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RESUMEN

La histoplasmosis es una enfermedad infecciosa causada por el Histoplasma capsulatum,
un hongo dimdrfico endémico en Costa Rica. En niflos sanos la enfermedad suele ser
asintomatica y raramente requiere tratamiento, mientras que los pacientes con algin
grado de inmunodeficiencia primaria o secundaria tienen mayor posibilidad de
desarrollar diseminacién y complicaciones clinicas que pueden llevar a la muerte.

Este trabajo es un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional para caracterizar los
pacientes con enfermedad diseminada por H. capsulatum manejados en el Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdaenz Herrera” desde el 1 de enero de 2010 al 31 de
diciembre de 2019.

Se identificaron un total de 18 pacientes, con una edad promedio de 12 meses y en su
mayoria del sexo masculino (72%). El 78% de los pacientes tuvo un nexo epidemioldgico
conocido, principalmente contacto cercano con gallinas o murciélagos. La manifestacion
clinica mas frecuente al momento del diagndstico fue la hepatomegalia, presente en un
89% de los pacientes, seguida por esplenomegalia (83%) y fiebre (78%). La identificacion
del Histoplasma sp. fue realizada en la mitad de los casos en muestras de médula dsea.
Todos recibieron tratamiento intravenoso con Anfotericina B. Se registraron 3 muertes
(16.7%) y en 3 pacientes se realizd el diagndstico de linfohistociotosis hemofagocicita
secundaria como complicacién.

La poblacion pediatrica, especialmente aquella menor a 2 afios de edad, presenta un
riesgo aumentado de progresidn de la infeccién a su forma diseminada, trayendo consigo
una amplia gama de signos, sintomas y complicaciones clinicas que pueden llevar a la
muerte. Estas caracteristicas hacen que realizar el diagnéstico sea un reto en estos
pacientes, por lo que un alto indice de sospecha permite instaurar el tratamiento de
manera oportuna. La extensiéon de la enfermedad por histoplasma puede traducir una
alteracion inmunitaria que obliga a descartar una inmunodeficiencia primaria, pero que
bien puede ser explicada por inmadurez de la actividad celular o por inmunodeficiencia

secundaria a malnutricion.
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INTRODUCCION

La histoplasmosis es una enfermedad infecciosa causada por el Histoplasma capsulatum,
un organismo fungico dimérfico endémico de ciertas areas de América, Africa y Asia. Este
hongo tiene como reservorio principal la tierra, especialmente aquella con presencia

importante de excremento producido por gallinas, palomas o murciélagos?.

La primera descripcidon de esta patologia fue realizada por Darling en 1906 luego de
analizar la autopsia de un paciente de Martinica con enfermedad diseminada en la zona
del canal de Panamé&?. Posteriormente Dodd y Tompkins describieron en 1934 el primer

caso en una persona viva, una nifia de 6 meses3.

La infeccion se produce mediante la inhalacién de esporas que al llegar al tracto
respiratorio bajo realizan la transicion hacia la fase de levadura y luego son fagocitadas
por los macroéfagos. Ahi dentro se reproducen y se propagan por via linfatica o
hematdégena produciendo focos de infeccidbn en esos sitios.  Estas lesiones
eventualmente desarrollan necrosis caseosa o se reparan mediante fibrosis vy

calcificaciéon?.

Practicamente todas las personas presentan diseminacion hematdgena asintomatica y
el curso de la enfermedad suele ser autolimitado. Aun cuando si existen sintomas, estos
suelen ser inespecificos (fiebre, tos, malestar general) y se acompafian frecuentemente

de problemas respiratorios, linfadenopatias y visceromegalias®.

En pacientes pediatricos el cuadro clinico varia segun la edad; la enfermedad diseminada
predomina en los lactantes, la enfermedad pulmonar aguda en los preescolares y la
forma subaguda en escolares y adolescentes. En nifios sanos la enfermedad raramente
requiere tratamiento mientras que los pacientes con algln grado de inmunodeficiencia

primaria o secundaria tienen mayor posibilidad de desarrollar un curso agresivo?.

Las alteraciones hematolégicas son frecuentes en la forma diseminada,

documentandose anemia en mas del 90% de los pacientes ademds de leucopenia y



plaguetopenia en més del 80% de los casos®. La mayoria de las veces se reportan
radiografias de térax con infiltrados bilaterales y ensanchamiento de nédulos hiliares y
mediastinales. Si no se trata, tiene una mortalidad del 100% por complicaciones como
coagulacién intravascular diseminada, hemorragia gastrointestinal y sepsis bacteriana
secundaria®. Otra complicacion infrecuente pero no menos importante es la
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, sindrome caracterizado por una respuesta
inflamatoria exagerada con activacion inapropiada del sistema reticuloendotelial y que
produce muchos de los mismos hallazgos clinicos que la misma histoplasmosis

diseminada’.

El diagndstico definitivo de la histoplasmosis se puede realizar solamente mediante el
aislamiento del histoplasma en fluidos corporales o tejidos, aunque esto no siempre es
posible ya que va a depender del nimero de muestras recolectadas, el sitio de donde se
obtengan y la gravedad de la enfermedad. Las mejores tasas de éxito de identificacion
se logran en los cultivos obtenidos de sangre o médula dsea, con porcentajes de
positividad que rondan entre el 50-75%. Otros métodos que pueden ayudar al
diagndstico en menor medida son la deteccidén de antigenos, las pruebas serolégicas y la

deteccion por biologia molecular®.

El tratamiento recomendado contra la histoplasmosis diseminada consiste en
formulaciones de anfotericina B (1mg/kg/dia de anfotericina B deoxicolato es la utilizada
en nuestro medio) por 4-6 semanas, con la alternativa de poder usar ciclos intravenosos
seguidos de formulacion oral como lo es el itraconazol (5-10 mg/kg/dia en dos dosis)
hasta completar la terapia total®. En casos donde la enfermedad haya sido grave se
puede mantener el itraconazol por un mayor tiempo y en pacientes que presenten

recaida a pesar del tratamiento adecuado se puede mantener de por vida®.



JUSTIFICACION

Durante la ultima mitad de siglo se han publicado tres series de casos que resumen los
datos clinicos y la evolucidn de los pacientes pediatricos diagnosticados y tratados por
infeccion diseminada a causa de Histoplasma capsulatum en Costa Rica. Mohs y Jiménez
lideraron dos de estas revisiones, una en 1969 y la otra en 1980, mientras que la tercera
estuvo a cargo de Odio y colaboradores en 1999. Desde entonces no se han publicado
nuevos datos, por lo que el presente estudio busca describir el comportamiento actual

de esta enfermedad en nuestro pais.



OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los pacientes con enfermedad diseminada por H. capsulatum manejados en
el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” desde el 1 de enero de 2010 al

31 de diciembre de 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir los datos demograficos, manifestaciones clinicas, datos de laboratorio y
diagnéstico de pacientes con enfermedad diseminada por H. capsulatum.

- Analizar el tratamiento y las complicaciones presentadas por los pacientes con
enfermedad diseminada por H. capsulatum.

- Conocer el desenlace de los pacientes con enfermedad diseminada por H. capsulatum

manejados en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”.



MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de una serie de casos
durante el tiempo antes estipulado. La informacion se obtuvo mediante la revisiéon de

expedientes (fisicos y digitales) y los correspondientes registros de laboratorio.

POBLACION

Todos los nifios de 0 a 13 afios con diagndstico de enfermedad diseminada por H.
capsulatum manejados en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el

periodo comprendido entre el 1 de enero del 2010 y el 31 de diciembre del 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes sin inmunodeficiencia primaria previamente conocida

Exclusion del diagndstico de infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

Pacientes sin diagndstico de cancer y sin haber recibido quimioterapia

Comprobacidn del histoplasma en muestras biolégicas

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con antecedente de infeccidn por H. capsulatum que se ingresan por otra
causa no relacionada en el periodo de estudio

- Pacientes con menos del 70% de la informacion en el expediente.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron 33 expedientes de pacientes con diagndstico de histoplasmosis diseminada,
sin embargo 10 de ellos no cumplian con todos los criterios de inclusién y otros 5 tenian

algln criterio de exclusidn. El total de la muestra analizada es de 18 pacientes.

ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos fueron recolectados y analizados utilizando el programa Microsoft Excel 2019.



ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital Nacional
de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” con el cdédigo CEC-HNN-015-2019.
Se respetaron todos los principios éticos bdsicos estipulados en el informe de Belmont y
se realiz6 de acuerdo con las guias institucionales, nacionales e internacionales

correspondientes a la investigacion observacional y a las buenas practicas clinicas.

El principio de autonomia fue respetado ya que no se realizé ninguna intervencién con
los pacientes incluidos en el estudio y solamente se recolecté la informacion de los
expedientes. Esta informacién fue almacenada en una base de datos Unicamente
disponible para los investigadores y no se discrimind a ningun paciente a la hora de ser
incluidos, respetando asi los principios de confidencialidad vy justicia. El propdsito del
estudio consiste en mejorar la comprension de la enfermedad sin realizar ninguna
intervencion directa, por lo que se tienen en cuenta los principios de beneficencia y no

maleficencia.

FINANCIAMIENTO

Esta investigacion no cuenta con medios de financiamiento externo y no representa
gastos extra para la Caja Costarricense del Seguro Social ya que consiste Unicamente de
una revisiéon de expedientes clinicos. Los gastos de papeleria e impresidn son cubiertos

en su totalidad por los investigadores.



RESULTADOS

En el presente estudio, 13 de los 18 pacientes (72%) eran del sexo masculino, con edad
promedio de 12 meses con un rango intercuartilico de 4.5 a 87 meses. Las provincias de
Limén (39%) y Alajuela (33%) fueron las que aportaron mayor cantidad de casos,
mientras que en Puntarenas y San José no se reportaron pacientes afectados durante el
tiempo de estudio. En cuanto al estado nutricional, 10 pacientes fueron calificados a su
ingreso como eutroficos (56%), mientras que 8 pacientes (44%) se catalogaron con bajo
peso. La informacidon recolectada permitiéd establecer la presencia de algun nexo
epidemioldgico en 14 (78%) de los pacientes, principalmente el contacto con gallinas o

murciélagos.

La manifestacion clinica mas frecuente al momento del diagndstico fue la
hepatomegalia, presente en 16 (89%) de los 18 pacientes, seguida cercanamente por la
esplenomegalia en 15 pacientes (83%) y luego por la fiebre en 14 nifios (78%). Tanto la
hepato como la esplenomegalia fueron diagnosticadas ya fuera de forma clinica o
corroboradas por ultrasonido de abdomen. La presencia de sintomas gastrointestinales
(como vomito y diarrea) fue descrita en 11 pacientes (61%) mientras que los sintomas
respiratorios, desde tos crdnica uUnicamente hasta dificultad respiratoria, fueron
reportados en menor proporcion (39%). También en 11 pacientes se reportd la presencia
de palidez, 10 nifios (56%) habian presentado anorexia y 7 pacientes (39%) tenian
adenopatias entre los hallazgos a la historia clinica y al examen fisico. Un total de 6
pacientes tuvo pérdida de peso reportada a su ingreso (33%), 5 niflos se manifestaron
con brote cutdneo (28%), 4 tuvieron alteracién neuroldgica (22%) y las mialgias o

artralgias formaron parte del cuadro clinico de 2 pacientes cada una (11%).

Todos los 18 pacientes requirieron hospitalizacion, 8 de estos (44%) presentaron
complicaciones que ameritaron soporte ventilatorio y 5 con cuadro severo ameritando
soporte inotropico (28%). Un total de 10 pacientes (56%) presentd alguna infeccion

asociada a los cuidados de salud.
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La identificacion del histoplasma fue realizada mayoritariamente en tejido de biopsias
analizadas por patologia, especificamente en 10 de los 18 pacientes (56%). En 3 de estos
pacientes la identificacién se produjo en tejido pulmonar y en otros tantos a partir de
tejido ganglionar. La biopsia de médula dsea identificé a 2 pacientes con la infeccidn,
mientras que el LBA y una muestra de tejido meningoencefalico arrojaron 1 resultado
positivo cada uno. La observacion directa del aspirado de médula dsea logré la
identificacion del germen en 7 de los 18 casos (39%) y solamente en 2 de los casos se
realizd a través del cultivo de LBA. En un solo paciente se obtuvieron hemocultivos

positivos, asi como cultivo de LCR positivo.

Al momento de interpretar las radiografias de térax, se describieron 12 pacientes con
anormalidades (67%); 11 de ellos con infiltrados y solamente 1 con consolidado. Los
otros 6 estudios (33%) fueron reportados como normales. Adicionalmente, en 16 de los
pacientes (89%) el ultrasonido abdominal realizado reporté alguna anormalidad, 14 con
hepatoesplenomegalia y 2 con hepatomegalia solamente. Los restantes reportes se

describieron como normales.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento intravenoso con
anfotericina B deoxicolato, con una duracion promedio de 34 dias (minimo de 28 y
maximo de 45) en aquellos en los que se logré completar el curso antifungico sin
complicaciones. Solamente se identificaron 2 eventos adversos asociados a la terapia
antifungica (11%), un paciente con lesién renal aguda y otro con hipokalemia; ambos
ameritaron suspension temporal del farmaco, pero este se logrd reiniciar una vez

resuelta la complicacion.

Se registraron 3 muertes en total (16.7%), habiendo recibido 2 de ellos el diagndstico de
LHH. Un paciente mas recibié este mismo diagndstico y no fallecid, para un total de 3
ninos con LHH como complicacién. Todos presentaron fiebre, esplenomegalia,
citopenias, hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia y elevacion de ferritina como

criterios diagndsticos de LHH. No se realizé la medicion de actividad NK ni de CD25+



soluble en estos pacientes. En 2 de ellos se logré observar ademas la hemofagocitosis en

la médula dsea.
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DISCUSION

El presente estudio pretende actualizar los datos nacionales de los pacientes
diagnosticados con histoplasmosis diseminada en Costa Rica, debido a que en las ultimas
dos décadas no se cuentan con reportes publicados relacionados con esta enfermedad
en el pais. Nuestra muestra es representativa de todo territorio nacional por ser el HNN
el Unico centro de atencidn especializada en pediatria, teniendo en cuenta que debido a
la complejidad a la hora de realizar tanto el abordaje diagndstico como el manejo
propiamente de las complicaciones inherentes, todos los casos diagnosticados son
atendidos en ese nosocomio. Sin embargo, estas mismas caracteristicas de la
enfermedad pueden repercutir en un subregistro especialmente en aquellos pacientes
que fallezcan y solamente se realice la identificaciéon por medio de autopsia o en aquellos
en los que la enfermedad no haya sido diagnosticada y se reporte otra causa de

fallecimiento.

Dentro de los datos demograficos se observa una predominancia por afeccion en el sexo
masculino, tendencia comparable con la reportada por el estudio de Odio. Esta
prevalencia puede estar explicada como consecuencia de la menor respuesta
inmunitaria descrita en esta poblacién, generando un aumento considerable en la

morbimortalidad ante injurias infecciosas!?, pero esta es solo una hipdtesis adn.

La edad promedio de presentaciéon de 12 meses es comparable con la de 15 meses
obtenida por Odio; sin embargo, difiere mucho de los otros reportes que se han realizado
a nivel latinoamericano (7 a 9 afios). Los reportes en esos paises han incluido entre sus

12715 'por lo que

cohortes a pacientes con enfermedad tanto localizada como diseminada
las diferencias de edad con nuestros resultados podrian estar relacionados con este
aspecto. Dos terceras partes de los pacientes corresponden a menores de 2 afios de edad
a la hora de realizar el diagndstico; de esos, el 75% (9) tenian menos de 12 meses. Estos
grupos etarios son los mas susceptibles a padecer de histoplasmosis diseminada,

probablemente en relacién con un sistema inmunitario inmaduro que no es capaz de
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contrarrestar de manera eficaz los embates del hongo debido a que la célula T no es
completamente funcional aun #8. Por otra parte, en pacientes mayores de 6 afios (6 de
18) con afectacion diseminada, ésta se observé principalmente a nivel ganglionar y

pulmonar.

Las provincias que concentraron cerca de tres cuartas partes de los pacientes fueron
Limon y Alajuela; en nuestro pais no se encontraron reportes previos que se refirieran a
este aspecto. Costa Rica se considera zona endémica para histoplasmosis en toda la
extension de su territorio debido a las condiciones climaticas y las caracteristicas del
suelo que permiten su crecimiento. Sin embargo, en aquellos sitios donde exista la
presencia de grandes cantidades de excremento aviario o de murciélagos es mas
frecuente observar casos por la mayor cantidad de indculo a la que pueda haber
exposicién?’. En este sentido, un 78% de los pacientes tenian anotado contacto
epidemioldgico positivo, en comparacién con el 100% de los reportados en el estudio de
Odio®°. La diferencia en las tasas puede ser atribuida a que nuestra informacién fue
recolectada de manera retrospectiva utilizando Unicamente los datos reportados al
momento de la hospitalizacién, generando un sesgo en aquellos pacientes en los que no
se cuestiond especificamente por la presencia de los nexos. Vale la pena mencionar que
no se observé relaciéon directa entre los casos de histoplasmosis en los ultimos 10 afios,
por lo que no impresiona que existan brotes de esta enfermedad en nuestro pais desde
el suscitado entre 1998-1999 y reportado por Lyon y cols. en 2004 en dos grupos de

turistas que visitaron una misma cueva?é.

No hay datos nacionales sobre la incidencia o prevalencia de histoplasmosis en poblacion
general, en gran parte porque no se trata de una enfermedad de declaracién obligatoria.
La prueba cutanea de histoplasmina ha sido Util mundialmente para definir la frecuencia
de infecciones asintomdticas por histoplasma® sin embargo no estd accesible
comercialmente en Costa Rica y por tanto no es posible utilizarla para detectar el alcance

de afectacion en los habitantes del pais.
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Todos los pacientes fueron hospitalizados, en congruencia con lo que se espera de una
patologia que requiere una evaluacion amplia y detallada para lograr llegar al
diagndstico, que puede presentarse con multiples complicaciones y que ademads es

progresiva sin el tratamiento intravenoso adecuado®®

La desnutricion se ha descrito ampliamente como un factor de riesgo para presentar una
respuesta inmunitaria reducida, aumentando la mortalidad infantil de manera
importante y contribuyendo a un mayor riesgo de contraer enfermedades infecciosas?®.
En nuestra casuistica un 45% de los pacientes se describieron con bajo peso al momento
de la consulta inicial al centro hospitalario, mientras que el resto tenian un peso
adecuado para la edad. Dos series de casos publicados en Colombia y Panama consignan
un 37% de pacientes desnutridos, con la salvedad que se incluye una poblacién mas
amplia de enfermos por histoplasma y no solamente los que presentan la forma
diseminada!?!>; esto podria explicar la mayor proporciéon de desnutricién en nuestra

cohorte.

La aparicion de fiebre en un nifio que ademds tiene hallazgos clinicos de
hepatoesplenomegalia y alteraciones en el hemograma inicial, nos debe hacer sospechar
como primera opcidn diagndstica en un proceso neoplasico hematolégico, dada su alta
prevalencia en la poblacién pediatrica y més aun en nuestro pais?l. Sin embargo, es
importante sospechar también de enfermedades infecciosas, especialmente Ia
histoplasmosis. De la totalidad de los expedientes revisados, la mayoria de los pacientes
tenian evidencia clinica o de estudios de gabinete de visceromegalia abdominal y en
aquellos casos donde no fue documentada, se tratd de pacientes cuyo principal sitio de
afectacidn fueron pulmén y sistema nervioso central. El 78% de los pacientes se presentd
con historia de fiebre y la totalidad de los pacientes presentaron en algin momento
alteracion el alguna o de todas las lineas celulares hematoldgicas. Esto demuestra la
importancia que tienen estos tres hallazgos en la sospecha del diagndstico de
histoplasmosis, comparable con los datos obtenidos por Odio en donde la triada fue

anotada en todos los casos0.
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Nuestro analisis arrojé un porcentaje clinico relativamente bajo de pacientes con
sintomas respiratorios. No obstante, al momento de examinar las descripciones
radioldgicas pulmonares, el porcentaje de pacientes con cambios evidentes aumentd,
siendo esta proporcidon congruente con los datos descritos por Odio (60%)'°. A pesar de
ser la via respiratoria el principal foco de entrada del hongo, cabe recordar que las
infecciones localizadas iniciales pueden ser silentes y los sintomas y signos mds evidentes
de histoplasmosis aparecen cuando se propaga de manera sistémica; esto puede explicar
el porqué de la baja sintomatologia respiratoria a pesar de la mayor afectacidon
radioldgica?’. La afectacidon del tracto gastrointestinal es parte importante de la
diseminacion del histoplasma, aunque en la mayoria no se documentan sintomas a este
nivel, o estos son leves e inespecificos y son solamente evidenciados en reportes de
autopsias®. Dentro de la informacién recolectada, se observa una importante suma de
pacientes con historia de diarrea o dolor abdominal sin mayor repercusion clinica al

momento de la consulta, en congruencia con lo detallado por la literatura.

A la hora de realizar el diagndstico, la médula dsea fue el sitio de mayor frecuencia de
identificacion del histoplasma, lograndose aislar ahi el germen en cerca de la mitad de
los pacientes. Este hallazgo es similar a los publicados, donde se documenta con el
histoplasma, entre 25 y 75% de afectacién medular!®41>  Aqui nuevamente tiene un
papel importante la edad de los pacientes y la inmadurez de la respuesta inmune celular
inherente, ya que esto permite que el hongo se infiltre en la médula dsea y se disemine

por el resto del sistema reticuloendotelial®.

La afectacidon neurolégica en los pacientes estudiados fue baja, diagnosticada en un
paciente por medio de biopsia de tejido de meningoencéfalo y en otro paciente por
cultivo de LCR. A nivel latinoamericano, los rangos de compromiso meningeo por
histoplasma van desde 10% hasta 48% del total de pacientes incluidos en los
reportes!®!21 muy por encima de nuestros hallazgos (11%). Los reportes en Estados
Unidos colocan la afectacién meningea entre 10-20% de los pacientes con histoplasmosis

diseminada, con la salvedad de que corresponde a la poblacién general y no solamente
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a la pediatrica?3. Este diagndstico siempre debe incluirse a la hora de analizar pacientes
con LCR sospechosos de tuberculosis meningea ya que las caracteristicas de las muestras
y la presentacion clinica son muy similares®. Los mejores métodos de deteccion en este

sitio son los inmunoldgicos o los moleculares®.

De los pacientes reclutados para este estudio, solamente 1 presenté serologia positiva
por histoplasma y esta prueba no se realizé en todos los individuos. Tanto Odio en Costa
Rica, como Lépez en Colombia y Mata en Venezuela reportan tasas elevadas de
positividad en los ensayos inmunoldgicos (93%, 95% y 68% respectivamente) por lo que
se considera una herramienta complementaria importante ante la sospecha de
histoplasmosis debido a la rapidez con la que se puede obtener un resultado en

comparacion con los cultivos de los diferentes tejidos'%1213,

La formulacién de anfotericina B deoxicolato fue utilizada en todos los pacientes
reclutados por al menos 28 dias, en concordancia con lo establecido por las guias
internacionales para casos de histoplasmosis diseminada y acopldandose a los
medicamentos disponibles dentro de la institucién®. Los efectos adversos con el uso de
antifungicos no fueron protagonistas en la poblacién estudiada, reportando diferencias
significativas con respecto a lo que se habia visualizado en el pasado en Costa Rica, donde
se reporta hasta un 95% de pacientes con eventos adversos por anfotericinal®. El avance
se debe probablemente a un mejor manejo por parte de todos los profesionales
involucrados tanto en la prescripcion como en la administracién del medicamento,

permitiendo utilizarlo de manera mas segura.

La tasa de letalidad para esta enfermedad en el periodo de estudio fue menor al 20%,
con tasas de curacidon cercanas al 85%, ambas cifras similares a las obtenidas en el
periodo reportado por Odio*. Sin embargo, en paises como Panama se reporta una
letalidad de mas de la mitad de los pacientes, mientras que Argentina y Colombia la

describen por encima del 20% pero recordando que ahi se incluyen pacientes con
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enfermedad localizada, lo cual probablemente signifique que la letalidad solamente en

los que tiene diseminacién sea mucho mas altal41,

El diagndstico de LHH secundaria en pacientes con histoplasmosis diseminada es
ampliamente descrito en la literatura 7?2242>, La histoplasmosis diseminada y la LHH
comparten no solo caracteristicas clinicas a la hora de su presentacion, sino que ambas
tienen estrecha relacién al traducir desérdenes en la inmunomodulacién por lo que en
ocasiones son entidades que se pueden traslapar y puede ser dificil diferenciarlas?®. Esto
también complica la decisién de si la LHH en estos casos debe recibir un tratamiento
especifico o si se debe esperar primero a observar la respuesta que tenga el paciente al
tratamiento antifingico®®. En nuestro estudio, menos del 20% tuvieron esta
complicacién, y la mayoria ameritd tratamiento para esta condicién. Sin embargo,
internacionalmente no existe un consenso del mejor tratamiento de manejo del LHH

secundaria a infeccién?®.

El porcentaje de pacientes con LHH secundaria en nuestra cohorte es bajo, pero la
mortalidad fue alta a pesar de que el tiempo entre el inicio de los sintomas vy la
hospitalizacién fue menor a 30 dias en todos los afectados. No existen hasta el momento
series de casos publicadas que describan la incidencia de LHH en nifios con
histoplasmosis, por lo que no se puede realizar comparacion con nuestros datos, asi que
se deben extrapolar de adultos. Las publicaciones que involucran pacientes adultos
reportan mortalidad en hasta el 90% de los casos, tratandose en su mayoria de personas
con infeccién por VIH?. Estos hallazgos cimentan la necesidad de evaluar el estado
inmunitario de los pacientes con histoplasmosis diseminada y aun mas de los que se
presentan con LHH, debido que deficiencias en las funciones citotdxicas de los diferentes

componentes de defensa pueden llevar a la presentacion de ambas patologias’.
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CONCLUSIONES

La histoplasmosis es una enfermedad endémica de Costa Rica cuyo curso suele ser
silente en la mayoria de los pacientes. La poblacién pediatrica, especialmente aquella
menor a 2 afios de edad, presenta un riesgo aumentado de progresion de la infeccién a
su forma diseminada, trayendo consigo una amplia gama de signos, sintomas vy
complicaciones clinicas que pueden llevar a la muerte. Estas caracteristicas causan que
no sea facil realizar el diagndstico especifico, por lo que es necesario un alto indice de
sospecha a fin de instaurar el tratamiento de la manera mds pronta posible y tratar evitar
desenlaces fatales.

Se debe realizar un cuestionario exhaustivo con respecto al nexo epidemiolégico que
confieren mayor probabilidad de estar en contacto con grandes inéculos de Histoplasma
capsulatum, ademds de recordar la triada de fiebre, hepato o esplenomegalia y
alteraciones hematoldgicas como forma mas frecuente de presentacion y que justifica el
analisis temprano de la médula dsea de estos pacientes.

La extensién de la enfermedad por histoplasma traduce una alteraciéon inmunitaria que
obliga a descartar en primera instancia una inmunodeficiencia primaria, pero que bien
puede ser explicada por la inmadurez de la actividad celular o por inmunodeficiencia
secundaria a malnutricién. Es importante vigilar la actividad de este sistema de defensa
durante la convalecencia a fin de detectar una activacidon exagerada del mismo que
pueda aumentar la morbimortalidad. Por ultimo, estos pacientes requieren de
seguimiento a mediano o largo plazo para asegurarse de que la funcién inmune se

normalice y que la infeccidn se haya logrado erradicar por completo.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con diagndstico de enfermedad

diseminada por Histoplasma capsulatum (n=18)

Edad, meses [1Q 25-75%] 12.4 [4.5-86.9]
Sexo, n (%)
Masculino 13 (72.2)
Femenino 5(27.8)
Residencia, n (%)
Limoén 7 (38.9)
Alajuela 6(33.3)
Cartago 2(11.1)
Guanacaste 2(11.1)
Heredia 1(5.6)
San José 0
Puntarenas 0
Estado nutricional, n (%)
Eutrofia 10 (55.6)
Bajo Peso 8 (44.4)
Factores de riesgo?, n (%) 1(5.6)
Nexo epidemiolégico?, n (%) 14 (77.8)

1

consanguinidad en padres, antecedentes familiares de:
prematuras, malignidad, enfermedad por histoplasmosis.

inmunodeficiencia primaria, muertes

2 contacto prolongado con otros casos de histoplasmosis, contacto con gallinas, palomas, murciélagos,

cavernas, otros.

Cuadro 2. Presentacion clinica de pacientes con diagndéstico de enfermedad

diseminada por Histoplasma capsulatum (n=18)

Hepatomegalia, n (%) 16 (88.9)
Esplenomegalia, n (%) 15 (83.3)
Fiebre, n (%) 14 (77.8)
Palidez, n (%) 11(61.1)
Sintomas gastrointestinales, n (%) 11 (61.1)
Anorexia, n (%) 10 (55.6)
Sintomatologia respiratoria, n (%) 7 (38.9)
Adenopatias, n (%) 7 (38.9)
Pérdida de peso, n (%) 6 (33.3)
Brote cutaneo, n (%) 5(27.8)
Alteracion neuroloégica, n (%) 4(22.2)
Sangrado, n (%) 2(11.1)
Mialgias, n (%) 2(11.1)
Artralgias, n (%) 2(11.2)
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Cuadro 3. Evolucidn clinica de pacientes con diagndstico de enfermedad diseminada

por Histoplasma capsulatum (n=18)

Hospitalizacion, n (%) 18 (100)
Diagnéstico, n (%)
Biopsia 10 (55.6)
Pulmén 3
Ganglio 3
MO 2
LBA 2
SNC 1
Observacion directa MO 7 (38.9)
Cultivo LBA 2(11.3)
Hemocultivo 1(5.6)
Cultivo de LCR 1(5.6)
Serologia 1(5.6)
Antigeno en orina 0
Estudios de gabinete, n (%)

Ultrasonido anormal 16 (88.9)

Radiografia de térax anormal 12 (66.7)
Infeccidn asociada a los cuidados de salud, n (%) 10 (55.6)
Soporte ventilatorio, n (%) 8 (44.4)
Soporte inotropico, n (%) 5(27.8)
LHH secundaria, n (%) 3(16.7)
Letalidad, n (%) 3(16.7)
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Cuadro 4. Caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico de LHH secundaria a
enfermedad diseminada por Histoplasma capsulatum.

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Caracteristicas demograficas

Edad, meses

9.7

2.6

6.7

Sexo

MASC

MASC

MASC

Factores de riesgo?

X

X

X

Nexo epidemioldgico?

v

Presentacion clinica

Fiebre

Pérdida de peso

Anorexia

Palidez

Sintomatologia respiratoria

Sangrado

Brote cutaneo

Sintomas gastrointestinales

Mialgias

Artralgias

Alteracidn neurolégica

Adenopatias

Hepatomegalia

Esplenomegalia

AN RNERES EN NN RNENENE NN

AN E R T S S N P 3 N BN

AN NN P 3 B N B O N S N

Evolucion clinica

Soporte ventilatorio

<\

Soporte inotrépico

AN

Diagnéstico de histoplasmosis

<
o

Ultrasonido anormal

Radiografia de térax anormal

NANEIENAN

AN

W X

Diagnéstico de LHH
Fiebre
Esplenomegalia
Citopenias

Ferritina elevada
Actividad NK

CD25+ soluble
Hemofagocitosis en MO

Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia

CEE RN

CEE AR

Tratamiento especifico para LHH

X

v

Mortalidad

NN AN

v

X

1

2

murciélagos, cavernas, otros).

inmunodeficiencia primaria diagnosticada, consanguinidad en padres, antecedente de muertes
prematuras en familiares, malignidad, antecedente de enfermedad por histoplasmosis.
contacto prolongado con otros casos de histoplasmosis, contacto con animales (gallinas, palomas,
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Figura 1. Informacion clinica detallada de pacientes con diagnéstico de LHH secundaria
a enfermedad diseminada por Histoplasma capsulatum.

Paciente 1

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Inicio de Sintomas

Hospitalizacién

+3

Diagnéstico

+5

Inicio de tratamiento antifungico

+5

Diagnostico de LHH

+5

Nadir de citopenia

+6

Nadir hipofibrinogenemia

+10

Pico hipertrigliceridemia

+5

Pico elevacidn ferritina

+19

Fallecimiento

+20

Paciente 2

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Dia

Inicio de Sintomas

Hospitalizacion

+19

Diagnostico

+23

Inicio de tratamiento antifungico

+23

Diagnéstico de LHH

+27

Nadir de citopenia

+21

Nadir hipofibrinogenemia

+25

Pico hipertrigliceridemia

+33

Pico elevacidn ferritina

+30

Fallecimiento

+38
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Inicio de Sintomas

Hospitalizacion

Diagnéstico

Inicio de tratamiento antiflngico

Diagndstico de LHH

Nadir de citopenia

Nadir hipofibrinogenemia

Pico hipertrigliceridemia

Pico elevacion ferritina

Egreso hospitalario




25



