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Resumen

La histoplasmosis diseminada en nifios inmunocompetentes afecta, principalmente, a los menores de dos afios. Los sintomas aparecen entre 3y
17 dias después de la exposicion y la presentacion clinica es exclusivamente aguda, progresiva y, de no ser tratada, 100 % letal. La fiebre, la pérdida
de peso y la hepatoesplenomegalia, son los sintomas y signos mas comunes. El choque, el sindrome de dificultad respiratoria aguda, la falla renal,
la falla hepatica y la coagulacién intravascular diseminada, son las complicaciones que pueden llevar a la muerte. Las coloraciones especiales, la
histopatologia, el cultivo, la serologia y las técnicas moleculares hacen parte de las ayudas diagndsticas disponibles en nuestro medio. Cuando es di-
seminada, el esquema de tratamiento de la histoplasmosis difiere del indicado en otras presentaciones clinicas y el uso de itraconazol o anfotericina
B también varia segun la gravedad de la infeccién. Dado que la histoplasmosis es endémica en Colombia, la siguiente presentacion de casos busca
recordar la importancia de considerar esta infeccion como una posibilidad diagnéstica siempre que estemos ante nifios con fiebre prolongada.
Palabras clave: Histoplasma capsulatum, histoplasmosis, nifios, anfotericina B.

Abstract

Disseminated histoplasmosis in immunocompetent children predominantly affects those under 2 years old. Symptoms usually appear 3 to 17 days
after exposure and the clinical presentation is exclusively acute, progressive and becomes 100% deadly if untreated. Fever, weight loss and hepatos-
plenomegaly are the most common symptoms and signs. Shock, ARDS, renal and hepatic failure and DIC are the death leading complications. Histo-
pathology, culturing, serology and molecular tests, among others, make part of the diagnostic workup available. When disseminated, the treatment
for histoplasmosis differs from that of other clinical presentations and itraconazole and/or amphotericin B doses used in mild to moderate infections
differ from the ones used in severe infections. Due to the fact that histoplasmosis is endemic in Colombia, the following presentation of cases seeks
to emphasize the importance of considering this infection as a possible diagnosis whenever new cases of children with long-term fever show up.
Key words: Histoplasma capsulatum, histoplasmosis, children, amphotericin B.

Introduccion endémicas, con factores de riesgo epidemioldgi-

co y cuadro clinico sugestivo, hacer un enfoque

La histoplasmosis diseminada se puede presentar
en nifios inmunocomprometidos y en lactantes
inmunocompetentes. El abordaje diagndstico es
complejo por la baja sospecha clinica y el dificil
acceso a las pruebas diagnosticas necesarias, lo
cual retrasa el inicio del tratamiento y se ve refle-
jado en alta morbilidad y mortalidad en este gru-
po de pacientes. Por esta razén, es de suma im-
portancia para el médico clinico considerar esta
enfermedad en niflos que proceden de zonas

diagnéstico correcto, y solicitar las pruebas de la-
boratorio acordes al estadio clinico y haciendo el
diagnéstico diferencial con enfermedades de alta
prevalencia, como la tuberculosis.

Caso 1. Se trata de un paciente de 18 meses, de
sexo femenino, procedente de la zona rural del
municipio de Nechi departamento de Antioquia.
Consultd por tres meses de evolucion de fiebre,
diarrea, astenia, adinamia, pérdida de peso y he-

1 Hospital Pablo Tobén Uribe. Medellin, Colombia
2 Hospital Universitario San Vicente de Paul. Universidad
Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.
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patoesplenomegalia. En el hospital local le prac-
ticaron un examen seriado de gota gruesa con
resultados negativos, una ecografia abdominal
que reporté un bazo aumentado de tamafio, de
14 x 15 cm, y un hemograma en el que se observo
citopenia (anemia y trombocitopenia), motivo por
el cual fue remitida a un hospital de III nivel para
descartar un sindrome linfoproliferacion.

Se le hizo un aspirado de médula dsea que fue
normal, pero no se obtuvo muestra para histo-
patologia. Ademas, como parte del estudio de
fiebre prolongada y visceromegalias, se le or-
denaron otros examenes complementarios:
IgM para virus de Epstein-Barr, citomegalovirus
(CMV), toxoplasma, ELISA, VIH y los antigenos
para el virus de la hepatitis B (HBV), todos con
resultados negativos.

Se le practic6 tomografia comutadorizada (TC)
y radiografia de térax, cuyos hallazgos se inter-
pretaron como signos sugestivos de tubercu-
losis miliar (figura 1). Se tomd biopsia hepatica
que reportd inflamacién granulomatosa crénica.
Se le realizaron baciloscopias seriadas en jugo
gastrico y cultivo para micobacterias, que fueron
negativos. En el interrogatorio no se encontro
contacto epidemioldgico de tuberculosis.

Con estos hallazgos se le inicid tratamiento an-
tituberculoso tetraconjugado con isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol. Durante
dos semanas persistid con fiebre y luego de re-
cibir multiples ciclos de antibioticos de amplio

Philip
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Figura 1. Tomografia computadorizada de térax: infiltrados de tipo
miliar y nédulo pulmonar derecho.
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espectro durante un mes sin ninguna mejoria, se
remitié al Servicio de Infectologia del Hospital
Pablo Tobon Uribe.

Al ingreso a este hospital se encontrd una pa-
ciente muy palida, caquéctica, con adenomega-
lias generalizadas de menos de un cm de dia-
metro, moviles y no dolorosas, con ascitis y cir-
culacién colateral; el higado era de consistencia
dura, hasta 12 cm por debajo del reborde costal
derecho y el bazo, hasta 16 cm por debajo del
reborde costal izquierdo, que se palpaba en hi-
pogastrio y fosa iliaca izquierda (figura 2).

Se le hizo una prueba de tuberculina cuya lectu-
ra fue de 0 mm.

Se le ordend una prueba de Montenegro y se-
rologia para Leishmania spp. y Toxocara spp.,
que fueron negativas. Se solicitd serologia para
hongos que reporté una inmunodifusion reacti-
va para Histoplasma sp., con bandas M y H. Se
revisaron las placas con coloraciones de hema-
toxilina y eosina, y plata metenamina de la biop-
sia hepatica, en la que se observaron multiples
levaduras en células gigantes.

Se inicié tratamiento con anfotericina B, 1 mg/
kg al dia, y se trasladd a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos para monitorizacion. A los
tres dias de tratamiento aparecieron lesiones
vesiculares generalizadas, algunas en sacabo-
cado, sugestivas de compromiso cutdneo por
histoplasmosis diseminada (figura 2).

Luego de una semana de tratamiento parenteral
con anfotericina B, persistia febril, con trombocito-
penia y deterioro progresivo, por lo cual se inicio
tratamiento parenteral con itraconazol. Después
de dos semanas de tratamiento, la paciente evolu-
ciond hacia falla organica multisistémica y fallecié.

Caso 2. Se trata de un paciente de 23 meses de
edad, de sexo femenino, residente en el area ur-

Infectio. 2011; 15(3): 191-197



Histoplasmosis diseminada en nifios inmunocompetentes: reporte de dos casos en el departamento de Antioquia y revision de la literatura

Figura 2. Lesiones en piel y hepatoesplenomegalia en paciente con histoplasmosis diseminada.

bana de Apartadd, Antioquia. Consulté por un
cuadro clinico de tres meses de evolucion consis-
tente en fiebre intermitente de predominio noc-
turno, hiporexia, pérdida de peso (3 kg), rinorrea
ocasional y tos seca. Hizo multiples consultas al
hospital local y recibié tratamiento ambulatorio
con antibidticos, sin mejoria. Por la persistencia
de la fiebre, aparicion de hepatoesplenomegalia
e inicio de dificultad respiratoria progresiva, fue
remitida al Hospital Pablo Tobon Uribe.

Al ingreso se encontré en regulares condiciones
generales, con signos carenciales, palida, febril,
con adenomegalias en cuello, adheridas y de
consistencia dura, moderado esfuerzo respira-
torio, y bazo palpable de ocho cm por debajo
del reborde costal izquierdo.

En los examenes de laboratorio se encontrd
pancitopenia y la ecografia abdominal confirmé
la hepatoesplenomegalia. Los hemocultivos, la
IgM para virus de Epstein-Barr, la IgM para CMV,
la IgM para Toxoplasma sp., la ELISA para VIH y
los antigenos para VHB, fueron negativos.

Se hizo aspirado y biopsia de médula ésea que
descartaron neoplasia maligna, pero reportaron
inflamacién granulomatosa cronica y levaduras
indicativas de Histoplasma sp.

Se inicié tratamiento con anfotericina B, 1 mg/
kg al dia. A las 24 horas de tratamiento, presen-
té coagulacion intravascular diseminada y falla
respiratoria secundaria a hemorragia alveolar;
requirié intubacion, asistencia respiratoria me-
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canica, y soporte con transfusiones e inotropico.
A pesar del tratamiento, progresé hacia la falla
organica multiple y fallecié.

Histoplasmosis diseminada en nifios

La histoplasmosis es una micosis endémica cau-
sada por el hongo Histoplasma capsulatum. Es
la causa mas comun de enfermedad pulmonar
invasiva por hongos en humanos. Las presenta-
ciones graves son mas frecuentes en pacientes
con alteraciones en la respuesta inmunitaria ce-
lular ®2. Hasta hace algunos afios y de manera
clasica H. capsulatum se dividia en tres varieda-
des: la var. farciminosum patégeno en caballos
en el norte de Africay dos que producian en-
fermedad en humanos , H. capsulatum var. cap-
sulatum encontrada en norte y sur América y
la var. duboisii que causaba histoplasmosis afri-
cana. Sin embargo, y gracias a las herramientas
de biologia molecular, actualmente este hongo
esta agrupado en ocho “clades” que incluyen los
aislamientos que anteriormente se clasificaban
en las tres variedades ©.

Es un hongo dimorfo en el cual la temperatura
induce el cambio de la forma de micelios o coni-
dias (menos de 35 °C) a la forma de levadura en
los tejidos (mas de 35 °C); esta transformacién
es un requisito inicial para la patogenia #.

La fase de micelios puede producir dos tipos
de conidias: macroconidias tuberculadas, que
miden de 8 a 15 pym, y microconidias, con un
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tamafo de 2 a 4 um de diametro; estas Ultimas
se consideran la forma infecciosa. La fase de le-
vadura se desarrolla como pequeifias células con
gemaciones de dos a cuatro pm de didmetro
dentro de los macroéfagos ©.

El hongo crece mejor en suelos con alto conte-
nido de nitrégeno, especialmente aquellos en-
riquecidos con guano de murciélago o estiércol
de aves. La manipulacion de material contami-
nado hace que se produzcan aerosoles que con-
tienen las microconidias de H. capsulatum pre-
sentes en dicho material; de esta forma, pueden
ser inhaladas, alcanzar el alvéolo y ser ingeridas
por los macrofagos tisulares, donde se trasfor-
man en levaduras. Es una enfermedad que no se
transmite de persona a persona y no se requiere
aislamiento de los pacientes.

Las levaduras se multiplican y, finalmente, li-
san el macréfago, liberando nuevas levaduras.
A partir del pulmédn la infeccion se extiende a
los ganglios linfaticos regionales y, desde alli,
a otros érganos por medio de la sangre. Para
destruir las levaduras intracelulares e impedir su
propagacion, es necesaria la participacion de la
respuesta inmunitaria celular para la activacién
de los macréfagos por los linfocitos T CD4+ @7

A partir de las dos primeras semanas se desarro-
[la una respuesta inmunitaria especifica mediada
por linfocitos T, la cual es capaz de controlar y
localizar la infeccion, formando granulomas que
en ocasiones se caseifican y con el tiempo pue-
den calcificarse 7.

Las manifestaciones clinicas dependen del tama-
fio del indéculo, del estado inmunitario del hués-
ped, de su exposicion previa al microorganismo
y de la virulencia de la cepa del hongo. La mayo-
ria de las personas infectadas son asintomaticas.
Cuando aparecen los sintomas, generalmente
empiezan 3 a 17 dias después de la exposicién,
con un promedio de 10 dias ©.
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En individuos inmunocompetentes, y depen-
diendo del tamafio del indculo, la infeccion se
resuelve espontaneamente, pero en pacientes
inmunosuprimidos o nifios menores de dos
afos, en los cuales el sistema inmunitario es in-
capaz de controlar la infeccion, ésta progresa y
produce histoplasmosis diseminada de evolu-
cion variable, que va desde cuadros agudos o
fulminantes hasta procesos con evolucion suba-
guda o tendencia a la cronicidad @9,

La histoplasmosis diseminada se produce por la
continua replicacion de H. capsulatum en mul-
tiples érganos y excluye la diseminacién transi-
toria inicial en la primoinfeccion que es limitada
por la respuesta inmunitaria celular.

En adultos se clasifica en aguda, subaguda y
crénica, pero en nifos lactantes ocurre exclusi-
vamente de forma aguda, progresiva y con ame-
naza de la vida (100 % fatal sin tratamiento). Los
sintomas se desarrollan de 1 a 12 semanas y se
presenta en lactantes inmunocompetentes o en
niflos con inmunodeficiencias @9

La fiebre, la pérdida de peso y la hepatoespleno-
megalia son los sintomas y signos mas comunes.
La infeccion compromete, principalmente, el siste-
ma reticulo-endotelial, siendo también frecuente
la diseminacién a la mucosa orofaringea en forma
de placas, nédulos o Ulceras, que se presentan en
la cuarta parte de casos; al sistema gastrointes-
tinal, donde se manifiesta como masas o ulcera-
ciones que causan dolor, sangrado, perforaciones
o mala absorcidn; a los pulmones, a la piel y a las
glandulas suprarrenales. El choque, el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, la falla renal, la falla
hepética y la coagulopatia intravascular disemina-
da pueden presentarse en el curso de la enferme-
dad como complicaciones y causa de muerte. El
compromiso del sistema nervioso central ocurre
en 5 a 20 % de los casos y se presenta como me-
ningitis cronica o lesiones cerebrales focales 19,

Diagnéstico. El método de referencia para la
confirmacion del diagndstico es el cultivo. Para
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Tabla 1. Diagnostico de la histoplasmosis

Prueba Resultados Paciente immuno Paciente inmuno
competente deficiente
- +

<1:8
Fijacién de complemento [a] 116 N ot
>1:32 ++ [
M - H negativo - +
M presente + ++
Inmunodifusién [a]
H presente ++ ++
M - H presente ++ [-] [b]
o Negativo [-] [b] ++[q]
Antigeno urinario
Positivo ++[c] =
Hallazgos histolégicos Negativo - ++
Nédulo/masa Granulomas ++ +4+
No levaduras
Granulomas 4+ [-]
Organo infectado Levaduras
No se observan [-] +++[c]
Levaduras +++[c] [l
Médula 6sea/sangre -
Negativo [-] +++
Positivo +++ +++[c]
Cultivo de cualquier sitio —
Positivo +++[c] +++
Cultivo de médula ésea/sangre Positivo e+

[-] No excluye infeccion; -: infeccion reciente poco probable (< 5 %); +: posible; ++: muy sugestiva; +++: confirma infeccién aguda; M: banda M;

H: banda H

a. Seroconversion confirma infeccion aguda; b. Infeccion diseminada poco probable; c. Alta sospecha de infeccién diseminada
Reproducido con autorizacion de: Kleiman MB. Histoplasma capsulatum (histoplasmosis). In: Long S, editor. Principles and practice of pediatric
infectious diseases. Third edition. Churchill Livingstone, New York 2008, pag:1201

la aproximacién diagnostica es indispensable la
sospecha clinica de la infeccion como su posible
forma de presentacion, sin la cual no se hacen
las pruebas necesarias para confirmarlo (tabla 1).

Examen en fresco y coloraciones especiales.
El examen en fresco tiene poca utilidad. Las co-
loraciones como la de Wright, Giemsa y el acido
peryodico de Schiff (PAS), en muestras de lavado
broncoalveolar, esputo inducido, raspado de le-
siones en piel y extendido de aspirado de médula
Osea, permiten visualizar las levaduras intracelula-
res en macréfagos y en células fagocitarias), aun-
que presentan una sensibilidad inferior a 50 %,
dependiendo de la forma clinica de la micosis V.

Histopatologia. Se pueden observar levaduras
intracelulares en los tejidos mediante coloracio-
nes especiales, como de Giemsa, hematoxilina
y eosina, y plata metenamina; esta Ultima es la

Infectio. 2011; 15(3): 191-197

coloracién mas sensible en las formas disemi-
nadas, pero no en las infecciones primarias de
resolucion espontanea. El aspirado de médula
Osea es positivo a la tincidn de plata metenami-
na en 75 % de los casos de diseminacion .

Cultivo. Se puede aislar a partir de muestras de es-
puto, lavado broncoalveolar, exudado de lesiones
de piel o mucosas, sangre y médula 6sea. El creci-
miento es lento, por lo cual los cultivos se deben
conservar hasta por 12 semanas. Los hemoculti-
vos mediante el sistema de lisis por centrifugacion
pueden ser positivos en las formas diseminadas.
La combinacién de cultivos, hemocultivos y mie-
locultivos, aumenta la sensibilidad hasta 85 % @213,

Fijacion del complemento. Busca detectar an-
ticuerpos fijadores de complemento especificos
contra el hongo, utilizando antigenos de la for-
ma de micelios y de levadura. Los titulos ma-
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yores de 1:32 son indicativos de histoplasmosis
activa. Tiene una sensibilidad de 72,8 a 94,3 % y
una especificidad hasta de 80 % @%.

Inmunodifusion en gel agar. Tiene una especi-
ficidad mayor de 95 %. Su sensibilidad depende
del estado inmunitario del paciente (capacidad
de producir anticuerpos). En pacientes inmuno-
competentes puede permanecer positiva tiempo
después de la resolucién de los sintomas. Para la
prueba se utiliza el antigeno de las glucoproteinas
Hy M del hongo. La banda M esta presente en 25
% de los pacientes a las cuatro semanas y en 86
% a las seis semanas. No distingue entre infeccion
antigua o infeccién aguda reciente: persiste posi-
tiva 18 a 36 meses después de la recuperacion. La
banda H, por el contrario, sugiere una infeccién
activa. Sélo 10 % de los pacientes presentan ban-
das H y M positivas simultaneamente 712,

Determinacion de antigenos. Detecta el anti-
geno del polisacarido del hongo en suero (an-
tigenemia), en orina (antigenuria) y en liquido
de lavado broncoalveolar, mediante radioinmu-
noanalisis e inmunoanalisis enzimatico (ELISA)
de inhibicién y captura. Es util en las formas
pulmonares agudas por inéculos grandes, cuan-
do todavia no se pueden detectar anticuerpos,
en pacientes inmunocomprometidos, y como
seguimiento del tratamiento. Las muestras de
orina tienen mayor sensibilidad, hasta 90 % en
enfermedad diseminada 3.

Las pruebas seroldgicas tienen como limitacio-
nes principales, la demora o la disminucion de la
produccion de anticuerpos, las reacciones cruza-
das con otras micosis y los falsos positivos por
infecciones anteriores.

La prueba cutanea con histoplasmina no es util
para fines diagndsticos.

Pruebas moleculares. En la Ultima década se han
desarrollo varias técnicas basadas principalmente
en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y sus diferentes modificaciones, como la PCR en
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tiempo real, las cuales tienen como principal ven-
taja su mayor sensibilidad (954 )% y el menor
tiempo requerido para su realizacion: 1 dia frente
a 31 dias en comparacién con el cultivo ¥, Recien-
temente, investigadores de la Corporacion para
Investigaciones Bioldgicas validaron, en muestras
clinicas, una prueba de PCR anidada que amplifica
una secuencia de la proteina especifica de H. cap-
sulatum de 100 kDa (Hc100 PCR), la cual presento
una sensibilidad de 100 % y una especificidad de
92,4 %, comparada con controles negativos ®°.

Teniendo en cuenta que estas técnicas no reem-
plazan los métodos convencionales, podrian ser
utiles para alcanzar un diagndstico preciso y
oportuno en casos seleccionados, como pacien-
tes con compromiso inmunitario y sospecha de
enfermedad diseminada.

Tratamiento. El tratamiento de la histoplasmo-
sis diseminada en nifios es la anfotericina B, 1,0
mg/kg al dia durante cuatro a seis semanas o
dos a cuatro semanas, seguidas de itraconazol
a dosis de 2,5 a 5 mg/kg cada 12 horas (dosis
maxima de 400 mg al dia) hasta completar tres
meses de tratamiento 617,

Seguimiento. Se deben medir los niveles séricos
de itraconazol a las dos semanas de iniciado el
tratamiento. La concentracién ideal es menos de 1
mg/ml, las concentraciones por encima de 10 mg/
ml son toxicas 19. La deteccion del antigeno po-
lisacarido de H. capsulatum en suero u orina por
radioinmunoanélisis o inmunoandlisis enzimatico,
puede utilizarse para evaluar el resultado del tra-
tamiento y para identificar recidivas en pacientes
con infeccién por VIH @9, Se debe medir antes de
iniciar el tratamiento, y a las dos semanas, al mes
y cada tres meses, durante el tratamiento. Cuando
se termina el tratamiento, se debe medir el anti-
geno urinario cada sesis meses 7.

En los sitios donde no se disponga de esta técni-
ca, el seguimiento se basa en los hallazgos clinicos,
pues las pruebas seroldgicas que miden anticuer-
pos pueden permanecer positivas por varios meses.

Infectio. 2011; 15(3): 191-197
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Se debe considerar suspender el tratamiento
con itraconazol en pacientes inmunosuprimidos,
si han recibido mas de un afio de tratamiento,
los cultivos son negativos y el antigeno urinario
es menor de 4 U/ml @7,
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