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Resumen

Introduccion: Histoplasmosis es una enfermedad infecciosa causada
por Histoplasma capsulatum, un hongo dimérfico endémico en Costa
Rica. En nifnos sanos la enfermedad suele ser asintomatica y raramente
requiere tratamiento, mientras que los pacientes con inmunodeficiencia
tienen mayor posibilidad de desarrollar diseminacion y complicaciones
clinicas mortales. Objetivo: Caracterizar pacientes con enfermedad
diseminada por H. capsulatum diagnosticados en el Hospital Nacional
de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”. Pacientes y Métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, descriptivo, de una serie de casos
confirmados de enfermedad diseminada por H. capsulatum, en el
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” entre el 1 enero
del 2010y el 31 de diciembre del 2019. Resultados: Se incluyeron 18
pacientes, de quienes 13 (72%) eran varones, con edad promedio de
12 meses. La manifestacion clinica mas frecuente al diagnostico fue
la hepatomegalia (89%), seguida por esplenomegalia (83%) y fiebre
(78%). La identificacion de Histoplasma sp. fue realizada en la mitad
de los casos en muestras de médula ésea. Todos recibieron tratamiento
intravenoso con anfotericina B deoxicolato. Se registraron 3 muertes
(16,7%) y la complicacion de linfohistiocitosis hemofagocitica en
3 pacientes. Discusion: Pacientes bajo 2 afos de edad presentan un
riesgo aumentado de enfermedad diseminada, trayendo consigo una
amplia gama de manifestacion clinicas y complicaciones graves. Estas
caracteristicas determinan que realizar el diagndstico sea un reto en
estos pacientes y que se requiera un alto indice de sospecha para
instaurar tratamiento etiologico de manera oportuna.
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Abstract

Background: Histoplasmosis is an infectious disease caused by
Histoplasma capsulatum, a dimorphic fungus endemic to Costa
Rica. In healthy children, this disease is usually asymptomatic and
rarely requires treatment, while patients with primary or secondary
immunodeficiency have a greater risk of dissemination and fatal
outcomes. Aim: To characterize patients with disseminated disease
by H. capsulatum, en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saenz Herrera. Methods: Retrospective, observational, descriptive
study of a series of confirmed cases of disseminated H. capsulatum,
at the National Children’s Hospital “Dr. Carlos Saenz Herrera”
between January 1, 2010 and December 31, 2019. Results: 18
patients were included, where 13 (72%) were male, with a mean
age of 12 months. The most frequent clinical findings at diagnosis
were hepatomegaly (89%), splenomegaly (83%), and fever (78%).
Identification of Histoplasma sp. was observed in bone marrow
samples in half of the cases. All patients received intravenous treatment
with deoxycholate amphotericin B. There were three reported deaths
(16.7%) and three diagnoses of hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Discussion: Patients under 2 years of age have an increased risk of
disseminated disease, with a wide range of clinical manifestations.
These characteristics provide a diagnostic challenge, where a high
suspicion is necessary to provide early and effective treatment.
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Introduccion

n 1905, Samuel Taylor Darling describi¢ la histo-

plasmosis, inicialmente como un protozoo, en un

paciente de Martinica con enfermedad diseminada
en la zona del canal de Panama'. Luego, Dodd y Tompkins
en 1934 describieron el primer caso en una nifia viva de
6 meses’. Hoy, se sabe que es causada por Histoplasma
capsulatum, un hongo dimoérfico endémico de ciertas areas
de América, Africa y Asia, que también puede tener una
distribucion mundial. Su reservorio principal es la tierra
con excremento de gallinas, palomas o murciélagos®.
Actualmente, su incidencia global oscila entre 0,1 y 1
caso por 100.000 habs. por afio en climas templados, 10
a 100 casos por 100.000 habs. en el tropico himedo y mas
de 100 casos por 100.000 habs.en grupos de alto riesgo
y durante brotes*. La variedad clasica de Costa Rica, asi
como del continente americano, es la var. capsulatum?.

La infeccion se produce por inhalacion de esporas,
las que se propagan por via linfatica o hematogena, con
focos de infeccion en esos sitios, caracterizados por
necrosis caseosa o fibrosis y calcificacion®. Usualmente,
la diseminacion hematogena es asintomatica y la enfer-
medad es autolimitada. Algunos sintomas que se han
descrito son fiebre, tos, malestar general, linfadenopatias
y visceromegalias’. Una complicacion infrecuente es la
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria®.

En nifios, el cuadro clinico varia segun la edad, des-
cribiéndose la enfermedad diseminada principalmente en
lactantes, la enfermedad pulmonar aguda en preescolares
y la forma subaguda en escolares y adolescentes. En nifios
sanos suele resolverse sin tratamientos, pero en aquellos
con algin grado de inmunodeficiencia el curso puede ser
mas agresivo’.

El diagnostico definitivo amerita aislamiento del
histoplasma en fluidos corporales o tejidos. Las mejores
tasas de identificacion se logran en los hemocultivos o
cultivo de aspirado de médula dsea, con porcentajes de
positividad de 50 a 75%. Otros métodos son la deteccion
de antigenos en sangre y orina, las pruebas seroldgicas y
los métodos de biologia molecular®.

La poblacion pediatrica, especialmente aquella bajo
2 afos de edad, presenta un riesgo aumentado de pro-
gresion de la infeccion a su forma diseminada, trayendo
consigo una amplia gama de manifestaciones clinicas y
complicaciones graves. Estas caracteristicas determinan
que realizar el diagnostico sea un reto en estos pacientes,
por lo que un alto indice de sospecha permite instaurar
el tratamiento de manera oportuna. La extension 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, entre otros.
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El objetivo de este estudio consiste en caracterizar
pacientes con enfermedad diseminada por H. capsulatum
diagnosticados en el Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera”.

Pacientes y Métodos

Diseiio del estudio y escenario

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, de
una serie de casos. Se revisaron expedientes (digitales y
fisicos) de pacientes bajo 13 afnos de edad entre el 1 enero
del 2010y el 31 de diciembre del 2019. El primer filtro se
hizo a través de los diagnoésticos de egreso hospitalario.

Criterios de inclusion

Paciente con diagndstico de histoplasmosis diseminada
por recuperacion del hongo en muestra bioldgica (cultivo,
observacion directa en médula 6sea y/o biopsia de tejidos).

Criterios de exclusion

Paciente con diagnostico de histoplasmosis localizada,
inmunodeficiencia primaria, infeccion por virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), cancer e historia de haber
recibido quimioterapia, y aquellos en que los expedientes
médicos tuvieran menos de 70% de la informacion. Se
excluyeron estos pacientes, ya que es bien conocido que
los pacientes con infeccion por VIH y quimioterapia
tienen mas riesgo de este tipo de infeccion, pero no es
usual que los nifios sanos presenten estas infecciones. Se
escogio solo nifios sanos por esta razon.

Variables

Se analizaron variables sociodemograficas, mani-
festaciones clinicas, examenes de laboratorio, pruebas
diagnosticas, tratamientos especificos, complicaciones
y desenlace.

Andalisis de la informacion
Se disefio una base de datos y se realizé un analisis
descriptivo mediante el programa Microsoft Excel 2019.

Tamario del estudio

Para la seleccion del tamafio de la muestra se partio de
un primer filtro donde se tomd en cuenta los diagnosticos
de egreso hospitalario de histoplasmosis diseminada.
Posteriormente se filtraron los pacientes que cumplieran
con todos los criterios de inclusion y exclusion.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herre-
ra” con el codigo CEC-HNN-015-2019. Se respetaron los
principios éticos estipulados en el informe de Belmont y se
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de enfermedad diseminada por Histoplasma capsulatum

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y evolucion de pacientes con diagnéstico

Edad, meses [I1Q 25-75%]

Residencia, n (%)
Limon
Alajuela
Cartago
Guanacaste
Heredia
San José
Puntarenas

Estado nutricional, n (%)
Eutrofia
Bajo peso

Nexo epidemiolégico’, n (%)

Presentacion clinica, n (%)
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Fiebre
Palidez
Sintomas gastrointestinales
Anorexia
Sintomatologia respiratoria
Adenopatias
Pérdida de peso
Brote cutdneo
Alteracién neurolégica
Sangrado
Mialgias
Artralgias

Hospitalizacién, n (%)

Soporte ventilatorio, n (%)

Infeccién asociada a los cuidados de salud, n (%)
Soporte inotrépico, n (%)

Diagnostico, n (%)
Patologia
Pulmonar
Lavado broncoalveolar (LBA)
Médula 6sea (MO)
Ganglionar
Sistema Nervioso Central
Observacion directa MO
Cultivo LBA
Hemocultivo
Serologia
Antigeno en orina

Hallazgos estudios de gabinete, n (%)
Ultrasonido anormal
Radiografia de térax anormal

HLH secundario, n (%)

Mortalidad, n (%)

Pacientes (n = 18)
12.4[4.5-86.9]

10 (55,.6)
8 (44,4)

14 (77,8)

18 (100)
8 (44,4)
10 (55,6)

5(27,8)

0 (55,6)

(38,9
(11,1)
(5.6)
(5.6)

O—= = NN—-WN =W =

16 (88,9)
12 (66,7)

3(16,7)

3(16,7)

'contacto prolongado con otros casos de histoplasmosis, contacto con animales (gallinas, palo-
mas, murciélagos, cavernas, otros). HLH: linfohistiocitosis hemofagocitica
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realizd de acuerdo con las guias institucionales, nacionales
e internacionales correspondientes a la investigacion
observacional y a las buenas practicas clinicas. La base
de datos fue codificada y se omiti6 cualquier informacion
que permitiera identificar a las personas.

Resultados

Se recopilaron 33 expedientes con diagndstico de
egreso hospitalario de histoplasmosis diseminada; 6 se ex-
cluyeron por historia de cancer, 2 por inmunodeficiencia
primaria, en 2 no se recuperd el hongo en muestra biologi-
ca, 1 se coloco en el diagnostico de egreso histoplasmosis
por error, 3 no tenian histoplasmosis diseminada (era local
pulmonar) y 1 tenia historia previa de histoplasmosis; por
lo que la muestra final fue de 18 pacientes.

De esta muestra final, 13 pacientes (72%) eran varones,
con edad promedio de 12 meses [RIQ 4,5-87]. Basado
en la clasificacion antropométrica de la Organizacion
Mundial de la Salud®, 10 pacientes eran eutréficos (56%)
y 8 pacientes (44%) tenian bajo peso. Se logro establecer
la presencia de algiin nexo epidemiologico en 14 (78%)
de los pacientes, principalmente el contacto con gallinas
o murcié¢lagos (Tabla 1).

La manifestacion clinica mas frecuente al momento del
diagnostico fue hepatomegalia, presente en 16 pacientes
(89%), seguida por esplenomegalia (15 pacientes, 83%)
y fiebre (14 pacientes, 78%). La presencia de sintomas
gastrointestinales (como vomito y diarrea) fue descrita
en 11 pacientes (61%) mientras que los sintomas respi-
ratorios, desde tos cronica unicamente hasta dificultad
respiratoria, fueron reportados en menor proporcion
(39%). En 11 pacientes se report 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 nifios se
manifestaron con brote cutaneo (28%), 4 tuvieron altera-
cién neuroldgica (22%) y mialgias o artralgias formaron
parte del cuadro clinico de 2 pacientes cada una (11%).

Todos los pacientes requirieron hospitalizacion, y 8 de
ellos (44%) presentaron complicaciones que ameritaron
soporte ventilatorio y estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos, incluyendo el soporte inotropico en 28% de
los casos. En 10 pacientes (56%) se document6 alguna
infeccion asociada a los cuidados de salud durante la
hospitalizacion.

La identificacion de Histoplasma sp fue realizada en
tejido de biopsias analizadas por patologia en 10 de los 18
pacientes (56%). En 3 de estos pacientes la identificacion
se dio en tejido pulmonar y 3 en tejido ganglionar. La
biopsia de médula dsea identificd a 2 pacientes con la
infeccion, mientras que un cultivo de lavado bronquio-
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alveolar (LBA) y una muestra de tejido meningoencefalico
arrojaron también un resultado positivo. La observacion
directa del aspirado de médula dsea logro la identificacion
del microorganismo en 7 de los 18 casos (39%).

Al momento de interpretar las radiografias de torax, 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.

Con respecto a los hallazgos del ultrasonido 16 tenian
hepatoesplenomegalia y 2 solamente hepatomegalia.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron
tratamiento intravenoso con anfotericina B deoxicolato
(Ginica forma farmacéutica disponible en nuestro medio)
en dosis de 1mg/kg/dia, con una duracion promedio de 34
dias (28-45 dias) en aquellos en los que se logré completar
el curso antifungico sin complicaciones. Hubo 2 eventos
adversos asociados al farmaco (11%): un paciente con
lesion renal aguda por lo cual se tuvo que cambiar a
itraconazol y otro con hipokalemia por lo que se cambid
a fluconazol.

Se document6 un total de 3 casos con linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) secundaria. Todos presentaron fie-
bre, esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia y/o
hipofibrinogenemia y elevacion de ferritina como parte de
los criterios. No se realiz6 la medicion de actividad NK
ni de CD25+ soluble ya que no se cuenta con este recurso
en Costa Rica. En 2 de ellos se logro observar ademas
la hemofagocitosis en la médula 6sea. Se registraron 3
muertes (16,7%), 2 de ellos con diagnostico de HLH.

Con respecto a los tiempos desde el ingreso al mo-
mento del diagnostico, fueron de 0 a 57 dias, con una
mediana de 11 dias; sobre los tiempos desde el diag-
noéstico hasta el inicio de tratamiento fueron de -1 dia
(se inici6 empiricamente antes del diagnodstico) hasta 27
dias posterior al diagndstico, con una mediana de 0 dias.

Discusion

Hay tres series de casos de infeccion diseminada por
H. capsulatum en Costa Rica publicadas, la primera
en 1969 y la Gltima en 1999'*!". La edad promedio
de presentacion de 12 meses es comparable con la de
15 meses obtenida por C. Odio y cols; sin embargo,
difiere mucho de los otros reportes que se han realiza-
do en Latinoamérica (7 a 9 afos). Los reportes de la
region latinoamericana han incluido entre sus cohortes
a pacientes con enfermedad, tanto localizada como
diseminada'>"s, por lo que las diferencias de edad con
nuestros resultados podrian estar relacionados a la
poblacion escogida para nuestro estudio. Dos terceras
partes de los pacientes corresponden a nifos bajo 2 afios
de edad a la hora de realizar el diagnodstico; de esos,
75% (n: 9) tenian menos de 12 meses. Estos grupos
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etarios son los mas susceptibles a presentar cuadros de
histoplasmosis diseminada, probablemente en relacion
con un sistema inmunitario inmaduro® donde la célula
T no es completamente funcional aun. Por otra parte, en
pacientes mayores de 6 afios (6 de 18) las principales
manifestaciones de infeccion diseminada se observaron
a nivel ganglionar y pulmonar.

Costa Rica se considera zona endémica para histo-
plasmosis en toda la extension de su territorio debido a
las condiciones climaticas y las caracteristicas del suelo
que permiten el crecimiento del hongo'®. Un 78% de los
pacientes tenia un contacto epidemiologico documentado,
en comparacion con 100% de los reportados en el estudio
de C. Odio y cols.. Esto obliga a resaltar la importancia
de preguntar especificamente por los contactos en los
casos sospechoso'.

Todos los pacientes fueron hospitalizados, en con-
gruencia con lo que se espera de una patologia que
requiere una evaluacion amplia y detallada para lograr su
diagnostico, que puede presentarse con multiples compli-
caciones y que ademas es progresiva sin el tratamiento
parenteral adecuado'”. No hay datos nacionales sobre la
incidencia o prevalencia de histoplamosis en la poblacion
general. El reactivo de prueba cutanea de histoplasmina
fue fundamental para definir el area donde H. capsulatum
es endémico y la alta frecuencia insospechada de infeccion
asintomatica en diferentes areas. Sin embargo, no esta
disponible comercialmente en Costa Rica.

La desnutricion se ha descrito como factor de riesgo
porque produce inmunosupresion secundaria, con mayor
mortalidad infantil y peor prondstico ante enfermedades
infecciosas!’. Un 45% de los pacientes tenia bajo peso
al ingreso. Dos series de casos publicadas de Colombia
y Panama consignan un 37% de pacientes desnutridos,
con la salvedad que se incluye una poblacion mas amplia
de enfermos por histoplasma y no solamente los que
presentan la forma diseminada'>'>.

Fiebre en el contexto de hepato-esplenomegalia y cito-
penias, nos debe hacer sospechar dentro del diagndstico
diferencial en neoplasia hematologica'®. El 78% de los
pacientes se presento con historia de fiebre y la totalidad
de los pacientes presentaba alguna alteracion hematolo-
gica. Esto recuerda la importancia de esta triada: fiebre,
visceromegalias y citopenias descrita previamente por
Odio en la casuistica costarricense'.

En este estudio, hay pocos pacientes con sintomas
respiratorios. No obstante, las anormalidades en la radio-
grafia de torax si se describieron, siendo esta proporcion
congruente con los datos descritos por C. Odio y cols
(60%)™. A pesar de ser la via respiratoria el principal foco
de entrada del hongo, cabe destacar que las infecciones
localizadas iniciales pueden ser silentes y los sintomas y
signos mas evidentes de histoplasmosis aparecen después
de la diseminacion hematologica'. La afectacion del trac-
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to 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 solamente evidenciados en reportes de autopsias®. Se
describe historia de diarrea o dolor abdominal sin mayor
repercusion clinica al momento de la consulta, en con-
gruencia con lo detallado por la literatura médica.

Para el diagnostico, la médula o6sea fue el sitio de
mayor identificacion del histoplasma, en la mitad de los
pacientes. Este hallazgo es similar a los publicados donde
se reporta entre 25 y 75% de afectacion medular'®#15,
Aqui juega un papel importante la edad del paciente y la
inmadurez del sistema inmune celular, que permiten la
infiltracion de médula 6sea y posterior diseminacion al
sistema reticuloendotelial®.

El compromiso neuroldgico fue infrecuente, solo se
presento en un caso donde se identificod el hongo en una
biopsia de tejido de meningoencefalico. En la experiencia
latinoamericana, los rangos de compromiso meningeo
por histoplasma van desde 10 hasta 48% del total de pa-
cientes incluidos en los reportes'®!>!4, muy por encima de
nuestros hallazgos (5%). Los reportes en Estados Unidos
de América colocan la afectacion meningea entre 10 y
20% de los pacientes con histoplasmosis diseminada,
con la salvedad de que esta informacion corresponde a la
poblacion general y no solamente a la pediatrica®. Este
diagnostico siempre debe incluirse a la hora de analizar
pacientes con liquido cefalorraquideo (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
inmunologicos o los moleculares®.

De los pacientes reclutados para este estudio, sola-
mente uno presentd serologia positiva por histoplasma
(quien también tenia diagndstico por tejido pulmonar) y
esta prueba no se realiz6 en todos los individuos. Tanto C.
Odio en Costa Rica, como LF Lopez y cols. en Colombia
y S. Mata y cols. 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!'®!213,

Para el tratamiento, la formulacion de anfotericina B
deoxicolato fue utilizada en todos los pacientes por al
menos 28 dias, en concordancia con lo establecido por
las guias internacionales para casos de histoplasmosis di-
seminada y adaptandose a los medicamentos disponibles
en la seguridad social del pais®'. Los efectos adversos
con el uso de antifiingicos no fueron significativos en
nuestra poblacién estudiada, reportando diferencias
con respecto a lo reportado en el pasado en Costa Rica,
donde 95% de los pacientes presentaron eventos adver-

sos por anfotericina B deoxicolato'’. 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.

El diagnostico de HLH secundario en pacientes con
histoplasmosis diseminada estd ampliamente descrito
en la literatura”!*?>%, La histoplasmosis diseminada y
el HLH comparten no so6lo caracteristicas clinicas a la
hora de su presentacion, sino que ambas tienen estrecha
relacion al traducir desordenes en la inmunomodulacion,
por lo que en ocasiones son entidades que se pueden
traslapar y dificil de diferenciar®?. Esto también complica
la decision de si se debe recibir un tratamiento especifico
o si se debe esperar primero a observar la respuesta que
tenga el paciente al tratamiento antifungico®. En nuestro
estudio, menos de 20% tuvieron esta complicacion, y la
mayoria ameritd tratamiento para esta condicion. Sin
embargo, internacionalmente no existe un consenso del
mejor tratamiento de manejo del HLH secundario a infec-
cion. No existen al momento de presentar esta casuistica
series publicadas que describan la incidencia de HLH en
nifios con histoplasmosis, por lo que no se puede realizar
comparacion con nuestros datos, Las publicaciones que
involucran pacientes adultos reportan mortalidad de hasta
90%, siendo mas frecuente en paciente infectado por
VIH?. Estos hallazgos cimentan la necesidad de evaluar
el estado inmunitario de los pacientes con histoplasmosis
diseminada y ain mas de los que se presentan con HLH,
debido que deficiencias en las funciones citotoxicas de
los diferentes componentes de defensa pueden llevar a la
presentacion de ambas patologias’.

La letalidad para esta enfermedad en el periodo de
estudio fue menor a 20%, con tasas de curacion cercanas
a 85%, ambas cifras similares a las obtenidas en el periodo
reportado por C. Odio y cols.”. 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 de 20%, recordando que ahi se
incluyen pacientes con enfermedad localizada, lo cual
probablemente signifique que la letalidad en los que tienen
diseminacion sea mas alta!>!415,

Conclusiones

La histoplasmosis es una enfermedad endémica en
Costa Rica cuyo curso suele ser silente en la mayoria de
los pacientes. Tal como se describe en la literatura médica,
la poblacion pediatrica, especialmente aquella menor a 2
afios, presenta un riesgo aumentado de progresion a la for-
ma diseminada, con complicaciones clinicas que pueden
llevar a la muerte. Sin embargo, debido a la metodologia
descriptiva de nuestro estudio, no podemos llegar esta
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conclusion, ya que tendriamos que generar con nuestro
resultado un analisis comparativo por rangos de edad y
evaluar asi su significancia estadistica.

Por la variedad de sintomas, el diagndstico es dificil,
resultando necesario un alto indice de sospecha a fin de
instaurar el tratamiento de la manera mas pronta posible
para tratar de evitar complicaciones y fatalidades. Se debe
realizar un cuestionario exhaustivo con respecto a los ne-
xo0s epidemioldgicos que confieren mayor probabilidad de
estar en contacto con grandes indculos de H. capsulatum.
Es relevante recordar la triada de fiebre, visceromegalias
y alteraciones hematologicas como forma mas frecuente

de presentacion, lo cual justifica el analisis temprano de
la médula 6sea de estos pacientes.

La extension de la enfermedad por histoplasma tra-
duce una alteracion 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 malnutricion.

Por ultimo, estos pacientes requieren de seguimiento a
mediano o largo plazo para asegurarse de que la funcion
inmune se normalice y que la infeccion se haya logrado
erradicar por completo.
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