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Glosario de Términos

Linfohistiocitosis hemofagocitica: Proliferacion de linfocitos T activados y
macréfagos que segregan gran cantidad de citoquinas, produciendo el fenbmeno

de hemofagocitosis.
Criterios HLH-2004: Criterios diagnésticos para linfohistiocitosis hemofagocitica

propuestos por el protocolo internacional de la sociedad de histiocitos 2004
HScore: Herramienta de prediccién diagnéstica de sindrome hemofagocitico
Ferritina: Proteina de almacén de hierro

Lactato deshidrogenasa lactica: isoenzima perteneciente a las oxidoreductasas.
Proteina C reactiva: Proteina plasmatica circulante, que se eleva en respuesta a la
inflamacion

Histoplasmosis diseminada: Infeccion diseminada confirmada por Histoplasma

capsulatum.



RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es una enfermedad
inmunomediada descrita por primera vez en 1939, puede ser causada por
mutaciones genéticas o0 desencadenada por infecciones, neoplasias o
enfermedades autoinmunes. En el marco de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) tiene diferentes escenarios desencadenantes,
como la infeccibn aguda o crénica por el VIH, el sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmune, neoplasias y/o enfermedades autoinmunes. De acuerdo con
Nguyen Dut et. Al. el factor desencadenante mas frecuente de la HLH en personas
que viven con VIH (PVVIH) es la histoplasmosis diseminada. El diagnéstico de HLH
se basa en los criterios propuestos por la Sociedad Internacional de HLH en el 2004;
Fardet et al. (2014) desarrollo el HScore; esquema de estratificacion de riesgo que
se traduce en una probabilidad que va desde 0 a >99%, al calcular el puntaje un
valor de corte de 169 puntos corresponde a una sensibilidad del 93% y especificidad
de 86% para el diagnéstico de la HLH. La linfohistiocitosis hemofagocitica tiene mal
pronodstico, una revision sisteméatica de la HLH en PVVIH durante 16 afios encontro

gue el 60 % sobrevivieron, el 40 % murieron y 3 pacientes presentaron recaida.

Objetivo: Conocer la evolucion clinica de la HLH en personas que viven con

VIH/SIDA e histoplasmosis diseminada.

Metodologia: Realizamos un estudio transversal, retrospectivo y descriptivo donde
caracterizamos la evolucién clinica y parametros bioquimicos, calculamos la

mortalidad y supervivencia.

Resultados: Se encontré que el sexo masculino predomino con un 84.6%, lo que
se traduce en una relaciéon hombre-mujer de 5.5:1, las manifestaciones clinicas
predominantes fueron fiebre, disnea, bicitopenia e hiperferritnemia. La

supervivencia a los 30 dias en pacientes sobrevivientes fue del 65.4%

Palabras claves: Linfohistiocitosis hemofagocitica; Sindrome hemofagocitico;

Histoplasmosis Diseminada; Virus de Inmunodeficiencia Humana.



ANTECEDENTES

En 1991, la Histiocyte Society propuso el nombre de linfohistocitiosis
hemofagocitica para esta enfermedad, que antes era conocida como reticulositosis
medular histiocitica. La Histiocyte Society clasificé la HLH en primaria y secundaria.
La forma primaria esta presente principalmente en la poblacion pediatrica y
generalmente es causada por mutaciones genéticas que afectan la funcién del
sistema inmunolégico. Por otro lado, la forma secundaria puede ser desencadenada

por infecciones, neoplasias o enfermedades autoinmunes. @

Sin embargo, el North American Consortium for Histiocytosis (NACHO) no
recomienda esta clasificacion, ya que puede haber una superposicion de
caracteristicas entre las formas primaria y secundaria de la enfermedad. Ademas,

la HLH primaria rara vez se presenta en adultos. (2

La HLH es considerada una entidad poco frecuente, internacionalmente se han
reportado series de casos y cohortes retrospectivas con poblaciones pequeias. Un
estudio observacional japonés realizado en poblacidén adulta y nifios reporto una
incidencia anual de 1 caso por cada 800,000 personas. ® En México se realiz6 un
estudio retrospectivo en un hospital de tercer nivel sobre las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y etiolégicas durante 10 afios con el objetivo de determinar la
supervivencia de los pacientes diagnosticados con sindrome hemofagocitico,
encontrando 20 casos, siendo las infecciones bacterianas el factor desencadenante
y Unicamente un caso de coinfeccidn por VIH e histoplasmosis diseminada, con una
mortalidad del 75%. 4

La HLH en el contexto de la infecciobn por el VIH tiene diferentes escenarios
desencadenantes, per se la infeccion aguda o crénica por el VIH, el sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune paraddjico o desenmascarado posterior al
inicio de tratamiento antirretroviral, las infecciones oportunistas, neoplasias o0
enfermedades autoinmunes. ©® Las infecciones contribuyen al inicio de la
hemofagocitosis en dos situaciones, uno como desencadenantes en pacientes con
trastornos genéticos y otro como inductor en sujetos sin mutaciones genéticas. En

las PVVIH, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) actia como



enfermedad subyacente en la mayoria de los casos; no esta claro si el VIH o una
infeccion concomitante conduzcan con mayor probabilidad al desarrollo de la HLH.
(6)

La patogenia de la HLH primaria es caracterizada por la desregulacion inmunitaria
agresiva, activacion persistente del sistema fagocitico mononuclear y una respuesta
hiperinflamatoria, en la HLH secundaria a un proceso infeccioso la patogénesis es
multifactorial, destaca la respuesta inmunitaria a la hiperferritinemia impulsada por
células T asociada a una tormenta de citoquinas potencialmente fatal, debidas a la
activacion sostenida del receptor tipo Toll, con incapacidad del sistema inmune para
restringir adecuadamente los efectos estimulantes del desencadenante infeccioso.
(7

De acuerdo con Nguyen Duc et al. (2020), el factor desencadenante con mayor
frecuencia de la HLH en PVVIH es la histoplasmosis diseminada. ® La infeccion
diseminada por Histoplasma capsulatum es una micosis endémica causada por un
hongo dimorfico con amplia distribucion mundial pero con mayor incidencia en
Ameérica; en México las areas endémicas se encuentran principalmente en estados
del centro del pais, seguidos del pacffico sur y del golfo. (°10 Es responsable de 5-

15 % de las muertes relacionadas a SIDA cada afio en la region de Las Américas.
(11)

La OMS recomienda clasificar la histoplasmosis diseminada de la siguiente manera,
leve definida por la presencia de signos o sintomas que no incluyen afeccion a
organos vitales; grave o moderadamente grave se define por la presencia de al
menos un signo o sintoma que afecte los 6rganos vitales como: insuficiencia
respiratoria o circulatoria, signos neurologicos, insuficiencia renal, trastornos de la
coagulacion y alteracion del nivel funcional de la OMS mayor de 2; 13 esta Ultima

es la que con mayor frecuencia se complicada con HLH.

La confirmacién diagnostica de la histoplasmosis diseminada se realiza a traves de
métodos microbiolégicos directos o inmunolégicos indirectos; el examen
microscopico directo de médula 6sea revela dos tipos de conidios, los

macroconidios con diametro de 8-15 um, microconidios de 2-5 um; con sensibilidad



menor al 50%. (1314 os métodos clasicos como el cultivo e histopatologia tienen
varias limitaciones, como la infraestructura del laboratorio (Nivel 3 de bioseguridad)
y sensibilidad variable del 80% y especificidad desconocida. La histopatologia
presenta una sensibilidad del 65%. La deteccion urinaria de antigeno de
Histoplasma capsulatum en orina es una prueba indirecta por medio de ELISA que
tiene una alta sensibilidad >95% con especificidad del 97%. (14.15)

El diagnoéstico de HLH es un desafio debido al espectro de presentaciones clinicas,
los criterios propuestos por la Sociedad internacional de HLH en el 2004 se
desarrollaron para la poblacion pediatrica sin embargo en la actualidad constituye
la base del diagnéstico de HLH en adultos, aunque su aplicacion aln no se ha
validado formalmente. La presencia de 5 de los siguientes 8 criterios establece el
diagnostico de HLH: fiebre por mas de 7 dias, esplenomegalia (bazo palpable > 3
cm bajo el reborde costal), pancitopenia o bicitopenia (hemoglobina < 9 g/dl,
neutrofilos absolutos < 1000 uL, plaquetas < 100,000 mcL), hipertrigliceridemia
(triglicéridos > 265 mg/dl), hipofibrinogenemia (fibrinbgeno < 150 mg/dL),
hiperferritinemia  (ferritna > 500 ng/mL), hemofagocitosis (evidencia de
hemofagocitosis en sangre periférica, medula ésea, bazo o biopsia de ganglio sin
evidencia de malignidad), actividad de las células NK disminuida o ausente, IL-2
(CD25) > 2400 U/ml. (16)

Fardet et al. (2014), desarrollo una herramienta diagnéstica validada para poblacién
adulta para la deteccion de HLH, HScore es un esquema de estratificacién de riesgo
que se traduce en una probabilidad que va desde 0 a >99% y que utiliza 3 variables
clinicas, 5 bioquimicas y 1 citologica (hallazgos de hemofagocitosis en medula
0sea). Al calcular el puntaje, la probabilidad <1% corresponde a una puntuacion de
90, y una probabilidad >99 % corresponde a = 250 puntos. Un valor de corte de los
169 puntos corresponde a una sensibilidad del 93% y especificidad de 86% para el
diagnéstico de HLH. (18)

El tratamiento de la HLH en el contexto de VIH, se recomienda un esquema breve
con corticoesteroides para pacientes que desarrollan hipoxemia (evidencia BIll); en

el caso de histoplasmosis diseminada se recomienda evitar la inmunosupresion



farmacolégica puesto que con tratamiento antifingico (polienos o itraconazol) mas

el inicio o reanudacion de la terapia antirretroviral presentan adecuada respuesta.
(18, 20,22)

La HLH tiene mal prondstico a pesar del tratamiento, segun la literatura se ha

reportado una supervivencia del 60% con 40% de mortalidad en PVVIH (21.22)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) desencadenada por la histoplasmosis
diseminada en personas que viven con VIH/SIDA es una condicion médica poco
comun pero grave, que se asocia a alta mortalidad cuando no se diagnostica y trata
de manera oportuna. Sin embargo, existe una falta de estudios e investigacién en

este tema, especialmente en adultos y en personas viviendo con VIH.

En México, la mayoria de las investigaciones realizadas hasta el momento se han
centrado en poblacién pediatrica, lo que ha dejado un vacio de informacion sobre la
caracterizacion de la poblacion adulta que vive con VIH que desarrollan HLH debido

a la histoplasmosis diseminada.

Esta insuficiente investigacion tiene varias consecuencias negativas. En primer
lugar, dificulta la compresién completa de la enfermedad y su presentacién en
adultos, lo que limita la capacidad de los médicos para diagnosticarla de manera
oportuna. Esto a su vez puede retrasar el inicio del tratamiento adecuado, lo que
aumenta el riesgo de complicaciones graves y mortalidad. Ademas, la falta de
informacion en este campo impacta negativamente en la evolucion en la evolucion
clinica de los pacientes, ya que se desconocen factores de riesgos especificos,
caracteristicas clinicas y opciones de tratamiento mas eficaces. Es necesario
abordar esta falta de investigacion para mejorar la atencién médicay los resultados

de salud en esta poblacion.



JUSTICACION

La linfohistiocitosis hemofagocitica es una enfermedad compleja y poco frecuente,
y la investigacion actualizada es crucial para comprender mejor sus caracteristicas
clinicas, factores de riesgo y opciones de tratamiento mas efectivas. Al llevar a cabo
este estudio, se generd informacion actualizada y relevante sobre HLH en la
poblacién objetivo, lo que ayudara a mejorar la atencién médicay prondstico clinico.
Contribuira crear conciencia médica y educacion, proporcionando datos clinicos
especificos y relevantes que permitira al personal médico reconocer mejor los casos
de HLH y tomar decisiones informadas sobre el diagndstico y tratamiento; lo que
reducird la morbimortalidad secundaria a complicaciones de la HLH. Los datos
obtenidos de este estudio podran guiar a los médicos en la toma de decisiones
clinicas, crear protocolo de diagnostico y tratamiento para brindar mejores
resultados de salud en los pacientes.

En resumen, realizar esta investigacion permitié obtener informacién actualizada,
mejorara la deteccién temprana y el tratamiento oportuno, aumentara los

conocimientos médicos para reducir la morbimortalidad asociada a esta patologia.



HIPOTESIS
En personas viviendo con VIH/SIDA que desarrollan linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria a histoplasmosis diseminada, se estimé una

supervivencia del 60 %.



OBJETIVOS
Objetivo General

Conocer la evolucién clinica de la linfohistiocitosis hemofagocitica en personas que

viven con VIH/SIDA e histoplasmosis diseminada.
Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas demograficas de personas que viven con VIH e
histoplasmosis diseminada que presentaron linfohistiocitosis hemofagocitica.
» Identificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la linfohistiocitosis

hemofagocitica en personas que viven con VIH e histoplasmosis diseminada.

» Calcular la supervivencia asociada a la linfohistiocitosis hemofagocitica en
PVVIH.



METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio: Se realiz6é un estudio transversal, descriptivo,

observacional y retrospectivo.

Poblacién: Expedientes de pacientes mayores de 18 afios atendidos en el servicio
de Infectologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo
comprendido de Enero 2018 Diciembre 2022. Se revisaron expedientes de
pacientes con diagnostico de infeccion por VIH e histoplasmosis diseminada
confirmada por métodos microbiolégicos directos o inmunolégicos que cursen con
linfohistiocitosis hemofagocitica de acuerdo alos criterios HLH-2004 o HScore =169.
Se busco en la base de datos del archivo clinico aquellos expedientes de pacientes
clasificados de acuerdo a los siguientes CIE10: B20.5 VIH més otras micosis, B39
Histoplasmosis B39.0 Infeccion pulmonar aguda debida a Histoplasma capsulatum,
B39.1 Infeccién pulmonar cronica debida a Histoplasma capsulatum, B39.2
Infeccién pulmonar debida a Histoplasma capsulatum sin otra especificacion, B39.3
Infeccion diseminada debida a Histoplasma capsulatum, B39.4 Histoplasmosis
debida a Histoplasma capsulatum sin otra especificacion, B39.9 Histoplasmosis no
especificada; D76.2 Sindrome hemofagocito asociado a infeccion. D76.1
Linfohistiocitosis hemofagocitica.

Tamafio de la muestra: Al considerarse la linfohistiocitosis hemofagocitica una
complicacion poco frecuente, se tomaron todos los pacientes que cumplieron los
criterios diagnésticos HLH-2004, HScore = 169 puntos y los criterios de inclusién

descritos en la temporalidad definida.
Criterios de inclusién, exclusién y eliminacién
Criterios de Inclusion:

Expedientes de adultos mayores de 18 afios con los siguientes diagnosticos:
a) Virus de Inmunodeficiencia Humana confirmada por ELISA o prueba rapida de

tercera o cuarta generacion.



b) Infeccion diseminada por Histoplasma capsulatum confirmada por examen

directo, cultivo de sangre periférica o aspirado de medula 6sea, antigeno urinario

y/o histopatologia de ganglio, médula 6sea positivos.

c) Linfohistiocitosis hemofagocitica diagnosticada por HScore =169 puntos o0 5 de

los 6 criterios diagnosticos de la Sociedad Internacional de Histiocitosis 2004,

tomando en cuenta que en nuestro hospital no contamos con la realizacion de la

actividad de las células NK ni niveles séricos del receptor soluble CD25; debera

cumplir los siguientes criterios restantes:

mg/dL

-Fiebre =2 38.5 °C

-Citopenias que afectan al menos 2 de las lineas celulares:
e Hemoglobina < 9 gr/dl
e Plaquetas < 100,000 mm3/mL
e Neutréfilos < 1,000 mm3/mL

-Hipertrigliceridemia en ayuno > 265 mg/dl y/o hipofibrinogenemia < 150

-Esplenomegalia
-Ferritina > 500 ng/mL

-Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos; sin evidencia

de malignidad.

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios

Diagnostico confirmado de neoplasia en algun sitio
Diagnostico de enfermedad autoinmune

Mujeres embarazadas

Expediente clinico incompleto

Diagnosticos dudosos de cualquiera de las entidades

Definicién de variables

Independientes: Edad, Sexo,

Dependientes: Ninguna



Tabla de Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Tipo de Escalade Codificacién
conceptual variable medicién
Edad Tiempo Cuantitativa Ordinal No aplica
transcurrido discreta
después del
nacimiento de una
persona hasta la
fecha escrita en la
nota de ingreso
Género Hombre o mujer Cualitativa Binaria 0. Hombre
nominal .
1. Mujer
Cargaviral de VIH | Cantidad de Virus | Cuantitativa Razon Valor numérico
de continua
Inmunodeficiencia
humana en una
muestra de sangre
Conteo de CD4 Recuento de | Cuantitativa Razoén Valor numérico
Linfocitos Cd4 en discreta
sangre.
Hepatomegalia Crecimiento del | Cualitativa Binaria 0. Presente
higado en el eje C
craneo-caudal dicotdbmica 1. Ausente
mayor de 12 cm,
transversal >23 cm.
Esplenomegalia Crecimiento del | Cualitativa Binaria 0. Presente
bazo mayor de 13| dicotdmica 1A
cm en su diametro . Ausente
longitudinal.
Fiebre Elevacion de la | Cualitativa Binaria 0. Si
temperatura mayor .
de385°C. dicotdbmica 1. No
Anemia Disminucién del | Cualitativa Binaria 0.Si
nivel de | dicotomica 1N
hemoglobina < 9 - N0
gr/dl.
Neutropenia Disminucién de | Cualitativa Binaria 0. Si
neutréfilos < 1000 | dicotbmica 1 No

mm3/ml




Trombocitopenia | Disminucion de las | Cualitativa Binaria 0. Si
plaguetas < | dicotdbmica
100,000 mm3/ml 1. No
Pancitopenia Disminucién Cualitativa Binaria 0. Si
anormal de las tres | dicotémica
lineas celulares. 1. No
(Hg <9 gr/dI,
Plaquetas:
<100,000 mm3/ml
Neutréfilos <1000
mm?3/ ml)
Ferritina Proteina Cuantitativa Razon Valor numérico
plasmatica que discreta
almacena el hierro
Triglicéridos Ester derivado de | Cuantitativa Razon Valor numérico
glicerol y tres acido discreta
grasos.
Fibrinbgeno Glicoproteina Cuantitativa Razon Valor numérico
plasmatica discreta
sintetizada en el
higado, participa en
la formacion del
coagulo.
AST (Aspartato | Enzima localizada | Cuantitativa Razon Valor numérico
aminotransferasa) | principalmente en discreta
el higado que se
eleva ante el dafio
tisular.
ALT (Alanino | Enzima  hepatica | Cuantitativa Razon Valor numérico
aminotransferasa) | que se eleva ante el discreta
dafo tisular.
Hscore Escala para | Cualitativo Binaria Valor numérico
diagnéstico de :
linfohistiocitosis discreta
hemofagocitica.
Fosfatasa Enzima hidrolasa | Cuantitativo Razdn Valor numérico
Alcalina gue se encuentra discreta

principalmente en
higado, huesos y
placenta.




LDH (Lactato Enzima Cuantitativo Razdn Valor numérico
deshidrogenasa catalizadora que discreta
lactica) participa en el
metabolismo
anaerobio.
Prolongacion del | Prueba para | Cuantitativo Binaria Valor numérico
TP (Tiempo de|evaluar la via discreta
protrombina) extrinseca de la
coagulacion.
Prolongacion del| Es una  forma | Cuantitativo Binaria Valor numérico
INR (Internacional | estandarizada de discreta
Normalized Ratio) | evaluar el tiempo
de coagulacion
sanguinea.
Proteina C|Es wuna proteina | Cuantitativo Razon Valor numérico
reactiva plasmatica discreta
circulante, que
aumenta en
respuesta a la
estimulacion.
Examen directo Examen que Cualitativo Nominal 0. Negativo
micologico permite a través nominal
del microscopio 1 Levaduras
detectar intracelulares
estructuras 2.Sin
fingicas. resultados
Antigeno urinario Técnica por Cualitativo Nominal 0. Positivo
de Histoplasma | radioinmunoensayo | dicotdémica ,
capsulatum 0 ELISA para la 1. Negativo
deteccion de 2.Sin
antigenos de resultados
polisacaridos en
muestras de orina.
Cultivo de hongos | Procedimiento que | Cualitativo Nominal 0. Positivo
ermite el dicotomica ,
crgcimiento e 1. Negativo
identificacion de 2.Sin
especies flngicas. resultados
Evolucion de la| Procesoenque la | Cualitativo Nominal 1. Mejoria
enfermedad enfermedad nominal -
2. Defuncion

progresa hacia la




mejoria o
empeoramiento.

3. Egreso
voluntario

Dias para el| Dias transcurridos | Cuantitativo Razon Valor numérico
diagnéstico desde la llegada discreta
del paciente a
urgencias hasta el
diagnodstico de
HLH.
Supervivencia Dias transcurridos | Cuantitativa Razon Valor numérico
desde el discreta

diagnéstico hasta
la dltima consulta
de seguimiento.




PROCEDIMIENTO

Para llevar a cabo el siguiente estudio, se realizo revision de los expedientes clinicos

evaluando los diagnosticos, estudios de gabinete, cultivo de hongos asi como su
evolucion clinica, determinando la cantidad de pacientes con mejoria clinica y los

fallecidos.

Recoleccion de expedientes clinicos de pacientes
hospitalizados eninfectologia entre 2018-2022

Se revisaron expedientes que cumplieron con los CIE-10 antes

mencionados

Negativo

No ingresa al estudio.

\

Positivo

Cumplieron los criterios de inclusiénn: 26

Se aplicé el instrumento de recoleccion de datos

Datos recolectados fueron duplicados a la base de datos

Se realizd analisis estadistico de los datos en la

plataforma SPSS

Reporte de resultados, discusion y conclusiones del
estudio
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ANALISIS ESTADISTICO

La linfohistiocitos hemofagocitica desencadenada por la infecciéon diseminada por
Histoplasmacapsulatum en PVVIH es una entidad clinica poco frecuente, por lo que
se realizard el andlisis de subgrupo que incluya otras patologias infecciosas
desencadenantes. El analisis se organizd segun el tipo de variables, las cualitativas

se agruparon para realizar célculos de frecuencias y porcentajes.

Para las variables cuantitativas calcularemos la prueba de Kolmogorov Smirmov, se
obtuvieron resultados no paramétricos por lo que se describe con medias, minimo

y maximo.

Serealizd el andlisis de supervivencia a los 30 dias, no se realiz6 el método Kaplan-

Meier por tratarse de una muestra pequefia.

Se realizaron pruebas cruzadas, los resultados se consideran significativos si el
valor de p es <0.05, esto se realizara utilizando el programa estadistico IBM SPSS

Stadistics version 26.



ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto se elaboré de acuerdo alas normas éticas segun el reglamento
de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud y con los
lineamientos de la declaracién Helsinki de la asamblea general de la asociacion

médica mundial del afio 2013 y normas internacionales vigentes de las buenas
practicas de investigacion clinica.

Esta investigacion guarda la confidencialidad y privacidad de los pacientes; se

realizd con fines meramente académicos.



RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

e Este estudio servird de tesis de posgrado y posible publicacion.

e Este estudio retrospectivo tiene como enfoque caracterizar la poblacion de
estudio desde los aspectos clinicos y bioquimicos. Que favorecera la

elaboracion de estrategias para el diagnéstico y tratamiento oportuno.



RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIERQOS)

Para llevar a cabo esta investigacion, se contdé con recursos humanos sin requerir

financiamiento.

El autor principal es el investigador principal realizo la seleccién de
expedientes que cumplieron los criterios de inclusion, posteriormente la
recoleccion de datos, procesamiento y analisis estadistico de resultados,

discusién y conclusiones, trabajo final de tesis.

Los tutores asesoraron, coordinaron y supervisaron el trabajo de tesis, en
conjunto con el autor se realizara el analisis de los resultados, discusion y
conclusiones hasta la presentacién final del trabajo de tesis, y eventualmente

su publicacion.

Los recursos materiales intangibles serd el programa electrénico para

analisis estadistico de los resultados, una computadora personal, internet.



RECURSOS NECESARIOS

Para realizar este estudio se requiri6 los expedientes clinicos, estudios de
laboratorio (SISTEMA PACS en red interna del HGMEL), reportes de cultivos de
hongos (Laboratorio de Micologia/HGMEL) vy antigeno urinario positivos para

Histoplasma capsulatum. No requiere apoyo financiero.



RESULTADOS

Se analizaron 26 pacientes que fueron atendidos en el servicio de infectologia, todos
ellos cumplian con los criterios de inclusion establecidos para este estudio que
abarc6 un periodo de investigacion de cinco afios. Los datos obtenidos revelaron
un claro predominio del género masculino, representando un 84.6 % de los casos
estudiados, lo que se traduce en una relacién hombre-mujer de 5.5:1. Ademas, se
observé que la edad promedio de los pacientes incluidos en este analisis fue de

30.19 afios, como se detalla en la tabla 1.

La histoplasmosis diseminada se ha identificado como una de las infecciones
oportunistas mas frecuentes en la region de las Américas, lo que subraya su
relevancia clinica y epidemioldgica. Los resultados de nuestro estudio a nivel local
arrojaron informacion sobre la distribucion geografica de esta infeccion. En
particular, se encontr6 que los estados de México con mayor incidencia reportada
fueron la Ciudad de México con un 38.5%, seguido por el Estado de México, que
registrd un 26.9%; se identificaron casos en Morelos con una prevalencia del 11.5%,
cabe destacar que también se detectaron pacientes extranjeros con un porcentaje
del 7.7%, este Ultimo grupo estuvo compuesto por dos individuos, uno de
nacionalidad venezolana y otro salvadorefia, lo que subraya la importancia de la
histoplasmosis diseminada como un preocupacion de salud tanto local como

internacional con predominio en el continente americano.

Es importante notar que todas las areas mencionadas anteriormente son
consideradas zonas endémicas de Histoplasma capsulatum, lo que respalda la idea
de que esta infeccidn tiene un impacto considerable en estas regiones especificas,
lo que contribuye significativamente al conocimiento sobre esta enfermedad y sus
implicaciones para la salud publica. Estos resultados se presentan en el grafico 1

para una representacion visual clara.
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Grafico 1: Distribucion porcentual de la poblacidn seglin el lugar de residencia

En relacién al diagndstico del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) antes de
desarrollar linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, se observaron varios
patrones en la poblacién estudiada. Un 50% de los pacientes tenian previo
conocimiento de su diagndstico, con un promedio de duracion de 2.5 afios de
conocimiento de su condicion; de este grupo un 34.6 % no cumplian la terapia
antirretroviral por decisién propia. El otro 50 % restante habian sido diagnosticados
recientemente, ya sea durante su hospitalizacion o en los tres meses previos a su
ingreso hospitalario. Es relevante destacar que solo el 15.4% de los pacientes, es
decir, un total de 4 individuos cumplieron rigurosamente con la terapia antirretroviral
prescrita por sus médicos tratantes, los mismos que experimentaron un sindrome
de reconstitucion inmune (SIRl) desenmascarado con una media de 19.5 dias de
tratamiento recibido. Estos resultados ponen de manifiesto la diversidad de
situaciones que rodean el diagnostico de VIH y su gestion en el contexto de

linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a histoplasmosis diseminada.



Tabla 1: Caracteristicas y resultados clinicos/laboratorio incluidos en HLH-

2004.
Caracteristicas  Sobrevivientes No Total de
(n: 13) Sobrevivientes pacientes
(n: 13) (porcentaje)
Edad media 27.85 32.54 30.19
(anos)
Fiebre 12 13 96.2%
Disnea 13 84.6%
Sintomas 4 23.1%
neurolégicos
Complicaciones 1 2 11.5%
hemorragicas
Insuficiencia 1 6 26.9 %
respiratoria
Lesion renal 1 4 19.2 %
aguda
Esplenomegalia 13 7 76.9%
Hepatomegalia 13 13 100%
Anemia (Hg <9 12 13 96.1%
gr/dl)
Bicitopenia 9 61.5%
Pancitopenia 4 3 26.9%
Ferritina = 500 13 13 100%
Hg/L
Triglicéridos = 4 6 38.5%
265 mg/dL
Fibrinbgeno< 1.5 4 1 19.2%
g/L
5 de 8 criterios 5 4 34.6 %

HLH
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Se realiz6 un analisis descriptivo comparativo de los resultados clinicos y de
laboratorio entre los pacientes que sobrevivieron y aquellos que lamentablemente
no lo lograron, ver tabla 1. Este estudio reveld patrones notables en las
manifestaciones clinicas y de laboratorio: en ambos grupos, los sintomas mas
comunes fueron fiebre, pero se observd que los pacientes que no sobrevivieron
tendieron a experimentar insuficiencia respiratoria, manifestaciones neuroldgicas,
complicaciones hemorragicas y lesion renal aguda, de manera mas prominente.
Especfificamente, las manifestaciones neurologicas mas frecuentes estuvieron
relacionadas con hemorragias en el sistema nervioso central probablemente
relacionado a la trombocitopenia moderada o severa. La presencia de
hepatomegalia se encontr6 en el 100% de los pacientes en ambos grupos. Sin
embargo, la esplenomegalia fue mas comuan en los pacientes que sobrevivieron. En
cuanto a las citopenias, se observo que la bicitopenia fue mas frecuente y esto fue
mas pronunciado en el grupo de pacientes que no sobrevivieron, con un 69.2%. La
pancitopenia fue menos comun en ambos grupos, pero hubo un leve aumento en
su frecuencia en el grupo de pacientes que se recuperaron. Es importante destacar
gue tres pacientes presentaron exclusivamente anemia, de los cuales dos
mostraron mejoria y fueron dados de alta. La concentracion reducida del fibrinbgeno
estuvo presente en el 19.2% de la poblacion total con predominio en el grupo de

sobrevivientes con 30.8%.

Solamente el 34.6 % de los pacientes cumplieron con cinco de los ocho criterios
diagnosticos establecidos por HLH-2004. Sin embargo, es destacable que la
totalidad de los pacientes evaluados obtuvo un HScore superior a 169 puntos, con

una mediana global de 248.9 puntos.

Estos resultados ofrecen una vision detallada de las diferencias en las
manifestaciones clinicas y de laboratorios entre los pacientes que sobrevivieron y
los que no lo hicieron, lo que puede ser valioso para la comprension y el manejo de

la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a histoplasmosis diseminada.



Tabla 2: Resultados confirmatorios de histoplasmosis diseminada.

Caracteristicas Sobrevivientes No Sobrevivientes
(nimero positivo/ n (ndmero positivo/ n
total) total)
Cultivo de hongos MO
Examen directo 4/13 5/13
Cultivo de Histoplasma 10/13 11/13
capsulatum
Antigeno urinario para 9/9 3/3
Histoplasma
capsulatum
Histopatologia ganglio 4/8 1/5

En cuanto a la confirmacion del diagnostico de histoplasmosis diseminada, se logro
mediante el cultivo de médula 6sea en 21 de los sujetos lo que representa un 80.8%;
el examen directo micolédgico fue positivo en el 30.7% de los casos estudiados, ver
tabla 2. En los cinco pacientes cuyos cultivos resultaron negativos, se identifico la
presencia del antigeno urinario positivo para Histoplasma capsulatum, lo que
fortalecio la certeza del diagnéstico. Es importante resaltar que se realiz6 la prueba
del antigeno urinario Unicamente en 12 pacientes, en todos los casos se obtuvo un
resultado positivo. Estos hallazgos consolidan la evidencia del diagnostico de
histoplasmosis diseminada en la poblacién estudiada y subrayaban la utilidad de las
pruebas de antigeno urinario en la deteccion precisa de esta infeccion. La biopsia
de ganglio serealiz6 en 13 pacientes, de los cuales 5 fueron positivos para infeccion
por Histoplasma capsulatum, entre ellos un paciente presentd biopsia de piel
positiva para histoplasmosis cutanea. Se detectdé hemofagocitosis en médula 6sea

en dos pacientes.



Tabla 3. Medias de los resultados de laboratorio no incluidos en HLH-2004

Caracteristica Curados Muertos Total
HScore 248.77 249.08 248.92
Alanina 57.85 79.62 68.73
aminotransferasa (ALT)

Aspartato 162.31 343.15 252.73
aminotransferasa (AST)

Gamma-glutamil 271.46 264.77 268.12
transferasa

Fosfatasa alcalina 475.85 708.77 592.31
Lactato deshidrogenasa 1423.15 2680.23 2051.69
lactica

Procalcitonina 9.15 15.23 12.192
Proteina C reactiva 195.31 208.15 201.73
Triglicéridos 271.69 329.77 300.73
Fibrindbgeno 240.46 319.92 280.19
Ferritina 12144.46 13993.77 13069.12
Tiempo de protrombina 15.23 18.92 17.08
Tiempo parcial de 34.77 47 40.88
tromboplastina

Neutrofilos 1713.85 2798.46 2256.15
Hemoglobina 7.46 6.92 7.19
Plaguetas 45692.31 50461.54 48076.92

Ademas de los criterios diagnosticos establecidos por la Sociedad Internacional de
Histiocitosis y HScore, se identificaron otras alteraciones en los resultados de
laboratorio que, aunque no estan incluidas en dichos criterios son indicativos de una
disfuncion multiorganica, la elevacion de lactato deshidrogenasa lactica, fosfatasa
alcalina, proteina C reactiva, tiempo de protrombina y tiempo parcial de
tromboplastina (TPT) en el grupo de no sobrevivientes; para el analisis de TPT se

realizé el célculo de diferencias de medias prueba t de Student obteniendo valor de
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p:0.012, el resto de las variables se realizd la prueba de Mann-Whitney sin tener
significancia estadistica. En la mayoria de los casos, se detectaron pruebas de
deterioro hepéatico y alteraciones en los parametros hematoldgicos, lo que apunta
claramente hacia la afectacion de muiltiples érganos en estos pacientes. La principal
elevacion de las transaminasa fue a expensas de aspartato aminotransferasa, con
elevacion de 8 veces su valor normal en pacientes no sobrevivientes, ver tabla 3.

Tabla 4. Distribucion de desencadenantes secundarios estratificados por

resultados
Proceso Curados (n:13) Muertos (n:13) Total (n:26)
infeccioso
VIH conocido 13 13 26
antes de la
presentacion
e Carga viral 220505.08 3,541,486.08 2873695.58
(media de
copias)
e CD4 (media 30.31 21.69 26

de células)
Sindrome de 1 3 4
Reconstitucion
inmune
PVVIH mas 8 3 11
Histoplasmosis
diseminada
Neumonia por 1 6 7
Pneumocystis
jirovecii
Esofagitis 0 1 1
herpética
Bacteriemia  por 1 3 4
Salmonella spp.
Sifilis latente 2 0 2
tardia

Todos los pacientes cursaban con mal control viroloégico por mala adherencia al

tratamiento o desconocian su diagnéstico, se informé carga viral y conteo de CD4
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al momento de la presentacion de HLH en ambos grupos, el 100 % de los pacientes
cursaban con carga viral alta. El recuento de CD4 de ambos grupos se encontraba
menor de 50 células, ver tabla 4.

Se diagnosticaron 4 casos de SIRlI y no se detectd ningun caso de sindrome
retroviral agudo. Para los pacientes que cursaron SIRlI 0 procesos infecciosos
diferentes a la coinfeccion VIH e histoplasmosis diseminada se desconoce el

principal desencadenante de HLH.

El 100% de los pacientes cursaban con diagnéstico de VIH/SIDA e Histoplasmosis
diseminada pero solo el 42.3 % (n: 11) se considero6 la posibilidad que el principal
desencadenante secundario de HLH fue la infeccion sistémica por Histoplasma

capsulatum.

En el informe se registraron cuatro casos (15.84%) de linfohistiocitosis
hemofagocitica mas histoplasmosis diseminada y bacteriemia por Salmonella spp.
de los cuales tres fallecieron como resultado de esta condicion; no se encontro
relacion con el conteo de CD4. Un caso presento esofagitis herpética ademas de la
infeccion por VIH e Histoplasma capsulatum. El segundo caso sindrome de
reconstitucion inmune, los dos casos restantes infeccion por VIH e histoplasmosis

diseminada.

Se notificaron dos individuos con sffilis latente tardia tratada previa a su ingreso.
Siete pacientes presentaron neumonia por Pneumocystis jirovecii, uno de ellos
presentando buena respuesta clinica al tratamiento, los restantes tuvieron un
desenlace fatal. No se detectaron casos de infeccion por Mycobacterium

tuberculosis en personas que viven con VIH e histoplasmosis diseminada.

En comparaciéon con los sobrevivientes, los pacientes que murieron tuvieron una
mayor prevalencia de Neumonia por Pneumocystis jirovecii, SIRI, bacteriemia por
Salmonella spp., enfermedad orgénica por VHS: 3.8 % (1) frente 11.5% (3); 3.8 %
1 frente a 11.5% (3) y 0% frente a 3.8% (1) respectivamente.
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Tabla 5. Enfoque terapéutico y supervivencia

Terapia Curados Muertos

Amfotericina B desoxicolato
Voriconazol
ltraconazol

Ceftriaxona

P P W N
D W +—» O

Trimetoprim/Sulfametoxazol

mas prednisona

El 50% de los individuos sobrevivieron y fueron dados de alta, mientras que el 50 %
fallecié. En los supervivientes se propuso el inicio de la terapia antirretroviral hasta
que la enfermedad aguda remitiera. Entre los pacientes diagnosticados el 96.16%
recibio terapia dirigida para los posibles desencadenantes, el 100 % de los
pacientes que sobrevivieron recibieron terapia, Unicamente un paciente con
desenlace fatal no recibi6 terapia dirigida para la histoplasmosis diseminada por
diagnéstico tardio en el postmorten. La terapia dirigida para el HLH a base de
corticoesteroides no se indicé a ninguno de los grupos. El régimen de terapia mas
utiizado para los desencadenantes fue a base de amfotericina B desoxicolato (73
%), cefalosporinas de tercera generacién, antiviral derivado de guanosina vy
sulfonamidas combinado con corticoesteroides sisteméticos como parte de la
terapia dirigida para probable neumonia por Pneumocystis jirovecii.

El seguimiento posterior al alta se documento en el 84.6% de los sobrevivientes.
Después de la curacion solo 2 pacientes presentaron recaida de HLH a las 4
semanas y 4 afos posterior al primer episodio, uno asociado al abandono de la
terapia antifingica y el segundo por interrupcién de la terapia antirretroviral. La

supervivencia a los 30 dias en pacientes sobrevivientes fue del 65.4%.
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DISCUSION

Esta revision se enfoca en proporcionar una descripcion detallada de los casos
diagnosticados durante un periodo de cinco afios en personas que padecen de
histoplasmosis diseminada y VIH/SIDA. Ademas, se destacan los resultados y

desenlaces de estas condiciones médicas.

Los casos analizados involucraron principalmente a una poblacion adulta joven, con
un claro predominio del sexo masculino, representando el 84.6% de los casos
estudiados. Ademas, se observd que la edad promedio de los pacientes incluidos
en este andlisis fue de 30.19 afios. La mitad de los pacientes ya tenia conocimiento
de su diagnostico de VIH, con una media de duracion de 2.5 afios de diagnostico.
Es importante destacar que todos los pacientes se encontraban con un mal control
virolégico e inmunolégico, lo que se correlaciona con la literatura existente que
indica que la linfohistiocitosis hemofagocitica se desarrolla con mayor frecuencia en

los pacientes con infeccién avanzada por VIH.

En cuanto a las manifestaciones clinicas y bioquimicas mas frecuentes, se
identificaron la fiebre, hepatomegalia e hiperferriinemia como alteraciones
comunes, presentes en el 100 % de los casos. En términos de alteraciones
hematoldgicas, la bicitopenia fue la méas frecuente tanto en sobrevivientes como en

no sobrevivientes.

Es importante destacar que los resultados de esta revision son coherentes con los
hallazgos previos realizados por Montenegreo-ldrogo JJ y colaboradores en un
estudio retrospectivo de serie de casos que abarco los afios 2014-2015. En este
estudio se encontraron 8 casos de histoplasmosis diseminada en pacientes con VIH,
con una edad promedio de 33 afios. Todos los pacientes se encontraban en estadio
3 segun la CDC, y las manifestaciones clinicas mas comunes incluyeron sindrome

linfoproliferativo, sindrome consuntivo, alteraciones respiratorias y citopenias (23,

Otra revision también documento la presencia universal de tres criterios de la
Sociedad internacional HLH-2004, entre ellos fiebre (99 %), niveles de ferritina 2500
Hg/L (100%) (22,



El diagnéstico de HLH en pacientes con VIH representa un desafio clinico y requiere
un alto indice de sospecha. En nuestro estudio, se utilizd la prediccion diagndstica
de HLH segun los criterios de la Sociedad Internacional de Histiocitosis-2004, y se
observo que el 39.1% de los pacientes cumplié con 5 de los 8 criterios propuestos.
Ademas el 100% de la poblacién cumplié con el HScore, con un punto de corte
mayor de 169 puntos, lo que mostré una alta sensibilidad y especificidad del 86%.
Se utilizé tanto el HScore como los criterios de HLH-2004 debido a que en algunos
casos los estudios de laboratorio iniciales no alcanzaron los puntos de corte para

positividad propuestos por HLH-2004 (18),

Es relevante mencionar que el HScore es una herramienta valiosa para la prediccion
diagnéstica desarrollada por Fardet y colaboradores, validada en poblacion adulta
con sospecha de HLH reactiva. A pesar de sus limitaciones, esta herramienta ofrece
la ventaja de ser gratuita y de facil acceso, ya que incluye pruebas de laboratorio

que son comunes en diferentes niveles de atencién médica (24,

El sindrome hemofagocitico es una entidad clinica dinamica, lo que hace que su
diagnéstico no sea sencillo. En algunos casos, como se demostrd en un estudio
realizado por Hassum Tabaja y colaboradores, el diagnéstico se basa en una
patologia tisular positiva, ya que no se completa una documentacion clara de =5 de

los 8 criterios de HLH (22),

En lo que respecta al diagndstico de histoplasmosis diseminada en personas con
VIH, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda la deteccion del
antigeno urinario en pacientes con un recuento de CD4 menor de 150 células,
especialmente en zonas endémicas (1. Sin embargo, en nuestro estudio no se
realizé la deteccién en todos los pacientes, y los motivos detrds de esta omision no
estan claros. Es importante destacar que los cultivos y tinciones especiales tienen
una sensibilidad limitada para detectar la enfermedad, y los cultivos requieren mas
tiempo, por lo que se enfatiza en la importancia de realizar la prueba de antigeno

urinario (29,

En este estudio, se incluyeron pacientes con VIH e histoplasmosis diseminada que

presentaron HLH, lo que dificulta determinar cual proceso infeccioso es el principal



desencadenante. Ademas, se observaron infecciones adicionales, como
bacteriemia por Salmonella spp., neumonia por Pneumocystis jiroveciiy sindrome
de reconstitucion inmune, que fueron mas frecuentes en los pacientes con
desenlaces fatales. En cuanto alos pacientes que presentaron enfermedad invasiva
por Salmonella spp., se considera que el desenlace puede estar relacionado con el
mecanismo patogénico caracterizado por una tormenta de citoquinas y la activacion
masiva de macrofagos hemofagociticos vy linfocitos, agregando mayor

predisposicion al desarrollo de HLH (29,

En cuanto al tratamiento de HLH, se basé en la terapia dirigida a los posibles
desencadenantes secundarios, principalmente con antimicéticos, cefalosporinas de
tercera generacion, sulfonamidas y corticoesteroides. Ninguno de los pacientes
recibio corticoesteroides como tratamiento dirigido al sindrome hemofagocitico, ya
gue la terapia especffica para HLH en el contexto de histoplasmosis diseminada en
personas con VIH aln no esta clara. La guia de diagndstico y tratamiento de la OMS
sugiere el inicio temprano del tratamiento para el desencadenante principal, debido
a que los corticoesteroides tienen un bajo nivel de evidencia, esto concuerda con
una revision sistematica elaborada por Fazal F. y colaboradores, en pacientes con
VIH y HLH donde se demostré6 que el uso de esteroides se asoci6 a mayor
mortalidad (p: 0.048) 28, En nuestro estudio recibieron corticoesteroides sistémicos
los pacientes con posible neumonia por Pneumocystis jirovecii, los cuales
predominaron en el grupo con desenlace fatal (46.1%), se considera la posibilidad
que estos hallazgos pueden estar relacionados entre si, sin embargo se requiere
realizar mas estudios para brindar el seguimiento estrecho a la evolucion clinica

posterior al inicio de la terapia con esteroides.

La combinacion de desencadenantes secundarios y las alteraciones de laboratorio
podrian ayudar a clasificar a los pacientes con HLH en diferentes grupos de riesgo
y guiar el tratamiento oportuno para reducir la mortalidad (27, Esta investigacion

revelo una supervivencia a los 30 dias del 65.4%.



El diagnéstico y tratamiento de HLH en pacientes con VIH e histoplasmosis
diseminada siguen siendo un desafio, y se requieren investigaciones adicionales

para mejorar la comprensién y la gestion de esta compleja entidad clinica.

En resumen, esta revision destaca la importancia de reconocer y comprender la
relacion de la histoplasmosis diseminada, el VIH/SIDA vy el desarrollo de HLH. Los
resultados obtenidos respaldan la necesidad de una deteccidon temprana y un
tratamiento adecuado en pacientes con estas condiciones médicas para mejorar los

desenlaces clinicos.
CONCLUSION

El diagnostico del sindrome hemofagocitico representa un desafio significativo,
especialmente en personas que viven con VIH, debido a la diversidad en su
presentacion clinica. En este estudio descriptivo, se evaluaron diversa variables,
incluyendo la sintomatologia y parametros de laboratorio, se observd que ninguno
de estos factores se asoci6 estadisticamente con un prondstico desfavorable. Sin
embargo, es fundamental resaltar la relevancia del HScore como una herramienta

valiosa en la prediccion diagnostica del HLH.

El andlisis de la mortalidad global revel6 una tasa del 50%, con una supervivencia
a los 30 dias del 65.4 %; subrayando a la gravedad de esta condicion médica. Estos
hallazgos resaltan la complejidad del HLH y la necesidad de herramientas efectivas

para su diagnostico temprano y tratamiento oportuno.
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ANEXOS
Instrumento de recoleccién de datos

1. Datos personales

Nombre: Exp: Edad: _ Masculino_ HSH:

Femenino:

Procedencia: Afo de Hospitalizacion: EIH: Tabaquismo:
Alcoholismo: Toxicomanias: Comorbilidades o

coinfecciones:

2. Criterios clinicos y bioquimicos: marque con unax la alternativa correcta
2a. Tiempo de diagnéstico de VIH:

2b. Recibe tratamiento antirretroviral: Si: No: Abandono de terapia

antirretroviral:__

2c. Criterios clinicos de HLH 2004: Fiebre: Esplenomegalia:
Fibrinbgeno: Trigliceridos:_ Ferritina:
Neutrofilos: Hemoglobina: Plaquetas: Bicitopenia:

Pancitopenia___

2d. Hepatomegalia: Si: _ No:
2e.Disnea:Si:___ No: __ SNC:Si:___ No:
2g. Conteo de carga viral: 2h. Conteo de CD4:

Escriba el valor de:

2i. Lactato Deshidrogenasa:_ Hemocultivos periféricos:
2). Aspartato transferasa (AST):

2k. Alanino aminotransferasa (ALT):

2l. Fosfatasa Alcalina: BT:




2. GGT:

2m. Tiempo de Protrombina: TPT:

2n. INR mayorde 1:Si: _ No:
20. PCR: _ No Realizada:

21: Procalcitonina:

2f. HScore:

3. Criterios diagndésticos microbiolégicos e inmunolégicos

32 Examen directo positivo para estructuras de Histoplasma capsulatum:

Si: No: No realizado:

3b. Cultivo de hongos con desarrollo de Histoplasma capsulatum:

Si: No: No realizado: SP: Médula Osea:

3c. Antigeno urinario positivo para antigeno de Histoplasma capsulatum:

Si: No: No realizado:

3d. Histopatologia con hallazgos sugestivos de histoplasmosis diseminada

Si: No: No realizado:

3e. Histopatologia o Frotis con hallazgos sugestivos Linfohistiocitosis

Hemofagocitica

Si: No: No realizado:

4. Tratamiento recibido y evolucién clinica

4a. Tratamiento recibido: Amfotericina B: ____ ltraconazol: Voriconazol:
4b. Ultima cita en consulta externa u hospitalizacion:

4c. Dias de supervivencia:

4d. Evolucion a su egreso: Mejoria: Muerte:



