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RESUMEN

OBJETIVO: El histoplasmoma es una forma de infeccién
primaria pulmonar cicatrizada, nodular, ubicado en
porciones periféricas del pulmén. Aparece como unalesion
solitaria, bien circunscrita, cercana a 3 cm de didmetro,
la cual puede incluso presentar cavitacion y deberan
diferenciarse de lesiones de tipo metastdsico. Puede
manifestarse como adenomegalias hiliares, mediastinales o
intraparenquimatosas que amenudo se calcifican, pudiendo
en ocasiones, ser manifestacion tnica de la enfermedad.
La terapia de supresiéon con itraconazol (5,0 mg/kg/
dia, hasta 200 mg/dia) puede ser necesaria en pacientes
inmunodeprimidos. CASOS CLINICOS: Se describen
tres casos clinicos de pacientes femeninas de 7 a 15 afios
de edad, con diagnéstico de tumor de Wilms, quienes
presentan en tomografias control, imdgenes sugestivas
de infiltracién secundaria vs., histoplasmoma, las mismas
se encontraban en control anual posterior a respuesta
completaal tratamiento, se solicitan estudios derevaloracion
incluyendo TAC de térax reportando en los 3 casos
imagen nodular tnica sugestiva de infiltracién secundaria,
ameritando intervencién quirdrgica donde ser realiza
extraccion de muestra para biopsia, reportando en todos los
casos la presencia de Histoplasma sp, por lo que se asocia
diagnéstico de histoplasmoma y reciben tratamiento con
Itraconazol de 6 a 12 meses lograndose serologias negativas
parahongos y TAC de térax control sin alteraciones, siendo
satisfactorio el manejo. CONCLUSION: La importancia
derealizar diagndstico diferencial de la patologia pulmonar
en pacientes con diagnostico oncolégico previo, tomando
en cuenta la edad del paciente.
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SUMMARY

OBJECTIVES: The histoplasmosis is endemic in the
central of United States and other parts of the world with
warm, moist soil and large populations of bird’s migrators’.
The histoplasmoma is a form of scarred, nodular primary
pulmonary infection located in peripheral portions of the
lung. Appears as a well circumscribed, close to 3 cm in
diameter, solitary lesion which may even present cavitation
and must be differentiated metastatic lesions type. It may
manifest as hilar lymphadenopathy intraparenchymal,
or mediastinal often calcify and can sometimes be only
manifestation of disease.9 suppressive therapy with
itraconazole (5.0 mg / kg / day to 200 mg / day) can be
necessary in patients immunosuppressed. CLINICAL
CASES: Three clinical cases of female patients 7 to 15
years old, diagnosed with Wilms tumor who presented
in tomograms control images suggestive of secondary
infiltration vs histoplasmoma, are described them were in
control annual after complete response to treatment, studies
reappraisal including chest CT scanreported in 3 cases only
suggestive of secondary infiltration nodular image, meriting
surgery where being performed extraction biopsy sample,
reporting in all cases the presence of requested Histoplasma
sp,making diagnosis histoplasmoma associated itraconazole
and treated with 6 to 12 months were seronegative for
achieving fungi and chest CT control without alterations,
satisfactory handling. CONCLUSION: The importance of
differential diagnostic of pulmonary pathology in patients
with previous oncological diagnostic in the pediatric age
of patients.
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INTRODUCCION

a histoplasmosis es una

infeccién micética causada por

el hongo dimérfico Histoplasma

capsulatum. EIl hongo crece

y desarrolla saprofiticamente
micelios con macronidias y microconidias. La
forma parasitaria se caracteriza por la produccién
de levaduras de 2 mc-4 mc de didmetro. La
histoplasmosis es endémica en el centro de
EE.UU y en otras partes del mundo con el suelo
himedo y calido y grandes poblaciones de
aves migratorias (V. Otras regiones endémicas
de histoplasmosis se encuentran en América
Central y del Sur, en el Caribe, en Africa y en
Asia. Sin embargo, se cree que micro-focos
pueden ocurrir en cualquier parte del mundo
donde las condiciones del suelo son apropiadas
paraapoyar el crecimientode H. capsulatum .
Histoplasmosis pulmonar crénica ocurre con
mayor frecuencia en adultos con enfermedad
pulmonar subyacente (por ejemplo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) y representa el
10 % delos casos sintomaticos. Lahistoplasmosis
pulmonar es rara en niflos . La extension de
la enfermedad se determina mediante el indculo
de los conidios inhalado en los pulmones y la
respuesta inmune del huésped. Una vez que los
microconidios o fragmentos de H. capsulatum se
inhalan, se someten a la transicidén a una fase de
levadura en la parte baja tracto respiratorio. La
capacidad del organismo para causar sintomas
depende del estado inmune del huésped y del
tamafio de la indculo inhalado, la inmunidad
de células T desempefla un papel importante
en este proceso ®. La infeccién humana se
produce cuando se inhalan las esporas en el aire
de H. capsulatum. Los elementos infecciosos
(microconidios) entran en las vias respiratorias
(punto de entrada) y, al llegar a los alvéolos,
son fagocitados, multiplicindose, en forma
parasitaria, en el interior de los macréfagos
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alveolares que resulta en neumonitis focal
o neumonitis debido a la inoculacién. A
través de los ganglios linfaticos, los hongos
alcanzan el ganglio satélite regional, llevando
a la formacién del complejo pulmonar bipolar,
similar al complejo Ghon de tuberculosis. El
hongo puede difundir luego, a través de la
sangre, a cualquier 6rgano o sistema. Este
tipo de infeccién primaria, por lo general se
presenta en individuos inmunocompetentes.
En huéspedes inmunodeprimidos, la infeccién
primariay reinfecciones pueden asumir caracter
progresivo de gravedad variable. La curacion
ocurre frecuentemente con la calcificacién o
formacién de una cdpsula fibrosa alrededor
del foco inflamatorio ®. El histoplasmoma
es una forma de infeccién primaria pulmonar
cicatrizada, de aspecto nodular, ubicado en
porciones periféricas del pulmén. A pesar de
que la lesién que no tiene levaduras activas,
aumenta de tamafio con el tiempo lo que
hace pensar en patologia tumoral por lo cual
es frecuente su reseccidén quirdrgica; puede
presentarse como ndédulo solitario o mdltiple.
Los casos en nifios son raros . El diagnéstico
de histoplasmosis es problematico debido al
pequeiio tamaiio de lalevadura que se pierde con
frecuenciasin un cuidadoso examen. El examen
citolégico del lavado bronco-alveolar fluido o
esputo generalmente no muestra las diminutas
levaduras de H.capsulatum. El aislamientode H.
capsulatum es el método mas contundente para
el diagnostico ©. El examen directo muestra
células de levadura ovalada de 2 mm-4 mm de
didmetro, sugestivo de H. capsulatum, puede
verse por tincion de hongos a través de biopsia
en muestras de tejidos pulmonar, mediastino
o extra pulmonar. Con menos frecuencia, los
organismos pueden ser observados por tincién
para hongos en esputo, fluidos corporales
estériles o frotis de sangre periférica @. Las
pruebas seroldgicas son positivos en el 90 %
de los pacientes sintomdticos. La prueba es
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positiva después de 4-6 semanas y los picos
a los 2-3 meses, después de la infeccién ©.
No se requiere ningin tratamiento para las
personas que son asintomadticas. En pacientes
con sintomas prolongados (> 4 semanas) o
aquellos con afectaciéon pulmonar, se debe
iniciar un tratamiento con itraconazol durante
6-12 semanas. La respuesta al tratamiento
debe ser monitoreada a través de imédgenes del
térax. Los pacientes deben ser monitorizados
durante varios afios después del tratamiento
vigilando posible recaida. Los pacientes
con infecciéon severa deben ser tratados con
anfotericina B durante 1-2 semanas; una vez que
el paciente estd estable, la anfotericina B puede
ser cambiado al itraconazol y debe continuarse
durante 1 afio. Los pacientes con sintomas de
dificultad respiratoria aguda pueden requerir
metilprednisolona durante 1-2 semanas ®. Los
agentes antifingicos que han demostrado ser
eficacesy son recomendados para el tratamiento
de la histoplasmosis incluyen anfotericina B,
anfotericina B liposomal, complejo lipidico de
anfotericina B, e itraconazol. En los nifos, el
curso deun mes de anfotericina B, porlo general,
es curativa. Las indicaciones del tratamiento y
regimenes son similares alos de adultos,excepto
anfotericina B desoxicolato (1,0 mg / kg al dia)
es por lo general, bien tolerado, y se prefiere a la
preparaciones lipidos. El tratamiento antifiingico
se harecomendado en pacientes cuyos sintomas
no mejoran dentro de 1 mes. La terapia
prolongada puede ser necesaria paralos pacientes
con enfermedad grave, inmunosupresion, o
sindromes de inmunodeficiencia primaria.
La terapia de supresion con itraconazol (5,0
mg / kg al dia, hasta 200 mg al dia) puede ser
necesaria en pacientes inmunodeprimidos si
la inmunosupresion no se pueden revertir y en
pacientes que experimentan recaidas a pesar de
tener la terapia apropiada. Niveles sanguineos
de itraconazol pueden obtenerse para asegurar
adecuada exposicion al farmaco, los niveles de

antigeno no deberia ser monitoreados durante el
tratamiento sino hasta 12 meses después de la
terapia se determinan para controlar larecaida ®.

Se describen 3 casos clinicos de pacientes
con tumor de Wilm’s, quienes presentan en
tomografias control, imagenes sugestivas de
histoplasmoma.

CASO 1

Escolar femenina de 7 afos de edad, con
diagnéstico de tumor de Wilm’s en rifidén
derecho estadio III, nefrectomizada, quien
cumplié protocolo de quimioterapia AREN
0321,evidenciandose en estudios derevaloracion
respuestacompleta, permaneciendo en control en
el que se realiza TAC de cuello, térax, abdomen
y pelvis la cual reporta nédulo no calcificado
en lébulo medio de 15,1 mm, sugestivo de
infiltracién secundaria, por lo que es llevada
a acto quirdrgico donde realizan toracotomia
lateral derecha mas biopsia en cuiia de nédulo
pulmonar solitario en segmento lateral de I6bulo
medio, Se realiza biopsia de dicho nédulo la cual
reportalevaduras de hongos intra-citoplasmaticas
correspondientes a Histoplasma sp, llevando al
diagnéstico de histoplasmoma. Porlo querecibe
tratamiento con itraconazol por 6 meses posterior
a los cuales presenta serologias negativas para
histoplasma y TAC de térax sin alteraciones.

CASO 2

Paciente femenina de 7 afios de edad con
diagnédstico de tumor de Wilm’s estadio III, extra
renal,quien cumplié protocolo de quimioterapia
AREN 0532, evidenciandose en estudios de
revaloraciénrespuestacompleta, permaneciendo
en control en el cual se realiza TAC de cuello,
térax, abdomen y pelvis reportando imagen
nodular de 5,6 mm en segmento pdstero-basal
derechodelocalizacién subpleural,seindicay se
lleva a cabo toracotomia péstero-lateral derecha
mas reseccion de nédulo pulmonar de 16bulo
inferior derecho, se realiza biopsiade dichalesion
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la cual mediante tincién para hongos mostraron
escasas gemas micoticas pequefias compatibles
con histoplasmoma,inmunohistoquimicareporté
hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos
compatibles con histoplasmoma pulmonar,
para lo cual recibi6 itraconazol por 12 meses,
posteriormente se realiza TAC de térax
sin evidencia de imdgenes sugestivas de
histoplasmoma.

CASO 3

Escolar femenina de 15 afnos de edad,
con diagndstico de tumor de Wilm’s en rifién
derecho estadio 1V, nefrectomizada, quien
cumplié protocolo de quimioterapia NWTS
V, evidencidandose en estudios de revaloracién
respuestacompleta, permaneciendo en control en
el que se realiza TAC de cuello, térax, abdomen
y pelvislacual reportaimagen nodular de bordes
irregulares de 1 cm de didmetro localizado
en lébulo anterior basal derecho por lo que
es llevada a acto quirdrgico donde realizan
toracotomia lateral derecha mas biopsia en cufia
denédulo pulmonar solitario en segmento lateral
de 16bulo medio. Se realiza biopsia de dicho
nédulo la cual reportalevaduras de hongos intra-
citoplasmaticas correspondientes a Histoplasma
sp, llevando al diagnéstico de histoplasmoma.
Por lo que recibe tratamiento con itraconazol
por 12 meses posterior a los cuales presenta
serologias negativas para histoplasma, cultivo
de esputo negativo para hongos y TAC de térax
sin alteraciones.

DISCUSION

La histoplasmosis es endémica dreas con
suelo himedo y célido y grandes poblaciones
de aves migratorias. Estas regiones endémicas
de histoplasmosis se encuentran en América
Central y del Sur,en el Caribe 2, encontrandose
Venezuela ubicada dentro de dicha zona y con
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caracteristicas climaticas actas para el desarrollo
del histoplasma, pudiendo en el caso de estos
pacientes, representar micro-focos urbanos
o suburbanos que aunque pocos frecuentes
también son importantes. En huéspedes
inmunodeprimidos, la infeccién primaria y
reinfecciones pueden asumir cardcter progresivo
de gravedad variable @ lo cual no fue lo
evidenciadoen los casos descritos probablemente
debido a no presentar enfermedad activa ni
tratamiento inmunosupresor al momento de
la infeccién. EIl histoplasmoma es una forma
de infeccion primaria pulmonar cicatrizada, de
aspectonodular, ubicado en porciones periféricas
del pulmén. A pesar de que la lesién que no
tiene levaduras activas, aumenta de tamafo
con el tiempo lo que hace pensar en patologia
tumoral por lo cual es frecuente su reseccion
quirdrgica; puede presentarse como ndédulo
solitario o miiltiple . En los casos descritos la
forma de presentacion fue de una lesion tnica
de caracteristicanodular, la cual fue interpretada
topograficamente con posible lesién metastédsica
por lo que se toracotomia abierta para toma de
muestra parabiopsia, siendo este el mejor método
para el aislamiento del histoplasma y con ello
el establecimiento del diagnéstico. Las pruebas
seroldgicas son positivos en el 90 % de los
pacientes sintomadticos . A pesar de que estos
pacientes no presentaban clinica respiratoria al
momento del diagnéstico, ante la sospecha se les
realizé pruebas seroldgicas resultando positivas
pudiendo encontrarse entre 1 a3 meses posterior
a infeccidn; se describe que dicha prueba es
positiva después de 4-6 semanas y los picos a
los 2-3 meses, después de la infeccién ®. En
cuanto al sexo los tres casos expuestos fueron de
pacientes femeninos, aunque no se ha descrito
ninguna predileccién por género en niflos ni
diferencias clinicas evidenciadas en adultos.
La terapia antifiingica fue iniciada en estos
pacientes a pesar de permanecer asintomaticos
debido a ser pacientes pediatricos con patologia
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de base y tratamiento previo inmunosupresor,
como se ha recomendado en pacientes
con enfermedad grave, inmunosupresién, o
sindromes de inmunodeficiencia primaria,siendo
sugerida terapia de supresion con itraconazol
(5,0 mg/kg al dia, hasta 200 mg al dia) ®. Los
niveles de antigeno no fueron monitoreados
durante el tratamiento sino hasta 12 meses
después de la terapia resultando negativos al
final del tratamiento. Es necesario realizar
controles de estas serologias para vigilar posibles
recaidas. Con lo anteriormente expuesto se
pone de manifiesto la importancia de realizar
diagnéstico diferencial de la patologia pulmonar
en pacientes con diagndstico oncolégico
previo, tomando en cuenta la edad del paciente,
caracteristicas clinicas y patologia de base,
realizando un adecuado seguimiento de pacientes
en respuesta completa con o sin sintomas y una
vez documentado imaginolégicamente lesiones
sospechosas, cumplir con el estudio completo
y adecuado de las mismas para de esta manera
brindar un tratamiento especifico y correcto,
seguimiento adecuado y asi lograr un resultado
satisfactorio en estos pacientes.
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