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RESUMEN. Introduccién: La histoplasmosis es una micosis en-
démica causada por Histoplasma capsulatum, un hongo dimérfico
que prolifera en suelos contaminados con excrementos de aves
y murciélagos, en particular en cuevas, edificios abandonados
y sitios de excavacion. Es prevalente en Centroamérica y Sur-
américa, donde su diagndstico suele ser un desafio debido a la
similitud clinica con otras enfermedades como la tuberculosis y la
leishmaniasis. Descripcion serie de casos: Caso 1: Sexo mas-
culino, 3 afos, procedente de zona urbana, con inmunodeficiencia
por deficiencia del receptor de interleucina 12 y antecedente de
infeccion por Mycobacterium bovis. Ingresd por invaginacion
intestinal y, dos meses después, reingresé con diarrea, fiebre y
hepatomegalia. Se diagnostico histoplasmosis e inicié anfotericina
B al dia 5 intrahospitalario (IH), falleciendo al dia 28. Caso 2: Sexo
masculino, 14 afios, procedente de zona rural, con historia previa
de histoplasmosis e inmunodeficiencia primaria. Se presentd con
dolor abdominal, fiebre y adenopatias cervicales. Se confirmo
reactivacion de histoplasmosis; inici6 tratamiento con itraconazol
al dia 17 IH con buena evolucion. Caso 3: Sexo masculino, 6 afios,
procedente de zona rural, con tuberculosis diseminada e histoplas-
mosis confirmada por cultivo y antigeno en orina. Inicid tratamiento
combinado al dia 20 IH, falleciendo al dia 35. Conclusion: La
presentacion clinica de histoplasmosis diseminada en tres nifios
inmunocomprometidos o expuestos a ambientes de riesgo fue
inespecifica. Es necesario fundamentar la sospecha clinica y epi-
demioldgica de manera temprana en establecimientos de recursos
limitados y en zonas donde también prevalecen enfermedades
como la tuberculosis y leishmaniasis visceral.
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INTRODUCCION

La histoplasmosis es una micosis endémica causada por
Histoplasma capsulatum, un hongo dimérfico que crece como
moho en el ambiente y como levadura en los tejidos humanos.
Existen dos variedades principales: H. capsulatum y H. duboi-
sii.! Esta micosis es endémica en regiones de Estados Unidos,
Centroamérica, Sudamérica, y Africa. En Centroamérica y Sud-
américa la prevalencia de infeccién por H. capsulatum puede
superar el 30%; no obstante, su incidencia exacta es desco-
nocida debido al subregistro y a la confusion diagnostica con
tuberculosis. Modelos epidemioldgicos sugieren incidencias de
hasta 1.5 casos por cada 100 personas con infeccion por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).2En América Latina,
las tasas de coinfeccidn histoplasmosis-VIH son variables, con
reportes menores del 10% en paises como Panama, Colombia,
Argentina y Brasil, y superiores al 35% en regiones de Venezue-
la, Guayana Francesa y Centroamérica.®

El hongo prolifera en suelos contaminados con excre-
mentos de aves y murciélagos, especialmente en edificios
abandonados, cuevas y areas de excavacion, construccion o
demolicion.2La infeccion puede afectar a personas de todas las
edades; en individuos inmunocompetentes suele ser asintoma-
tica. La presentacion clinica varia segln el estado inmunoldgico
del paciente, la carga de indculo inhalado y la existencia de
enfermedades pulmonares subyacentes.! Los sintomas suelen
ser inespecificos e incluyen fiebre, fatiga, pérdida de peso,
hepatoesplenomegalia y alteraciones hematoldgicas.* La forma
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diseminada es la méas grave y en pediatria se asocia con alta
morbimortalidad, predominando en menores de dos afios y
en pacientes con inmunosupresion. El diagndstico se puede
determinar mediante la observacion directa o el aislamiento
del patégeno, o deteccion de antigenos, anticuerpos o acidos
nucleicos.>’

En Honduras, la histoplasmosis esta subdiagnosticada
y subregistrada, especialmente en pediatria. Este articulo
presenta tres casos de histoplasmosis diseminada en nifios
atendidos en el principal hospital del pais entre 2023 y 2024,
destacando la importancia de su sospecha clinica y manejo
oportuno. Se obtuvo el consentimiento informado y se garantizé
la confidencialidad de los pacientes.

DESCRIPCION SERIE DE CASOS

Caso clinico 1. Masculino de 3 afios, procedente de zona
urbana del centro del pais, con antecedente de inmunodeficien-
cia primaria por deficiencia del receptor de interleucina 12 e
infeccion diseminada por Mycobacterium bovis desde los seis
meses de edad, acudié a emergencia con historia de tres dias
de evacuaciones diarreicas sanguinolentas y rechazo alimen-
tario. Un ultrasonido abdominal reveld invaginacion intestinal,
por lo que se realizé una laparotomia exploratoria, encontran-
dose multiples adenopatias mesentéricas extendidas hasta el
retroperitoneo y lesiones en el ileo distal y valvula ileocecal. La
biopsia report6 linfadenitis crénica granulomatosa sin necrosis
caseosa. Posteriormente, una colonoscopia y panendoscopia
revelaron colitis nodular y esofagitis aguda con gastritis crnica.
Se inicié tratamiento con terapia cuadruple por reactivacion de
la infeccion por M. bovis, y manejo con inmunoglobulinas. Tuvo
evolucion satisfactoria y fue dado de alta tras 24 dias de hospi-
talizacion, con seguimiento por gastroenterologia, infectologia e
inmunologia pediatrica.

Dos meses después, el paciente reingresé por evacuacio-
nes diarreicas con estrias sanguinolentas y fiebre. Al examen
fisico, presentd soplo cardiopulmonar, abdomen distendido y

- B
Figura 1. A. Muestra de sangre periférica utilizando la técnica de buffy coat, tincion de Giemsa (100X):
levadura (flecha negra), adyacente a un leucocito. B. La misma muestra fue cultivada en Agar Sabouraud
(izquierda) y Agar Mycosel (derecha): tras incubacion a 28-30 °C durante 15 dias, se observara el desa-
rrollo de colonias blanquecinas, de aspecto algodonoso, caracteristicas de la fase micelial de Histoplasma
capsulatum (flecha roja). C. Examen microscopico del cultivo en azul de lactofenol (40X): se observa
micelio hialino septado (flecha roja) y macroconidios hialinos, redondeados (flecha negra).
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hepatomegalia. Se iniciaron antibidticos de primera linea, pero
debido a la persistencia de la fiebre y los hallazgos laborato-
riales que mostraban leucocitosis y elevacion de proteina C
reactiva, se escal6 a segunda linea antibiética. El diagndstico
de histoplasmosis fue mediante estudios microbiol6gicos y
pruebas seroldgicas. Durante la hospitalizacion, se identificaron
levaduras con seudohifas en un cultivo de orina, por lo que
se inici6 tratamiento antifungico con anidulafungina. Ante la
sospecha clinica de histoplasmosis, se solicitd la deteccién de
antigeno de Histoplasma en orina (antigenuria), cuyo resultado
fue positivo. Posteriormente, se realizd un cultivo en sangre uti-
lizando la técnica de buffy coat (capa leucocitaria) que demostré
la presencia de levaduras compatibles con H. capsulatum.
Este procedimiento implico el uso de una muestra de sangre
anticoagulada, centrifugada para obtener la capa leucocitaria,
cultivada en Sabouraud y Mycosel. Adicionalmente, la tincién
de Giemsa permitié observar levaduras intracelulares dentro de
macroéfagos, confirmando la sospecha inicial (Figura 1).

Con el diagnéstico confirmado, se ajustd el tratamiento an-
tifungico a anfotericina B liposomal (4 mg/kg/dia) como terapia
de elecciodn, iniciando a los cinco dias intrahospitalarios (IH). Sin
embargo, el paciente presentd un deterioro clinico progresivo,
con sangrado digestivo y dificultad para la alimentacion. Ante
la ausencia de trasplante de médula 6sea en el pais para el
manejo de su inmunodeficiencia subyacente, se decidi6 brindar
cuidados paliativos. Finalmente, el paciente fallecié por falla
multiorganica a los 28 dias de su reingreso hospitalario (Cua-
dro 1).

Caso clinico 2. Masculino de 14 afos, procedente de una
zona rural del sur del pais, con contacto con aves de corral
y murciélagos en su hogar, y antecedente de histoplasmosis
diagnosticado a los 9 afios, manejado por el servicio de infec-
tologia. Acude a emergencia por dolor abdominal de 6 dias de
evolucion, acompafiado de fiebre, védmitos y pérdida de peso
significativa en el tltimo mes. Al examen fisico, se observd pa-
lidez generalizada, adenopatias cervicales indoloras, lesiones
acromicas en miembros inferiores, una lesién nodular en el
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Cuadro 1. Informacion cronoldgica del caso clinico 1: paciente con histoplasmosis diseminada e inmunodeficiencia primaria, Hospital Escuela, Tegucigalpa,

Honduras (2023-2024).

Fecha/Periodo Evento

Detalles

Edad: 6 meses
inmunodeficiencia primaria

Primer ingreso (3 afios)

alimentario
Primer ingreso
Dia 3 Laparotomia exploratoria
Dia 5 Colonoscopia y panendoscopia
Dia7 Diagndstico de reactivacion de tuberculosis

Dia 24 Alta médica del primer ingreso

Dos meses después

con fiebre

Segundo ingreso

Dia3 Diagnéstico laboratorial:
Micoldgico antigenuria para Histoplasma y cultivo
micoldgico

Dia5 Inicio de tratamiento

Antigenuria para Histoplasma positiva

Dia 15 Deterioro clinico progresivo

Dia 28 Fallecimiento

Diagnostico inicial de tuberculosis (M. bovis) e

Evacuaciones diarreicas sanguinolentas y rechazo

Diagnostico de deficiencia del receptor de interleucina 12.

Se realiza ultrasonido abdominal: invaginacion intestinal, adenopatias
mesentéricas. Laparotomia exploratoria revela lesiones en el ileo
distal y valvula ileocecal.

Hallazgo de adenopatias mesentéricas y lesiones intestinales. Biopsia
reporta linfadenitis crénica granulomatosa.

Revelan colitis nodular, esofagitis aguda y gastritis crénica.

Inicia terapia cuadruple antituberculosa e inmunoglobulinas.

Mejoria clinica, seguimiento por gastroenterologia, infectologia e
inmunologia pediatrica.

Reingreso hospitalario por evacuaciones diarreicas  Fiebre persistente, sangrado digestivo y dificultad para alimentarse.

Leucocitosis, elevacion de PCR. Cobertura antibiética con
piperacilina-tazobactam

Anfotericina B liposomal (4mg/kg/dia)

Sangrado digestivo, dificultad para alimentarse, no hay acceso a
trasplante de médula 6sea.
Se brindan cuidados paliativos.

Causa: falla multiorganica.

M. bovis: Mycobacterium bovis

parpado inferior izquierdo, y abdomen sin signos de irritacién
peritoneal. Durante la hospitalizacion, se realizaron estudios de
imagen, incluyendo ultrasonido abdominal con hepatomegalia y
escaso liquido libre en la cavidad abdominal.

En los estudios laboratoriales, se confirmé la reactivacion
de la histoplasmosis mediante un ensayo seroldgico que de-
tectd antigeno de H. capsulatum en orina, adicionalmente, se
considero fallo terapéutico para la histoplasmosis y se inicié
tratamiento con itraconazol a los 17 dias IH. El paciente también
fue diagnosticado con inmunodeficiencia primaria tras un conteo
de CD4+ bajo. En el curso de su hospitalizacién desarrollé un
absceso en la mano derecha, diagnosticado como osteomielitis
por Staphylococcus aureus, requiriendo limpiezas quirtrgicas
y tratamiento antibidtico. Tras 65 dias de hospitalizacion, fue
dado de alta con seguimiento ambulatorio por los servicios de
ortopedia, inmunologia, infectologia y oftalmologia pediatrica
(Cuadro 2).

Caso clinico 3. Masculino de 6 afios, procedente de una
zona rural del pais, con presencia de aves de corral en el hogar
y exposicion a un familiar con tuberculosis, fue referido de un
hospital regional, con historia de una semana de evolucién de
edema en miembros inferiores, ascendente a los muslos, asi
como edema en manos y rostro, fiebre, tos productiva, rinorrea,
episodios diarreicos de 5 a 6 veces al dia, y una masa en el
lado izquierdo del cuello. Al examen fisico, destacaba una masa
cervical de aproximadamente 10 c¢cm de diametro, indolora
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con secrecion mucopurulenta, y edema bilateral en miembros
inferiores con févea positiva grado 3, abdomen distendido con
ascitis y leve dolor a la palpacién. Se ingresé con diagnéstico
de desnutricion proteico-caldrica y se solicitaron examenes de
laboratorio y estudios de imagen (Cuadro 2). Los examenes
mostraron anemia (Hb 7.5 g/dl), hipoproteinemia (albimina 1.6
g/dl), y positividad para antigeno de H. capsulatum en orina
(45 ng/ml). Ademas, un cultivo de la masa cervical identifico
H. capsulatum, confirmando la diseminacion de la infeccion.
Adicionalmente, mediante GenXpert® MTB/RIF Ultra para M.
tuberculosis en jugo gastrico se confirmé la tuberculosis dise-
minada.

El manejo inicial incluyd soporte nutricional con dieta hiper-
proteica, administracién de albumina intravenosa, transfusion
de glébulos rojos y tratamiento antimicrobiano. Ante la confir-
macion de histoplasmosis diseminada, se inicid tratamiento
antifungico con anfotericina B liposomal intravenosa (2.7 mg/
kg/dia) a los 20 dias IH, durante dos semanas. Asi mismo por
la tuberculosis se inici6 tratamiento antifimico de primera linea.
Durante su estancia, el paciente presenté convulsiones, lo que
requirié tratamiento anticonvulsivo con fenitoina, pese a la repo-
sicion electrolitica intensiva por hipocalemia severa y el manejo
de complicaciones metabdlicas, el paciente sufrié un deterioro
progresivo, culminando en una parada cardiorrespiratoria y
falleciendo a los 35 dias intrahospitalario. En el (Cuadro 3) se
presentan las caracteristicas clinicas de todos los pacientes.
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Cuadro 2. Examenes laboratoriales, estudios de imagen y manejo de pacientes con histoplasmosis diseminada e inmunodeficiencia primaria, y con histoplasmosis
diseminada y tuberculosis ganglionar diseminada, Hospital Escuela, Tegucigalpa, Honduras (2023-2024).

Categoria

Caso Clinico 2

Caso Clinico 3

Examenes de
Laboratorio

Estudios de Imagen

Diagnéstico

Tratamiento

-Conteo de CD4+: 277 células/mm?
-Estudios para virus de inmunodeficiencia humana: negativos
-Antigeno de H. capsulatum en orina: Positivo

-Ultrasonido abdominal: Asas de intestino delgado con
paredes engrosadas, liquido libre de 90 ml en hueco pélvico
e interasas; hepatomegalia (I6bulo derecho 15.2 cm)
-Radiografia de térax: no se evidencia alteraciones
pulmonares ni cardiacas

-Histoplasmosis reactivada;

-Chalazion crénico en parpado inferior izquierdo; -Emaciacion
severa;

-Cardiopatia hiperkinética; -Vitiligo

-Osteomielitis y fractura del primer metacarpiano derecho
(absceso mano derecha)

-Tratamiento antifungico: ltraconazol (fallo terapéutico
previo); -Antibiético: Oxacilina, cefalexina (por S. aureus);
-Inmunoterapia: Inmunoglobulinas por sospecha de
inmunodeficiencia primaria; -Manejo ortopédico: Limpiezas
quirargicas, desbridamiento y colocacion de injerto en mano

-Hemograma: Glébulos blancos: 11.5 x10%/ul, Hemoglobina: 7.5 g/

dl, Hematocrito: 24.8%, VCM: 56 fl Plaquetas: 833,000 /ul; -Quimica
Sanguinea: Glucosa: 101 mg/dl, Creatinina: 0.35 mg/dl. Proteinas
totales: 5 g/dl. Sodio: 138 mEg/L. Potasio: 4.4 mEq/L. Cloro: 104
mEq/L. Calcio: 7 mg/dl. TGO: 27 U/L, TGP: 18.4 U/L. Abumina: 1.6
g/dl; -Inmunologia: IgE: 1040 mg/dl, I1gG: 1832 mg/dl. C3: 129 mg/d|
C4:52.35 mg/dl, ADA, LDH y fosfatasa alcalina, CD4, IgA, IgM: no se
reportaron los resultados; -Antigeno para histoplasma en orina: 45 ng/
ml -- Galactomanano: 0.9; - GenXpert en jugo gastrico: M. tuberculosis
detectado (alto);

-Radiografia de tdrax: Atelectasia en pulmén derecho: -Ultrasonido
de cuello: Adenopatias abscesadas en niveles ganglionares 2 y 3
izquierdos;

-Ultrasonido abdominal: Inflamacién de colon ascendente, transverso
y descendente, grasa mesentérica con liquido laminar entre asas
intestinales; -Tomografia cerebral: Sin alteraciones

-Histoplasmosis diseminada
-Tuberculosis ganglionar diseminada
-Desnutricion proteina-caldrica

-Soporte nutricional: Dieta hiperproteica e hipercalorica Albumina
intravenosa: 3 dias;

-Transfusién de glébulos rojos: 150 ml (10 ml/kg); - Ceftriaxona: 7
dias, luego escalonaron a Piperacilina/tazobactam; -Anfotericina B
intravenosa: 2 semanas; -Antifimico (RIPE): Primera linea (rifampicina,

derecha

Procedimientos -Ninguno

Seguimiento
y oftalmologia pediatrica

-Consultas ambulatorias: Ortopedia, inmunologia, infectologia

isoniazida, pirazinamida, etambutol); -lnmunoglobulina humana: 1 g/kg
-Fenitoina: Prevencion de convulsiones; -Reposicion electrolitica:
Tratamiento de hipokalemia severa y vigilancia de ileo metabdlico

- Biopsia y cultivo de ganglio cervical

-Ninguno

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis

DISCUSION

Aunque la histoplasmosis es endémica en Honduras, en el
pais no existen datos de su prevalencia. Esta serie de tres ca-
sos clinicos pediatricos de histoplasmosis diseminada describe
informaciones clinicas y epidemioldgicas relevantes, incluyendo
antecedentes de exposicion ya descritos para esta enfermedad
y datos sobre su diagnéstico y tratamiento. La histoplasmosis
diseminada en nifios representa un desafio clinico importante
debido a la inespecificidad de sus manifestaciones y limitada
disponibilidad de pruebas diagnosticas en entornos de bajos
recursos, y por su potencial desenlace fatal.® La distribucion
endémica de H. capsulatum en las Ultimas décadas, factores
como el cambio climatico, el aumento de viajes, la conectividad
global y el incremento de condiciones inmunosupresoras han
modificado su epidemiologia.®"

Los casos presentados reflejan la variabilidad clinica y su
impacto en pacientes pediatricos con factores de riesgo como
inmunodeficiencia, desnutricién y exposicion ambiental.”® En
dos pacientes (casos 1y 2), la presentacion incluyd sintomas
gastrointestinales como diarrea, dolor abdominal y compromiso
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hepatoesplénico. Estos hallazgos son consistentes con lo
descrito, donde se ha reportado que aproximadamente la mitad
de los pacientes con afectacién digestiva presentan estos sin-
tomas, junto con hepatomegalia y esplenomegalia." Ademas,
en el caso 1, la colitis nodular y la gastritis cronica evidenciadas
por endoscopia coinciden con reportes previos que describen
lesiones ulceradas, nddulos y masas obstructivas en el tracto
gastrointestinal, las cuales pueden simular otras patologias
como carcinoma o enfermedad inflamatoria intestinal.'>'® Por
otro lado, el caso 2 presento lesiones acrémicas en miembros
inferiores y una lesién nodular en el parpado, lo que coincide
con las manifestaciones cutaneas descritas para histoplasmo-
sis, donde las papulas, nédulos y ulceras mucocutaneas son
hallazgos comunes en pacientes inmunocomprometidos. ¢
La variabilidad clinica observada refuerza la importancia del
diagnostico temprano, dado que la histoplasmosis puede imitar
otras enfermedades, lo que retrasa su identificacion y trata-
miento oportuno.'”

La afectacion del sistema nervioso central (SNC) por Histo-
plasma capsulatum es una manifestacion poco frecuente pero
clinicamente relevante, que puede presentarse como meningitis

REV MED HONDUR, Vol 93, Supl. 3, 2025
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Cuadro 3. Comparacion de pacientes pediatricos con histoplasmosis diseminada, Hospital Escuela, Tegucigalpa, Honduras (2023-2024).

Parametro Caso clinico 1 Caso clinico 2 Caso clinico 3

Edad 3 afios 14 afios 6 afios

Procedencia y -Zona urbana -Zona rural -Zona rural; -Presencia de aves de corral y de
antecedentes -Presencia de aves de corral murciélagos

Antecedentes -Inmunodeficiencia primaria -Histoplasmosis desde los 9 afios de -Desnutricion

personales patolégicos

Sintomas iniciales

Hallazgos fisicos

Pruebas diagndsticas

Diagnésticos

Tratamiento

Evolucién y

Tuberculosis (M. Bovis)

-Diarrea sanguinolenta
-Rechazo alimentario

-Invaginacién intestinal
-Adenopatias mesentéricas
-Hepatomegalia

-Biopsia
-Endoscopia y colonoscopia
Antigeno de histoplasmosis en orina

-Histoplasmosis diseminada
-Tuberculosis extrapulmonar

-Terapia cuadruple para tuberculosis
-Inmunoglobulinas
-Anfotericina B

-Deterioro clinico

edad; -Sospecha de inmunodeficiencia

primaria; Desnutricion

-Dolor abdominal; -Fiebre
-Vémitos; -Pérdida de peso

-Adenopatias cervicales
-Hepatomegalia

-Ultrasonido abdominal
-Antigeno de histoplasmosis en orina

-Reactivacién de histoplasmosis
-Inmunodeficiencia primaria

-Antibiéticos de amplio espectro
-Itraconazol
-Inmunoglobulinas

-Osteomielitis mano derecha

-Fiebre; -Edema en miembros inferiores y
superiores; -Diarrea
-Masa cervical

-Masa cervical de 10 cm, indolora y con
secrecion mucopurulenta

-Edema en miembros inferiores (févea grado 3)
-Ascitis y distension abdominal

-Biopsia de ganglio cervical Biopsia de
ganglio cervical (cultivo de ganglio positivo H.
capsulatum; -Antigeno de histoplasmosis en
orina (45 ng/ml)

-Genxpert MTB-RIF Ultra positivo en jugo
gastrico para M. Tuberculosis

-Histoplasmosis diseminada
-Tuberculosis diseminada

-Anfotericina B liposomal: 2 semanas
-Antifimico (RIPE): Primera linea (rifampicina,
isoniazida, pirazinamida, etambutol)

-Desnutricion severa

complicaciones -Sangrado digestivo

Desenlace -Fallece por falla multiorganica a los

28 dias de hospitalizacion

-Dado de alta tras 65 dias de
hospitalizacion

-Hipokalemia severa
-Convulsiones
-Lesion renal aguda

-Fallece por falla multiorganica a los 35 dias de
hospitalizacion

-Seguimiento ambulatorio multidisciplinario

a. M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis. b. M. bovis: Mycobacterium bovis. c. TAC cerebral: Tomografia Axial Computarizada. d. LCR: Liquido Cefalorraquideo. e. RIPE: Rifampici-

na, Isoniazida, Pirazinamida y Etambutol

crénica, encefalitis o lesiones focales, especialmente en pa-
cientes inmunocomprometidos.>®° En areas endémicas, esta
forma de presentacion representa un reto diagndstico debido a
su similitud con otras infecciones del SNC, como la tuberculosis
o la criptococosis, y requiere un alto indice de sospecha clinica
para su identificacion y manejo oportuno.®81°

La deficiencia en la inmunidad celular esta asociada con
formas diseminadas progresivas, y los grupos de mayor riesgo
incluyen pacientes con VIH, trasplante de drganos, enfermeda-
des hematolégicas malignas, inmunodeficiencias primarias, y
aquellos bajo corticoterapia u otros agentes inmunosupresores.?
En pacientes pediatricos, las formas clinicas de histoplasmosis
varian segun el grupo de edad. En preescolares, la forma cli-
nica mas comun es la enfermedad pulmonar aguda, mientras
que en escolares y nifios mayores inmunocompetentes suele
ser autolimitada, pero en inmunocomprometidos las manifes-
taciones tienden a ser mas graves e incluyen diseminacion
progresiva.” En esta serie de casos, la inmunosupresién se
debié a inmunodeficiencia primaria en dos pacientes. En el
caso 1, la deficiencia del receptor de interleucina 12 compro-
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metié la respuesta inmune, favoreciendo la diseminacién de
H. capsulatum y la coinfeccidn con tuberculosis, mientras que
en el caso 3, un bajo recuento de linfocitos CD4+ indicé una
alteracion inmunoldgica subyacente que facilitd la reactivacion
de la infeccién. Otro factor relevante fue la exposicién a aves
de corral y murciélagos, lo que se alinea con estudios que
destacan la inhalacién de microconidios de H. capsulatum en
ambientes contaminados como via de transmision en regiones
endémicas.® Ademas, la coinfeccion con tuberculosis, observa-
daenlos casos 1y 3, genero un reto diagnéstico, ya que ambas
infecciones pueden presentar sintomas similares y complicar el
abordaje terapéutico, lo que se ha documentado en regiones
donde la tuberculosis es endémica.® Otra infeccion prevalente
en Honduras que puede presentar retos diagndsticos por su
clinica inespecifica similar es la leishmaniasis visceral.2?!
Finalmente, la desnutricion esta estrechamente relacionada
con la morbilidad y mortalidad pediatrica, siendo una de las
principales causas de inmunodeficiencia en todo el mundo, y
probablemente exacerbd la progresion de la enfermedad en los
tres casos presentados.’
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El diagnéstico de histoplasmosis se puede determinar
mediante la observacién directa, el aislamiento del patégeno o
mediante la deteccion de antigenos, anticuerpos o acidos nuclei-
cos. Cada prueba tiene diferentes resultados que pueden variar
segun el sindrome clinico y el sistema inmunolégico subyacente
del hospedero.® En los casos clinicos presentados, se utilizaron
diferentes enfoques diagndsticos para identificar y confirmar la
enfermedad. En el caso 1, el diagnéstico se realizé mediante
la deteccion de antigeno de H. capsulatum en orina, utilizando
un ensayo inmunoldgico que ha demostrado ser altamente sen-
sible en casos diseminados. Este tipo de prueba es esencial,
especialmente en pacientes con enfermedades graves o inmu-
nocomprometidos, ya que puede detectar la infeccién antes de
la aparicion de sintomas evidentes. Ademas, en este caso se
realizé un analisis de buffy coat, que permitio la observacion de
levaduras intracelulares, lo cual también ayudé a confirmar la
presencia del hongo en sangre, siguiendo métodos recomen-
dados para el diagnéstico directo de la histoplasmosis. El caso
3 también fue diagnosticado utilizando pruebas inmunoldgicas,
especificamente la detecciéon de antigeno de H. capsulatum
en orina, lo que permitié identificar una reactivaciéon. Aunque
el aislamiento microbiolégico sigue siendo el estandar de oro,
la prueba para deteccion de antigenos proporciona resultados
rapidos y es util en entornos donde el aislamiento del patégeno
puede ser mas dificil, especialmente en casos donde el diag-
nostico rapido es necesario para el tratamiento oportuno de
los pacientes.”? El empleo de técnicas complementarias como
la prueba GenXpert® para la tuberculosis también subraya la
importancia de un enfoque diagnéstico integral, que incluye la
evaluacion de multiples posibles infecciones en pacientes con
sintomas complejos y sistemas inmunoldgicos comprometidos.

El tratamiento para la histoplasmosis diseminada incluye
anfotericina B durante 4-6 semanas, seguida de itraconazol
en la fase de consolidacidén.? En nuestra serie, dos pacientes
recibieron anfotericina B liposomal y uno con antecedentes pre-
vios de histoplasmosis fue tratado con itraconazol. El inicio del
tratamiento se realiz6 en un rango de cuatro a seis semanas IH.
En el caso que sobrevivi6 el inicio fue mas corto posiblemente
favorecido por su antecedente de histoplasmosis.

En conclusion, la presentacion clinica de la histoplasmo-
sis diseminada en esta serie de casos pediatricos en nifios
inmunocomprometidos o expuestos a ambientes de riesgo fue
inespecifica. La falta de sospecha clinica y el retraso en la con-
firmacion diagndstica constituyen barreras importantes para su
manejo adecuado. En regiones endémicas, la inespecificidad
de los sintomas iniciales y la limitada disponibilidad de pruebas
especificas contribuyen a que la enfermedad sea sub diagnos-
ticada o diagnosticada tardiamente, lo que se asocia con una
elevada mortalidad.®2

Es necesario fundamentar la sospecha clinica y epidemio-
l6gica de manera temprana en establecimientos de recursos
limitados y en zonas donde también prevalecen enfermedades
como la tuberculosis y la leishmaniasis visceral que complican
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el diagnostico o pueden aumentar la morbimortalidad cuando
se presentan concomitantemente. Para reducir la mortalidad
se requiere un enfoque integral que incluya historia clinica con
abordaje epidemioldgico, diagnéstico temprano, tratamiento
antifingico oportuno.®* Es fundamental fortalecer las capaci-
dades diagnésticas en hospitales de referencia y fomentar la
sospecha clinica en poblaciones de alto riesgo. Esta serie de
tres casos pediatricos con histoplasmosis diseminada busca
visibilizar esta patologia en nifios y resalta la importancia de
investigar su epidemiologia en América Latina para fortalecer
las estrategias de prevencion y control.
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ABSTRACT. Introduction: Histoplasmosis is an endemic mycosis
caused by Histoplasma capsulatum, a dimorphic fungus that
proliferates in soils contaminated with bird and bat droppings,
particularly in caves, abandoned buildings, and excavation sites.
It is prevalent in Central and South America, where diagnosis is
often challenging due to clinical similarities with other diseases
such as tuberculosis and visceral leishmaniasis. Description of a
series of cases: Case 1: Male, 3 years old, from an urban area,
with immunodeficiency due to interleukin-12 receptor deficiency
and a history of Mycobacterium bovis infection. He was admitted
for intestinal intussusception and, two months later, was readmit-
ted with diarrhea, fever, and hepatomegaly. Histoplasmosis was
diagnosed, and amphotericin B was started on day 5 of hospital-
ization (IH); he died on day 28. Case 2: Male, 14 years old, from
a rural area, with a prior history of histoplasmosis and primary
immunodeficiency. He presented with abdominal pain, fever, and
cervical lymphadenopathy. Reactivation of histoplasmosis was
confirmed; itraconazole treatment began on day 17 IH with good
clinical evolution. Case 3: Male, 6 years old, from a rural area, with
disseminated tuberculosis and histoplasmosis confirmed by culture
and urine antigen testing. Combined treatment was initiated on day
20 IH; he died on day 35. Conclusions: The clinical presentation
of disseminated histoplasmosis in three immunocompromised chil-
dren or those exposed to high-risk environments was nonspecific.
It is crucial to establish early clinical and epidemiological suspicion
in resource-limited settings and regions where diseases such as
tuberculosis and visceral leishmaniasis also prevail.

Keywords: Histoplasmosis, Immunocompromised host; Infec-
tions, Mycosis, Tuberculosis.
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