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RESUMEN

INTRODUCCION. Ia histoplasmosis localizada del sistema nervioso en una forma rara de presentacién de esta
micosis sistémica. Se puede manifestar clinicamente como una meningitis crénica, lesiones focales encefalicas o
de la médula espinal, ataques cerebrovasculares y encefalitis.

Caso cLiNICO. Se presenta el caso de un nifio inmunocompentente con histoplasmosis localizada del sistema
nervioso central. Su cuadro clinico neurolégico fue de evolucion cronica y present6 vatios déficits neurologicos
focales. Las imagenes diagnésticas evidenciaron multiples masas del tallo cerebral y de la médula espinal cervical.
Las pruebas inmunoldgicas demostraron anticuerpos anti Histoplasma. El paciente mejor6 con el tratamiento
secuencial de anfotericina B y fluconazol.

CONCLUSIONES. A pesar de su rareza, la histoplasmosis del sistema nervioso debe estar en el diagndstico diferen-
cial de las masas multiples del encéfalo y médula espinal en un paciente residente en area endémica, las pruebas
inmunoldgicas son utiles como herramienta diagnéstica y el tratamiento antimicético puede llevar a la curacion.

PALABRAS CLAVES. Histoplasmosis, nifios, pruebas inmunolégicas, resonancia magnética, sistema nervioso
central.

(Jairo Lizarazo, Patricia Gutiérrez, Oscar Chaves, Yeni Pefia, Elizabeth Castafieda. Histoplasmosis loca-
lizada del sistema nervioso central en un nifio inmunocompetente. Acta Neurol Colomb 2010;26:120-125).

SUMMARY

INTRODUCTION. Localized central nervous system histoplasmosis is a rare clinical form of this systemic mycosis. It
could be presented as chronic meningitis, focal encephalic or spinal cord lesions, stroke syndromes and encephalitis.

CLiNICAL cAsE. We present a case of an immunocompetent child with localized histoplasmosis of the central
nervous system. The neurological case had a chronic evolution and presented several focal neurological deficits.
Magnetic resonance imaging showed multiple masses of the brainstem and the cervical spinal cord. Immunological
tests showed antibodies anti-Histoplasma capsulatum. The clinical condition of the patient improved with the
sequential treatment with amphotericin B and fluconazole.

Concrusions. In spite of the rare presentation, central nervous system histoplasmosis should be considered in
the differential diagnosis of multiple brain and spinal cord lesions in a patient resident in an endemic area. Immu-
nological tests are useful as a diagnostic tool and the antifungal treatment could lead to cure.
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INTRODUCCION

La histoplasmosis es causada por el Histoplasma
capsulatum, hongo dimérfico que usualmente produce
una infeccién pulmonar autolimitada y, en ocasiones,
asintomatica. El H. capsulatum var. capsulatum es endé-
mico en Colombia y en otros paises de América
Latina, al igual que en Estados Unidos, especialmente
en los valles de los rios Mississippi y Ohio. El F.
capsulatum var. duboisii, 1a segunda variedad, es endémico
en las regiones centrales y occidentales del Africa
Subsahariana, en donde coexiste con el H. capsulatum
var. capsulatum (1).

La histoplasmosis diseminada en mas frecuente
en pacientes que poseen algin trastorno de la
inmunidad celular, como sucede en la infeccién por
el VIH, el uso crénico de esteroides y otros inmu-
nosupresores y en individuos con enfermedades
hematolégicas malignas o sometidos a trasplante
de 6rganos (2).

La infeccion del sistema nervioso ocutre en un 5
a 10% de las formas progresivas y diseminadas (3).
LLa neurohistoplasmosis es poco frecuente en per-
sonas inmunocompetentes y mucho menos cuando
se inicia como una forma localizada del sistema
nervioso central (SNC) (4).

FIGURA 1.

A continuacién se presenta el caso de un nifio
inmunocompetente que desarrollé histoplasmosis
del SNC con afectacion del encéfalo y la médula
espinal, cuyo diagnéstico se basé en las pruebas
serolégicas y tuvo buena respuesta al tratamiento
antimicotico.

Presentacion del caso

Se trata de un nifio de 10 afios de edad, natural y
procedente del area urbana de Cucuta (Colombia),
estudiante y cuyo unico antecedente epidemioldgico
relevante fue la cria de pollos en su casa. Hasta el
inicio de la enfermedad era un nifio sano. Fue llevado
al servicio de Urgencias del Hospital Universitario
Erasmo Meoz, de Cucuta, el 02/03/04, pot presentar
parestesias en el hemicuerpo izquierdo que inclufan
la cara, y disartria, de vatios dias de evolucién. En la
valoracién inicial se diagnosticd como un paciente en
buenas condiciones nutricionales, con alteracién del
habla y nistagmo vertical. Se le realizé una tomografia
axial computadorizada (TAC) de craneo simple que
no evidencié lesiones. La radiografia del torax fue
normal, la proteina C reactiva también fue normal,
y el cuadro hemdtico mostré eosinofilia. El paciente
fue tratado sintomaticamente y se le dio salida.

RESONANCIA MAGNETICA CONTRASTADA. 1LAS IMAGENES EN EL T'1 MUESTRAN MULTIPLES LESIONES NODULARES QUE CAPTAN EL
MEDIO DE CONTRASTE DE LOCALIZACION EN EL TALLO CEREBRAL Y LA MEDULA ESPINAL CERVICAL. NOTESE EL ENSANCHAMIENTO

DE LA MEDULA ESPINAL.
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El110/05/04 consulté por la misma sintomatolo-
gfa y se le realiz6 una nueva radiografia del térax que
fue normal. Al dfa siguiente presento crisis tonico-
clénicas izquierdas con pérdida del conocimiento
y paralisis de Todd postictal. Una nueva TAC de
craneo demostré una leve ventriculomegalia con
surcos corticales prominentes. Le indicaron fenitoina
sodica y le dieron salida.

El 10/06/04 reingresé por empeoramiento de
sus condiciones generales; se encontrd sofioliento,
con disminucién de la agudeza visual, papiledema
bilateral, nistagmo vertical y ataxia troncular. Se le
solicité resonancia magnética (RM) de cerebro y de
columna cervical, simple y contrastada (Figura 1); las
imagenes diagndsticas realizadas el 15/06/04 eviden-
ciaron multiples lesiones nodulares hipointensas en el
T1 e hiperintensas en el T2 que captaban el medio de
contraste paramagnético de localizacién en el tronco
cerebral y la médula espinal cervical; esta ultima se
encontrd ensanchada desde C1 hasta C7; ademais
existfa hidrocefalia obstructiva por obstruccién
acueductal con edema transependimario y cerebral.

E124/06/04 se le efectud una puncién cisternal
bajo anestesia general que fue normal (liquido inco-
loro, transparente, 4 células/ml., 100% linfocitos,
glucosa 48 mg/dL, proteinas 20 mg/dL.. KOH y tinta
china negativos, tinciéon de Gram negativa y cultivos
negativos). Se le inicié tratamiento para tuberculo-
sis del SNC con esquema de 4 drogas (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y estreptomicina), sin que
presentara mejorfa de su cuadro clinico. Una nueva
radiografia del térax fue normal. Se le solicité una
PPD vy serologfa para hongos. La lectura de la PPD
fue de 0 mm. Las pruebas serolégicas informadas
el 08/07/04 (Tabla 1) fueron compatibles con una
histoplasmosis. Se le dio tratamiento con anfotericina
B a dosis de 0,7 mg/kg/dia durante 6 semanas y
luego fluconazol 200 mg diarios durante 13 meses.
La condicién neurolégica del nifio fue mejorando
paulatinamente y sélo persistié el déficit visual
bilateral asociado a atrofia 6ptica bilateral residual.

Las nuevas imagenes de RM del encéfalo y la
médula espinal realizadas 10 meses después demos-
traron desaparicion de las lesiones nodulares y dis-
minucién del volumen de la médula espinal cervical
(Figura 2).

La prueba de ELISA para VIH fue no reactiva. Se
le realiz6 una carga viral de VIH que resulté negativa.

TABLA 1. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS AL

DIAGNOSTICO Y DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Fecha Pruebas serolégicas

Inmunodifusion Fijacion del

complemento

Histoplasmina | Levadura
8/7/04* Banda M 1:32 NR**
28/7/04 Banda M SD** SD
18/8/04 Banda M 1:32 NR
28/1/05 Banda M NR NR
22/8/05 Banda M NR NR
5/6/08 Banda M 1:64 NR

* Pruebas serologicas para paracoccidioidomicosis y latex
para antigenemia de Cryptococcus neoformans negativas.

**NR = no reactivo.

*** SD = sin dato.

Las células CD4+ fueron 718/ml., CD3+ 1030/mlL.,,
relacién CD4/CD de 2,38. En la actualidad el nifio
presenta una visiéon de 20/200 por ambos ojos; sin
embargo, es totalmente independiente. Las prue-
bas inmunoldgicas de anticuerpos antihistoplasma
continuaron positivas 4 afios después de tratada la

infeccién (Tabla 1).

DISCUSION

La histoplasmosis del SNC se puede manifestar
clinicamente como meningitis cronica, lesiones
focales encefalicas o de la médula espinal, ataques
cerebrovasculares y encefalitis (3). El compromiso
del SNC puede ser la manifestacion de una enfer-
medad ampliamente diseminada o una enfermedad
localizada, que puede ocurrir como la manifestacion
inicial de histoplasmosis diseminada progresiva o
como recaida en un sitio con pobre penetracion de
los antifungicos (3). Frecuentemente, como en nues-
tro caso, el diagnostico no se sospecha y se piensa
en otras etiologias como la tuberculosa. Sélo ante la
falta de respuesta clinica se considera una micosis
entre las causas de lesiones focales del SNC.
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El compromiso del SNC por H. capsulatum se
cree que ocurre por via hematégena (5). Los estu-
dios de autopsia revelan que la histoplasmosis del
SNC ocurre en el 5-10% de los casos de infeccién
diseminada, aunque los sintomas neurolégicos estan
ausentes en muchos casos. L.a meningitis es la mani-
festacion clinica mas frecuente (60% de los casos de
enfermedad del SNC) y es la anormalidad mas fre-
cuentemente vista en el examen histopatolégico. Los
sintomas y signos de meningitis son vagos e incluyen
cefalea, cambios en la personalidad y déficits cogni-
tivos. La fiebre esta presente en casi todos los casos
(5). Hallazgos focales como neuropatias craneales
pueden verse ocasionalmente (6). Después de la
meningitis las lesiones mas frecuentes son las masas
intraparenquimatosas (25% de los casos con enfer-
medad del SNC) y el embolismo cerebral debido a
endocarditis por H. capsulatum, que se observa en el
10% de los casos de enfermedad diseminada. Es
menos frecuente la mielopatia que puede ser secun-
daria al compromiso de las meninges espinales o
a granulomas intramedulares. La cerebritis por H.
capsulatum es una forma rara de presentacion (5).

Los histoplasmomas bien desarrollados estan
compuestos de regiones centrales de necrosis de
caseificacion usualmente rodeadas por una capsula
fibrética. Por el contratio, la cerebritis se caracteriza
por una regién no organizada de infeccién con una
pobre respuesta tisular (5).

El diagnéstico de la histoplasmosis del SNC
puede ser dificil en ausencia de manifestaciones de
la infeccién en otros 6rganos. Es mis, el diagnéstico
especifico de la enfermedad puede no ser evidente
cuando solo se dispone de estudios de imagenes
diagnosticas. Los hallazgos de TAC y de RM son
inespecificos. La radiografia del torax es normal en el
35-45% de los casos y en los demas puede demostrar
infeccién actual o previa (3).

La regla de oro en el diagnéstico de la histoplas-
mosis del SNC es la demostracion de H. capsulatum
mediante el cultivo del LCR o a través de la visuali-
zacioén del hongo en la biopsia de una de las lesiones
focales (7). El aislamiento de H. capsulatum pot cultivo
del LCR es dificil, aun en los casos de meningitis, y
frecuentemente se requieren multiples siembras de
grandes volumenes del LCR. H capsulatum se aisla de
sangre, secreciones respiratorias o médula dsea en
s6lo 60% de los casos.

Las técnicas de inmunodifusion (ID) en gel de
agar y la fijaciéon del complemento (FC), con el
empleo de dos antigenos, son las mas ampliamente
utilizadas para determinar anticuerpos contra H. cap-
sulatnm. Pueden ser realizadas tanto en suero como en
LCR. EnlaID se pueden detectar anticuerpos contra
dos antigenos del hongo: el H, que tiene homologfa
con una beta glucosidasa e indica infeccidn activa, y
el antigeno M, que posee homologifa con una catalasa
y para el cual los anticuerpos pueden permanecer
durante afios después de la infeccién, como lo fue
en el caso presentado. L.a FC es mas sensible pero
menos especifica para el diagndstico, especialmente
con el antigeno de levadura, con el que se pueden
observar falsos positivos en pacientes con otras
micosis. Sin embargo, se consideran positivos los
titulos mayores a 1:16 con la histoplasmina (antigeno
extraido del micelio), como lo fueron en nuestro
paciente (8). La mayor limitacién de las pruebas
serologicas es su baja sensibilidad en los pacientes
inmunocomprometidos, especialmente los pacientes
con SIDA, en ellos la reactividad puede ser sélo del

50%.

Las pruebas para detecciéon del antigeno circu-
lante, polisacaridos del hongo presentes en suero,
LLCR y orina son reactivas en el 90% de los pacientes
con la forma diseminada de la entidad (3). Son de
gran importancia por su valor diagnéstico y pronds-
tico pero infortunadamente no estan disponibles en
nuestro medio.

El tratamiento éptimo de la histoplasmosis del
SNC es incierto, pero debido a las altas tasas de
fracaso de la terapia inicial (cerca del 20%) y de
recaida en los siguientes afios (cerca del 40%), es
recomendable un esquema agresivo (3).

El tratamiento de las lesiones focales del SNC
se basa en recomendaciones de expertos debido a
que no existen estudios controlados. La respuesta
de estas lesiones a la terapia es variable. Se pueden
encontrar en forma aislada (como en nuestro
paciente), pueden estar asociadas con meningitis, o
pueden complicar una enfermedad diseminada. La
medicacién recomendada para la histoplasmosis
del SNC en adultos es la formulacién lipidica de
la anfotericina B a dosis de 5 mg/kg/dia para un
total de 175 mg/kg durante 4-6 semanas, seguido de
itraconazol 200 mg 2 6 3 veces al dia por al menos
12 meses (9).
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En paises en donde no se dispone de la anfo-
tericina liposomal, como Colombia, la terapia
alternativa es la anfotericina B durante un periodo
mids largo (6 semanas). La terapia secundaria en
estos casos es igual a la descrita previamente con
itraconazol. Probablemente los pacientes con inmu-
nosupresion persistente o con recaidas requeriran
de itraconazol 200 mg diarios de por vida (9). Puede
hacerse el seguimiento del tratamiento mediante
la determinacién del antigeno de Histoplasma (9).
Aunque la meningitis por Histoplasma es frecuente
en lactantes con enfermedad progresiva diseminada,
las lesiones focales del SNC son muy raras en esta
poblaciéon (10). La recomendacion de tratamiento
para la histoplasmosis diseminada progresiva en
nifios, que frecuentemente cursa con meningitis,
es el uso de anfotericina B 1 mg/kg/dfa durante 4
a 6 semanas. La tasa de recaidas de la meningitis en
lactantes es baja. Un esquema alternativo es anfote-
ricina B 1 mg/kg/dfa por 2-4 semanas seguida de
itraconazol 5-10 mg/kg/dia repartidos en 2 dosis
durante 3 meses. Al igual que los adultos, la terapia
supresiva de por vida con itraconazol 5 mg/kg/dfa
hasta un maximo de 200 mg diarios sera necesaria
en niflos con inmunosupresiéon persistente o ante
recaidas (9).

No es clara la indicacién de la cirugfa en el
tratamiento de los histoplasmomas del SNC. La
mayoria de los pacientes, como el nifio descrito en
este articulo, tienen multiples lesiones, frecuente-
mente localizadas en areas elocuentes del SNC que
no pueden ser abordadas facilmente. Ademas, con
el tratamiento antifungico la mayoria de las lesiones
desaparecen, como lo manifestado en este caso
(Figura 2). En conclusion, la cirugia es innecesaria
y no se recomienda en la mayorfa de los casos de
lesiones focales del SNC (3). Sélo estarfa indicada en
los casos de déficit neurolégico progresivo a pesar
del tratamiento antifungico o ante la incertidumbre
diagnostica (11).

Se desconoce la tasa de mortalidad para las lesio-
nes focales del SNC producidas por H. capsulatum es
desconocida; sin embargo, la tasa de mortalidad para
meningitis por H. capsulatum tratada es del 20-40%,
con una tasa de recaidas mayor del 40% (6).

Este caso nos ilustré que ante la presencia de
multiples masas encefalicas o medulares en un
paciente residente en 4rea endémica debe conside-
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FIGURA 1.

RESONANCIA MAGNETICA CONTRASTADA. [LAS IMAGENES EN
EL Tl REALIZADAS 10 MESES DESPUES DEMUESTRAN DES-
APARICION DE LAS LESIONES Y DISMINUCION DEL TAMANO
DE LA MEDULA ESPINAL.

rarse la histoplasmosis como uno de los diagnésticos
diferenciales.
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