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Histoplasmosis diseminada con lesiones cutaneas y
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Disseminated histoplasmosis with skin lesions and osteomyelitis
in a child with acute Lymphoblastic Leukemia Undergoing
maintenance treatment
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RESUMEN

La histoplasmosis es una micosis causada por el hongo
Histoplasma capsulatum y generalmente se manifiesta como
una infecciéon diseminada en pacientes inmunocom-
prometidos. La osteomielitis por H. capsulatum es rara'y
dificil de diagnosticar. Presentamos un caso inusual de
histoplasmosis diseminada, causada por H. capsulatum,
con lesiones en piel, mucosas y osteomielitis en un nifio de
10 afios de edad con Leucemia Linfoblastica Aguda en
tratamiento con metotrexato via oral a dosis baja, con
adecuada respuesta a Anfotericina b y mantenimiento con
Itraconazol.

Palabras claves: Histoplasmosis, osteomielitis,
inmunocomprometidos, metotrexato, nifios.

INTRODUCCION

La histoplasmosis se define como la infeccion
causada por el hongo dimorfo Histoplasma
capsulatum. El mismo se encuentra principalmente
en suelos que contienen grandes cantidades de
excrementos de aves o guano de murciélago””.

ABSTRACT

Histoplasmosis is a mycosis caused by the fungus
Histoplasma capsulatum and usually manifests as a
disseminated infection in immunocompromised patients.
Osteomyelitis due to H. capsulatum is rare and difficult to
diagnose. We present an unusual case of disseminated
histoplasmosis, caused by H. capsulatum, with lesions in
skin, mucous membranes and osteomyelitis in a 10-year-
old boy with acute Lymphoblastic Leukemia Undergoing
low-dose oral methotrexate treatment, who had an
adequate response to Amphotericin B and maintenance
treatment with Itraconazole.

Keywords: Histoplasmosis, osteomyelitis,
immunocompromised, methotrexate, children.

La infeccion con H. capsulatum se desarrolla cuando
microconidios o pequefios elementos de hifas se
inhalan y se convierten en levaduras en los pulmones,
o cuando los organismos en focos de infeccion
quiescentes previos son reactivados durante una
inmunosupresion”.
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La histoplasmosis es mas frecuente en América del
Norte y Central, pero también se encuentra en
América del Sur, Asia y Africa (Figura 1) **”. En
Paraguay no hay datos epidemioldgicos, solo
reportes de casos“”.
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Figura 1. Mapa con distribuciéon de la Histoplasmosis
en América Latina®.

La mayoria de los pacientes expuestos a H.
capsulatum permanecen asintomaticos o desarrollan
solo sintomas leves comunes a otras enfermedades
dificiles de diferenciar. La defensa optima del
huésped contra Histoplasma capsulatum requiere
interaccion entre los macréfagos y las células T. Los
pacientes con enfermedades reumaticas que reciben
terapias inmunomoduladoras e inmunosupresoras
pueden tener un mayor riesgo de histoplasmosis, lo
cual ha sido descrita en reportes de casos. La
enfermedad diseminada generalmente ocurre en
inmunocomprometidos, particularmente en
lactantes, infeccion por VIH, patologias oncologicas,
trasplante de érganos sdlidos, trasplante de células
madre hematopoyéticas, tratamiento con
corticosteroides, metotrexato o antagonistas del
factor de necrosis tumoral, o deficiencia congénita
de células T**”.

Los sintomas de la histoplasmosis diseminada

incluyen fiebre, malestar general, anorexia y pérdida
de peso, pudiendo afectar a varios organos o ser
focalizado, mas comuinmente en el sistema
reticuloendotelial, la piel, tracto gastrointestinal,
intestino, glandula suprarrenal y SNC*”.

Presentamos el caso de un nifio con Histoplasmosis,
portador de Leucemia Linfoblastica Aguda, quien se
encontraba en fase de mantenimiento final en
tratamiento con dosis bajas de metrotrexato.

CASO CLINICO

Paciente de 10 afios de edad, con diagnostico de
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) tipo B
diagnosticada en agosto 2016. A partir del afo 2018
se encontraba en fase de mantenimiento final con
Metotrexato 15 mg/semana por via oral. Consulta
por historia de 3 meses de evolucion de lesiones en
piel tipo papulas con posterior ulceracion, de 0.5 cm
de diametro, distribuidas en cara y brazo derecho.
Present6 ademas nddulos subcutédneos
periarticulares en region de 2da falange del dedo
indice de la mano derecha, metacarpo mano
derecha, mufieca derecha y ambos tobillos,
dolorosos, con impotencia de funcional y artritis en
las articulaciones de las muifiecas y los tobillos.
Acompana al cuadro fiebre intermitente, astenia y
pérdida de peso. Un mes antes del ingreso aparece
papula con centro ulcerativo, de aproximadamente
1.5 cm de diametro en el paladar duro. Fue evaluado
por Dermatologia que realizo biopsia de piel sin
hallazgos significativos, y por Reumatologia
iniciando tratamiento con prednisona 20 Mg/ dia
ante la sospecha de Atritis Reumatoidea Juvenil por
3 semanas. Ante la falta de respuesta mejoria indico
delalesion del paladar duro; se realizé raspado de la
lesion con bisturi y luego coloraciéon con Giemsa del
frotis donde se observaron esporos micéticos en
semi luna compatibles con Histoplasma capsulatum
La biopsia, mostro proceso inflamatorio crénico
granulomatoso compatible con Histoplasmosis.
(Figura2).

Con los resultados de las tinciones y de anatomia
patoldgica se inicio tratamiento sistémico con

Anfotericina B desoxicolato a 1mg/kg/dia.

El cultivo se realizé en agar Sabouraud dextrosa con
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antibidticos y se incub6 a 28°C durante 20 dias Se
obtuvo el crecimiento de colonias blancas de aspecto
velloso (Figura 3). En el examen en fresco del cultivo,
se observaron macroconidios hialinos, esféricos y
tuberculados, caracteristicos de Histoplasma
capsulatum (Figura 4).

La puncion de la medula ésea no demostro signos de
recaida de la LLA, ni presencia de gérmenes. Al
examen fisico pulmones con semiologia normal y en
abdomen leve hepatomegalia. El fondo de ojo fue
normal.

Se realizo TAC de ambas manos, que mostro (Figura
5): lesiones osteoliticas focales y alteracion difusa
con patrén trabecular en las falanges proximales que
interrumpe la cortical 0sea del primer y segundo correspondiente a la fase filamentosa de Histoplasma
dedos de la mano izquierda Los huesos carpianos capsulatum.

mostraron también las mismas lesiones.

Recibio tratamiento endovenoso con anfotericina B
desoxicolato durante 14 dias y luego mantenimiento
con itraconazol via oral durante 12 meses con buena
respuesta. (Figura 6).

Figura 2. Coloracion de Giemsa (1000X): levaduras
de Histoplasma capsulatum intracelulares en el
interior de un macréfago.

veitees

Figura 3. Colonias de Histoplasma capsulatum a 28°C
enagar Sabouraud dextrosa.

Figura 5. Lesion litica a nivel de la base del 4to
metatarsiano conimagen de secuestro 6seo central.
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COLUMNA B

COLUMNA A
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Figura 6. Columna A: Antes del tratamiento.
Columna B: Después del tratamiento

DISCUSION

El presente caso describe a un escolar con
diagndstico de LLA tipo B en fase de mantenimiento,
quien desarrollo histoplasmosis diseminada con
lesiones cutaneas y afectacion dsea, presentacion
infrecuente de esta enfermedad.

La forma mas comun de presentaciéon de la
histoplasmosis es la diseminada y se describe en
pacientes con alteracion del sistema inmune
pudiendo ocurrir por la exposicién exdgena o una
reactivacion de un foco enddgeno latente. El
diagndstico implica un desafio por el hecho de no ser
frecuente y de compartir sintomatologia con otras

micosis profundas®’.

Las lesiones cutdneas son el resultado de la
diseminacion hematégena del hongo. Se han
reportado en 10-25% de los pacientes con SIDA con
histoplasmosis diseminada. Las lesiones cutaneas son
papulas polimérficas, placas con o sin costras,
pustulas, nédulos, tilceras mucosas, erosiones, tilceras
perforadas, lesiones que se asemejan a molusco
contagioso, erupciones acneiformes, papulas

eritematosas y placas queratosicas, lesiones
purptricas y formas vegetadas localizadas y
generalizadas de dermatitis, eritema polimorfo,
pioderma gangrenoso, paniculitis, hiperpigmentacién
difusa, abscesos y celulitis, entre otras™””.

Existen pocos reportes de casos, en su mayoria de
adultos, con afectacion esquelética por H. capsulatum,
que incluyen sindrome del tinel carpiano, artritis
séptica y osteomielitis. Respecto a la osteomielitis, se
describen multiples lesiones liticas 6seas en
pacientes con histoplasmosis diseminada, lesiones
en el radio distal o huesos del carpo, tibia, peroné y
otros En este caso encontramos osteomielitis de las
falanges de ambas manos”.

El diagnostico puede realizarse por estudios
micolégicos o histopatoldgicos de las biopsias de las
lesiones de la piel o las mucosas como se realiz6 en el
caso descrito. La inmunodifusion en gel de agar y la
fijacion de complemento, son positivos en mas del
90% delos casos.

En este caso el diagnostico fue realizado mediante el
gold estandar que constituye la identificacion
directa delhongo"*”.

El cribado con la prueba del antigeno de
histoplasmaurina en el paciente asintomatico parece
no ser beneficioso para predecir la infeccion, por lo
que no se recomienda su uso de manera rutinaria.

En las guias de tratamiento de histoplasmosis no se
describe el tratamiento de la osteomielitis en
particular pero siguiendo las recomendaciones para
histoplasmosis diseminada la terapia se inicid con
anfotericina B (0.7-1 mg / kg / dia)) por 2 semanas
seguida de itraconazol 12meses. Puede utilizarse
también anfotericina B liposomal, Voriconazol y
posaconazol

En los pacientes con sida, debe administrarse
itraconazol en forma indefinida para prevenir las
recidivas, o hasta que el recuento de linfocitos CD4+
sea > 150 cél/pl. Las concentraciones sanguineas de
itraconazol y antigeno de Histoplasma deben ser
controladas durante la terapia™"?.

Pediatr. (Asuncién), Vol. 46; N° 1; (enero - abril) 2019



Benitez 1, Rodriguez M, Lezcano V, Morel Z, Pereira |, Brizuela S, et al.

REFERENCIAS

1. Cury GC, Diniz FA, Cruz AG, Hobaika AB. Outbreak of
histoplasmosis in Pedro Leopoldo, Minas Gerais, Brazil.
Rev SocBras Med Trop. 2001; 34(5):483—-486.

2. Guimaraes AJ, Nosanchuk JD, Zancope-Oliveira RM.
Diagnosis of histoplasmosis. Braz ] Microbiol. 2006;
37(1):1-13.

3. Leiva M, Cubilla E, Guzman A, Mendoza G, Aguilar G.
Histoplasmosis diseminada aguda en un paciente con
infeccion VIH. Dermatologia CMQ. 2012;10(1):28-32.

4.ChenaL, NaraE, Canese A, Aguilar G, Araujo P, Taboada
A, et al. Coinfeccion Leishmania infantum, VIH e
Histoplasma capsulatum: manifestaciones dermatoldgicas.
Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. [Internet]. 2016 [citado 17
de Sep de 2018]; 14(3):121-125.

5. Sepulveda VE, Marquez R, Turissini DA, Goldman WE,
Matute D. Genome sequences reveal cryptic speciation in
the human pathogen Histoplasma capsulatum. mBio. 2017;
8(6):e01339-17.

6. Azar MM, Mailinis MF. Case Report: disseminated
histoplasmosis with skin lesions and osteomyelitis in a
patient from the Philippines. Am ] Trop Med Hyg. 2016;
95(1):70-74.

7.Pedroso MCM, de Aratijo AB, Crespo AN, Sampaio MH,
Sakano E. Nasal septum ulcer as an isolated manifestation
of histoplasmosis. ID Cases. 2018; 15: e00490.

8. Pincelli T, Enzler M, Davis M, Tande AJ, Comfere N,
Bruce A. Oropharyngeal histoplasmosis: a report of 10
cases. Clin Exp Dermatol. 2019. doi: 10.1111/ced.13927.

9. Palmgren BA, Buhr BR. Histoplasmosis of the tibia.
Orthopedics. 2005; 28(1):67-8.

10. Kauffman CA. Histoplasmosis: a clinical and
laboratory update. Clin Microbiol Rev. 2007;20:115-132.

11. Esteban I, Minces P, De Cristofano AM, Negroni R.
Histoplasmosis en el sistema nervioso central en una
paciente pediatrica inmunocompetente. Arch Argent
Pediatr.2016; 114(3):e171-e174.

12.Negroni R, Messina F, Arechavala A, Santiso G, Bianchi
M. Eficacia del tratamiento y de la profilaxis antifungica
secundaria en la histoplasmosis asociada al sida:
experiencia del Hospital de Infecciosas Francisco J. Muniz,
de la ciudad de Buenos Aires. Rev Ibero am Micol. 2017;
34(2):94-98.

Pediatr. (Asuncién), Vol. 46; N° 1; (enero - abril) 2019




