Revista Ecuatoriana de Pediatria ©ONO)
=

Editorial: Sociedad Ecuatoriana de Pediatria (NUcleo de Quito, Ecuador)
Tipo de estudio: Reporte de Caso

Area de estudio: Pediatria

Paginas: 84-90

Codigo DOI: https://doi.org/10.52011/RevSepEc/e283

URL: https://rev-sep.ec/index.php/johs/article/view/283

0
(7]
O
o
(")
©
()
[ =]
=
0
g
x

A propédsito de un caso: histoplasmosis hepdatica sin afectacion
pulmonar en un paciente pediatrico inmunocompetente

Case report: hepatic histoplasmosis without pulmonary involvement in
an immunocompetent pediatric patient

Katia Margarita Bracero Velasco', Eddy Daniel Loor Vera®, Dario Gabriel Vicalcundo Pallo®, Hernan
Javier Proafio De La Cueva’

RESUMEN

La histoplasmosis es un tipo de micosis causada por el histoplasma capsulatum, que es un hongo dismorfico
endemico de zonas cuyos suelos son ricos en nitrdgeno, cuya razon principal es la contfaminacion con heces
de aves y murciélagos'. El principal factor de riesgo es el paciente cuya respuesta inmune es deficiente, estos
son susceptibles a infecciones invasivas, como la forma diseminada, sin embargo, no se excluye aquellos cuya
respuesta inmune es favorable!. Este reporte de caso se basa en un preescolar masculino de 3 anfos a la
fecha del reporte, sin desnutricion que se presentd con alza térmica, dolor y distension abdominal y pérdida
de peso, al examen fisico con presencia de hepatomegalio, linfadenopatias, debido a geografia se sospecha
de histoplasmosis. Se realiza el diagnostico medianfe biopsia de higado donde se evidencia presencia de
levaduras infracelulares compatible con histoplasma capsulatum vy prueba de inmunodifusion positiva, por lo
que se inicia la administracion de anfotfericina b desoxicolafo durante 28 dias, en donde persisten los picos
febriles cuyo rango vario entre 38 a 40 grados, en el dia 29 de inicia administracion oral de itraconazol, ce-
diendo alza férmica a los 35 dias. A pesar de las mulfiples afectaciones sistémicas, el paciente se encuentra
recuperandose exitosamente, y con fratamiento oral de itraconazol segun esquema internacional.

Palabras clave: histoplasma capsulatum, diseminada, hepdtica, fiebre de origen desconocido, inmunocom-
petente.
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ABSTRACT

Histoplasmosis is a type of mycosis caused by Histoplasma capsulatum, which is a dysmorphic fungus endemic
to areas whose soils are rich in nifrogen, the main reason for which is confamination with bird and bat feces'.
The main risk factor is the patient whose immune response is deficient. These are suscepfible fo invasive infec-
tions, such as the disseminated form; however, those whose immune response is favorable are not excluded'.
This case report is based on a 3-year-old male preschooler af the date of the report, without malnutrition,
who presenfed with elevated temperature, pain and abdominal distension and weight loss, on physical exami-
nation with the presence of hepatomegaly, lymphadenopathy, due to geography histoplasmosis is suspected.
The diagnosis is made by liver biopsy where the presence of infracellular yeasts compatible with Histoplasma
capsulatum and a positive immunodiffusion fest is evident, so the administration of amphotericin b deoxycho-
late is started for 28 days, where febrile pecks persist, the range varying between 38 to 40 degrees, on day
29 of oral administration of itraconazole, the thermal rise subsided affer 35 days. Despite the multiple systemic
effects, the patient is recovering successfully, and is receiving oral ifraconazole treatment according fo the
infernatfional regimen.

Palabras clave: histoplasma capsulatum, disseminated, hepatic, fever of unknown origin, immunocompetent.

des que mds a menudo predisponen a las
El histoplasma capsulatum es un hongo di- infecciones. El aire contfaminado en espo-
morfico que se encuentra a nivel ambien- cios cerrados puede causar una exposi-
fal, la infeccién en el ser humano ocurre cion intensa y enfermedades graves. Se
después que se inhalan sus fragmentos, es- han notificado grandes brofes en entornos
fos vigjan a los alveolos y se transforman industriales y escuelas™ °. Cuando  ingresa
en levadura. Las infecciones principalmente al huesped este debe evadir la respuesta
son adquiridas y no se ha reportado casos infracelular y encontrar un nicho favorable
de persona a persona excepto por fras- para su replicacion. Segun reportes de co-
plantes?3, sos se distribuye por todo el mundo, en

Ameérica del Sur hay cierta prevalencia en
paises como Brasil, Ecuador, Venezuelo, Pa-
raguay, Uruguay y Argenfina que se piensa
se deben a las caracteristicas del suelo y
las diferencias climaticas?. En Ecuador hay
una escasez de datos sobre la carga de
entidades de enfermedades fungicas, y los
Casos reportados.

Los excrementos de aves y murcielagos fa-
vorecen el crecimienfo de hongos en el
medio ambiente. La inhalacion de aero-
soles generados cuando se alferan lugao-
res contaminados es un factor de riesgo
de infeccion. En la tabla 1 se muestra un
resumen de los microfocos y las activida-

Tabla 1. Fuenfes puntuales/actividades asociadas con la histoplasmosis infantil esporadica.

Limpieza/renovacion de sétanos, dficos, aislamiento de paredes de casas antiguas, graneros vy silos.

Limpieza debagjo de los comederos para pdjaros.

Cortar lefa/tocones de drboles.

Limpieza de edificio abandonado.

Excavaciones en lugares donde antes habia perchas de aves.

Jardineria.

Jugando y trabajando en graneros.

Jugando en drboles huecos.

Explorando cuevas.

Excavaciones/demoliciones de sitios contaminados

Estar expuesto a hogueras.

Bibliografia: Long, Sarah S, et al, eds. Principles and practice of pediatric infectious diseases. Elsevier
Health. Sciences, 2023 (5).
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Los signos y sinfomas de esta enferme-
dad se deben a la inmunocompetencia
del huésped, que con inmunodeficiencia
corren mayor riesgo de sinfomas graves,
ademas se incluye la virulencia del hongo
y la canfidad de fragmentos depositados?.

Es asi como su forma diseminadag, fiene
mayor prevalencia en personas iNnMuNo-
comprometidas, el riesgo de diseminacion
ocurre con mayor frecuencia en persona
con VIH/SIDA cuyo recuento de CD4 es
inferior a 200 ceélulas, los sinfomas en su
forma diseminada incluyen fiebre, pérdida
de peso y problemas respiratorios, linfade-
nopatias, hepatomegalia y esplenomegalia.
La enfermedad diseminada, afecta muchos
sistemas, enfre estos el endovascular, el
nervioso central, y glandular?

En la histoplasmosis diseminada, con mao-
yor prevalencia el organo mas afectado
es el higado en el 90%°. La histoplasmosis
hepdtfica sin afectacion pulmonar primaria
es poco comun, se desconoce el espec-
tro completo de la sinftomatologia hepdatica
por histoplasma pero se piensa que va mas
alld de enzimas hepdtficas elevadas, hasta
colestasis icterica grave que se acompana
de fiebre y dolor?.

Para el diagnostico se pueden utilizar al-
gunos metfodos, como son deteccion de
anfigenos, culfivos, microscopia directa en
una muestra biologica no pulmonar consi-
derado como el “Gold estandar >,

Los granulomas se vuelven visibles median-
te la observacion histologica, finciones de
Grocott-Gomorimetenamina-nitrato de pla-
ta y acido periodico-Schiff son Utiles para
visualizar organismos de Histoplasma en
los tejidos, cuya lectura caracteristica es la
presencia de necrosis caseosa con capsula
fibrosa circundante que impide la propa-
gacion hacia el organismo?.

El diagnostico a fiempo y el inicio de la
terapia antimicotica son muy importantes
en pacienfes inmunodeficientes ya que la
tasa de mortalidad haciende hasta el 100%
de no ser fratados adecuadamente. Los
medicamentos mas utilizados son anfoteri-
cina B e itraconazol, y de esta se prefiere
su forma liposomal debido a sus efectos
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secundarios, tasa de respuesta y mayor su-
pervivencia®.

Este arficulo fiene como objetivo propor-
cionar informacion actualizada para rea-
lizar un diagndstico clinico en situaciones
similares y alentar el inicio del frafamiento
rdpidamente para evitar la mortalidad o la
morbilidad. Este artficulo retrafta la verdade-
ra lucha que representa realizar el diognos-
fico rapido de histoplasmosis diseminada
en ninos sin ofra afeccion meédica conoci-
dag, especialmente en centros de atencion
medica con recursos limitados.

Presenfamos el caso de un paciente mas-
culino de 3 anos, originario de Quevedo -
Ecuador, quien reside en una zona urbang,
en un sector en construccion de viviendas,
sin antecedentes personales de importan-
Cio, quien niega procesos infecciosos en
las semanas mds recientes, ademds en su
historial no se encuentra inmunodeficiencia.

Su cuadro actual se remite a 15 dias de
alza termica entre 38 a 40 grados previo
a su ingreso, con dolor y distension abdo-
minal, vomitos de confenido alimentario en
algunas ocasiones y perdida de peso por
lo que acude por sus propios medios a la
sala de emergencias. No refiere sinfomato-
logia respiratoria.

A la exploracion fisica con Glasgow 15/15,
febril, con tension arterial de 101/67 sin fo-
quicardia o signos de dificultad respirato-
ria, pero con marcada distencion abdo-
minal (perimetro abdominal en 58 cm) en
sus exdmenes de laboratorio de ingreso
con anemia leve (hemoglobina de 98 g/
d, hematocrito 31,2%), trombocitopenia leve
(12200), y fransaminasas elevadas (asparta-
fo aminotransferasa de 85,3 U/L y alanina
aminofransferasa de 63,4 U/L), se realiza
fomografia simple y contrastada de ab-
domen con presencia tamano de higado
en 129 valor referencial (6.5-11.5), ganglios
mesentéricos y paracolicos de morfologia
ovalada con didmetro de hasta 9 mm,
escaso liquido libre en corredera parieto-
colica izquierdg, y abundantes ganglios in-

0
(7]
O
o
(")
©
()
[ =]
=
0
g
x




Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

guinales, con todos estos datos se corre
filmarray en heces con positividad para E.
Coli enferopatogenica, Salmonello, Norovi-
rus iniciando asi cobertura con cefalospo-
rina de tfercera generacion y metronidazol,
ademds por IgM positivo de toxoplasma
por lo que recibid tratamiento con clotri-
mazol que mantiene por 10 dias. Ademds
se descartan ofras posibles enfermedades
como tuberculosis, leptospirosis, fiebre tifoi-
deq, salmonelosis, malaria, hepatitis virales,
aspergilosis, chagas. Es valorado por inmu-
nologia y descarta trastorno de inmuno-
deficiencio, también se descarta frastorno
inmunitario.

Sin obtener buenos resultados ya que al-
zas férmicas confinuan diariamente, pre-
senfando 4 a 6 picos febriles entre 38 a
40 grados centigrados con una duracion
aproximada de 1 hora, cediendo a medios
fisicos y anfipiréticos, debido a la persisten-
cia de esta se avanza en estudios invasivos
solicitindose el dia 28 de hospitalizacion,
biopsia medular la cual es negativa y biop-
sia hepdtica donde se evidencia presencia
de levaduras infracelulares compatible con
histoplasma capsulatum (FIGURA 1) v prue-
ba de inmunodifusion positiva, fambien se
realiza su aislamiento en cultivo, en dicha

biopsia de higado macroscopicamente se
observa infiltraciones blanquecinas (FIGU-
RA 2), resultado histopatoldgico con gra-
nulomas con centros necrotizantes, celulas
gigantes mulfinucleadas, y esporas que
presentan capsulas claras en  asociacion
con histoplasma capsulatum.

Al conocer resultado se inicia fratamiento
para histoplasmosis diseminada, con la ad-
ministracion de anfotericina B dexocicola-
fo a dosis de 1 miligramo/kilogramo/dia, el
cual cumplié por 28 dias sin interrupciones,
con persistencia de la fiebre, al dia 29 se
inicid la administracion de forma oral de
ifraconazol, se pautd por 3 dias a dosis de
4 miligramos/kilogramo/dosis cada 8 horas,
posterior se pautd dosis de mantenimien-
fo a 4 miligramos/kilogramos/dosis cada
12 horas, donde la fiebre persistio hasta el
dia 35 de tratamiento (patron febril durd
en fotal 78 dias), donde de forma brus-
ca desaparece, mejorando estado general
del paciente, didmetro abdominal empieza
a descender, sin embargo hepatomegalia
aun presente, dado de alta a los 71 dias de
hospitalizacion, continuando su fratamiento
con ifraconazol y seguimiento estricto por
consulta externa.

Figura 1. Examen Directo de Biopsia de Higado: Se observan levaduras intracelulares com-
patibles con Histoplasma spp.
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Figura 2. Higado macroscopicamente.

Discusion |

La histoplasmosis es causada por el hongo
dimorfico Histoplasma capsulatum, que se
puede dividir en dos variedades: H. cap-
sulafum var. capsulatum y H. capsulatum
var. duboisii. H. capsulatum var. duboisii se
encuentra en Africa, mientras que H. cap-
sulatum var. capsulatum es mas frecuente
en las ofras regiones endémicas (valles de
los rios Ohio y Mississippi en los Estados
Unidos, América Central y del Sur vy Africa),
recienfemente se ha informado que la ver-
dadera distribucion global de la histoplas-
mosis es mucho mds extendida. En estas
dreas geograficas se encuentran conidios
de Histoplasma en el suelo contfaminado
con guano de aves y murcielagos, por lo
que las actividades que alteran el suelo
provocan la liberacion de conidios infeccio-
sos en el aire, y la infeccion se adquiere al
inhalar aire contfaminado®®.

Los factores de riesgos identificados en
nuestro paciente para adquirir la infeccion
es que procedia de un sitio en donde se
estd movilizando fierra para la construc-
cion de viviendas cercana al domicilio vy
que la familia realiza la cria de aves de
corral, predisponiendo la inhalacion de las
particulas infecciosas, que son los micro-
conidios, esporas de 2 a 5 ym de didme-
tro que produce el moho, germinan en |os
bronquiolos distales vy los alveolos pulmo-
nares, donde experimentan una fransicion
a fase de levadura. En el huesped normal,
después de un mes, se desarrolla una in-
munidad especifica de linfocitos T vy la in-
terleucina (IL)-12 y el interferén (IFN)-y esti-
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mulan a los macréfagos para que maten
al hongo, confrolando asi la enfermedad.
El factor de necrosis tumoral (TNF) también
es fundamental para una inmunidad eficaz
del huésped®.

La histoplasmosis en ninos puede ser asin-
fomdatica o presentarse como histoplasmo-
sis pulmonar aguda o histoplasmaosis dise-
minada. Rara vez se informan infecciones
disladas de un solo ¢rgano. La histoplas-
mosis pulmonar aguda fiende a ser au-
folimitada y se presenta con fiebre, dolor
de cabeza, malestar, dolor en el pecho vy
fos. Los signos y sinfomas de presenftacion
de la histoplasmosis diseminada son fiebre,
malestar, anorexia y pérdida de peso, he-
patoesplenomegalia, linfadenopatia, ulcera-
cion de las membranas mucosas Y lesiones
cutaneas. Las caracteristicas clinicas de la
histoplasmosis no son especificas y pueden
imitar neoplasias malignas o fuberculosis?.

En los ninos que viven en areas endémicas,
la histoplasmosis asinfomatica es comun. Sin
embargo, los bebés y los pacientes pedia-
tricos inmunodeprimidos tienen un mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad mads
grave y en los niNos iInmunocompetentes,
la enfermedad suele ser autolimitada y rara
vez requiere tratamiento’. La mayor parte
del conocimiento de la histoplasmosis pe-
diatrica se deriva de brotes e informes de
Casos, y el manejo clinico se basa en datos
y experiencia de adultos. Esta brecha en el
conocimiento aumenta el riesgo de diag-
nostico fardio o diagnaostico errdneo inicial,
lo que puede conducir a una enfermedad
mds grave y, por lo tanto, a una morbilidad
y mortalidad significativas para los ninos
que viven en dreas endemicas’.

Presenfamos un paciente pedidatrico inmu-
nocompetente que ingresa con diagnostico
de fiebre de origen desconocido, que pre-
senta diariamente entre 4 a 6 picos febri-
les hasta 40 grados cenfigrados con una
duracion aproximada de 1 hora, cediendo
a medios fisicos y antipiréticos, este patfron
febril durd 78 dias, ademdas sintomatologia
se acompand de dolor y distension ab-
dominal, al examen fisico e imagenoldgico
se destaca higado aumentado de tama-
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No, presencia de ganglio axilar y pérdida
de peso. Y que posterior a una evalua-
cion infensa no se lograba el diagnostico,
por o que se avanza en estudios invasivos
solicitndose biopsia hepdtica donde se
evidencia presencia de levaduras infrace-
lulares compatible con histoplasma capsu-
latum vy prueba de inmunodifusion positiva,
también se realiza su aislamiento en culti-
vO; y resultado histopatoldgico que repor-
ta granulomas con centros necrotfizantes,
celulas gigantes multinucleadas, y esporas
que presentan capsulas claras en asocia-
cion con histoplasma capsulatum.

Para demostrar un diagnostico de  histo-
plasmosis se debe demostrar la presencia
del hongo mediante histopatologia o mi-
croscopia directa en una muestra de fejido
de un sitio afectado o la recuperacion del
hongo medianfe un cultivo en una mues-
tra de un sitio normalmente estéril, que en
nuestro caso la muestra fue tfomada del
higado. Para las pruebas de anticuerpos,
se encuentran disponibles ensayos estan-
dar que emplean fijacion del complemen-
to o inmunodifusion, con una sensibilidad
informada de hasta el 90%, ofro medio
diagndstico disponible y de seguimiento de
trafamiento son las pruebas de antigenos,
que se han ufilizado mds comunmente en
muestras de orina con sensibilidades repor-
tadas entre 76 y 90%, dicha prueba no se
encontraba disponible en nuestro medio,
por lo que no fue realizada®.

La afectacion hepdtfica es frecuente en la
histoplasmosis diseminada. Se informa que
el higado estd afectado en aproximada-
mente el 90% de los pacientes con histo-
plasmosis diseminada. Sin embargo, la his-
toplasmosis hepdtica como signo primario
de histoplasmosis sin afectacion pulmonar
es poco comun. Los pacientes con afec-
tacion hepdtica primaria suelen presentar
sinfomas inespecificos, como fiebre, fatiga,
nAauseas, vomitos, perdida de peso y eleva-
cion de las enzimas hepdticas. Pueden pre-
senfar estigmas de enfermedad hepdtfica
cronica, hipertension portal, ascitis y/o vari-
ces. Estas caracteristicas pueden deberse a
una enfermedad hepdtica parenquimatosa
cronica resultante de una lesion hepdtica

inducida por histoplasma. Se desconoce el
espectro complefo de manifestaciones he-
pdficas de esta enfermedad, pero en la
literatura se abarca desde enzimas hepd-
ficas levemente anormales hasta colestasis
ictérica grave con fiebre y dolor’.

En la actualidad, el pilar del tratamiento
de la histoplasmosis es la terapia antifun-
gica, por lo que una vez establecido el
diagnostico de  histoplasmosis  diseminada,
pautamos el tratamiento segun las guias
infernacionales, con un fratamienfo inicial
con anfotericina B por 4 semanas, seguido
del itraconazol, con un cese de la fiebre al
dia 35 de tratamiento, con mejoria clinica
evidente y dado de alta a los /1 dias de
hospitalizacion, continuando su tfratamiento
con itfraconazol y seguimiento estricto por
consulta externa.

Segun la guia de la Sociedad de Enferme-
dades Infecciosas de América (IDSA) reco-
mienda seguir las indicaciones y regimenes
de tratamiento que se utilizan en adultos,
en donde indica que se puede utilizar itra-
conazol para la enfermedad leve a mo-
deradqg, y para la enfermedad mds grave
y diseminada se debe utilizar anfotericina
B (2 - 4 semanas) como tratamiento inicial,
seguido de itraconazol durante una duro-
cion fotal de 3 meses, sin embargo, se re-
comienda una duracion mas larga del tra-
famiento dependiendo de la gravedad de
la histoplasmosis, el uso concomitante de
medicamenfos inmunosupresores o la in-
munodeficiencia primaria; segun un reporte
de revision de casos la duracion del frata-
mienfo fue notablemente larga, con una
media de 9 meses (+/-74 meses), donde el
alfo porcentaje de infecciones diseminadas
y las condiciones inmunocomprometidas
subyacentes ciertamente influyeron en es-
fos cursos de tratamiento prolongados, las
concentraciones minimas séricas de ifraco-
nazol deben ser de 1 a 2 pg/mL. Los niveles
de antigeno se utilizan para monitorear el
tratamiento y el monitoreo debe continuar
durante 12 meses después de la terapia
para confrolar la recaida®. La antigenuria
persistente de bajo nivel (<2 ng/mL) puede
NO ser una razon para prolongar el trata-
miento en pacientes que han completado
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el fratfamiento adecuado y no fienen evi-
dencia de infeccion activa®.

La histoplasmosis pedidtrica se caracteri-
za por una morbilidad significativa, con un
desenlace fatal en el 11 % de los casos (6). El
diagndstico rapido vy el inicio de la terapia
antimicotica son cruciales en los pacientes
inmunodeprimidos, que de lo contrario fie-
nen una fasa de mortalidad del 100% si no
reciben fratamiento®.

Conclusiones

La enfermedad diseminada por histoplas-
ma capsulatum presentan signos 'y sinto-
mas inespecificos, donde el higado esta
afectado en aproximadamente el 90% de
los pacientes, y puede presentarse como
hepatitis granulomatfosa, como estigmas de
enfermedad hepdtica cronica, hipertension
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portal, que comprende ascitis © varices, ©
con enzimas hepdticas elevadas.

EL bgjo nUmero de casos de histoplasmaosis
pedidatrica documentados en la literatura
hace que diagnostico de histoplasmosis en
NINOS requiere un alto indice de sospecha
y mucha concienciacion por parte de los
medicos, por lo que es importante siempre
realizar una historia clinica detallada en los
pacientes con fiebre de origen desconoci-
do, y asi evidenciar posibles microfocos o
actividades asociadas con la histoplasmo-
sis infantil esporadica.

El Ecuador es considerado zona endemica
de histoplasmosis, por lo que se considera
de vital importancia establecer un registro
nacional de casos, para obfener un mejor
conocimiento de la epidemiologia clinica vy
permitir un diagnostico y fratamiento opor-
funos.
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