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RESUMEN

Antecedentes: La histoplasmosis es una micosis sistémica endémica en América con pocos casos reporta-
dos en pediatria.
Objetivos: Describir la epidemiologia, formas clinicas y evolucion de la histoplasmosis en nifios de un
hospital pediatrico en Argentina.
Métodos: El estudio, retrospectivo y descriptivo, se llevd a cabo entre enero de 2008 y diciembre
de 2016 en el Hospital de Pediatria «Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan», e incluyé pacientes menores de
18 afios con cuadro clinico, serologia, cultivos y/o hallazgos histolégicos compatibles con histoplasmosis.
Se estudiaron 13 pacientes (siete nifios y seis nifias, con una mediana de edad de 9 afios y rango inter-
cuartilico de 3,4 a 13 afios), de los cuales tres nifios (23%) provenian de la provincia de Buenos Aires, tres
de la provincia de Santa Fe (23%) y siete (54%) de otras provincias.
Resultados: Diez pacientes (77%) presentaron la forma diseminada de la enfermedad y tres (23%) la forma
pulmonar (23%); ocho nifios (62%) tenian otras comorbilidades. La serologia fue positiva en siete casos
(54%), los cultivos fueron positivos en nueve pacientes (69%) y en diez casos (77%) se identificaron hallaz-
gos histolégicos compatibles con histoplasmosis. Todos los pacientes recibieron anfotericina B (liposomal
en siete casos y desoxicolato en seis). Diez pacientes (77%) continuaron el tratamiento con itraconazol y
tres pacientes (23%) fallecieron por causas no relacionadas con la histoplasmosis.
Conclusiones: En la serie analizada predominaron los pacientes con histoplasmosis diseminada asociada
a otra enfermedad. La mortalidad no estuvo directamente relacionada con la infeccién.
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Histoplasmosis in Argentina: case series in children

ABSTRACT

Background: Histoplasmosis is a fungal disease, endemic in South America, and seldom reported in
paediatrics.

Aims: To report the epidemiology, clinical features and outcome of children diagnosed with histoplas-
mosis in an Argentinian Children’s Hospital.

Methods: A retrospective and descriptive study was performed from January 2008 to December 2016
in Hospital de Pediatria ‘Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan'. Patients under 18 years with clinical features,
serological tests, cultures and/or histological findings compatible with histoplasmosis were included.
Thirteen patients were selected (seven male and six female; mean age was 9 years with interquartile
range 3.4-13); three children (23%) were from Buenos Aires province, three (23%) from Santa Fe province,
and seven (54%) from other provinces.
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Results: In ten cases (77%) the clinical form was disseminated, and it was pulmonary in three (23%). Eight
cases (62%) suffered other comorbidities. Serological tests were positive in seven patients (54%), with
positive cultures obtained in nine patients (69%). Histological findings compatible with histoplasmosis
were found in 10 cases (77%). All patients received treatment with amphotericin B (liposomal formulation
in seven cases, deoxycholate in six), with 10 patients continuing with oral itraconazole. Three patients
(23%) died from causes unrelated to histoplasmosis.
Conclusions: The majority of children in the series had comorbidities and disseminated histoplasmosis.
Mortality was not directly associated with histoplasmosis.

© 2019 Asociacién Espaiiola de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

La histoplasmosis es una micosis endémica en América pro-
ducida por Histoplasma capsulatum var. capsulatum. En Argentina
las areas endémicas son el centro y el norte del pais, aun-
que se han documentado brotes epidémicos en regiones mads
australes®>!%11, La demora desde el inicio de los sintomas hasta el
tratamiento es frecuente, ya que el amplio espectro de manifes-
taciones clinicas dificulta el diagnéstico'2. En las formas graves el
diagnéstico y el inicio temprano del tratamiento determinan un
mejor prondstico'. Las publicaciones de histoplasmosis en nifios
se refieren a ciertos casos y pequefias series de pacientes!24912,
Este articulo presenta una serie de casos retrospectiva con el obje-
tivo de describir la epidemiologia, clinica y evolucién de los nifios
con histoplasmosis en un hospital pediatrico en Argentina. A partir
de los registros del Hospital «Prof. Dr. Juan P. Garrahan», los inves-
tigadores reunieron para su estudio los datos de aquellos menores
de 18 afios con sospecha de infeccién por H. capsulatum admitidos
entre enero de 2008 y diciembre de 2016. Los criterios de inclusién
fueron los siguientes: pacientes con manifestaciones clinicas com-
patibles con histoplasmosis y serologia o cultivo positivo, con o sin
hallazgos histolégicos. Los casos diagnosticados en otra institucién
o sin confirmacién histopatolégica, serolégica o de cultivo fueron
excluidos.

El personal del Servicio de Microbiologia del hospital realizé
pruebas de tincién con Giemsa para la visualizacién de levadu-
ras (fase parasitaria) y cultivos que fueron incubados a 28°C y
37°Cen agar glucosado de Sabouraud (Biokar Diagnostics) durante
30 dias. No se usaron medios con antibiéticos y el aislamiento
obtenido fue puro. Para la fase micelial se evaluaron caracteristi-
cas macro y micromorfoldgicas. La fase filamentosa del hongo se
desarroll6 a 28°C; se caracteriza por la presencia de filamentos
hialinos ramificados y tabicados con microconidios y abundantes
macroconidios redondos, de paredes gruesas y con proyecciones
digitiformes en la superficie. A 37°C se obtuvo la fase levaduri-
forme, que es la fase parasitaria del hongo. Se utiliz6 la técnica de
inmunodifusién para detectar la presencia de anticuerpos inmu-
noespecificos, considerandose reactiva ante la presencia en la
prueba de bandas H, M o ambas. El antigeno utilizado fue elabo-
rado por el Centro de Micologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires®. Se elaboré una base de datos con
las caracteristicas clinicas, resultados de laboratorio y evolucién
del paciente hasta el alta hospitalaria. El programa estadistico uti-
lizado para el andlisis fue Stata 13. El comité de ética del hospital
aprob6 la publicacién de este estudio.

La basqueda arrojé un total de 13 pacientes, de los cuales siete
(54%) eran varones. La mediana de edad fue de 9 afios (rango inter-
cuartilico [RIC] 3,4-13). La procedencia geografica de los casos se
distribuy6 de la siguiente manera: Buenos Aires, tres pacientes
(23%); Santa Fe, tres pacientes (23%); y siete pacientes (54%) pro-
venientes de otras regiones (Corrientes, Catamarca, Salta, Entre
Rios, Formosa, Misiones y Paraguay). Presentaron alguna comor-
bilidad ocho pacientes (62%): trasplante de érgano sélido en cinco
pacientes (dos renales, dos hepaticos y uno cardiaco), inmunode-
ficiencia primaria en dos pacientes y un paciente con leucemia

Tabla 1
Sintomas de los trece pacientes estudiados en el momento del diagnéstico

Sintoma

Fiebre

Astenia y adinamia

Dificultad respiratoria

Dolor y distensién abdominal

Pérdida de peso

Tos

Diarrea

Vémitos

Parestesias de miembros inferiores y paraparesia
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Tabla 2
Métodos utilizados que llevaron al diagnéstico de los trece casos estudiados

Métodos de diagnéstico %)

Serologia

Serologia + hallazgos histoldgicos compatibles?
Serologia + cultivo + hallazgos histolégicos compatibles
Cultivo

Cultivo + hallazgos histoldgicos compatibles

Examen directo + serologia + hallazgos histolégicos compatibles 1(8
Examen directo + cultivo + hallazgos histolégicos compatibles 2(15)
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3 Identificaciéon de estructuras ovoides levaduriformes compatibles con Histo-
plasma capsulatum de localizacién intra-extracelular mediante las tinciones de
Giemsa, PAS (acido periédico de Schiff) y Gomori-Grocott. En las muestras de biop-
sias tisulares se observo inflamacién granulomatosa o infiltrados linfohistiocitarios.

linfoide aguda. Los sintomas de presentacién estin enumerados
en la tabla 1. Un paciente desarrollé sindrome coledociano (icte-
ricia con hiperbilirrubinemia, vémitos y dolor abdominal), otro
presenté compromiso de piel y partes blandas asociado con lesiones
Oseas osteoliticas subyacentes, y un nifio una lesién infiltrativa en
paladar blando. Tenian compromiso hematolégico al ingreso ocho
pacientes (62%). Todos presentaron anemia, cinco pacientes (38%)
trombocitopenia y tres pacientes (23%) leucopenia. Los hallazgos
en las radiografias de térax al ingreso fueron inespecificos: consoli-
dacién alveolar con broncograma aéreo en tres casos, nodulillos en
otros tres casos e infiltrado intersticial bilateral en dos pacientes.
La ecografia o la tomografia axial computarizada (TAC) permitie-
ron el hallazgo de adenopatias mediastinales en cinco nifios y de
adenopatias abdominales en tres nifios. Seis pacientes presenta-
ban hepatosplenomegalia y en uno de ellos, ademas, se constaté
compromiso de las glandulas suprarrenales.

Diez pacientes (77%) presentaron histoplasmosis diseminada y
tres (23%) histoplasmosis pulmonar. La mediana de tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de 2 meses (RIC 0,5-
10). Los resultados de los métodos diagndsticos estan detallados en
la tabla 2.

Las localizaciones de aislamiento de H. capsulatum fueron la
médula 6sea en tres pacientes (23%), lavado broncoalveolar en
otros tres (23%), liquido cefalorraquideo en dos pacientes (15%),
biopsia intestinal en otros dos pacientes (15%), biopsia de piel en un
paciente (8%) y hueso en otro paciente (8%). Todos los casos fueron
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tratados, bien con anfotericina B liposomal, 3 mg/kg/dia en el caso
de siete pacientes (54%), bien con anfotericina B desoxicolato,
1 mg/kg/dia en seis pacientes (46%). La mediana de duracién del
tratamiento parenteral fue de 26 (RIC 14-60) y 24 (RIC 10-60) dias,
respectivamente. El tratamiento continué durante una mediana
de 14 meses con itraconazol en 10 pacientes (77%), en uno de los
casos combinado con fluconazol. Tres nifios (23%) fallecieron por
causas no relacionadas con la infeccién.

En nuestro conocimiento, esta es la primera serie de casos de his-
toplasmosis en nifios de Argentina. Su incidencia real en el pais es
desconocida ya que no constituye una enfermedad de notificacién
obligatoria'!. Algunos factores relacionados con la diseminacién
de la infeccién son la desnutricién, la exposicién a excrementos
de aves de corral y murciélagos, y las actividades realizadas en
cuevas®. Los microconidios de H. capsulatum llegan a los alvéolos
pulmonares, son fagocitados por los macréfagos y transportados a
ganglios linfaticos, y de alli al torrente sanguineo. Su eliminacién
depende de la produccién de citoquinas por parte de los linfoci-
tos Th1, que activan los macréfagos circulantes. El deterioro de la
inmunidad celular se asocia con formas diseminadas progresivas'.
Los grupos de riesgo son los pacientes con sida, los receptores de
trasplante, los pacientes con malignidad oncohematolégica, los que
sufren inmunodeficiencias primarias, y especialmente aquellos que
reciben corticoterapia y otros agentes inmunosupresores que alte-
ran el sistema inmune mediado por células?. En nuestro estudio, un
62% de los pacientes eran inmunodeficientes, siendo el trasplante
de 6rgano sélido la comorbilidad mas frecuente. La histoplasmosis
diseminada responde a la triada de fiebre, hepatosplenomegalia
y citopenias. En huéspedes inmunocomprometidos el compro-
miso suele ser multiorganico'?!, Las alteraciones hematolégicas
estan presentes en el 60-100% de los pacientes con histoplasmo-
sis diseminada?'2. En concordancia con los datos publicados, en la
serie presentada la afectacién hematolégica fue frecuente. El com-
promiso histolégico gastrointestinal es usual en las formas graves,
aunque las manifestaciones clinicas son infrecuentes’-'2. En el tra-
bajo presentado, los signos y sintomas gastrointestinales fueron
frecuentes. La histoplasmosis del sistema nervioso central es una
manera de presentacién de la forma diseminada de la enfermedad y
es poco frecuente en adultos, a diferencia de la incidencia reportada
en pediatria, que alcanza un 62%%'213, Entre los pacientes estudia-
dos solo hubo dos nifios (de las provincias de Catamarca y Buenos
Aires) con aislamiento de H. capsulatum en liquido cefalorraqui-
deo. Un estudio filogenético de aislamientos de H. capsulatum
provenientes de Argentina sugirié la presencia de un genotipo
caracteristico con neurotropismo®; en nuestra serie no se realizé
el estudio genético de los aislamientos. La visualizacion directa, el
cultivo, la histologia o las serologias especificas confirman el diag-
néstico de histoplasmosis. La sensibilidad del cultivo es superior al
75% en las formas diseminadas, sobre todo en muestras de médula
6sea o sangre periférica por la técnica de lisis-centrifugacién'4; la
sensibilidad de la histologia, en cambio, es del 50%!4. La sensibi-
lidad de los métodos seroldgicos por inmunodifusion o fijaciéon de
complemento es variable: en pacientes inmunocomprometidos con
formas diseminadas es del 70%, mientras que en inmunocompe-
tentes alcanza el 90%>1°. El tratamiento inicial de eleccién para las
formas clinicas graves, las de evolucién aguda, las diseminadas pro-
gresivas y aquellas con compromiso del sistema nervioso central es
la anfotericina B durante 4-6 semanas. El itraconazol se recomienda

para la fase de consolidaciéon en pacientes con respuesta clinica
favorable y clinicamente estables, o en las formas leves o modera-
das. La duracion total del tratamiento depende de la gravedad de la
infeccién y del estado inmune del paciente!31°,

Si bien este estudio se limita a una serie de casos en un cen-
tro de alta complejidad, donde predominan pacientes con alguna
enfermedad subyacente, los hallazgos refuerzan la necesidad de
considerar en Argentina la histoplasmosis en el diagnéstico diferen-
cial de un nifio con enfermedad sistémica sin diagndstico etiolégico.
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