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Resumen

Introduccion: la histoplasmosis es una micosis
endémica en nuestro pais y una complicacion re-
lativamente frecuente de los pacientes con sida.
El objetivo del estudio era identificar las carac-
teristicas clinicas, epidemioldgicas y los factores
de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes
con sida coinfectados con histoplasmosis.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio
de cohorte retrospectivo en el Hospital Universi-
tario San Vicente de Paul, en Medellin, con 1177
pacientes con VIH atendidos en un programa es-
pecializado de sida. Se identificaron los pacientes
con histoplasmosis confirmada por aislamiento
del hongo, o identificacion de levaduras intrace-
lulares compatibles con Histoplasma capsulatum,
mediante microscopia. Se analizaron variables de-
mograficas, clinicas, de laboratorio, comorbilidad,
tratamiento recibido y mortalidad.

Resultados: La histoplasmosis afecté a 44 de
709 pacientes con sida (6,2%). Entre éstos, el
95,4% tuvo fiebre, el 54,5% enfermedad disemi-
nada y el 61,3% compromiso pulmonar. El cul-
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tivo fue positivo en el 89,3% y la histopatologia
en el 93,3%. Se encontrd tuberculosis concomi-
tante en el 15,9% y neumocistosis en el 11,4%.
La mortalidad fue del 22,7%. El riesgo de morir
fue mayor en pacientes con formas diseminadas
(todas las muertes ocurrieron en sujetos con
este tipo de compromiso), disnea (RR 13; IC95%
1,8-93,8), hipotension (RR 4,5; IC95% 1,6-13,1),
deshidrogenasa lactica (DHL) >2 veces (RR 5,2;
IC95% 1,2-22,5), y fue menor en quienes recibie-
ron Anfotericina B (RR 0,3; IC95% 0,1-0,8).

Discusion: en la regién, la histoplasmosis es
frecuente en pacientes con sida, y el rendimien-
to diagnostico de las técnicas de rutina para H.
capsulatum es alto, por lo que deben solicitarse
en cualquier caso compatible. Demostrar la co-
morbilidad sida-histoplasmosis no descarta otras
infecciones oportunistas. Los pacientes con formas
diseminadas, disnea, hipotensioén y DHL alta tienen
mayor riesgo de muerte. El tratamiento con anfo-
tericina B se asocié con una mayor sobrevida.

Palabras Claves: VIH, Sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida, Histoplasmosis, Diagnéstico,
Epidemiologia, Mortalidad.
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Abstract

Introduction: histoplasmosis is an endemic
mycosis in Colombia and a relatively common
complication in HIV patients. The aim of this
study was to identify clinical and epidemiological
characteristics and mortality risk factors in patients
infected with histoplasmosis and HIV.

Materials and methods: a retrospective cohort
study was carried out at Hospital Universitario
San Vicente de Paul in Medellin with 1177 HIV-
positive patients. Patients with histoplasmosis were
confirmed by isolation of Histoplasma capsulatum
from culture or by identification of intracellular
yeasts through microscopy. Data collected from
patients included demographic and clinical
variables, laboratory values, treatment, and survival.

Results:  histoplasmosis  affected  44/709
patients with AIDS (6.2%). Out of those, 95.4%
had fever, 54.5% disseminated illness, and 61.3%
pulmonary disease. Culture was positive in 89.3%,
and histopathology in 93.3%. Concomitant
tuberculosis and Pneumocystis jirovecii infection
were diagnosed in 15.9% and 11.4%, respectively.
General mortality was 22.7%. Mortality was higher
in patients with disseminated forms (all 10 deaths
occurred in this fashion), dyspnea (RR 13; 95% (I
1.8-93.8), hypotension (RR 4.5; 95% CI 1.6-13.1),
lactate dehydrogenase >2 times the upper limit
of the normal range (RR 5.2; 95% CI 1.2-22.5),
and it was lower among patients treated with
amphotericine B (RR 0.3; 95% CI10.1-0.8).

Discusion: histoplasmosis is frequent in AIDS
patients in the region. As the diagnosis yield of
routine techniques to identify H. capsulatum is high,
they must be required in any compatible setting.
Many patients with AIDS-histoplasmosis co-infection
acquire other opportunistic infections. Patients with
disseminated forms, dyspnea, hypotension, and high
levels of DHL have a higher mortality risk. Exposure
to amphotericine B is associated with longer survival.

Keywords: HIV, Acquired Immunodeficiency
Syndrome, Histoplasmosis, Diagnosis, Epidemiology,
Mortality.

Introducciéon

Hasta la aparicion del sida, la histoplasmosis,
especialmente las formas diseminadas, era una
enfermedad rara, limitada a ciertas regiones en-
démicas; desde entonces, es una complicacion
frecuente y grave en pacientes infectados por
VIH. Afecta entre el 2,0 y 8,0% de los pacientes
con sida @, y entre todos los pacientes diagnos-
ticados con ambas enfermedades, es la entidad
definitoria del sida en 50-75% de ellos “.

Entre los infectados por VIH, la histoplasmosis sue-
le aparecer en estadios avanzados de la infeccién,
asociada con recuentos inferiores a 100 linfocitos
CD4+/uL . Aunque su expresion clinica es muy
variable, las manifestaciones mas frecuentes
son fiebre, sintomas respiratorios y lesiones
mucocutaneas ©19; el diagnostico suele ser dificil,
pues sus caracteristicas clinicas y laboratorio
de rutina son comunes a otras complicaciones
asociadas al sida, como tuberculosis, neumocistosis
y demas infecciones sistémicas. Ademas, la
demostracion del hongo requiere un laboratorio
de microbiologia con experiencia en identificar la
levadura, sus antigenos o anticuerpos especificos.
El prondstico es bueno en los pacientes con
enfermedad leve, y en quienes el diagndstico
rapido permite la administracién temprana
del tratamiento %12 Sin embargo, la tasa de
mortalidad puede ser alta, especialmente en
pacientes inmunosuprimidos o con histoplasmosis
grave (presencia de hipotensidon que requiere
vasopresores, necesidad de ventilacion mecanica
y deterioro del estado de conciencia), en quienes
puede ascender a 47-70% @213, El tratamiento
con Anfotericina B ha sido eficaz para mejorar
la supervivencia, pero su aplicacion demanda
observacion estricta por sus efectos nefrotdxicos y
hematologicos ¢719,

Se estudio la totalidad de los pacientes registrados
en un programa especializado de atencién de
VIH/sida en Medellin, Colombia, con la intencién
de describir el comportamiento clinico vy
epidemioldgico de la coinfeccién histoplasmosis
— VIH (incidencia, perfil clinico y marcadores
paraclinicos asociados); comparar el rendimiento
diagnéstico de los diferentes exdmenes practi-
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cados; evaluar la supervivencia y la respuesta al
tratamiento; e identificar los factores clinicos y de
laboratorio asociados con mortalidad.

Métodos
Poblacion estudiada

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva,
sobre la totalidad de los 1177 registros de
pacientes atendidos entre febrero de 1998 y
febrero de 2004, en un servicio especializado
de control de VIH-sida de un hospital
universitario de Medellin, el cual atiende
predominantemente a la poblacion de
escasos recursos econdmicos. Se considerd
sospechoso de histoplasmosis a todo paciente
confirmado de infeccion por VIH que presentara
sindrome febril prolongado, sintomatologia
respiratoria, lesiones mucocutaneas sugestivas
0 pancitopenia, en cuyo caso se sometid a
uno o mas de los procedimientos diagndsticos
necesarios para confirmar el dictamen, como
lavado broncoalveolar (LBA), biopsia de piel
o de cualquier otro dérgano que el médico
tratante considerara necesario, o aspirado de
médula 6sea. La histoplasmosis se definié como
pulmonar (HP) cuando se demostrd su presencia
exclusivamente en este 6rgano; extrapulmonar
(HE) cuando se encontré en un érgano distinto al
pulmon; y diseminada (HD) cuando se demostro
en dos o mas 6rganos 4,

Estudios microbioldgicos y manejo

Las muestras se procesaron para tinciones
directas con Wright o Giemsa, Ziehl Neelsen,
Gram y plata metenamina de Gomori-Grocott,
y se cultivaron en medios para aislamiento de
hongos, microbacterias y pidgenos. Los casos
se diagnosticaron como histoplasmosis cuando
se identificaron levaduras intracelulares compa-
tibles con H. capsulatum en el examen directo
con Wright o Giemsa, o con plata metenamina
en histopatologia de tejidos, o al aislar el hongo
en medios de Mycosel y Sabouraud. Adicional-
mente, cuando las condiciones lo permitieron,
se hizo deteccidon de antigeno y titulacién de
anticuerpos contra H. capsulatum por inmuno-
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difusion y fijacion de complemento. En el mismo
sentido, todo caso confirmado de histoplasmosis
se estudiaba para VIH, y los casos confirmados
de coinfeccion se ingresaban al programa.

A no ser que el médico justificara otra alterna-
tiva, los pacientes fueron tratados con anfote-
ricina B 1mg/Kg/dia por quince dias, seguida
de itraconazol oral 600mg/dia por tres dias y
400mg/dia durante doce semanas (tratamiento
de induccién); y luego 200 mg/dia por tiempo
indefinido o hasta que el recuento de linfocitos
CD4+ fuera mayor de 200/uL durante al menos
seis meses (terapia de mantenimiento) ®. Los
casos se siguieron periddicamente con interva-
los variables segun el estadio de la infeccién y el
grado de inmunosupresion. Tanto el manejo de
sida como la terapia antirretroviral se hicieron de
acuerdo con guias internacionales #1617,

Variables recolectadas

Los investigadores revisaron las historias clinicas
de todos los casos atendidos en el servicio y
registraron las siguientes variables: edad; sexo;
fechas de diagndstico de VIH, sida e histoplas-
mosis; principales sintomas y signos como pre-
sion arterial, fiebre, disnea, tos, lesiones en piel y
mucosas, presencia de adenomegalias y viscero-
megalias; recuento de linfocitos T CD4+ y carga
viral circulante para VIH; patron radioldgico en la
placa de torax; cuadro hematico, plaquetas, reac-
tantes de fase aguda como ferritina, proteina C
reactiva y velocidad de eritrosedimentacion, fos-
fatasas alcalinas y deshidrogenasa lactica (DHL);
resultados del diagnostico microbioldgico direc-
to, histopatologia o cultivo; tipo de tratamiento
antimicético recibido y mortalidad.

Analisis estadistico

Se establecieron medidas de tendencia central y
dispersién para las variables continuas, y propor-
ciones para las variables nominales. Los resultados
son expresados como promedio + desviacion
estandar, o mediana con su rango intercuartilico,
segun la distribucién de la variable. La asocia-
cion entre mortalidad y condiciones clinicas y de
laboratorio estudiadas se establecid por anélisis
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bivariado. Los datos son expresados como riesgo
relativo con sus respectivos intervalos de confianza
del 95%. Para estimar la supervivencia a partir del
diagnostico de histoplasmosis, se hicieron curvas
de Kaplan-Meier, estableciendo el momento de
censura con base en el Ultimo registro documen-
tado para el caso. Se utilizd la prueba de Log Rank
para comparar las curvas de supervivencia de
acuerdo con el uso de anfotericina B. Se considerd
como significativo un valor p < 0,05. Los célculos
se realizaron usando el paquete estadistico SPSS®
version 15,0 (SPSS Inc,, Chicago, 1l, USA).

Resultados

Entre los 1177 pacientes infectados por VIH re-
gistrados en el servicio durante el periodo del
estudio, se detectaron 709 casos de sida segun
clasificacion CDC de 1993 (Atlanta — USA) @®: en
44 de ellos (6,2%) se diagnostico la infeccidn por
H. capsulatum, usualmente en los tres primeros
meses después del diagndstico de VIH (mediana
1,6 meses, rango 0.0-91,3). Entre estos 44 casos
de coinfeccién, la histoplasmosis fue la entidad
definitoria de sida en 21 de ellos (47,7%).

Cuatro de los 44 casos de histoplasmosis (9,1%)
tenian actividades con riesgo potencial para esta
micosis: agricultor, cargador, carpintero y recicla-
dor. Entre los demas pacientes, las ocupaciones
mas frecuentes fueron: empleados en activida-
des sin fuentes de exposicion a H. capsulatum
(31,8%), oficios varios no aclarados (18,2%), ofi-
cios domésticos (18,2%), desempleados (13,6%),
y sin dato de ocupacion (9,1%).

Los casos de histoplasmosis fueron, en su mayoria,
hombres jovenes (tabla 1). La fiebre y la tos fueron
los sintomas mas frecuentes. La forma diseminada
fue la mas comun de las presentaciones clinicas,
en aproximadamente la mitad de los casos; las
formas aisladas extrapulmonares y las limitadas al
pulmdn se presentaron en porcentajes semejantes
(tabla 1). Los 6rganos mas comprometidos fueron
el pulmodn en 27 casos (61,3%) y la piel (36,4%). La
radiografia de torax estuvo disponible en 41 casos,
de los cuales 25 tenian patron intersticial (61%),
13 fueron leidas como normales (32%), 2 tenian
patron alveolar (5%) y 1 mixto (2%).

La mayoria de los pacientes con recuento de lin-
focitos T CD4+ en los seis meses previos, tenian
menos de 100 células/mm? (82%); y entre aque-
llos con carga viral disponible, 88% tenia mas
de 100.000 copias/pL. Cuatro venian recibiendo
terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART)
al momento de desarrollar histoplasmosis.

La mayoria de los pacientes presenté anemia,
linfopenia, niveles altos de eritrosedimentacion
y de proteina C reactiva (tabla 2). El diagnostico
microbiologico de la histoplasmosis fue realiza-
do principalmente por histopatologia y cultivo.
Sélo se pudo realizar la prueba de deteccion de
antigeno en un caso, el cual fue positivo.

La tabla 3 describe las principales enfermeda-
des concomitantes diagnosticadas en 32 de
estos pacientes (73%). Entre ellas, es importante
resaltar los casos de infeccién simultanea de

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 44 pacientes con
histoplasmosis y sida en Medellin. Hospital Universitario
San Vicente de Paul, 1998-2004.

Caracteristicas Valores

Edad, afios, promedio + DE 342+ 89
Hombres, n (%) 31 (70,5)
Estado de la infeccion VIH-SIDA
Linfocitos T CD4* (n=39), células/

2 (25 -
mm?3, mediana (RIQ) 32(25-99)
Carga viral (n=33), copias/mm?, 311.000 (132.000
mediana (RIQ) — >750.000)

Fiebre 42 (95/4)
Tos 27 (61,3)
Lesiones en piel y/o mucosas 19 (43,2)
Dificultad respiratoria aguda 18 (40,9)
Visceromegalias 18 (40,9)
Adenomegalias 15 (34,1)
Hipotension 11 (25)

Compromiso pulmonar Gnicamente 9 (20,5)

;Zics)lr:(;j);))miso extrapulmonar (formas 11 25)

Diseminada 24 (54,5)

DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango intercuartilico
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histoplasmosis con tuberculosis o neumonia por
P, jirovecii (PcP).

Segun el andlisis bivariado, el riesgo de morir
fue significativamente mayor en los pacientes
con formas diseminadas de la enfermedad,
presencia de disnea, hipotension, niveles de
deshidrogenasa lactica mayor que dos veces el
valor superior del rango normal, y entre quienes
no recibieron tratamiento con anfotericina B
(tabla 4).

De los 44 casos estudiados, 37 (84%) alcan-
zaron a recibir algun tipo de tratamiento para
histoplasmosis. De ellos, 25 completaron el
tratamiento, 22 con anfotericina B e itraconazol,
mientras tres recibieron Unicamente itraconazol
(todos con formas cutaneas). La mortalidad en
el grupo que completd el tratamiento fue de
1/25 (4,0%) comparada con 9/19 (47,4%) ob-
servada en quienes no alcanzaron a recibir o no
completaron dicha terapia (p=0,002, IC95% 0,15
—0,71). La mortalidad general fue 10/44 (22,7%).
No hubo diferencias significativas por género ni
edad. Ninguno de los cuatro pacientes que es-
taba recibiendo HAART en el momento de desa-
rrollar histoplasmosis murié durante el estudio.

La supervivencia general se estimé en 23,2 me-
ses (IC95% 18-30) a partir del diagndstico de
histoplasmosis. El 60% (6/10) de las defunciones
ocurrieron en el primer mes. Entre los diez casos
que no recibieron anfotericina B, el promedio de
supervivencia se estimé en 12,8 meses (IC95%
4,8-20,9) contra 32 meses (IC95% 28-36) entre
quienes completaron el tratamiento (test de Log
Rank 3,95, p=0,047) (Figura 1).

Discusion

En este estudio, uno de los publicados en paises
de América Latina con mayor nimero de casos
de histoplasmosis y sida, la incidencia de la co-
infeccion fue similar al 5,9% (8/136) informado
previamente en Colombia @ y otros paises. En
ellos, ha fluctuado entre 2,0 y 6,6% en residen-
tes de zonas endémicas de Estados Unidos “719,
8,0% en Brasil y 6,7% en Guatemala®. Incidencias
mayores reportadas en ciudades como India-
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Tabla 2. Resultados de laboratorio y procedimientos para
confirmar microbiolégicamente la micosis en 44 pacientes
con histoplasmosis y sida, Hospital Universitario San
Vicente de Paul, Medellin, 1998-2004.

Hemoglobina, g/dL (n=42),

93+21
promedio + DE '

Linfocitos totales/mm? (n=17),

666 (303 - 1162
mediana (RIQ) ( )

Plagquetas/mm? (n=42), mediana

146.500 (86.750 — 273.500
(RIQ) ( )

Velocidad de
eritrosedimentacion, mm/h
(n=40), mediana (RIQ)

94 (43 - 120)

Proteina C reactiva, mg/dL

(n=25), mediana (RIQ) 101 3:5-166)

Fosfatasas alcalinas, U/L (n=10),

2
promedio + DE 338 £ 256

DHL, U/L (n=31), mediana (RIQ) 356 (188 - 2.047)

Ferritina, pg/L (n=12), mediana

2119 (656 — 28.634
(RIQ) ( )

Numero de positivos (%)

Confirmacion microbiolégica

Examen directo (n=34) 21 (61,8)
Histopatologia (n=30) 28 (93,3)
Cultivo (n=28) 25 (89,3)
Titulos de anticuerpos por

inmunodifusién y fijacion de 9 (69,2)

complemento (n=13)

DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango intercuartilico

Tabla 3. Enfermedades oportunistas concomitantes
diagnosticadas en 44 pacientes con histoplasmosis y
sida, Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin,
1998-2004.

Infeccion, n (%)

Candidosis oral y/o esofagica 11 (25)
Herpes simplex 1y 2 8(18,2)
Tuberculosis pulmonar y/o extrapulmonar 7 (15,9)
Diarrea crénica 7 (15,9)
Neumonia por Pneumocystis jirovecii 5(114)
Condilomatosis anal 5(11,4)
Demencia por VIH 4 (9)

Retinitis por Citomegalovirus 4 (9)

Sarcoma de Kaposi 2 (4,5)

DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango intercuartilico
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Tabla 4. Anélisis bivariado. Principales variables clinicas y de laboratorio asociadas con mortalidad en pacientes
con histoplasmosis y sida, Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin, 1998-2004.

Mortalidad Mortalidad
Factores asociados ortalidac en ortalidad en no IC 95%
expuestos (%) expuestos (%)

Formas diseminadas 10/24 (41,7) 0/20 (0)

Formas mucocutaneas 5/19 (26,3) 5/25 (20.0) 13 04-39
Presencia de disnea 9/18 (50) 1/26 (3,8) 13,0 1,8-938
Presencia de hipotension 6/11 (54,5) 4/33 (12,1) 4,5 16-131
Presencia de visceromegalias 5/18 (27,8) 5/26 (19,2) 14 05-43
Presencia de adenomegalias 1/15 (6,7) 9/29 (31,0) 0,2 0,02-1,5
DHL > 2 veces 5/10 (50,0) 2/21(9,5) 5.2 12-225
Tratamiento con Anfotericina B 5/34 (14,7) 5/10 (50,0) 0,3 01-08

RR: Riesgo relativo. DHL: Deshidrogenasa lactica

napolis-USA (26,7%) @9, y algunos centros univer-
sitarios de Venezuela (21-27%) ©, posiblemente
obedecen a la mayor vigilancia establecida en
estos lugares después de brotes recurrentes de la
micosis. De otro lado, un estudio venezolano re-
ciente, realizado entre 2000 y 2005, encontrd que
53 de 158 pacientes con histoplasmosis (33,5%)
estaban asociados con sida @. Sin embargo, es
posible que nuestro estudio haya subestimado
su incidencia en vista de que: i) no se utilizaron
técnicas mas sensibles para el diagndstico de
histoplasmosis como la deteccién de antigenos
y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR); ii)
un alto porcentaje (30,5%) de los casos con sida
diagnosticados en el servicio de urgencias fallecid
el mismo dia, sin tiempo suficiente para excluir la
presencia de la micosis; y iii) en algunos casos de
sida diagnosticados con otros patégenos como
tuberculosis y P, jirovecii, la identificacién de estos
agentes pudo reducir los esfuerzos de los médi-
cos tratantes para buscar la histoplasmosis.

Como en otros estudios, el sexo y la edad de los
pacientes afectados refleja las caracteristicas demo-
gréficas del sida como enfermedad de base 7122122,
No obstante, es llamativo el corto tiempo transcu-
rrido entre el diagnostico de infeccidon por VIH y el
de histoplasmosis, lo que insinda dificultades en el
acceso de los infectados por VIH a los servicios de
atencion médica del pais o problemas en la calidad
del sistema nacional de seguridad social, que ya
ha sido descrito en la regiéon @. Como era de es-
perarse, los pacientes estaban gravemente inmu-
nocomprometidos y tenian alta replicacion viral.
La ocupacién de la mayoria de nuestros pacientes
no se considerd de riesgo para histoplasmosis, lo
que sugiere la circulacién de formas infectantes en

Consumo de Anfotericina B

S = Censurado en quienes
recibieron tratamiento

— Censurado en quienes no
recibieron tratamiento

—No

100+

80

60

40 R —

Supervivencia acumulada en porcentaje

T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Tiempo de seguimiento en dias

N en seguimiento
s 3 15 12 12 7 6 4 3 2 1 1

Anfotericina B

No 10 6 5 3 2 2 1 1 0

Figura 1. Curva de supervivencia de 44 pacientes con
histoplasmosis y SIDA, tratados (n=34) o no tratados
(n=10) con anfotericina B. Hospital Universitario San
Vicente de Paul, Medellin, 1998-2004.

la comunidad, aun en situaciones cotidianas y, por
tanto, es fundamental resaltar la importancia de
considerar esta micosis en el diagndstico diferen-
cial de los pacientes con sida cuando la clinica lo
amerite, independientemente de su ocupacion.

De acuerdo con la frecuencia de los sintomas
presentados en nuestro medio, la sola presencia
de fiebre en un paciente con sida y recuento de
linfocitos T CD4+<100/mm?, acompafiada o no
de sintomas constitucionales, tos, visceromegalias
y lesiones mucocutaneas, debe hacer pensar en la
posibilidad de histoplasmosis, enunciado formula-
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do por Wheat desde 1990 @9, En una revisién de
72 casos evaluados retrospectivamente y 51 de la
literatura, este autor encontré que alrededor de
96% tenia fiebre, 37% sintomas respiratorios, 16%
compromiso del sistema nervioso central; 11%
padecia un sindrome “séptico” caracterizado por
hipotension, insuficiencia respiratoria, falla renal
y hepatica y coagulopatia; 9% lesiones mucocuta-
neas y 6,5% de tracto gastrointestinal. Sélo 4% de
los casos de histoplasmosis y sida presentaba com-
promiso pulmonar aislado™. En Brasil ¥, en cam-
bio, el compromiso cutaneo se presenté en el 66%
de los pacientes (localizado en 21% y generalizado
en 45%), 24% tuvo compromiso gastrointestinal y
s6lo 1% del sistema nervioso central. Aunque en
nuestra cohorte no se indagd especificamente por
compromiso gastrointestinal asociado a la micosis,
las diferencias entre los estudios enfatizan la nece-
sidad de conocer las manifestaciones clinicas de
histoplasmosis predominantes en cada region.

Un hallazgo importante de este estudio fue la fre-
cuencia con la que nuestros pacientes tuvieron tu-
berculosis concomitante (15,9%), asociacion que
en paises desarrollados esta descrita apenas en el
4,2%, y neumonia por P, jirovecii (11,4%), presen-
te hasta en el 31,9% de los casos de coinfeccion
sida-histoplasmosis descritos antes de 1990 9. La
disminucién de este Ultimo agente puede deber-
se al advenimiento de la profilaxis contra PcP y el
mayor uso de la terapia HAART. Una publicacién
reciente de nuestro grupo revela que entre los
afos 2000 y 2001 las infecciones por Mycobacte-
rium spp. y P, jirovecii explicaron respectivamente
30% y 21% de los casos de neumonia en pacien-
tes infectados por VIH, mientras que histoplas-
mosis estuvo presente en 6,2% de estos casos ¥,
Estos hallazgos, y el hecho de que la identificacion
de un patégeno determinado no descarta la pre-
sencia de otros agentes oportunistas, resaltan la
importancia de investigar protocolizadamente
dichos pacientes, de tal forma que se les pueda
ofrecer un tratamiento 6ptimo de acuerdo con la
comorbilidad existente en cada caso.

En la mayoria de los casos descritos, el diagnods-
tico de histoplasmosis se hizo por histopatologia
y cultivo, que es todavia la prueba de referencia
y deberia ser realizada siempre para confirmar el
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diagnostico. Sin embargo, el tiempo que toman
sus resultados obliga a la utilizacién de métodos
mas rapidos para hacer el diagnostico temprano
de la enfermedad. Para ello se utilizan, cada vez
con méas frecuencia, dos métodos no utilizados
en general en nuestro estudio, la deteccion de
antigenos de histoplasma en suero, orina y otras
muestras, y las técnicas de PCR @), disponibles en
algunos centros de investigacion, aunque estas Ul-
timas todavia deben demostrar su utilidad 9.

En nuestro estudio, las formas diseminadas de
histoplasmosis, la presencia de disnea, hipoten-
sion y niveles de deshidrogenasa lactica (DHL)
mayor que dos veces el limite superior del rango
normal se asociaron con mas riesgo de muerte
(tabla 4). Estos hallazgos coinciden con Couppié
y colaboradores 2, quienes también encontra-
ron asociacion entre la presencia de disnea, los
aumentos descritos de DHL y trombocitopenia
<100.000/mm? con una mayor mortalidad, aun-
que esta Ultima variable no se asoci6 en nuestro
estudio. A su vez, Corcoran y colaboradores @
encontraron que las formas diseminadas de
histoplasmosis se relacionaban con valores de
DHL >600 UI/L; Wheat!! relaciond los niveles de
creatinina >2,1 mg/dL y albumina <3,5 g/dL con
histoplasmosis grave, variables que no se inclu-
yeron en nuestro analisis; Baddley y colaborado-
res ® encontraron que la fungemia, creatinina
>2 mg/dl y la edad fueron factores predictores
independientes de mal prondstico; y Pontes LB y
colaboradores @ encontraron en Brasil asocia-
cién independiente de mortalidad con hemog-
lobina <8 g/l y nitrdgeno ureico > 40 mg/dl.

A pesar del nimero de pacientes y del avanzado
estado de la enfermedad cuando ingresaban al
servicio de urgencias, el estudio logré documen-
tar una menor mortalidad y un mayor tiempo de
supervivencia entre los casos tratados con An-
fotericina B. Aunque estos hallazgos reafirman
las recomendaciones dadas en guias internacio-
nales, en las cuales las preparaciones con Anfo-
tericina B representan la primera alternativa de
manejo en pacientes graves €%, es posible tam-
bién que nuestros resultados reflejen un sesgo
de seleccion, pues los mas graves pudieran no
haber alcanzado a recibir este medicamento.
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En conclusion, nuestro estudio resalta la impor-
tancia de la histoplasmosis en pacientes con
sida en la region; reafirma la utilidad de estudiar
sistematicamente esta micosis para descartar la
presencia simultanea de otros agentes oportu-
nistas; resalta el valor pronostico de la disnea
como indicador de compromiso pulmonar seve-
ro, y la utilidad de la DHL, cuyos valores elevados
se asociaron independientemente a mortalidad.
Estos hallazgos pueden orientar a nuestros clini-
cos para iniciar en forma temprana y 6ptima el
manejo correspondiente.
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