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RESUMEN

Histoplasmosis es una micosis causada por el hongo Histoplasma
capsulatum. Aunque la mayoria de las infecciones son asintomaticas,
algunas personas desarrollan infecciones graves. La histoplasmosis
diseminada progresiva afecta principalmente a nifios menores de dos afos
con inmunodeficiencia. Esta enfermedad es endémica en América, con alta
prevalencia en Estados Unidos. En El Salvador, entre 2007 y 2012, la
prevalencia fue de 40 casos por cada 100,000 egresos hospitalarios, con
picos en 2008 y 2011. Dada su gravedad y dificultad de diagnéstico, se
investigd su prevalencia en nifios en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom (HNNBB) de 2015 a 2020.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio descriptivo, de corte
transversal y caracter retrospectivo. En este estudio se incluyeron a todos
los pacientes que fueron hospitalizados debido a histoplasmosis entre enero
de 2015 y diciembre de 2020. Mediante este método, se identificaron a 38
sujetos de estudio. Sin embargo, tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusion, se trabajé solo con 28 expedientes. Los datos de los expedientes
fueron recolectados mediante un cuestionario electrénico y posteriormente,

analizados mediante estadistica descriptiva.

Resultados: La prevalencia anual de histoplasmosis entre 2015 y 2020
varié, con un promedio de 39.6 casos por 100,000 egresos. La mayoria de
los pacientes diagnosticados eran femeninos, menores de dos afios y
provenian de zonas rurales. La histoplasmosis diseminada fue la mas comdn
y las manifestaciones clinicas varian, pero la hepatoesplenomegalia y la
fiebre fueron predominantes. El AMO fue el método diagndstico principal. La
mayoria recibié tratamiento con Anfotericina B e Itraconazol y de todos los
pacientes, 9 completaron el tratamiento y 19 no. Las principales
complicaciones fueron choque y disfuncién hepatica y la tasa de letalidad
promedio fue del 28.6%. La histoplasmosis, aunque no es comun, continda

siendo una enfermedad prevalente en el HNNBB, por lo que debe
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monitorearse e incluirse entre los diagnosticos diferenciales de cuadros que

no responden a tratamiento tipico.



ABSTRACT

Histoplasmosis is a mycosis caused by the fungus Histoplasma capsulatum.
Although most infections are asymptomatic, some individuals develop severe
infections. Progressive disseminated histoplasmosis primarily affects children
under two years of age with immunodeficiency. This disease is endemic in
America, with a high prevalence in the United States. In El Salvador,
between 2007 and 2012, the prevalence was 40 cases per 100,000 hospital
discharges, with peaks in 2008 and 2011. Due to its severity and diagnostic
difficulty, its prevalence in children at the Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom (HNNBB) from 2015 to 2020 was investigated.

Materials and Methods: A descriptive cross-sectional study with a
retrospective character was carried out. This study included all patients who
were hospitalized due to histoplasmosis between January 2015 and
December 2020. Using this method, 38 study subjects were identified.
However, after applying the inclusion and exclusion criteria, a total of 28
records were worked with. The data from the records were collected through
an electronic questionnaire, and subsequently, the data were analyzed using
descriptive statistics.

Results: The annual prevalence of histoplasmosis between 2015 and 2020
varied, with an average of 39.6 cases per 100,000 discharges. Most of the
diagnosed patients were female and came from rural areas. Disseminated
histoplasmosis was the most common, and clinical manifestations varied, but
hepatosplenomegaly and fever were predominant. Bone marrow aspiration
was the main diagnostic method. Most received treatment with Amphotericin
B and Itraconazole, and of all the patients, 9 completed the treatment and 19
did not. The main complications were shock and liver dysfunction.
Histoplasmosis, although not common, remains a prevalent disease in
HNNBB, so it should be monitored and included among the differential

diagnoses for cases that do not respond to typical treatment.



INTRODUCCION
La histoplasmosis es una micosis endémica que, aunque poco comun, tiene
una distribucion geogréfica amplia en América, abarcando desde Canada
hasta Argentina. Esta enfermedad es causada por el hongo dimorfico
Histoplasma capsulatum, variedad capsulatum. La principal via de infeccion
es la inhalacion de las microconidias, lo que inicia la enfermedad a nivel

pulmonar y puede diseminarse a diferentes drganos.

Aunque la histoplasmosis puede afectar a personas de cualquier edad, los
nifios expuestos tienen altas tasas de infeccion asintomética o enfermedad
leve. Sin embargo, los nifilos menores de dos afios presentan un mayor
riesgo de diseminacién. Este riesgo se incrementa en cualquier edad si el
in6culo es grande o si existe alguna inmunodeficiencia primaria o adquirida
que deteriore la funcién de los linfocitos T y monocitos/macréfagos. En
individuos con déficit de la inmunidad mediada por células, la forma aguda y
progresiva de la enfermedad es frecuente y puede ser mortal.

La forma diseminada de la histoplasmosis es mas comun en nifios debido al
pobre desarrollo inmunolégico y en ancianos mayores de 60 afios,
probablemente debido a la inmunosenescencia. Esta forma representa el
10% de las micosis que son marcadoras de SIDA. En estos casos 95% de la
transmision ocurre por via inhalatoria y el 0.5 % por via cutanea. Los
sintomas de la enfermedad aparecen de 3 a 17 dias después de la

exposicidn, pero dicho lapso puede ser mas breve.

Se estima que la histoplasmosis afecta a 40 millones de personas a nivel
mundial, con aproximadamente 200 mil casos nuevos diagnosticados cada
ano. En la region de las Américas, se registran anualmente 15,600 casos
nuevos. En una serie de casos argentino de 2019, se estudiaron a 13
pacientes, diez (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
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identificaron hallazgos histolégicos compatibles con histoplasmosis. Todos
los pacientes recibieron anfotericina B. Diez pacientes (77%) continuaron el
tratamiento con itraconazol y tres pacientes (23%) fallecieron por causas no

relacionadas con la histoplasmosis. !

A pesar de que la histoplasmosis no es una enfermedad comunmente
asociada a El Salvador, si se han registrado casos en el Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom. Una tesis realizada en 2012 establecié que la
prevalencia de histoplasmosis en nifios del HNNBB entre 2007 y 2012 fue de
40 por 100,000 egresos, con una mortalidad reportada del 25% en nifios
menores de 2 afios. Adicionalmente se encontré que hubo dos elevaciones
correspondientes a los afios 2008 (53/100,000) y 2011 (63 casos por
100,000 egresos), que los departamentos de donde procedian los casos
mas comunmente eran San Salvador; seguido por los departamentos de
Chalatenango, La Libertad y Cabafas, que 60% de casos de origen urbano y
que la edad pediatrica que mas presentd casos de histoplasmosis fue la de
los 0 a 2 afios.? Es esencial destacar que esta enfermedad ocurre todos los

afos en dicho hospital.

La histoplasmosis, aunque tratable, es de dificil diagnéstico. No responde a
tratamientos convencionales para enfermedades comunes y requiere varias
semanas de tratamiento con antifingicos. Ademas, tiene una alta tasa de
mortalidad infantil, lo que resalta la importancia de su rapida deteccion y

tratamiento adecuado.

El presente estudio se realiz6 en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom y consisti6 en una revision de expedientes fisicos de pacientes
tratados por histoplasmosis entre enero de 2015 y diciembre de 2020,
clasificAndose como un estudio descriptivo retrospectivo. A partir de la
informacion proporcionada por el Departamento de Estadistica del hospital,
se evaluaron 38 casos tratados por histoplasmosis. De estos, 28 cumplieron
con los criterios de inclusidon y no presentaron criterios de exclusion. El
objetivo principal de esta investigacion fue describir la prevalencia de
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histoplasmosis en la poblacion infantil, asi como el perfil clinico y
epidemioldgico de los pacientes, los métodos diagnosticos empleados vy el
tratamiento recibido. Con este estudio, se busca actualizar la informacién
sobre esta enfermedad y destacar su importancia en la salud publica de El

Salvador.



JUSTIFICACION
La histoplasmosis es una infeccion micética endémica causada por el hongo
H. capsulatum, que afecta a diversas poblaciones alrededor del mundo.
Aunque es ampliamente reconocida en regiones de Norteamérica,
especialmente en los valles de los rios Mississippi y Ohio, donde se estima
que 50 millones de personas tienen una infeccion latente y 500,000
presentan nuevas infecciones estimadas anualmente; su presencia también
es notable en América Latina, donde paises como Brasil, Ecuador,
Venezuela, entre otros, reportan una alta prevalencia de la enfermedad,
donde la incidencia estimada en 2012 fue de 1.48 casos por cada 100

personas que viven con VIH en América Latina.

El Salvador, a pesar de su tamafio geografico, no ha sido una excepcién en
la distribucién de esta enfermedad. La poblacién infantil, en particular, ha
mostrado ser susceptible a la histoplasmosis. Aunque se ha realizado una
investigacion previa que documenta casos de la enfermedad en nifios y
nifias, existe una carencia de informacion actualizada que aborde de manera
integral el perfil clinico y epidemiolégico de la histoplasmosis en esta
poblacion. Ademas, hay una necesidad de conocer los métodos diagndsticos
actuales, el tratamiento administrado y, sobre todo, la evolucién y resultados

de los pacientes pediatricos afectados.

La investigacion tuvo lugar en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom, el cual es el hospital pediatrico de referencia en El Salvador. Esta
ubicacion estratégica facilitd la identificacion de la prevalencia de la
histoplasmosis, su tratamiento y evolucién. El estudio surgié de la urgencia
por renovar la informacion sobre el perfil clinico y epidemiologico de la
enfermedad en nifios y nifias. Ademas, se busco comprender los métodos
diagnésticos predominantes y el tratamiento proporcionado a estos
pacientes, evaluando si los resultados han sido favorables o no a lo largo de

un periodo de 6 afos.



OBJETIVOS

Objetivo general: determinar la prevalencia de histoplasmosis en nifios de

un mes a doce afios de edad en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom (HNNBB) del 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2020.

Objetivos especificos:

1.

Establecer la prevalencia de histoplasmosis en la poblacion pediatrica

gue consulta en el HNNBB.

Identificar las caracteristicas sociodemogréficas y epidemiolégicas de
los pacientes con diagnéstico de histoplasmosis que consultaron en el
HNNBB.

Definir las principales manifestaciones clinicas de histoplasmosis de

los pacientes que consultaron en el HNNBB.

Describir los principales métodos diagndsticos y tratamiento utilizado

en pacientes con histoplasmosis del HNNBB.

Reconocer las complicaciones presentadas en pacientes con

diagndstico de histoplasmosis en el HNNBB.



MARCO TEORICO

La historia de la histoplasmosis comienza en 1906 con los importantes
hallazgos realizados por Darling a partir de la necropsia de un hombre de 27
afios, que trabajaba en las obras de construccion del canal de Panami;
describid al microorganismo observado como “un parasito de forma ovoide a
redonda, rodeado de un halo que no se colorea, con un grosor de

aproximadamente 1/6 del diametro del parasito”.

Debido al parecido con Leishmania, pens6 que se trataba de un protozoo y
que el halo era una capsula, por lo que lo denominé Histoplasma
capsulatum. Ni era un protozoo, ni habia en realidad tal capsula, pero el
nombre ha perdurado hasta hoy.

Los primeros casos descritos hicieron pensar que se trataba de una
enfermedad parasitaria rara, mortal y propia de paises tropicales; varias
décadas mas tarde se pudo precisar que en realidad la histoplasmosis era
una infeccion frecuente en algunas regiones geogréficas, tanto de clima
tropical como templado, que la mayoria de las veces cursaba de forma
benigna o asintomatica y su agente causal no era un protozoo encapsulado,

sino un hongo dismorfico. 3
AGENTE ETIOLOGICO

De las 3 variedades que integran la especie, solo H. capsulatum var.
capsulatum ha sido encontrado en el continente americano, y es por ello que
en muchas ocasiones se suele denominar como histoplasmosis americana a
la infeccion causada por esta variedad, aunque en la actualidad se prefiere
denominarla simplemente histoplasmosis. Las otras variedades son: H.
capsulatum var. duboisii, agente etiolégico de la llamada histoplasmosis
africana e H. capsulatum var. farciminosum, causante de la linfangitis

epizootica del equino.



Histoplasma capsulatum var. capsulatum es un hongo térmicamente
dimérfico al que se le suele denominar por razones de brevedad, H.
capsulatum. A temperaturas inferiores a 35 °C crece como un hongo
filamentoso, que forman 2 tipos de colonias: el tipo A (albino o blanco) y el

tipo B (Brown o pardo).

En el medio ambiente H. capsulatum se encuentra en suelos con alto
contenido de nitrégeno y fosfatos, asociados por lo general a la acumulacién
de excretas de aves y de murciélagos. Puede crecer en rangos de pH entre
5y 10 y requiere oxigeno para sobrevivir y desarrollar su fase filamentosa.
Estos suelos se localizan con preferencia en regiones tropicales vy
subtropicales con una temperatura media anual de 22 a 29 °C, una humedad
relativa de 60-80 % y un promedio de precipitacion anual de
aproximadamente 1000 mm; aunque también el hongo se ha encontrado en
areas geogréficas con condiciones climéaticas muy diversas. Las cuevas, con
condiciones mas o menos estables de temperatura y humedad, sin la
incidencia directa de las radiaciones solares y con acumulacion de excretas
de murciélagos (y de aves en algunas ocasiones), representan un nicho

ecoldgico muy satisfactorio para el desarrollo de H. capsulatum. 34

Definicion. se define como la infeccibn causada por el hongo dimorfo
Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Es una enfermedad sistémica que
afecta el sistema fagomonocitario y reticuloendotelial. Histoplasma
capsulatum, un hongo dimoérfico que se encuentra en el ambiente como
saprofito en su forma micelial (moho filamentoso) y en los tejidos como

parasito levaduriforme.*

EPIDEMIOLOGIA

Dos variedades de Histoplasma producen histoplasmosis en humanos. La

variedad mas frecuente, H. capsulatum var. capsulatum se encuentra como

saprofito en el suelo de los estados del medio oeste de Estados Unidos,

principalmente a lo largo de los rios Ohio y Misisipi. En el mundo, H.

capsulatum var. capsulatum es endémico en algunas zonas de
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Centroamérica y Sudameérica, el Caribe, China, India, el sudeste asiatico y el
Mediterraneo. La variedad menos comun, H. capsulatum var. duboisii, es

endémica de ciertas zonas del Africa subsahariana occidental y central. 414

H. capsulatum prolifera en suelos ricos en nitratos, como areas muy
contaminadas por deyecciones de aves o0 madera en putrefaccion. Las
aves portan, a menudo, las esporas en sus alas. Se han comunicado brotes
focales de histoplasmosis tras la aerosolizacién de microconidios en obras
realizadas en areas previamente ocupadas por estorninos, gallineros o por
cortar madera podrida, o bien por la quema de bambu expuesto a nidos de
mirlos. A diferencia de las aves, los murciélagos se encuentran activamente
infectados por Histoplasma. También se han comunicado brotes focales de
histoplasmosis después de exposiciones intensas al guano de murciélagos
en

cuevas y a lo largo de puentes frecuentados por tales animales. La
histoplasmosis no se transmite de forma horizontal de persona a persona,
aunque se ha informado transmisién transplacentaria de H. capsulatum en

madres inmunocomprometidas. 45615

En un estudio realizado en Panama, las edades en que principalmente se
hizo el diagndstico oscilan entre seis meses y seis afos, de acuerdo con la
literatura la edad es un factor muy importante, la inmadurez inmunoldgica de
los niflos menores de dos afos predispone para la diseminacion de H.
capsulatum. Se estima que 20% de los pacientes inmunocompetentes que
desarrollan histoplasmosis diseminada son nifios. Si los pacientes en este
grupo etario son inmunocompetentes, con tratamiento adecuado evolucionan
bien; probablemente el factor de mayor importancia asociado a muerte es la
desnutricion severa concomitante, lo cual también fue visto en cinco casos
de dicho estudio.” En Argentina se describe el caso de una paciente de 12
afios previamente sana, que desarroll6 meningoencefalitis por Histoplasma
capsulatum sin evidencia de enfermedad generalizada, durante su

internacion, se realiz0 serologia para virus de la inmunodeficiencia humana
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(VIH), que fue negativa, y estudio de poblaciones linfocitarias, que estuvo
dentro de los limites normales; la paciente era oriunda de una region
infestada por murciélagos de Tucuman, lo cual es importante sefialar , ya
que en zonas endémicas es mayor la probabilidad de que pacientes

inmunocompetentes sufran enfermedad diseminada. 8

También Avila y su grupo reportaron que la mayoria de los pacientes
procedian de las regiones metropolitanas del pais, teniendo pacientes de
todas las provincias, excepto Chiriqui, en su estudio; corrobordndose que la
histoplasmosis tiene distribucion endémica en Panam&. Como dato
epidemioldgico de interés, en los casos en 3 de los 8 casos estudiados, al
reinterrogar a los familiares, luego de realizadas las necropsias, se pudo
conocer que habian estado en viviendas o lugares donde habitaban
murciélagos. La mayor parte de los casos corresponden a poblacion
indigena, lo cual podria correlacionarse con bajo nivel socioeconémico,

ligado a mayor incidencia de desnutricion. ’

La histoplasmosis es la micosis endémica mas frecuente en Argentina: entre
el 30 y el 40% de los habitantes adultos aparentemente sanos de las zonas
endémicas han sido infectados por H. capsulatum y se han descrito varios
brotes en el pais. Los pacientes con SIDA representan aproximadamente el
90% de los casos documentados. La incidencia estimada basada en datos
de laboratorio es de 0,45 / 100.000 asumiendo que esto representa soélo el

50% de los diagnosticos. 1214

PATOGENIA

La inhalacion de microconidios (esporas fangicas) es la fase inicial de la
infeccion humana. Los conidios alcanzan los alveolos, germinan y proliferan
como levaduras. Alternativamente, las esporas pueden permanecer
en su forma micelial con la posibilidad de activacion. La mayoria de las

infecciones iniciales son asintomaticas o autolimitadas. La enfermedad
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diseminada puede afectar a cualquier 6rgano. La infeccion inicial es una
bronconeumonia. A medida que la lesiéon inicial evoluciona, aparecen
células gigantes, a lo que sigue la formacién de granulomas (caseificantes y
no caseificantes) y necrosis central. Los granulomas contienen levaduras
viables y la enfermedad puede recidivar. En el momento de la germinacién
de las esporas, las células levaduriformes son fagocitadas por los
macréfagos alveolares, donde se replican y acceden al sistema
reticuloendotelial a través del sistema linfatico pulmonar y los ganglios

linfaticos hiliares. 1°

Una vez que H. capsulatum ha alcanzado el interior del hospedero, la
capacidad de adaptarse a sus condiciones se convierte en su principal
atributo patogénico. El proceso de transformacion a levadura tiene lugar en
el sitio inicial de la infeccion en los pulmones. La temperatura es un factor
determinante en esta transicion, aunque también se han identificado otros
factores como la presencia de cisteina y monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc). Ya en el interior del organismo, el hongo es fagocitado por los
macrofagos y es capaz de sobrevivir en el medio intracelular gracias a
diversos mecanismos que le permiten, en primer lugar, modular el pH y
resistir el efecto de los radicales toxicos de oxigeno y el efecto degradativo
de diferentes enzimas. capsulatum es un pardsito intracelular facultativo;
aunque puede encontrarse en el medio extracelular, se ubica
preferentemente dentro de los fagocitos mononucleares (macrofagos y
monocitos). EI mecanismo principal de entrada al macréfago es por
fagocitosis mediada por opsoninas (inmunoglobulinas y componentes del
complemento); también puede alcanzar el interior de los neutrdfilos, lo que
es importante en la infeccién temprana. Se ha podido comprobar que este
hongo puede internalizarse en otros fagocitos no profesionales, como las
células epiteliales, las cuales actuarian como reservorios alternativos para

infecciones persistentes. 310
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La infeccidbn pulmonar primaria suele seguirse de la diseminacion y la
afectacion esplénica. En huéspedes sanos, se produce una respuesta
inmunitaria celular especifica aproximadamente a las 2 semanas, lo que
permite que los linfocitos T sensibilizados activen los macrofagos y
destruyan el microorganismo. La lesién pulmonar primaria desaparece en 2-
4 meses, aunque puede calcificarse, simulando un complejo de Ghon

tuberculoso.

Alternativamente, es posible observar calcificaciones en perdigonada en
pulmones y bazo. A diferencia de la tuberculosis, puede producirse una
reinfeccibn por H. capsulatum, lo que puede provocar respuestas

exageradas del huésped en algunos casos.

Los factores de riesgo para la histoplasmosis pulmonar crénica son el sexo
masculino, la edad mayor de 50 afios, la raza blanca, el habito de fumary la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La histoplasmosis diseminada
cronica puede presentarse en estos pacientes aun en ausencia de
antecedentes claros de inmunodeficiencia. Las personas con diversos
grados de compromiso de la inmunidad mediada por células, son propensas
a presentar las formas graves de histoplasmosis diseminada, cuyo curso es
tanto mas agudo y grave cuanto mas serio sea el deterioro de la inmunidad.
La causa mas comun de histoplasmosis diseminada progresiva es la
infeccion avanzada por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); le
siguen las leucemias linfaticas tratadas con medicamentos antiblasticos, los
linfomas, los pacientes que reciben corticosteroides en altas dosis durante
lapsos prolongados, los receptores de trasplantes de 6rganos sélidos con
rechazo crénico, los que presentan enfermedades autoinmunitarias, el
sindrome de Sweet y los enfermos tratados con anticuerpos monoclonales

contra el factor de necrosis tumoral. 5°

Los nifios con inmunodeficiencias, especificamente con deficiencias que

afecten a la inmunidad celular, tienen mas riesgo de desarrollar

histoplasmosis diseminada. Se han notificado inmunodeficiencias primarias
14



con mutaciones en la via IL-12/IFN-y en nifios con histoplasmosis
diseminada, incluyendo déficit de IL-12RB1 y de IFN-yR1. Otras
inmunodeficiencias primarias identificadas en nifios con enfermedad
diseminada son las mutaciones STAT1 con ganancia de funcion, linfopenia
de CD4 idiopatica, déficit de AR-DOCKS, déficit de AD-GATA2 y déficit de
CD40L ligado al cromosoma X. Los nifios con ciertas inmunodeficiencias
secundarias (pacientes con cancer, receptores de trasplantes de 6rganos
sélidos, nifios con infeccion por VIH y nifios que reciben terapia
inmunomoduladora con inhibidores de TNF-a) también tienen un mayor

riesgo de enfermedad diseminada. 4

MANIFESTACIONES CLINICAS

La exposicion a Histoplasma es frecuente en areas endémicas, aunque la

gran mayoria de las infecciones son subclinicas.

Las manifestaciones clinicas dependen del tamafio del in6culo, la salud
subyacente del paciente y el estado inmunolégico del paciente al organismo.
La infeccion previa con H. capsulatum induce inmunidad, lo que reduce la
gravedad de la enfermedad tras la reexposicién. En un individuo sano no
expuesto previamente a H. capsulatum, las manifestaciones clinicas van
desde una infeccion asintomética hasta una enfermedad pulmonar
rapidamente progresiva complicada por insuficiencia respiratoria. Entre estos
dos extremos hay una variedad de sindromes clinicos, que incluyen
enfermedad pulmonar aguda o subaguda, pericarditis, sindromes
reumatoldégicos con eritema nudoso, enfermedad diseminada progresiva y

complicaciones mediastinicas. 41’
Infeccion asintomatica

La exposiciéon de bajo nivel en el huésped sano suele ser asintomatica. En el
pasado, estos casos se identificaban con mayor frecuencia en encuestas de
pruebas cutaneas realizadas para evaluar la epidemiologia de la

histoplasmosis. Las pruebas radiograficas y seroldgicas suelen ser negativas
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en casos asintomaticos. Con una exposicion mas intensa, las radiografias
pueden mostrar los hallazgos tipicos de linfadenopatia hiliar o mediastinica
con infiltrados pulmonares focales o en parches. Las lesiones pulmonares
pueden evolucionar hacia nodulos que representan areas focales de
formacion de granulomas. ®!° En los adultos, después de varios afios, los
ganglios linfaticos y los nddulos sufren una calcificacion, que persiste
indefinidamente. Sin embargo, la calcificacion puede ocurrir en menos de un
afio en los nifilos. Ahora que los reactivos de prueba cutanea ya no estan
disponibles, la mayoria de los casos asintomaticos se identifican cuando las
radiografias de térax realizadas por otras razones revelan hallazgos de
infeccion granulomatosa previa, a saber, nédulos pulmonares Yyl/o
linfadenopatia mediastinica. La infeccién asintomatica también se puede
identificar durante la deteccion serolégica como parte de la evaluacién de
otras afecciones, incluida la deteccion previa al trasplante, en tales casos,

las pruebas seroldgicas suelen ser débilmente positivas. 14

Los sindromes pulmonares se pueden subdividir en histoplasmosis pulmonar

aguda y cronica, y se describen de la siguiente manera:

La histoplasmosis pulmonar aguda. Se produce como consecuencia de
una primera exposicién o una exposicion recidivante del aparato respiratorio
a los microconidios. La sintomatologia aparece con mayor frecuencia en

nifos de corta edad.

La mediana del tiempo de incubacion es de 14 dias. Los prédromos son
inespecificos y consisten generalmente en sintomas seudogripales: cefalea,
fiebre, dolor toracico, tos y mialgias. La hepatoesplenomegalia tiene lugar
con mayor frecuencia en bebés y niflos de corta edad. Las infecciones
sintomaticas pueden asociarse a dificultad respiratoria e hipoxia intensas,
por lo que pueden requerir intubacion, ventilacion mecanica y tratamiento
con corticoides. La enfermedad pulmonar aguda puede presentarse también
como una enfermedad prolongada (de 10 dias a 3 semanas), que cursa con
pérdida de peso, disnea, fiebre elevada, astenia y cansancio. Los nifios que
16



presentan sintomas muestran tipicamente una bronconeumonia de aspecto
parcheado; pueden presentar o no adenopatias hiliares. Las calcificaciones
focales o mudltiples, en perdigonada, se observan en pacientes

convalecientes de infecciones pulmonares agudas.
Histoplasmosis pulmonar crénica

Se desarrolla en el adulto, varén, entre la tercera y cuarta década de la vida,
residente en areas endémicas. Constituyen factores predisponentes el habito

de fumar y los defectos anatomicos preexistentes.

Estos pacientes pueden responder de manera favorable al tratamiento con
anfotericina B; sin embargo, si la enfermedad pulmonar de base contintda su
avance, el tratamiento antimicotico resulta ineficiente. Los sintomas iniciales
son: fiebre, tos productiva, posible hemoptisis, disnea y de modo eventual
otros signos de enfermedad respiratoria crénica (pérdida de peso, inanicion,
disnea, cianosis). Las lesiones cavernosas de los campos pulmonares
superiores son generalmente bilaterales. Como complicaciones de estas
formas pulmonares también se han descrito, con menos frecuencia, el
granuloma mediastinico, la fibrosis mediastinica y la pericarditis. Estas
infecciones no se resuelven espontaneamente, sino que conducen a una

progresion gradual con destruccion de los tejidos pulmonares.
Histoplasmosis progresiva diseminada

Se presenta casi exclusivamente en individuos con factores de riesgo que
comprometen la inmunidad mediada por células, como son la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana, los tratamientos con corticosteroides
y otros agentes inmunosupresores, los trastornos hematolégicos (leucemias,
linfomas) y los trasplantes de Organos; la infancia, cuando aun esta
inmaduro el sistema inmunolégico, también se considera un factor de riesgo.
En general se presenta como una infeccion pulmonar aguda de rapida
diseminacién a varios O0rganos y sistemas, con una elevada frecuencia de

lesiones cutaneas y mucocutaneas, que llegan a causar la muerte en la
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mayoria de los casos debido a fallo respiratorio, hemorragia digestiva,
coagulacion intravascular diseminada o sepsis bacteriana sobreafiadida. Los
signos pulmonares son ligeros y se pueden presentar infiltrados miliares
difusos, infiltrados lobulares y adenopatia hiliar. En estos pacientes la
gravedad de la enfermedad es proporcional a la deficiencia de la inmunidad

mediada por células.

El cuadro clinico incluye fiebre, anorexia, pérdida de peso, hepatomegalia,
esplenomegalia y linfadenopatia generalizada. En algunos casos se afecta
un solo érgano o sistema, lo que puede dar lugar a endocarditis, meningitis o
enfermedad de Addison. Una de las formas mas caracteristica consiste en la
ulceracioén de la lengua, el paladar, la epiglotis, la laringe y la mucosa genital.
Puede ser de origen exdgeno o por una reactivacion enddgena a partir de
alguna antigua infeccion latente. La respuesta al tratamiento es pobre.

El tratamiento de la histoplasmosis depende de la severidad del cuadro
clinico. Las formas benignas, por lo general no requieren tratamiento
antimicotico, sino medidas sintomaticas. Para las formas moderadas el
tratamiento recomendado es el itraconazol, mientras que para las formas

graves la droga de eleccion es la anfotericina B.

Las complicaciones de la histoplasmosis pulmonar se producen como
consecuencia de una respuesta exagerada del huésped frente a los
antigenos fangicos en el interior del parénquima pulmonar o en

los ganglios hiliares.

Los histoplasmomas son lesiones de origen parenquimatoso y suelen ser
asintomaticos. Estas lesiones con aspecto de fibroma son habitualmente
solitarias y calcificadas en forma concéntrica. De forma excepcional, estas
lesiones pueden producir una broncolitiasis asociada a expectoracion de

«piedras», sibilancias y hemoptisis. En regiones endémicas, estas lesiones
pueden parecerse a tumores parenquimatosos y en ocasiones se

diagnostican tras la biopsia pulmonar. Los granulomas mediastinicos se
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forman cuando las adenopatias hiliares reactivas coalescen y forman un
conglomerado. Aunque suelen ser asintoméaticos, los granulomas de gran
tamafio pueden comprimir las estructuras mediastinicas, produciendo
sintomas de obstruccion esofagica, bronquial o de la vena cava. La
extension local y la necrosis pueden provocar pericarditis o derrame pleural,
fibrosis mediastinica es una complicaciéon infrecuente de los granulomas
mediastinicos y representa una reaccion fibrosa incontrolada desde los
ganglios hiliares. Las estructuras mediastinicas se encuentran atrapadas por

una masa fibrosa, dando lugar a sintomatologia obstructiva. 414

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Los estudios complementarios de laboratorio suelen mostrar aceleracion de
la eritrosedimentacién, anemia 0 pancitopenia, hipergammaglobulinemia
policlonal y ascenso moderado de las enzimas hepaticas. En la radiografia
de térax se reporta la ausencia de lesiones radiologicas o la presencia de

infiltrados intersticiales micronodulares.

El diagndstico de laboratorio de la histoplasmosis se basa en técnicas de

cultivo, microscopia y la deteccion de antigenos y anticuerpos. 1°

El examen microscoépico directo

El examen directo de estas muestras, sin coloracién previa, resulta de muy
poco valor diagnéstico debido al pequefio tamafio de las levaduras en los
tejidos. Sin embargo, los frotis coloreados con Giemsa o Wright permiten la
observacion, en el interior de los macréfagos, de levaduras pequefias (1-2
pum de didmetro), redondas a ovoides, con el nucleo tefiido de violeta oscuro
y el citoplasma en azul tenue, casi incoloro, simulando una céapsula, las
cuales corresponden a H. capsulatum. Los raspados de piel y exudados
pueden ser examinados en preparaciones con KOH 10 % con tinta Parker o

blanco de calcofluor.

La histopatologia es en especial util y constituye una de las vias mas

importantes para alertar al laboratorio de la presencia del patégeno. En
19



cortes histologicos de muestras de tejidos, la pared de la levadura se tifie
muy débilmente con hematoxilinaeosina. Con tinciones mas especificas,
como las del &cido peryodico de Schiff, Gram y metenamina de plata de
Grocott-Gomori la intensidad de la coloracién es mayor y permiten observar
ademas, la respuesta histica del hospedero: en individuos
inmunodeprimidos, esta respuesta es pobre y se observan abundantes
levaduras en el interior de macréfagos, mientras que en los
inmunocompetentes el hongo evoca una reaccion granulomatosa, con
predominio de células epitelioides y gigantes, en cuyo interior se observan
las levaduras de H. capsulatum. La sensibilidad de este método es muy baja
en las formas autolimitadas y en la histoplasmosis pulmonar aguda; su valor
se incrementa en las formas pulmonares cronicas y diseminadas. Es en
particular de mucha utilidad para establecer un diagnéstico rapido de
histoplasmosis diseminada a partir de muestras de biopsias de médula 6sea.
Una modificacion rapida de la coloracion de Grocott ha sido recomendada
para su empleo en laboratorios de micologia debido a su elevada
sensibilidad y facil interpretacion en muestras de secreciones respiratorias,

raspados de lesiones cutaneas y punciones ganglionares.

El estudio anatomopatolégico por biopsia (esplenectomia, ganglio linfatico,
médula Osea, tincion de aspirado o de médula 6sea) permitid la
determinacién del hongo en pacientes vivos, que, al ser bien caracterizados
por su forma, tamafio, localizacion intracelular, procesos de gemacién, unido
a la correlacion clinica, permite sugerir la etiologia en el reporte
anatomopatoldgico. En los casos del estudio de Panama se hizo diagndstico
de histoplasmosis, en vida, en cuatro de los ocho pacientes, de los cuales

tres sobrevivieron. 1415
Cultivo

El aislamiento en medios de cultivo de H. capsulatum a partir de muestras

clinicas se considera el método gold standard y es el que da el diagndstico

definitivo de histoplasmosis. La identificacion se basa en sus caracteristicas
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culturales y microscopicas, asi como en la demostracion de su dimorfismo in

vitro, la prueba de exoantigenos y la utilizacion de sondas de ADN.

El cultivo es el criterio diagndstico absoluto. Las muestras se siembran
preferentemente en agar Sabouraud dextrosa y se incuban a 25 °C durante
6 a 12 semanas. Se pueden utilizar otros medios como agar sangre y agar
chocolate (37 °C de incubacion). En un estudio de Panama no fue posible
obtener el crecimiento del microorganismo en los cultivos de sangre
periférica y de aspirado de médula 6sea en algunos pacientes y
determinaron que la sensibilidad de los cultivos varia segun el sitio de
infeccion y factores de riesgo del huésped; ademas, Hove y Woods
encontraron que 90 % de los aislamientos de H. capsulatum se obtuvieron
antes de los 21 d y sefialan que en areas endémicas la incubacion por 4
semanas es innecesaria y, en consecuencia, proponen el establecimiento de
protocolos de incubacion en dependencia del tipo de muestra clinica. Otros
autores han logrado acortar el tiempo de incubacion con el empleo del agar

papa dextrosa con cloranfenicol para el aislamiento primario.

Los cultivos deben inocularse en tubos con tapdén de seguridad. A
temperatura ambiente puede haber colonias blancas (tipo A, albinos) o de
color marrén (tipo B, brown). La transformacion de la fase filamentosa a la
levaduriforme depende de requerimientos nutricionales especiales vy
condiciones adecuadas de temperatura. Sean las colonias blancas o
marrones, al principio aparece micelio o pseudomicelio, y posteriormente se

vuelven lisas.

La técnica de exoantigenos permite la identificacion de cepas en un medio
de cultivo determinado. Esta prueba ha demostrado ser altamente especifica

y confirmatoria para la identificacion del H. capsulatum. 14.15.16

Deteccion de antigeno

Las pruebas que detectan antigenos se consideran mucho mas eficientes

para el diagndéstico de histoplasmosis. H. capsulatum es capaz de liberar un
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antigeno polisacaridico, el cual puede ser detectado en el suero, liquido
pleural, lavado bronquioalveolar, LCR y orina. Este constituye un método
inmunoenzimatico rapido para el diagnéstico de la histoplasmosis
diseminada, con una buena sensibilidad y especificidad (sensibilidad en
orina: 92 %; en suero: 82 %). Se detecta con menos frecuencia en pacientes
con la forma pulmonar aguda y otras formas autolimitadas (39-41 %), y en la
pulmonar crénica (21 %). En muestras de LCR también se ha detectado el
antigeno en 42 a 67 % de los pacientes que desarrollaron la forma meningea
y en 70 % de los lavados bronquiales de pacientes con sida que padecian
una histoplasmosis pulmonar. Este método ha sido particularmente util en
pacientes con sida. Sin embargo, estas pruebas de deteccién de antigeno no
sustituyen a las pruebas convencionales (deteccidon de anticuerpos, examen
directo y cultivo), sino que las complementan al mejorar la sensibilidad
general del diagnostico y aumentar su rapidez, sobre todo en aquellos
pacientes con las formas graves de la enfermedad.

Este método, aunque es especifico para el antigeno polisacaridico de H.
capsulatum, ha mostrado reactividad cruzada en muestras de orina de

pacientes con otras micosis sistémicas.

Las concentraciones de antigeno disminuyen en respuesta al tratamiento. En
los pacientes con sida tratados con anfotericina B los niveles caen durante
las primeras semanas de terapia y se estabilizan a niveles bajos durante el
tratamiento de mantenimiento. En pacientes sin sida la eliminacion del

antigeno ocurre mas rapido y completamente. 1415

Deteccién de anticuerpos

Las pruebas que detectan anticuerpos han sido de gran valor en el
diagnéstico de la histoplasmosis, no solo por su relativa rapidez en
comparacién con los métodos de cultivo e identificacién, sino también

porque, en muchas ocasiones, son la primera y a veces la Unica evidencia
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de infeccion; las mas empleadas han sido la inmunodifusion doble, la fijacion

del complemento y la técnica de ELISA indirecta.

Segun Wheat estas pruebas son positivas en aproximadamente 71 % de las
formas diseminadas de histoplasmosis, en 100 % de las pulmonares
cronicas y en 98 % de las pulmonares agudas y autolimitadas. Sin embargo,
en individuos inmunocomprometidos la positividad es mucho menor. La
inmunodifusion doble se considera una prueba sencilla, econdmica y muy
especifica, debido a la aparicién de las bandas de precipitacion Hy M entre
las 4 y 6 semanas después de la exposicion, aunque su sensibilidad es baja.
La presencia de una banda M indica una infeccién activa o pasada, o la
aplicacion reciente de una prueba intradérmica de histoplasmina; mientras
que la banda H aparece después de la banda M e indica infeccién activa.21
Los anticuerpos anti-M pueden persistir durante afios en el suero del
paciente, mientras que los anti-H tienden a desaparecer mucho mas rapido.
La prueba de fijacion del complemento es mas sensible y menos especifica
que la inmunodifusion, pero requiere de gran experiencia y habilidad por
parte del personal del laboratorio. Un titulo de 1:32 se considera positivo,
mientras que los titulos de 1:8 y 1:16 son débilmente positivos y en algunos
casos indican una infeccién anterior, en especial en individuos de éareas
endémicas. Si se pretende alcanzar una mayor sensibilidad se recomienda

realizar de manera simultdnea ambas pruebas.

Diagndstico por métodos moleculares

Debido a las dificultades que se presentan con el diagnéstico convencional
de la histoplasmosis, en particular por la demora y la baja sensibilidad, en
especial en algunas formas clinicas, en la actualidad se centran grandes
esperanzas en las posibilidades que pudieran brindar los métodos
moleculares, particularmente la técnica de la reaccidbn en cadena de la

polimerasa (PCR, sigla en inglés).
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Hasta el presente son pocos los trabajos publicados, solo un pequefio
namero de pacientes ha sido diagnosticado con el empleo de técnicas
moleculares y no hay métodos estandarizados en sistemas de PCR
disponibles comercialmente para el diagndstico de la histoplasmosis, por lo
qgue algunos autores han planteado que todavia no estd muy definido el

papel futuro de estos métodos en el diagndstico de histoplasmosis 1415

TRATAMIENTO

El tratamiento de la histoplasmosis depende de la severidad de la
enfermedad. En las formas agudas benignas las medidas son generales. En
las formas localizadas, granulomatosas o con cavitacion el tratamiento es
quirdrgico y medicamentoso con anfotericina B. Los casos agudos de
infeccion primaria no deben tratarse a menos que sean muy sintomaticos,
tengan manifestaciones extrapulmonares, 0 no se resuelvan en un tiempo
prudente, pues por lo habitual son subclinicos o autolimitados. El tratamiento
estd indicado en la forma pulmonar aguda grave, pulmonar crénica y
diseminada, y debe prolongarse hasta la resolucion de las manifestaciones

clinicas, incluyendo la negatividad de la antigenemia. 41418

En las formas graves el tratamiento mas adecuado es la anfotericina B,
incluso sus formas liposomales por la facilidad de aumentar la dosis para
potenciar el efecto fungicida (de 0,6 a 1 mg/kg de peso corporal al dia
durante 2 a 6 semanas). En las formas graves y diseminadas, sobre todo en
pacientes con sida, se usa la anfotericina B desoxicolato, la anfotericina B
liposomal (de 3 a 5 mg/kg/dia) y la anfotericina B complejo liposomal (5
mg/kg/dia). La anfotericina B desoxicolato (0,7-1 mg/kg/dia) se usa
exclusivamente para los casos con alto riesgo de nefrotoxicidad. La fase
inicial de tratamiento suele durar alrededor de tres meses, luego el paciente

debe recibir profilaxis secundaria con base en itraconazol, 200 mg/dia. En
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las formas cronicas, los tratamientos con anfotericina B e itraconazol se

realizan en altas dosis y en tiempos mas prolongados (hasta un afio).

El itraconazol se usa para la forma moderada de la histoplasmosis y
después de iniciar una terapia con anfotericina B. Una asociacion de
itraconazol (200 mg diarios por 6 a 12 semanas con cualquiera de las
presentaciones farmacéuticas de anfotericiha B acompafiado de
metilprednisolona de 0,5 a 1 mg/kg/dia durante 2 semanas) ha demostrado
resultados alentadores en los casos graves. Es de eleccidon en los casos
crénicos cavitarios del2 a 24 meses en igual dosis.

El fluconazol se utiliza en aquellos pacientes que no toleran el itraconazol en
dosis de 200 a 400 mg/kg durante 6 meses; y luego 100 mg/dia, y es
efectivo en el 70 % de casos segun estudios de pacientes con
histoplasmosis diseminada. También es de utilidad para formas meningeas,
2 0 3 veces por dia, junto a la anfotericina B liposomal y en la profilaxis a
razon de 200 mg diarios.

El posaconazol y el voriconazol presentan buena actividad in vitro frente al
H. capsulatum, pero constituyen el tratamiento de segunda linea después del

itraconazol.

En la actualidad, el ketoconazol se recomienda poco por su alta toxicidad; de

ahi su baja utilidad en estos dias en el tratamiento de la histoplasmosis.
14,17,18

Los niflos inmunocompetentes con histoplasmosis pulmonar aguda sin
complicaciones rara vez necesita terapia antifiungica, porque la infeccion
suele ser autolimitada. Si el paciente es sintomatico por mas de 4 semanas,
es preciso administrar itraconazol durante 6 a 12 semanas, si bien no esta
bien documentada la eficacia del tratamiento. Para infecciones pulmonares
agudas graves, se recomienda el tratamiento con anfotericina B durante 1 a
2 semanas, una vez ocurrida la mejoria clinica, se recomienda administrar

itraconazol durante 12 semanas mas.
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Para el tratamiento de la histoplasmosis diseminada progresiva en un bebé o
un nifio no inmunocomprometido, el farmaco de eleccion es la anfotericina B,
que se administra durante 4 a 6 semanas. Un régimen alternativo utiliza la
induccion con terapia de anfotericina B durante 2 a 4 semanas y, cuando
haya habido una mejoria clinica de relevancia y una disminucion de la
concentracion de antigeno de histoplasmosis en suero, se administrara con
itraconazol oral durante 12 semanas. Una vez completado el tratamiento
para PDH, deberan controlarse las concentraciones de antigeno en orina

durante 12 meses. 21
COMPLICACIONES DE LA HISTOPLASMOSIS

En la histoplasmosis se pueden presentar las siguientes complicaciones:

o Obstruccién bronquial, traqueal o esofégica, usualmente secundaria a
Adenopatia.
o Calcificaciones pulmonares, hepéticas y esplénicas, raramente

pleuresia, pericarditis.

o Histoplasmosis del sistema nervioso central; de presentacion rara

(meningitis crénica e histoplasmosis intracraneal).

. Mediastinitis fibrosante, el cual puede causar estenosis de las
estructuras vasculares y bronquiales dentro del mediastino, causando

hipertension pulmonar, sindrome de la vena cava superior y obstruccién

bronquial.

o Recaidas en pacientes inmunocomprometidos o tratados
inadecuadamente.

. Falla renal y disfuncién hepética secundaria a la medicacion.

. Hipocalemia debida a la anfotericina B. 2
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EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM (HNNBB): UN
REFERENTE NACIONAL PARA LA HISTOPLASMOSIS

El Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom (HNNBB) es reconocido no
solo en El Salvador sino también en paises vecinos, como un referente en el
diagnéstico, estudio y tratamiento de enfermedades pediatricas. Entre estas
enfermedades, se encuentra el tratamiento de histoplasmosis en nifios de
hasta 12 afios de edad. Este hospital esta equipado para realizar examenes
microscépicos de muestras, provenientes tanto de aspirados de médula
O0sea como de biopsias, y para llevar a cabo cultivos especificos para H.
capsulatum. No obstante, ciertas evaluaciones, como la inmunodifusion y

serologia, requieren ser gestionadas por los padres o tutores del paciente.

A pesar de que El Salvador no cuenta con guias clinicas nacionales para el
tratamiento de la histoplasmosis, el HNNBB se apoya en las guias
proporcionadas por la Academia Americana de Pediatria de los Estados
Unidos. Los pacientes que muestran enfermedad pulmonar y diseminada
sintomatica son hospitalizados para su monitoreo y tratamiento antifingico,

gue puede prolongarse hasta por 6 semanas.

Entre las iniciativas destacadas del HNNBB, se encuentra un estudio
retrospectivo, no publicado en 2014 con datos entre enero de 2007 y
diciembre de 2012. Este estudio, que se basé en la revision de 26
expedientes clinicos, tuvo como objetivo identificar el perfil clinico y
epidemiologico de los pacientes diagnosticados con histoplasmosis,
proporcionando datos esenciales sobre la prevalencia, manifestaciones
clinicas, tratamiento y complicaciones asociadas a la enfermedad en el

hospital.
Los resultados de este estudio mostraron:

0 Una prevalencia promedio de 40 casos por cada 100,000 egresos,
con dos elevaciones correspondientes a los afios 2008 (53/100,000) y 2011

(63 casos por 100,000 egresos).
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' Que el departamento de procedencia de la mayoria de casos fue San
Salvador; seguido por los departamentos de Chalatenango, La Libertad y

Cabafias. Con una predominancia de la zona urbana en un 60%.

0 Que la mayoria de los casos reportados cuentan con un estado
nutricional normal y en los que se determind algin grado de desnutricion
corresponden a grados leves — moderados segun las escalas cualitativas

aplicadas.

' Que un 58% de los pacientes estudiados no demostré evidencia de
patologias concomitantes o comorbilidades. Tampoco diferencia de

predominancia de sexo.

' Que la edad pediatrica que mas presenta casos de histoplasmosis fue
la de los 0 a 2 afios y que la mortalidad reportada fue de 25%, siendo todos

los casos en los menores de 2 anos.

' Que el 96% de los casos fue tratado con Anfotericina B
(Dexocicolato), y de los que finalizaron tratamiento, 17 continuaron

tratamiento ambulatorio con Itraconazol.

' Que la forma de presentacion clinica predominante fue la sistémica en

un 92% de los casos.

0 En cuanto a las manifestaciones clinicas la triada de: fiebre,
hepatomegalia y esplenomegalia fueron los hallazgos mas frecuentes y
constantes. Como hallazgo de laboratorio en la mayoria de los casos se

encontré anemia, y en algunos de ellos bicitopenia o pancitopenia.

0 Que las complicaciones reportadas fueron asociadas a la atencion
sanitaria, como: infeccion del sitio de insercion del catéter y neumonia

nosocomial y que a pesar del tratamiento se presento una recaida.

0 Que la hipocalemia fue un efecto adverso al tratamiento.

28



' Que el diagnostico se realizé por serologia mediante IgM, seguido de
inmunodifusion y en 3 de los casos fueron diagnosticados a través de

cultivos.

29



DISENO Y METODOS

e Tipo de estudio.
Se realizo un estudio: Se llevé a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo,

cuantitativo y de corte transversal.

e Areay periodo de estudio.
El estudio se realiz6 en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

(HNNBB) ubicado en Final 25 Avenida Norte y 27 Calle Poniente, San
Salvador, El Salvador. En el periodo del 1 de enero 2015 a 31 de diciembre
2020.

e Poblacién y muestra.
La poblacion fue constituida por todos los pacientes con diagnostico de

histoplasmosis que egresaron vivos o fallecidos del Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom en el periodo de 01 de enero de 2015 al 31 de
diciembre de 2020.

La poblacion seran todos los pacientes con diagndstico de histoplasmosis,
definido segun los siguientes codigos del CIE 10:

a) B39.0-Infeccion pulmonar aguda debida a Histoplasma capsulatum.
b) B39.1-Infeccién pulmonar crénica debida a Histoplasma capsulatum.

C) B39.2-Infeccién pulmonar debida a Histoplasma capsulatum, sin otra

especificacion.
d) B39.3-Infeccién diseminada debida a Histoplasma capsulatum.

e) B39.4-Histoplasmosis debida a Histoplasma capsulatum, sin otra

especificacion.

f) B39.9-Histoplasmosis, no especificada.
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Se registraron durante el periodo de estudio, un total de 38 casos. Se realizd
un muestreo no probabilistico por conveniencia, incluyendo a todos los
individuos diagnosticados con histoplasmosis que cumplian los criterios de

inclusion en el estudio.

No se incluyeron en el estudio un total de 10 casos, ya que no cumplian con
los criterios de inclusion establecidos, de estos, 8 no tenian una prueba de
laboratorio identificando Histoplasma spp., 1 con diagnostico diferente a
Histoplasmosis, 1 no tenia los datos requeridos completos. Dando un total
de 28 casos como muestra del estudio.

Criterios de inclusion.

» Pacientes con diagnostico de histoplasmosis que consultaron en el
HNNBB en el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2020.

» Pacientes con diagnostico de histoplasmosis con edades entre un

mes y doce afnos.

» Pacientes con diagnostico de histoplasmosis pulmonar y sistémica,
cuyo diagnostico haya sido confirmado por cualquiera de los
siguientes examenes de laboratorio: biopsia, inmunoglobulina M,
inmunodifusion: bandas H y M, aspirado de medula 6sea y cultivo

positivo.
Criterios de exclusion.

» Pacientes cuyo diagnoéstico no haya sido confirmado y se haya

catalogado Unicamente como sospecha clinica de histoplasmosis.

» Expedientes clinicos que no tenga los datos requeridos por el

instrumento de recoleccién de datos.
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e Meétodo de recoleccion de datos.
Para la obtencion de datos en este estudio, se hizo uso de los expedientes

clinicos de los pacientes que acudieron a consulta durante enero de 2015 a
diciembre de 2020, que recibieron un diagnostico confirmado de
histoplasmosis y fueron censados, identificado con los cédigos especificados
segun el CIE 10. Una vez que el protocolo de investigacion fue aprobado por
el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC), se solicit6 acceso a los
expedientes fisicos al Departamento de Estadistica y Documentos Médicos
del HNNBB. Para registrar y almacenar la informacion, se disefid un
formulario en Google Forms, que fue completado directamente por el

investigador.

El proceso de recoleccion de datos comenzoé en junio de 2023. Se revisaron
6 expedientes en cada sesion, llevando a cabo un total de 7 sesiones. Cada

sesion se realizé de 10:00 a.m. a 2:00 p.m., una vez por semana.
Enlace al formulario de Google Forms:

https://docs.google.com/forms/d/1FcOPeYtvbR7A83kye6G79I3dDNMbIQ5-
NUOUrPYOO/prefill

e Instrumento de investigacion.

Se utilizo como técnica de recoleccion de los datos el cuestionario (ver
anexo 1). Este instrumento se dividi6 en varias secciones: la primera se
dedicé a datos generales, donde se recopilé informacién sobre variables
sociodemogréficas y factores de riesgo. La siguiente seccion incluyé una
lista de chequeo que abordaba los signos y sintomas de la histoplasmosis,
tanto pulmonar como sistémica. Ademas, se detallaron los métodos
utilizados para diagnosticar la enfermedad. Finalmente, en el Ultimo
apartado, se describié el tratamiento administrado, especificando la dosis y

la duraciéon del mismo.
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e Entraday gestion informatica de los datos.

A partir de la revision de los expedientes clinicos, se empleé Google Forms
para la recoleccion de informacién. En esta herramienta, se ingresaron todos
los datos mencionados en el apartado anterior. Posteriormente, se transfirio
la informacion a una base de datos en Microsoft Excel 2019, donde se

procesaron los datos y se elaboraron las graficas correspondientes.

e Andlisis de lainformacion.

Tras recopilar la informacién, se procedié al analisis de los datos utilizando
estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas se emplearon
medidas de tendencia central, como moda y para las variables cualitativas
frecuencias y porcentajes. Ademas, se calcularon prevalencia y la tasa de
letalidad.

Debido a que la enfermedad es rara y que en el caso de los nifios la
presentacion es aguda y es de corta duracion ya que es tratable o presenta
alta mortalidad, se podria inferir que la incidencia (nUmero de nuevos casos
de una enfermedad que ocurren en una poblacién durante un periodo de
tiempo especifico) es igual a la prevalencia (nimero de total de casos o
casos nuevos mas casos preexistentes en un tiempo especifico) en este
caso. La prevalencia por 100,000 egresos se determind mediante una regla
de tres, tomando en cuenta la cantidad de diagnosticos de egreso de
histoplasmosis en relacién con el total de egresos reportados para ese afio
especifico. Asi por ejemplo, si se registran 4 egresos por histoplasmosis de
un total de 12,857 egresos anuales, el valor se determina mediante una
regla de tres, extrapolando a una base de 100,000 egresos. Esto se realiza
con el objetivo de estandarizar la cifra y facilitar su comparacion con datos

de estudios anteriores.

La tasa de letalidad es un tipo especial de tasa de mortalidad que se refiere
al porcentaje de personas que mueren a causa de una enfermedad

especifica entre aquellos que han sido diagnosticados con esa enfermedad.
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En este estudio la tasa de letalidad fue calculada mediante la formula: L = (N
/ P) *100, donde:
L =tasa de letalidad expresada como porcentaje

N = namero total de muertes por una enfermedad dada.
P = poblacién total de sujetos afectados por esta enfermedad.

Como paso final, los datos analizados se presentaron a través de graficos y

tablas.

e Organizacién del estudio
Investigador: Alexandra Marilyn Jovel Chavez, encargada de realizar la
revision bibliografica y de expedientes relacionados al tema de investigacion.

Ademas de presentar el estudio.

Asesor: Dr. Mario Moreno Retana, brind6 las asesorias para la investigacion,
con conocimientos sobre metodologia de la investigacion, y conocimientos

anadidos al estudio.

Se utilizaron plataformas electronicas, para €l envi6 de avances,
documentos revisados relacionados al estudio, ademas de reuniones

agendadas personalmente para revision de avances.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Objetivo 1: Establecer la prevalencia de histoplasmosis en la poblacién
pediatrica que consulta en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom (HNNBB).

Tabla 1: Prevalencia de histoplasmosis en la poblacion pediatrica que

consulta en HNNB.

Ao Total de egresos Nifos diagnosticados con  Prevalencia
hospitalarios Histoplasmosis por 100.000
(n) (n) egresos
2015 12,857 4 31.1
2016 12,327 7 56.8
2017 12,371 3 243
2018 12,147 5 41.2
2019 11,743 5 42.6
2020 9,270 4 43.1
TOTAL 70,715 28 39.6

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom, enero/2015 a diciembre/2020.

La tabla 1 muestra la prevalencia anual de histoplasmosis en nifios en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom (HNNBB) de 2015 a 2020. Se
observa que todos los afios se presentan casos y que la prevalencia varia
cada afno, con un rango entre 24.3 y 56.8 casos por cada 100,000 egresos
hospitalarios y es de destacar que en 2020 a pesar de que disminuyeron los
egresos hospitalarios, la prevalencia de histoplasmosis no disminuyd con
respecto a otros afos. Durante los 6 afos, de 70,715 nifios dados de alta, 28
fueron diagnosticados con histoplasmosis, resultando en una prevalencia

promedio de 39.6 por cada 100,000 egresos.
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Objetivo 2: identificar las caracteristicas epidemiologicas de los
pacientes con diagndstico de histoplasmosis que consultaron en el
HNNBB.

Gréfico 1: Distribucion de pacientes con histoplasmosis por edad y
sexo en el HNNBB (2015-2020).

Masculino =~ Femenino
4
5
9
7
1
2
Menor de 1 afio 1-5 afios 6-12 afos

Fuente: instrumento de investigacién de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom, enero/2015 a diciembre/2020.

El grafico 1 describe la distribucion de pacientes con histoplasmosis
por edad y sexo. De los 28 casos totales de histoplasmosis, 18
corresponden a pacientes femeninos y 10 a pacientes masculinos. En
todos los rangos de edad, el sexo femenino es el mas prevalente, con
una relacién de 1.8 mujeres por cada hombre diagnosticado con
histoplasmosis. En cuanto a edad, el grupo de edad mas frecuente
fue el de 1-5 afios con 13 casos, importante destacar que de estos 12
tenian entre 1 a 2 afios, seguido por el grupo de menores de 1 afio

con 12 casos y el grupo de 6-12 afos con 3 casos.
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Gréafico 2: Distribucibn de pacientes con histoplasmosis por origen
geografico en el HNNBB (2015-2020).

zonarural © zona urbana
Ahuachapan | 1
Cabarias | 1
Cuscatlan | 1 1
La Libertad | 4 6
La Paz | 1
La Unién | 3
Morazan | 1
San Salvador | 3
San Vicente | 2
Santa Ana | 1
Sonsonate | 3

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom, enero/2015 a diciembre/2020.

En el grafico 2 se visualiza la distribucién de pacientes con histoplasmosis
por origen geogréafico. La Libertad es el departamento con la mayor
incidencia, y la mayoria de los departamentos tienen una mayor
concentracion de casos en zonas rurales en comparacion con zonas
urbanas, 18 y 10 respectivamente, excepto San Salvador, que tiene todos
sus casos en la zona urbana. No hubo pacientes de Chalatenango, San

Miguel, Usulutan u otro pais de Centroamérica.
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Tabla 2: Percentiles de peso segun la edad y longitud/talla segun la edad en

pacientes diagnosticados con histoplasmosis.

Percentil Peso/edad Longitud o
(n) talla/edad
(n)
Menor del P5 10 12
P5 - P85 18 15
Mayor P85 0 0
Mayor P95 0 1
Total 28 28

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

La tabla describe los percentiles de peso segun la edad y los percentiles de
peso segun la talla en pacientes diagnosticados con histoplasmosis. Los
datos muestran que la mayoria de los individuos se encuentran entre los
percentiles 5 y 85 tanto en peso como en talla para la edad, 18 y 15
respectivamente. No hay individuos con un peso que supere el percentil 85,

pero hay un individuo con una talla que supera el percentil 95.

Tabla 3: indice de Masa Corporal (IMC) segun edad (2 a 12 afios) en

pacientes diagnosticados con histoplasmosis.

Percentiles IMC/edad
(n)
Menor del P5 2
P5 - P85 5
Mayor P85 0
Mayor P95 0
Total 7

Fuente: instrumento de investigacién de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

En la tabla 3 muestra la distribucién de individuos mayores de dos afios de
acuerdo con diferentes percentiles de indice de Masa Corporal (IMC) en
relacion con su edad. De un total de 7 individuos, la mayoria (5 de ellos)
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tienen un IMC gue se encuentra entre los percentiles 5y 85 en relacién con
su edad. Solo 2 individuos tienen un IMC por debajo del percentil 5, y no hay
individuos con un IMC que supere el percentil 85.

Grafico 3: Condicion de egreso de paciente con diagndstico de
histoplasmosis.

Masculino Femenino
!
3 13
o)
FALLECIDO VIVO

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

En el grafico 3representa el estado del paciente diagnosticado con
histoplasmosis al egreso hospitalario. De un total de 28 individuos, 8
egresaron como fallecidos y 20 vivos. Hay mas individuos femeninos que
masculinos en la muestra, lo cual es proporcional segun la condicién de

egreso.
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Tabla 4: Tasa de letalidad calculada para histoplasmosis por afio en el
HNNBB desde enero 2015 hasta diciembre 2020.

Afio Diagndstico de Muertes por Tasade letalidad
Histoplasmosis (n) histoplasmosis (n) calculada (%)

2015 4 0 0.0

2016 7 1 14.3

2017 3 0 0.0

2018 5 2 40.0

2019 5 3 60.0

2020 4 2 50.0
TOTAL 28 8 28.6

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

En la tabla 4 se muestra que durante el periodo de seis afios, de un total de
28 diagnosticos de histoplasmosis, hubo 8 muertes, lo que resulta en una
tasa de letalidad promedio del 28.6%. Es importante destacar que la tasa de
letalidad ha variado cada afio, siendo 2019 el afio con la tasa mas alta.
Adicionalmente, se encontr6 que ninguno de los pacientes presenté

coinfeccién con VIH.
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Objetivo 3: Definir las principales manifestaciones clinicas de

histoplasmosis de los pacientes que consultaron en el HNNBB.

Tabla 5: Clasificacion de histoplasmosis de pacientes del HNNBB atendidos
entre enero de 2015 y diciembre de 2020.

Tipo de histoplasmosis n
H. pulmonar

H. diseminada 26

Total 28

Fuente: instrumento de investigacién de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom, enero/2015 a diciembre/2020.

En la tabla 5 se describen los tipos de histoplasmosis que presentaron los
pacientes: 26 pacientes fueron clasificados como histoplasmosis

diseminada y solo 2 como histoplasmosis pulmonar.

Tabla 6: Manifestaciones clinicas de enfermedad pulmonar en pacientes del
HNNBB diagnosticados con histoplasmosis, atendidos entre enero de 2015y

diciembre de 2020.

Manifestaciones clinicas de enfermedad pulmonar n

Manifestaciones catarrales inespecificas:

Lesiones pulmonares en radiografia de térax

B RN

Fiebre

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom, enero/2015 a diciembre/2020.

La Tabla 6 muestra las manifestaciones clinicas observadas en pacientes
con histoplasmosis pulmonar. De los pacientes estudiados, 2 mostraron
manifestaciones catarrales inespecificas, de estos un paciente present6
ademas fiebre y el otro fue acompafado de lesiones pulmonares en una
radiografia de torax. No se registraron sintomas como sibilancias, disnea,

hemoptisis o fatiga en ninguno de los pacientes.
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Tabla 7: Manifestaciones clinicas de enfermedad diseminada en pacientes
del HNNBB diagnosticados con histoplasmosis, atendidos entre enero de
2015 y diciembre de 2020.

Manifestaciones clinicas de enfermedad diseminada n
Hepatoesplenomegalia i 25
Fiebre i 22
i
Palidez i 10
Linfadenopatia periférica i 6
Pérdida de peso E 4

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

La Tabla 7 presenta las manifestaciones clinicas de enfermedad diseminada
en pacientes diagnosticados con histoplasmosis, de los sintomas
observados, la hepatoesplenomegalia fue la mas comun, presentandose en

25 pacientes. Le sigue la fiebre, reportada en 22 pacientes. Entre las
asociaciones de sintomas mas frecuentes se encontraron 21 pacientes que
tenian fiebre y hepatoesplenomegalia, de estos 9 tenian ademas palidez, 3
se acomparfiaban de linfadenopatia periféica y otros 3 de pérdida de peso.
Solo a 2 pacientes se les describio unicamente hepatoesplenomegalia al

momento de la consulta.

Es relevante mencionar que no hubo afectacion del SNC, lesiones en piel o
Ulceras orales y que un paciente puede presentar mas de una de estas

manifestaciones clinicas.
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Objetivo 4.Describir los principales métodos diagndésticos y tratamiento

utilizados en pacientes con histoplasmosis del HNNBB.

Grafico 4: Métodos de diagnoésticos para histoplasmosis utilizados en
pacientes del HNNBB, atendidos entre enero de 2015 y diciembre de 2020.

10

8 8
5
4
Aspirado de Biopsia IgM e IgG para Anticuerpos Cultivo de tejidos
médula dsea histoplasmosis bandas M y

bandas H

Fuente: instrumento de investigacién de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

El grafico muestra que el aspirado de médula ésea fue el método diagnostico
principal para histoplasmosis, seguido de la identificacién levaduras
intracelulares en 8 biopsias, 2 de estas fueron de bazo, 3 de ganglios y 1 de
higado e incluso hubo un paciente que presentd hallazgos positivos tanto en
el bazo como en el higado.

De los 8 pacientes con serologia positiva, 7 resultaron positivos para IgM.
Cinco pacientes tuvieron resultados positivos en la inmunodifusion, y de
estos, cuatro presentaron bandas M positivas. A pesar que el cultivo de
tejidos esta descrito como el Gold standard, solo 4 pacientes tuvieron

resultado positivo.

Del total de 28 pacientes, los que presentaron mas de una prueba

diagnéstica positiva fueron 4.
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Tabla 8: Tratamiento utilizados en pacientes del HNNBB diagnosticados con

histoplasmosis.

Tratamiento recibido n
Anfotericina B seguido de Itraconazol 19
Anfotericina B 7

ltraconazol 1

Fluconazol 1

TOTAL 28

Fuente: instrumento de investigacion de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

La tabla 8 presenta los antifungicos utilizados en pacientes diagnosticados
con histoplasmosis en total 28 pacientes recibieron tratamiento antifingico y
la combinacion de Anfotericina B seguido de Itraconazol fue el tratamiento
mas comunmente administrado. Los pacientes que recibieron monoterapia

fueron: 7 con anfotericina B, 1 con itraconazol y 1 con fluconazol.

Tabla 9: Eesquemas de tratamiento Utilizados en Pacientes del HNNBB

diagnosticados con histoplasmosis.

Pacientes Pacientes que no
que cumplieron
Duracidn de tratamiento cumplieron tratamiento
tratamiento
H. Pulmonar 1 a 2 semanas de Anfotericina B + 1 1
12 semanas Itraconazol
H. Diseminada 4 a 6 semanas de Anfotericina B 2 6
2 a 4 semanas de Anfotericina B + 6 12
12 semanas de Itraconazol
Total 9 19

Fuente: instrumento de investigacién de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
enero/2015 a diciembre/2020.

La tabla presenta los esquemas de tratamiento utilizados en los sujetos de
estudio, y se diferencia entre aquellos que completaron el tratamiento y
aguellos que no lo hicieron. En total, 9 pacientes completaron su tratamiento
y 19 no lo hicieron, esto en el contexto que 8 pacientes fallecieron y que el

tratamiento fue proporcionado intrahospitalariamente.
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Uno de los pacientes con histoplasmosis pulmonar Unicamente recibio
itraconazol por 12 semanas; de los 8 que recibieron monoterapia con
anfotericina B para histoplasmosis diseminada, 5 no cumplieron con el
tratamiento y 1 tuvo monoterapia con fluconazol por 13 dias, los 6 pacientes

fallecieron antes de completar su tratamiento.

De los 18 pacientes con histoplasmosis diseminada que recibieron diferente
antifangico durante el tratamiento, solo 6 cumplieron con los tiempos

establecidos para cada uno de ellos.

Objetivo 5. Reconocer las complicaciones presentadas en pacientes

con diagnéstico de histoplasmosis en el HNNBB.

Tabla 10: Principales complicaciones de histoplasmosis.

Complicaciones

n
Choque 5
Disfuncién hepética 4
Total 9
Z;I:?ot/ez (;2?22:::1 g:ee;;\é;s&igacién de prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afios en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom,
La tabla 10 muestra que 9 pacientes presentaron complicaciones graves
siendo la principal, choque con un total de 5 pacientes, seguido de
disfuncién hepatica con 4 pacientes, de estos 3 tuvieron ambas
complicaciones. Ningun paciente presentd obstruccion de via aérea superior,

pleuresia, pericarditis, meningitis, hipertension pulmonar, o falla renal.

Entre los estudios que se tomaron en cuenta para valorar la lesion hepatica
se encuentran: los que evallan la lesion del hepatocito (alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubinas),
alteracion en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas (albumina,
fibrinbgeno, TPT, TP). 24
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DISCUSION DE RESULTADOS

La histoplasmosis es una enfermedad flungica sistémica causada por el
hongo dimorfo Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Esta infeccion
afecta el sistema fagocitico mononuclear y es endémica en algunas zonas
de Centroamérica, siendo objeto de estudio en diversas regiones del mundo
debido a su impacto en la salud publica, en particular en poblaciones
vulnerables como los nifios. En el contexto salvadorefio, el Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom (HNNBB) se destaca como una institucion
referente en la atencidn pediatrica de tercer nivel para todo el territorio

salvadorefo.

La histoplasmosis es una enfermedad presente en el HNNBB con casos
reportados todos los afios entre 2015 y 2020. La prevalencia promedio de
histoplasmosis en el HNNBB fue de 39.6 por cada 100,000 egresos, lo que
equivale a 28 pacientes diagnosticados de un total de 70,715 egresos. Sin
embargo, es importante mencionar que se excluyeron 8 pacientes que no
contaban con un diagndstico confirmado, sin embargo tenian factores de
riesgo, tras prueba terapéutica mejoraron, por lo que completaron
tratamiento y fueron catalogados como sospecha de histoplasmosis. Si se
hubieran incluido, la prevalencia podria haber ascendido a 50.9 por 100,000
egresos. En el estudio perfil clinico y epidemiologico de histoplasmosis en
nifios que consultan al HNNBB en el periodo comprendido entre enero de
2007 a diciembre 2012 realizado en 2014, se estim0O una prevalencia de 40
casos por 100,000 egresos lo que equivale a 35 pacientes diagnosticados de
un total de 87,284 egresos, este estudio incluyé a 2 pacientes con prueba
terapéutica para histoplasmosis. Al comparar ambos resultados y tomar en
cuenta la exclusion de expedientes, se registra actualmente, un incremento

en la prevalencia de casos.
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En este estudio se identificaron las siguientes caracteristicas
sociodemograficas y epidemioldgicas: las niflas son mas propensas a ser
diagnosticadas con histoplasmosis que los nifios; los nifios entre 1-5 afios
son el grupo de edad mas afectado, seguido por los menores de 1 afio; la
mayoria de los casos provienen de zonas rurales, siendo La Libertad el
departamento con la mayor incidencia; la mayoria de los pacientes
diagnosticados con histoplasmosis se encuentran en un rango de peso para
la edad, talla para la edad e IMC para la edad esperados y la tasa de
letalidad promedio de histoplasmosis en el HNNBB durante el periodo de
estudio fue del 28.6%.

Se encontraron 18 mujeres y 10 hombres con histoplasmosis lo cual es una
proporcién de 1.8, en comparacién el estudio en el HNNBB del 2014
encontré 18 mujeres y 17 hombres o una proporcion de 1:1. Esto contrasta
con estudios en adultos donde ser de sexo masculino es un factor de riesgo

para histoplasmosis.

La inmadurez inmunolégica de los nifios menores de dos afios predispone
para la diseminacion de H. capsulatum, y en este estudio se identificd la
siguiente distribucién de edades: 12 pacientes menores de 1 afio, 13
pacientes entre 1-5 afios y 3 pacientes entre 6-12 afios. En el estudio en el
HNNBB del 2014 se encontrd que 12 pacientes eran menores de 1 afo, 14
entre 1-6 aflos y 9 mayor de 7 afios. Por lo que la distribucién de edades es

parecida entre los dos estudios.

La mayor parte de pacientes eran habitantes del departamento de La
Libertad, seguido de San Salvador, La Unién y Sonsonate. En comparacion
el estudio en el HNNBB del 2014 encontré que San Salvador tenia mas
casos, representados por 15 pacientes, Chalatenango 4 y La Libertad y
Cabafias 3, Santa Ana, San Miguel, Usulutan y Sonsonate con 2 casos, La
Unién y La Paz con 1 caso. No se reportaron casos en Morazan, Cuscatlan,
Ahuachapan o San Vicente. Estos resultados sugieren que la distribucion de
la histoplasmosis en el pais ha experimentado cambios en los ultimos afos,
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lo que podria deberse a diversos factores, como cambios en las condiciones
ambientales, o variaciones en la movilidad de la poblaciéon. La Libertad
presentd la mayor cantidad de cambios, con un aumento de casos pasando
de 3 a 10, mientras que San Salvador disminuy0 sus casos pasando de 15 a
3. Algunos departamentos se mantuvieron sin cambios como La Unién, La

Paz y Usulutéan (el cual no presentd casos).

A pesar que distribucion rural es mas frecuente en otros paises como
Panama, en donde un estudio establece que la enfermedad se presento
principalmente en poblacion indigena con un nivel socioecondmico bajo,
ligado a mayor incidencia de desnutricién; en este estudio, 10 pacientes
pertenecian al area urbana y 18 al area rural, mientras que en el estudio del
2014, 21 pertenecian al &rea urbana y 14 a la zona rural. Por lo que ademas
de cambiar la distribucién en el departamento, también hubo un cambio
hacia la zona rural, lo cual enfatiza la necesidad de continuar monitoreando
el comportamiento de la enfermedad y de promover medidas de educacion

en la poblacion.

En relacion al estadio nutricional, 10 (35.7%) tenian peso para la edad
menor al percentil 5, 12 (42.8%) tenian una talla para la edad menor al
percentil 5y 2 de 7 pacientes mayores de 2 afios tenian un IMC para la edad
menor al percentil 5. En comparacion con el estudio en el HNNBB del 2014,
4 de 26 (15.4%) pacientes tenia el peso para la edad y la talla para la edad
menor al percentil 3. Aunque ambos puntos de corte no son comparables,
queda la duda de si los pacientes del estudio actual presentan un mayor
porcentaje de casos con peso para la edad y talla para la edad bajas.
Importante mencionar que en este estudio no se encontraron pacientes con

VIH, mientras que en el estudio del 2014 se encontré a 2 pacientes.

De los 28 pacientes, 20 fueron dados de alta con vida y 8 fallecieron, lo que
representa una tasa de letalidad del 28.6% para el periodo en cuestion. En
contraste, en el estudio de 2014, de los 35 pacientes, 26 fueron dados de
alta con vida y 9 fallecieron, lo que equivale a una tasa de mortalidad del
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25%. La implicacion clinica de estos resultados es que la tasa de letalidad
esta incrementando levemente, por lo que a pesar de los avances en la
medicina y el tratamiento, la condicion o enfermedad sigue siendo grave y

tiene un alto riesgo de mortalidad.

Los resultados indican que la histoplasmosis diseminada es mas comun que
la pulmonar y que las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad
diseminada son hepatoesplenomegalia (25 paciente) y fiebre (22 pacientes).
En pacientes con histoplasmosis pulmonar, las manifestaciones catarrales
inespecificas son lo mas comdn. En comparacion, en el estudio realizado en
el HNNBB en el 2014 hall6 que 24 pacientes presentaron histoplasmosis
sistémica, en 2 casos no se especifico el tipo de histoplasmosis y en ningun
paciente se documentd la presentacion pulmonar de manera exclusiva (5
pacientes con histoplasmosis diseminada tenian evidencia de calcificaciones
en las radiografias de térax). Al comparar ambos resultados, se observa que
la histoplasmosis diseminada sigue siendo mas prevalente en El Salvador,
que la pulmonar y que las manifestaciones mas comunes de ésta son la
fiebre y la hepatoesplenomegalia. Sin embargo en el estudio titulado:
Histoplasmosis pediatrica en un area de endemicidad, realizado en 2019 en
Columbus, EE. UU, donde se estudiaron un total de 168 pacientes durante 6
afos, determinaron que el 71% de los pacientes estudiados presentaron

histoplasmosis pulmonar y el 29% histoplasmosis diseminada. 22

En el presente estudio se encontré que el aspirado de médula 6sea es el
meétodo diagndstico principal para la histoplasmosis (10 pacientes), que la
combinacion de Anfotericina B e Itraconazol es el tratamiento mas
comunmente administrado y que la mayoria de los pacientes no completaron

su tratamiento, en parte debido a la alta tasa de mortalidad.

En este estudio se encontré que a 10 pacientes se les realizé aspirado de
meédula 6sea, a 8 biopsia, a 8 anticuerpos IgM e IgG, a 5 anticuerpos bandas
My Hy a 4 cultivos de tejidos. En el estudio del HNNBB del 2014 se
encontré que a 4 pacientes se les habia realizado aspirado de médula 6sea,
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a 5 se les realizd biopsia, a 8 IgM para histoplasmosis, a 6 anticuerpos
bandas M y H, a 3 cultivo y a 2 se les dio una prueba terapéutica. Esto
implica que con el tiempo se ha aumentado la cantidad de aspirados de
médula Osea para el diagnéstico, que las pruebas de anticuerpos se han
mantenido constantes, que se han disminuido las biopsias a pacientes, lo
cual podria estar relacionado con variabilidad en la presentacién clinica de
los casos. En este estudio se excluyeron 8 pacientes que fueron tratados
con prueba terapéutica, lo cual indica que ha habido un aumento en relacion
al estudio previo. En la revision titulada “Histoplasmosis pediatrica 2000-
2019: Revision de 83 casos”, en 2021 determino la histopatologia o
demostracion directa de Histoplasma spp. confirmé el diagnéstico en 44
(56,4%) nifios, principalmente en médula 6sea y ganglio linfatico, mientras
gue se obtuvo cultivo positivo en 15 (19,2%) nifios, lo cual se relaciona con
el presente estudio. La deteccidén de antigenos de histoplasma se realizé en
35 casos. Se utilizaron métodos moleculares para confirmar la presencia de
Histoplasma spp. en dos casos 23, lo cual no fue realizado en ningln

paciente estudiado.

En este estudio se registr0 que 19 pacientes recibieron tratamiento
secuencial de anfotericina B seguida de itraconazol, 7 recibieron
monoterapia con anfotericina B, 1 monoterapia con itraconazol y 1
monoterapia con fluconazol. Estas diferencias se pueden deber a que no
existe una guia clinica nacional para el manejo de esta infeccion. En el
estudio del HNNBB del 2014 se report6 que a 17 pacientes se les
proporcion6 anfotericina B por 28 dias y posteriormente como manejo
ambulatorio se les proporcioné itraconazol, a 8 pacientes se les dio
monoterapia con anfotericina B, a 17 pacientes se les traté con monoterapia
de itraconazol y a 1 no se le encontré tratamiento. Adicionalmente, se
encontré hipopotasemia 19 de los pacientes tratados. Estos resultados
muestran la evolucion en el tratamiento proporcionado, en la actualidad el
manejo es enteramente hospitalario y la mayoria son tratados con dos

antifingicos para proporcionar mayor cobertura terapéutica a los pacientes.
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A pesar de que en nifios la histoplasmosis ocurre exclusivamente de forma
aguda, progresiva y con amenaza de la vida (100 % fatal sin tratamiento), en
este estudio, 19 pacientes no finalizaron el tratamiento previsto. Si se
excluyen a los pacientes que fallecieron, la cifra se reduce a 11 pacientes.
Aunque estos datos no se mencionan en el estudio anterior, la relevancia
clinica de completar el tratamiento y el monitoreo de complicaciones por el

tratamiento sigue siendo crucial.

Las principales complicaciones graves observadas en pacientes con
histoplasmosis en el HNNBB son el choque y la disfuncién hepética. Se
encontré a 5 pacientes con choque y 4 pacientes con sindrome de disfuncion
hepatica. No se encontré a ningun paciente con obstruccion de via aérea
superior, pleuresia, pericarditis, meningitis, hipertension pulmonar, o falla
renal. En comparacion el estudio realizado en el HNNBB en el 2014 encontro
que las complicaciones estaban principalmente asociadas a la atencién
sanitaria, como por ejemplo infeccién del sitio de insercién del catéter (3
casos), neumonia nosocomial (3 casos), sepsis nosocomial (2 casos). Estas
diferencias pueden deberse a cambios en las practicas médicas, a
diferencias en la presentacion de la enfermedad o por enfoques diferentes

para determinar complicaciones entre ambos estudios.
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CONCLUSIONES
La prevalencia promedio de histoplasmosis en el HNNBB durante el
periodo de estudio fue de 39.6 por cada 100,000 egresos. A pesar de
la disminucion de egresos hospitalarios en 2020, la prevalencia de

histoplasmosis no disminuy6 en comparacion con otros afios.

Las niflas son mas propensas a ser diagnosticadas con
histoplasmosis que los nifios, con una relacion de 1.8 mujeres por
cada hombre, ademés los nifios entre 1-5 afios son el grupo de edad

mas afectado, seguido por los menores de 1 afio.

La mayoria de los casos provienen de zonas rurales, siendo La
Libertad el departamento con la mayor incidencia.

La tasa de letalidad promedio de histoplasmosis en el HNNBB durante
el periodo de estudio fue del 28.6%, siendo 2019 el afio con la tasa

mas alta.

La histoplasmosis diseminada es mas comun que la pulmonar en el
HNNBB. Las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad
diseminada son hepatoesplenomegalia y fiebre. De los que
presentaron histoplasmosis pulmonar, las manifestaciones catarrales

inespecificas son lo mas comun.

El aspirado de médula 6sea es el método diagnostico principal para
histoplasmosis.

La combinacién de Anfotericina B e Itraconazol es el tratamiento mas
comunmente administrado, sin embargo la mayoria de los pacientes
no completaron su tratamiento, en parte debido a la alta tasa de

mortalidad.

Las principales complicaciones graves observadas en pacientes con

histoplasmosis en el HNNBB son el choque y la disfuncion hepatica.
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RECOMENDACIONES

Los resultados del estudio sugieren que en el HNNBB la histoplasmosis es
una enfermedad de prevalencia baja, pero con sintomas graves que afecta
principalmente a menores de dos afios y que tiene una alta tasa de
mortalidad. Ademas, la enfermedad parece ser mas prevalente en areas
rurales, lo que podria tener implicaciones para las estrategias de prevencion
y control. A partir de esto, se pueden derivar las siguientes

recomendaciones:
Ministerio de Salud:

v Difundir entre la poblacién y especialmente en los departamentos
donde se identificaron el mayor numero de casos, informacion acerca
de los factores de riesgo y las principales manifestaciones clinicas de

la histoplasmosis, para disminuir la incidencia.

v' Mantener al personal de salud tanto de primer y segundo nivel de
atencibn en continua capacitacion y actualizacion sobre la
histoplasmosis, sus manifestaciones clinicas y frecuencia en base a
clasificacion y edad, para que se realice una sospecha diagndstica

oportuna y derivacion al nivel de salud correspondiente.

v' Los nifios menores de 5 aflos parecen ser mas susceptibles a la
histoplasmosis. Es esencial proporcionar atencién especializada y

monitoreo a este grupo de edad.

HNNBB:

v' Aungue la prevalencia de histoplasmosis varia cada afio, es crucial
continuar monitoreando y registrando los casos anualmente para
identificar tendencias y posibles brotes y considerarla dentro de los
diagnésticos diferenciales de cuadros que no respondan a tratamiento
tipico.
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v' Es esencial garantizar que todos los diagnosticos sean precisos. Se
descartaron de los 38 expedientes revisados, 8 debido a diagndsticos
no confirmados, 1 por no tener la informacion necesaria y 1 por estar
mal censado, por lo que se recomienda implementar protocolos mas
estrictos para garantizar la precision del diagnostico. Adicionalmente,
los casos deben censarse de la manera adecuada, de acuerdo a los
diferentes cédigos del CIE-10, ya que no hacerlo puede dar lugar a un

subregistro de dicha enfermedad.

v' Aunque la combinacion de Anfotericina B e Itraconazol fue el
tratamiento mas comun, muchos pacientes no completaron su
tratamiento. Es crucial garantizar que todos los pacientes reciban y
completen su tratamiento, especialmente si se considera la alta tasa
de letalidad que presenta esta enfermedad. Adicionalmente, se debe
reevaluar el esquema de tratamiento y monitorear, mediante la mejora

en la tasa de letalidad de la enfermedad.

v' Dado que las complicaciones como el choque y la disfuncion hepatica
son graves, es esencial monitorear a los pacientes de cerca y
proporcionar intervenciones tempranas para prevenir o tratar estas

complicaciones.

v Es esencial que el personal médico esté bien capacitado para
reconocer los sintomas de la histoplasmosis y proporcionar el
tratamiento adecuado. También deben estar capacitados para usar

multiples métodos de diagndstico para confirmar la enfermedad.
A futuros investigadores:

v Desarrollar investigaciones adicionales para entender por qué hay una
mayor prevalencia de histoplasmosis en mujeres que en hombres y
por qué ciertos departamentos, como La Libertad, tienen una mayor

cantidad de casos.
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v' Realizar investigaciones similares en otros hospitales regionales para
determinar la incidencia y describir el comportamiento de la

histoplasmosis a nivel nacional.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos.

Cuestionario de recoleccion de datos del trabajo de investigacion:
“Prevalencia de histoplasmosis en nifios de un mes a doce afos en HNNBB
de enero/2015 a diciembre/2020”.

PREVALENCIA DE HISTOPLASMOSIS
2015-2020

t§'3 marilynj2914@gmail.com (no se comparten) Cambiar cuenta =

*Obligatorio

Seccion sin titulo

Cadigo de formulario *
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Condicion de egreso *
() vIvo
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Fiebre

Fatiga

00000




Manifestaciones clinicas de histoplasmosis diseminada (puede elegir mas de una
opcion): *

Fiebre

Perdida de peso

Hepatoesplenomegalia

Linfadenopatia periferica

Ulceras orales

Afectacion de piel

Afectacion de SNC

Método utilizado para realizar diagnostico de histoplasmosis (puede seleccionar

mas de uno): *

[[] cuttivo de tejidos

[CJ Anticuerpos anti My anti H
[[] Aspiradc de medula osea

|:| IgM e 1gG para histoplasmosis




tratamiento utilizado *

(O Anfotericina B
(O ttraconazol

(O Fluconazol

Duracién de tratamiento *

() Menor de 6 meses

(O Mayor oigual a 6 meses

Complicaciones de histoplasmosis (puede elegir mas de una opcion): *

Obstruccion de via aérea superior
Pleuresia

Pericarditis

Meningitis

Hipertensién pulmonar

Sindrome de vena cava superior

Falla renal

O00000000.

Disfuncién hepatica




Anexo 2. Graficos de percentiles de talla para la edad y peso para la edad.
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Anexo 3: presupuesto.

Elemento

Costos

Material bibliografico $200
Fotocopias $ 100
Papeleria $100
Viajes de estudio y asesorias $300
Impresiones $200
Encuadernacion $100
Refrigerio de defensa $60

TOTAL

$1060




Anexo 4: consideraciones éticas.

La investigacion se consideré una intervenciéon de riesgo minimo, ya que
Unicamente se llevo a cabo la revisidn de expedientes, asegurando que los
datos recopilados no denotaran ninguna caracteristica distintiva de los

pacientes y respetando la confidencialidad de la informacion.

La investigacion respet6 las normativas de Helsinki, ya que, al ser un estudio
descriptivo, en ningln momento se realizé una intervencion directa en los
pacientes; solo se revisO la informacion en los expedientes clinicos
relacionados con la prevalencia de histoplasmosis en nifilos de un mes a

doce afios, preservando la identidad de cada uno de los pacientes.

Ademas, para la realizacion de este protocolo, se valoraron los 4 principios
universales de la bioética, considerando la autonomia. La beneficencia de
esta investigacion se basé en generar conocimiento actualizado y relevante
para la epidemiologia de la histoplasmosis en nifios en este pais, asi como
sus caracteristicas clinicas y tratamiento. En relacién con la no maleficencia,
el estudio no realiz6 ninguna accién que pudiera ocasionar dafio a los
pacientes y Unicamente se recolectd informaciéon mediante una revision de
expedientes. La justicia fue respetada, ya que todos los pacientes con
diagndstico de histoplasmosis fueron evaluados de manera similar y los
resultados fueron hallazgos generales de la poblacién que pudieron ser

aplicados sin distinciones sociales o econémicas.

Se solicitd la revision y autorizacion de ejecucion al comité de ética del
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom y se obtuvo la aprobacion para

realizar el estudio.



Anexo 5: operacionalizacién de variables.

Objetivo especifico Variables Definicion operacional Indicadores Valor Tipo de variable

1.Establecer la prevalencia de | Prevalencia de | Todas las pacientes con | Porcentaje de prevalencia

histoplasmosis en la poblacion | histoplasmosis diagndstico de o )
0-100% Cuantitativa continua

pediatrica que consulta en el

Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom (HNNBB).

histoplasmosis presentes
en la poblacion de

estudio

2. ldentificar las caracteristicas
epidemioldgicas de los
pacientes con diagndstico de
histoplasmosis que consultaron

en el HNNBB.

Edad Afios de vida de los | Rangos de edades en que se | Menorde 1afio Cuantitativa discreta
pacientes con | encuentra el objeto de .
1-5 afios
histoplasmosis estudio.
6-12 afios
Sexo Diferenciacién entre | Porcentaje de personas del | 0a 100%
hombre y mujer de los | sexo masculinoy femenino S
Masculinos Cuantitativa discreta

sujetos de estudio

Razén entre ambos sexos

Femeninos




2. ldentificar las caracteristicas
epidemioldgicas de los
pacientes con diagndstico de
histoplasmosis que consultaron

en el HNNBB.

Procedencia

Direcciéon de procedencia
de los pacientes con

histoplasmosis

Frecuencia de los diferentes
departamentos de El
Salvador, asi como también
los diferentes paises de

Centro América

Numero de pacientes

provenientes de los
siguientes departamentos:
San Salvador, San Vicente,
Ahuachapan, La Paz,
Santa

Sonsonate, Ana,

Chalatenango, Cuscatlan,
Cabafias, La Libertad, San
Miguel, Usulutan, Morazan

La Uniodn.

Honduras, Guatemala,

Costa Rica, Belice, Panama

Cuantitativa discreta

Zona de procedencia mas

frecuente

Zona urbana

Zona rural

Cuantitativa discrete

Peso

Masa corporal de los
sujetos de estudio, dado

en kilogramos (Kg)

Kilogramos

2.0-50kg




Longitud/talla

Tamafio de los sujetos de
estudio, medido desde la

cabeza hasta los pies

Centimetros

50 —-160cm

Estado Estado nutricional de los | Percentiles de peso para | Menor de p5: bajo peso
nutricional pacientes con | edady talla para la edad (ver
P5-p85: normal
histoplasmosis anexo 2)
Mayor del p85: sobrepeso
Mayor de p95: obesidad
Percentiles de indice de | Menor de p5: bajo peso
masa corporal en funcién de
P5-p85: normal
la edad (ver anexo 3)
Mayor del p85: sobrepeso
Mayor de p95: obesidad
Cantidad de personas (defunciones/total de
gue mueren en un lugar poblacién) x1000
Mortalidad Tasa de mortalidad

Cuantitativa discrete




y en un periodo de
tiempo determinados en

relacion con el total de Ia

0a 100 por cada 1000

poblacion
3.Definir las principales | Histoplasmosis Son las manifestaciones Lista de chequeo de cada
manifestaciones clinicas de | pulmonar respiratorias, que se ) uno de los siguientes
Frecuencia de cada una de
histoplasmosis de los pacientes producen como sintomas:

que consultaron en el HNNBB.

consecuencia a una

primera exposicion o
exposicion recidivante
del aparato respiratorio a

los microconidios.

las siguientes

manifestaciones

Histoplasmosis

diseminada

Infeccion pulmonar

aguda de rapida
diseminaciéon a varios
organos y sistemas, con
una elevada frecuencia

de lesiones cutaneas vy

Frecuencia de cada una de

las siguientes

Manifestaciones catarrales

inespecificas.

Sibilancias.

Disnea.

Hemoptisis.

Lesiones pulmonares

evidenciadas en rayos x de

torax.

Fatiga.

Mialgia, artralgia, fiebre,

astenia, pérdida de peso.

Cuantitativa discrete




mucocutaneas

manifestaciones clinicas

Total de pacientes con los

siguientes sintomas:

Fiebre.

Palidez.

Pérdida de peso.

Hepatoesplenomegalia.

Linfadenopatias

periféricas.

Ulceraciones de la mucosa,
en especial de la oro

faringe.

Afectacion del corazén,

piel y SNC.




4.Describir  los  principales

métodos diagnosticos y
tratamiento utilizados en
pacientes con histoplasmosis

del HNNBB.

Cultivo de

tejidos

Anticuerpos

anti-My anti-H

Biopsia

AMOQO (aspirado

de medula ésea)

Pruebas

seroldgicas

El aislamiento en medios de
cultivo de H. capsulatum a

partir de muestras clinicas.

La inmunodifusién doble en

gel.

Levaduras intracelulares en
los  tejidos  observadas
mediante coloraciones
especiales, como de
Giemsa, hematoxilina vy

eosina, y plata metenamina

Identificacion del hongo en

el aspirado de medula ésea.

lg M e Ig G para

histoplasmosis.

Ndmero de
diagnosticados por

diferentes métodos

Casos

los

Lista de chequeo segun el

método diagndstico:

S|

NO

Lista de chequeo: si o no

Cuantitativa discreta




Anti fungicos

Toda sustancia que tiene
la capacidad de evitar el
crecimiento de algunos
tipos de hongos o incluso

de provocar su muerte.

utilizados en el HNNBB
en pacientes con
diagndstico de

histoplasmosis.

Numero total de pacientes
que utilizaron el siguiente

medicamento:

Anfotricina B

[traconazol

Fluconazol

Tiempo de

tratamiento

Tiempo de tratamiento
con anti fungicos que
recibieron los sujetos de

estudio

Frecuencia de sujetos que
usaron determinado

tratamiento

0-100%

5. Reconocer las
complicaciones presentadas en
pacientes con diagndstico de

histoplasmosis en el HNNBB.

Complicaciones

clinicas

Agravamiento de una
enfermedad
(histoplasmosis), que
aparece
espontaneamente  con

Frecuencia porcentual de
cada una de las
complicaciones de

Total de pacientes con las

siguientes complicaciones:

Obstruccion de via aérea

superior

Cuantitativa discrete




una relacion causal mas
o0 menos directa con el
diagndstico o el

tratamiento aplicado.

histoplasmosis

Pleuresfa

Pericarditis

Meningitis
Hipertensién pulmonar

Sindrome de vena cava

superior
Falla renal
Choque

Disfuncion hepatica




