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Presentamos 2 casos de histoplasmosis diseminada en
nifos por su infrecuencia en nuestro medio y su gravedad.
Se trata de 2 varones de origen latinoamericano con una
inmunodeficiencia de base. Ambos presentan manifesta-
ciones clinicas comunes, con fiebre, hepatoesplenomega-
lia y pancitopenia. Uno de ellos presentaba sintomas res-
piratorios, con alteraciones radiograficas asociadas, y en
el otro los controles radiolégicos eran normales. A pesar
de la administracién de tratamiento antibiético de amplio
espectro y de la recogida de muestras para microbiologia,
la evolucién de ambos tuvo un rapido y fatal desenlace y el
diagnostico se realizd post mortem.

Por la gravedad de esta enfermedad es importante insis-
tir en que ante la triada de fiebre, hepatoesplenomegalia y
pancitopenia, con o sin alteraciones en la radiografia de
torax, en pacientes con factores de riesgo, se debe consi-
derar la histoplasmosis como posible diagnéstico y, a par-
tir de la sospecha clinica, orientar el estudio microbiol6-
gico e iniciar un tratamiento precoz.
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DISSEMINATED HISTOPLASMOSIS

We describe two cases of disseminated histoplasmosis,
which are of interest due to their severity and the infre-
quency of this infection in our environment. Both chil-
dren were immunocompromised immigrants from Latin
America who developed prolonged fever, weight loss, he-
patosplenomegaly and pancytopenia. One patient had res-
piratory symptoms with associated alterations on x-ray,
while no radiological alterations were found in the other
patient. Despite administration of broad-spectrum antibi-
otics and extraction of samples for microbiological analy-
sis, both patients had a rapid and fatal outcome and the di-
agnosis was made post mortem.

Because of its severity, disseminated histoplasmosis
should be considered in the differential diagnosis of fever,
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hepatosplenomegaly and pancytopenia, with or without
alterations on chest x-ray, in immunosuppressed children
who were born in or have visited endemic regions. In
these patients, therapy should be started immediately
without waiting for the results of diagnostic tests.
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INTRODUCCION

La histoplasmosis es una enfermedad infecciosa produci-
da por Histoplasma capsulatum, hongo dimérfico con dos
variedades: H. capsulatum variedad capsulatum e H. cap-
sulatum variedad duboisii. Ambos producen enfermedades
en seres humanos, por inhalacion de polvo con heces de
murciélagos y pajaros. La variedad duboisii se distribuye ge-
ogrificamente en Africa, mientras que la variedad capsula-
tum se considera cosmopolita, siendo endémica en zonas
de Norteamérica y Latinoamérica, con una seroprevalencia
que alcanza el 95%. En Europa, por el contrario, la histo-
plasmosis es excepcional y se relaciona con el aumento de
la inmigracion y los viajes intercontinentales.

En personas sanas la infeccion cursa mayoritariamente
de forma asintomatica, en ocasiones como sindrome seu-
dogripal, con sintomatologia respiratoria y evolucion au-
tolimitada.

La histoplasmosis se disemina en pacientes con inmu-
nodeficiencia de tipo celular y en nifos inmunocompe-
tentes menores de 2 anos. Puede producirse tanto de
novo como por reactivacion de una infeccion previa. La
evolucion de la forma diseminada puede ser fatal sin tra-
tamiento precoz y correcto.

Presentamos 2 casos de histoplasmosis diseminada en
nifios por su extraordinaria infrecuencia y gravedad del
cuadro, que precisa la sospecha diagnoéstica para el ini-
cio precoz de tratamiento especifico.
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OBSERVACIONES CLIiNICAS

Caso 1

Nino de 6 anos procedente de Venezuela, residente en
Espana desde hace 5 meses. Ingresa por fiebre de 3 se-
manas de evolucion, tos, pérdida de peso y dolor abdo-
minal. Antecedente de infecciones de repeticion desde el
nacimiento: sepsis neonatal por Escherichia coli; neumo-
nia estafilocécica con fistulizacion a los 11 meses; der-
matitis impetiginizada y candidiasis de repeticion hasta
los 2 anos de edad; frecuentes infecciones de via respira-
toria alta y enfermedad por arafnazo de gato. Diagnostica-
do de déficit de inmunoglobulina A.

Exploracion: peso, 22,5 kg (P,5.50); talla, 115 cm (P5.50);
frecuencia cardiaca 124 lat./min; frecuencia respiratoria
36 resp./min; temperatura, 38,5 °C; presion arterial,
93/65 mmHg. Auscultacion: crepitantes pulmonares bi-
basales e hipoventilacion leve. Abdomen higado a 10 cm,
bazo a 4 cm del reborde costal. Resto de exploracion sin
alteraciones.

Hallazgos iniciales de laboratorio: hemoglobina
11,4 g/dl; hematdcrito, 36,4 %; leucocitos totales: 2.200/pl
(40,6 % neutrofilos; 38,4 % linfocitos; 4,4 % monocitos;
11,5% eosindfilos; 1,2% basofilos); plaquetas, 82.000/ul;
proteinas totales, 5,4 g/dl; albtimina, 3,1 g/dl; fosfatasa al-
calina, 738 U/l; LDH, 1.391 U/I; AST, 1.046 U/I; ALT,
487 U/1; GGT, 103 U/l; bilirrubina total, 1,3 mg/dl.

Los cultivos bacterianos (hemocultivos, urocultivo y la-
vado broncoalveolar), estudios virales y serologias de he-
patitis A, B y C, virus de Epstein-Barr, virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), Leishmania y Brucella
fueron negativos. Los cultivos de tres jugos gastricos para
Mycobacterium tuberculosis fueron negativos. Estudio
inmunoldgico: IgG, 1.060 mg/dl; IgA, 17 mg/dl; IgM,
83 mg/dl; IgE, 5.065 U/l; subpoblaciones de linfocitos
en sangre periférica normales. El cultivo de linfocitos con
los mitdgenos fitohemaglutinina, concanavalina A, PWM
y monoclonal OKT3 presentd una respuesta normal.
Funcion respiratoria de neutrofilos tras estimulo sin alte-
raciones. Se diagnosticé de sindrome de hiperinmuno-
globulinemia E con deficiencia parcial de inmunoglobu-
lina A.

Por sintomas respiratorios y auscultacion patologica se
realizé una radiografia de térax que mostrd un patréon al-
veolar difuso de predominio bibasal. Se inici6 tratamien-
to empirico intravenoso (i.v.) con ceftazidima, amikacina
y azitromicina oral. Fue trasladado a la unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos (UCIP) por hipoxemia intensa.

En UCIP se anadi6 anfotericina i.v., ganciclovir y cotri-
moxazol, cediendo la fiebre al quinto dia. Por empeora-
miento respiratorio precisé intubacion endotraqueal y
ventilacion mecinica. Desarroll6 insuficiencia renal que
requirio didlisis peritoneal, asi como insuficiencia hepati-
ca. Falleci6 por fracaso multiorganico a las 2 semanas de
su ingreso.
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En la necropsia se observé invasion de pulmon, higa-
do, bazo, ganglios linfaticos y médula 6sea por H. cap-
sulatum. A las 3 semanas se identificé H. capsulatum en
el cultivo del lavado broncoalveolar.

Caso 2

Nino de 11 anos hemofilico procedente de Ecuador re-
sidente en Espana desde hace 4 meses. Presenta episodio
de hemorragia gingival y epistaxis sin respuesta a factor
VIIIL En las dltimas 3 semanas tiene fiebre diaria y astenia.

Diagnosticado en Ecuador de hemofilia A al ano de
vida, habia sido tratado con transfusiones de concentrado
de factores de coagulacion y de hematies en multiples
ocasiones. En Espafia no habia recibido tratamiento mé-
dico.

Al ingreso, el estado general es regular, peso: 21,5 kg
(P < 3), y talla, 133 cm (P3_4), estado caquéctico, fiebre
(39 °C); presion arterial: 90/58 mmHg; frecuencia cardia-
ca: 133 lat./min y frecuencia respiratoria: 28 resp./min.
Hemorragia por fosa nasal derecha y afta gingival. Pre-
sentaba adenopatias cervicales, inguinales y axilares y he-
patomegalia de 2 cm, sin esplenomegalia. La auscultacion
cardiopulmonar fue normal. Artropatia hemofilica en co-
dos y rodillas.

Hallazgos analiticos iniciales: hemoglobina, 8,6 g/dl,
Hematdcrito, 23,6 %; leucocitos, 4.560/wl (90,5 % neutrofi-
los; 7,8 % linfocitos; 1% monocitos; 0,2 % eosinofilos;
0,4 % basofilos); plaquetas, 61.000/pl; proteina C reactiva
(PCR), 152 mg/l; Albimina, 2,5 g/dl; AST, 79 U/I; ALT,
22 U/l; GGT, 16 U/l; bilirrubina total, 0,5 mg/dl; faringo-
amigdalitis, 772 U/l; LDH, 738 U/I1. Cuantificacion de fac-
tor VIII inferior al 1%. Estudio inmunoldgico: cuantifica-
cién de inmunoglobulinas normal; linfocitos CD4: 4 %
(5/pl totales), y CD8: 63 % (81/pl totales). Serologia de
VIH, positiva, y carga viral superior a 270.000 copias/ml,
diagnosticindose infeccion por VIH en estadio C3.

Se inici6 tratamiento empirico con cefotaxima i.v.
(200 mg/kg/dia), tratamiento antirretroviral de gran acti-
vidad (lopinavir/ritonavir, zidovudina y lamivudina) y
profilaxis oral con cotrimoxazol frente a Pneumocystis ji-
roveci. El paciente recibi6 transfusiones de concentra-
dos de hematies, plaquetas y tratamiento sustitutivo con
factor VIII.

Los cultivos para bacterias, hongos y parasitos en san-
gre, orina y heces fueron negativos. Serologias de virus
de hepatitis B y C, virus Epstein-Barr y Toxoplasma ne-
gativas. Se descart6 infeccion por Leishmania spp. y Plas-
modium spp.

Las radiografias de térax al ingreso y al quinto dia no
presentaban alteraciones. En la ecografia abdominal se
hallaron numerosas adenopatias mesentéricas y retroperi-
toneales y aumento del tamano de pancreas, bazo e hi-
gado. Mediante puncién-aspiraciéon con aguja fina de
adenopatia cervical se observo la presencia de linfocitos
atipicos, compatibles con proceso linfomatoso. Se planifi-
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¢6 estudio de médula 6sea, que no pudo practicarse por
la rapida y fatal evolucion del paciente.

Alos 11 dias del ingreso sufri6 un deterioro clinico aso-
ciado a aumento de la hepatoesplenomegalia, de la lacta-
to deshidrogenasa (LDH) (5.492 U/D), de los reactantes de
fase aguda (PCR: 273 mg/D) y de las transaminasas (GOT,
319 U/I; GPT, 47 U/l; GGT, 298 U/1), acompanado de per-
sistente pancitopenia. Presenté dolor abdominal y poste-
riormente melenas y hematemesis. A pesar de intensificar-
se el tratamiento con factor VIII y concentrados de
hematies y plaquetas, a las 48 h el nino desarroll6 un cua-
dro de shock hipovolémico que causé su fallecimiento.

En el estudio necropsico se encontrd infiltracion masi-
va por H. capsulatum de ganglios, bazo, médula 6sea,
pulmones y afectacion multifocal de testiculos, higado, ri-
fiones y tiroides.

DiscusiON

La histoplasmosis es una enfermedad poco frecuente
en nuestro medio. El primer caso se describi6 en 1988 en
un microbidlogo por inhalacion de conidios en el labo-
ratoriol. En 1998 se publicaron 3 casos importados: 2 pa-
cientes de Guinea ecuatorial y Ecuador y un tercero que
habia viajado por la selva de Perd?.

Nuestros 2 pacientes proceden de paises latinoamerica-
nos. Ambos tienen una inmunodeficiencia de base, mani-
festaciones clinicas comunes, con fiebre, hepatoespleno-
megalia y pancitopenia y un rapido y fatal desenlace.

Sin embargo, entre ellos existen diferencias manifiestas:
el primero tiene insuficiencia respiratoria con alteracion
radiologica progresiva que no se presenta en el segundo.

En un estudio pediatrico de 18 casos de histoplasmosis
diseminada en menores de 2 anos y sin alteracion de la
inmunidad, la radiografia de térax fue normal en el 53 %3.
Otro estudio recoge 31 casos en nifos inmunocompro-
metidos, con 42% de radiografia térax normal®. Por lo
tanto, una radiograffa de térax normal no descarta histo-
plasmosis diseminada.

El segundo nino manifestd una clinica de hemorragia
digestiva y de mucosas, probablemente facilitada por la
hemofilia. No obstante, esta descrita la invasion de la mu-
cosa digestiva por H. capsulatum con disminucion del
ndmero de criptas® e incluso la hemoptisis masiva como
manifestacion inicial®.

En el primer caso el cultivo del lavado broncoalveolar
fue una prueba diagnostica, pero en ambos la identifica-
cion del hongo fue post mortem, por lo que es preciso
insistir en la sospecha clinica e iniciar tratamiento empi-
rico tras la recogida de muestras para estudio microbio-
logico.

Los hemocultivos fueron negativos en ambos casos. Al
ser un patégeno intracelular las técnicas de lisis-centrifu-
gacion son mas rentables que las técnicas de hemoculti-
vos convencionales’, por lo que, ante la sospecha clinica,
es importante alertar al microbidlogo.
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Se ha utilizado la deteccion de anticuerpos por fijacion
de complemento e inmunodifusion, frecuentemente po-
sitiva en pacientes de areas endémicas sin enfermedad
activa y con falsos negativos en inmunodeprimidos. La
sensibilidad de la fijacion de complemento en inmuno-
competentes es del 85-97% y en inmunodeprimidos
del 60-79%; la sensibilidad de la inmunodifusion es del
70-100% en inmunocompetentes y del 60-77 % en caso
de inmunodeficiencia, siendo en sida del 60 %8.

La intradermorreaccion con histoplasmina indica infec-
cion por el hongo, no necesariamente enfermedad, y
puede ser negativa en inmunodeprimidos con alteracion
de la inmunidad celular.

La deteccion mediante radioinmunoanalisis del antige-
no de Histoplasma es ripida y muy util en histoplasmo-
sis diseminada, alcanzando una sensibilidad en orina en-
tre el 78-98%, en liquido cefalorraquideo del 60-88% y en
suero del 60-85%?2. Se puede utilizar para monitorizar la
respuesta al tratamiento y para el diagnostico de recidi-
va, pero su escasa distribucion en laboratorios de micro-
biologia clinica hace que su uso sea muy restringido?.

El diagnodstico definitivo se obtiene por aislamiento e
identificacion del hongo en medios de cultivo, resultando
positivos en el 82-90% de los casos de histoplasmosis di-
seminada®10. Mediante estudio histologico con tinciones
especificas es posible la visualizacion directa del hongo
en diferentes tejidos, siendo la médula 6sea la muestra de
mayor rentabilidad, entre el 50 y el 75%?2.

Técnicas de biologia molecular con amplificacion ge-
némica resultan prometedoras para el diagnostico directo
en muestrall, aunque ain no existen técnicas estandari-
zadas.

La anfotericina B y el itraconazol son eficaces frente a
H. capsulatum!?. Se investigan otros agentes antifingi-
cos!314 siendo la caspofungina una posible alternativa,
pero los estudios de la misma presentan resultados con-
trovertidos .

Aunque la histoplasmosis en ninos sea infrecuente, en
nifos con procedencia de areas endémicas o viajes a di-
chos lugares y la triada de fiebre, hepatoesplenomegalia
y pancitopenia, con elevacion de LDH, se deberia incluir
la histoplasmosis diseminada en el diagnéstico diferencial
para iniciar un tratamiento precoz.
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