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Resumen

Introduccién: La histoplasmosis diseminada es una forma de presentacion comin en pacientes inmunosuprimidos. La introduccién de nuevos métodos diagnos-
ticos y la mejoria de la sobrevida de los pacientes con VIH pueden hacer cambiar las caracteristicas clinicas de los pacientes con esta enfermedad. El objetivo de
este estudio es describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y métodos diagnésticos para esta enfermedad utilizados en una institucion de cuarto nivel de
complejidad en Colombia durante los Gltimos cinco afios.

Meétodos: Se realiz6 un estudio observacional tipo serie de casos, incluyendo pacientes con diagndstico de histoplasmosis manejados en el Hospital Universitario
San Ignacio en Bogota (Colombia) entre enero de 2012 y diciembre de 2016. Los casos fueron identificados utilizando una herramienta automatizada a partir de
las historias clinicas electrénicas (DISEARCH).

Resultados: 34 pacientes fueron incluidos, 73,5% con VIH. La enfermedad fue mas sintomatica en los pacientes con VIH. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre
y tos (80%), seguidas por diarrea (47%) y manifestaciones cutaneas (35%). El estudio histopatoldgico fue el método de confirmacién mas frecuente. El antigeno
urinario, fue positivo en el 92.8% de los pacientes a quienes se les realizé la prueba. Las enfermedades autoinmunes fueron la principal causa asociada en pacientes
VIH negativos.

Conclusiones: Las caracteristicas clinicas de los pacientes con histoplasmosis son similares a las descritas en estudios previos en colombia, llamando la atencion la
alta prevalencia de diarrea y manifestaciones cuténeas. El antigeno urinario para histoplasmay las biopsias cutaneas son excelentes métodos diagnésticos, menos
invasivos y con resultados rapidamente disponibles.

Palabras clave: Histoplasmosis, VIH, antigeno urinario, PCR, Histoplasma, Colombia.

Characterization of patients with clinical diagnosis of Histoplasmosis in the "Hospital Universitario San Ignacio”
between 2012-2016

Abstract

Introduction: Disseminated histoplasmosis is a common presentation in immunosuppressed patients. The introduction of new diagnostic methods and the impro-
vement of the survival of patients with HIV could have changed the clinical characteristics of patients with this disease. The objective of this study is to describe the
demographic characteristics, clinical and methods for diagnosis of this disease in a high conplexity institution in Colombia during the last five years.

Methods: A serie of cases was conducted, including patients diagnosed with histoplasmosis managed at the San Ignacio University Hospital in Bogota (Colombia)
between January 2012 and December 2016. The cases were selected using an automatic tool for searching in health electronic records (DISEARCH).

Results: 34 patients were included, 73.5% with HIV. The disease was more symptomatic in patients with HIV. The most frequent symptoms were fever and cough
(80%), followed by diarrhea (47%) and skin manifestations (35%). The histopathological study was the most frequent confirmation method. The urinary antigen was
positive in 92.8% of the patients, in whom the test was performed. Autoimmune diseases were the main cause associated in HIV negative patients.

Conclusions: The clinical characteristics of patients with histoplasmosis are similar to those described in previous studies in Colombia. It was remarkably the high
prevalence of diarrhea and cutaneous manifestations. The urinary antigen for histoplasma and skin biopsies are excellent diagnostic methods, less invasive and
with rapidly available results.

Key words: Histoplasmosis, HIV, urinary antigen, PCR Histoplasma, Colombia.
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Caracterizacion de los pacientes con diagndstico de Histoplasmosis en el Hospital Universitario de San Ignacio entre 2012 a 2016

Introduccién

El Histoplasma capsulatum es un hongo dimdrfico causante
de una micosis sistémica endémica en el continente america-
no'. Las condiciones ambientales que favorecen el crecimien-
to de este hongo en el suelo como son las zonas templadas
con humedad relativa y precipitaciones anuales entre 890 a
1270 mm son caracteristicas que se cumplen en Colombia,
donde existe una alta prevalencia de Histoplasmosis especial-
mente en los departamentos de Antioquia y Valle del Cauca?.

El 90% de las primo-infecciones son asintomaticas y autoli-
mitadas, sin embargo, menos de un 10% pueden progresar a
formas agudas de la enfermedad que en algunos casos pue-
den requerir tratamiento.

Resultan especialmente relevantes las formas diseminadas
que pueden afectar practicamente cualquier 6rgano. Este
tipo de presentacion es comun cuando hay alteraciones del
sistema inmune y en caso de infeccidon concomitante por VIH
es una de las condiciones definitorias de SIDA.

En Colombia, la encuesta nacional de histoplasmosis liderada
por el Instituto Nacional de Salud entre los afios 1992-2008
realizd una descripcién de la enfermedad basados en datos
obtenidos en 20 departamentos de Colombia?. Durante la ul-
tima década se han incorporado a la practica clinica nuevos
métodos diagndsticos como son la antigenuria y las pruebas
de PCR para Histoplasma mejorando el prondstico de los pa-
cientes con Histoplasmosis y VIH. Nuestro objetivo es realizar
una descripcion de las caracteristicas demograficas, clinicas,
paraclinicas, imagenoldgicas y terapéuticas de la experiencia
obtenida en el Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) entre
los afios 2012 a 2016, buscando describir si han cambiado la
presentacién clinica y la forma en que nos aproximamos al
diagnéstico y tratamiento en el pais durante los Gltimos afios.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo tipo serie de
casos, de los pacientes con diagndstico de histoplasmosis en
el HUSI entre Enero de 2012 y Diciembre de 2016. Se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 afios con manifestaciones
clinicas de la enfermedad y diagndstico de histoplasmosis
confirmada en el HUSI mediante biopsia, cultivos 6 biolo-
gia molecular (PCR para Histoplasma capsulatum). También
se consideraron los pacientes con manifestaciones clinicas y
antigeno de Histoplasma positivo en orina.

Las historias clinicas fueron identificadas utilizando la herra-
mienta DI-SEARCH, disefiada por investigadores de la Pontifi-
cia Universidad Javeriana la cual permite hacer una busqueda
en las historias clinicas no sélo a partir de datos estructurados
(CIE-10), sino también narrativos (texto libre) mediante el di-
sefio de una plantilla de busqueda? que incluye informacion
referente a los antecedentes, pruebas diagnosticas realizadas,
tratamiento farmacoldgico utilizado y la busqueda de texto

en lenguaje natural (por ejemplo Histoplasma, histoplasmosis,
H. capsulatum, etc.). La validacién de esta herramienta ya ha
sido realizada en otras patologias demostrando alta sensibi-
lidad y especificidad para la deteccion de los casos®. El pro-
grama arroja una lista de historias clinicas en 6rden de con-
cordancia de acuerdo a la plantilla disefiada las cuales fueron
revisadas una a una por los autores. La informacion obtenida
fue registrada de forma sistematica en un formato de recolec-
cion estandarizado. El trabajo fue aprobado por el comité de
ética e investigaciones clinicas del Hospital Universitario San
Ignacio y la Pontificia Universidad Javeriana.

Los datos continuos cuantitativos se expresan como prome-
dios y desviacién estandar en caso de distribucién normal
(Test de Shapiro-Wilk) 6 en mediana y rango intercuartilico
(RIQ) si no se cumplia este supuesto. Los datos cualitativos
se presentan como frecuencias absolutas y porcentajes. El
andlisis se realizo utilizando el programa estadistico Stata 14.

Resultados

34 pacientes cumplieron los criterios de inclusién y tuvieron
diagnostico confirmado de Histoplasmosis durante 2012 a
2016, con una relacion hombre a mujer de 3,8 a 1. La tota-
lidad de los pacientes consultd al servicio de urgencias del
hospital y fue hospitalizado para estudio de sus sintomas. 8
pacientes (23,5%) provenian de fuera de la ciudad de Bogota
DC. Las caracteristicas demogréaficas se muestran en la Tabla
1. Una mayor frecuencia de presentacion en hombres fue evi-
dente en el grupo de pacientes positivos para VIH, pero no
en aquellos sin esta comorbilidad (92% vs 44%, p<0,001), al
igual que el promedio de edad, el cual es mayor en pacien-
tes negativos para VIH (63,2 vs 34.8 afios, p<0,001). En los
pacientes sin VIH fue mayor la proporcién de pacientes que
recibian manejo con esteroides (78% vs 0%, p <0,001)

Dentro de los pacientes con diagndstico de VIH, la histoplas-
mosis fue la manifestacién inicial de la enfermedad en el 60%
de los casos. El promedio de CD4 fue de 25,2 células/mm?
(DE +/- 23,3) con una carga viral de 56900 copias (RIQ 31127
— 152000). En esta poblacion la enfermedad se presentd en
promedio 1,8 afios después del diagndstico inicial, anotando
que solo un 36% de ellos se encontraban bajo tratamien-
to antiretroviral (TAR). Se presentaron 7 casos de co-infec-
ciones(20%), siendo la mas frecuente Pneumocystis jirovecci
(n=4), luego Criptococcus neoformans (n=2) y CMV (n=1).".

Se presentaron 4 muertes (11%), dos de ellas en pacientes
con sindrome antisintetasa y uso concomitante de esteroide.
Las otras muertes se presentaron en un paciente con VIH y
en uno con Leucemia Mieloide Aguda luego de quimiotera-
pia con dosis altas de citarabina. La mortalidad fue mas alta
en los pacientes negativos para VIH ( 33 vs 4%, p: 0.02)

La enfermedad fue en general mas sintomatica en los pacien-
tes con VIH. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre y tos
(80%) seguidos por diarrea y pérdida de peso. La diarrea fue

23



24

I.C. Cuéllar, et al

REVISTA INFECTIO

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio

Variable VIH (+), n :25 VIH (-),n:9 Valor de p
Edad al diagndstico, afios (DE) 42,3 (17,4) 34,8(10,7) 63,2(15,7) <0,001
Sexo, n (%)
Hombres 27 (79,4%) 23 (92%) 4(44%) 0002
Mujeres 7 (20,6%) 2(8%) 5(56%) '
indice de masa corporal, Kg/m2, Media (DE) 20,1 (3,2) 18,9(2.6) 23,6(2,5) <0,001
Peso ,Kg (DE) 55,1(9.2) 52,9(8,3) 61,3(9,2) 0,016
Talla (m) 1,65 (0,07) 1,67(0.07) 1,61 (0,08) 0,025
Lugar de procedencia, n (%)
Bogota DC o o o
Fuera de Bogota DC 26 (76,5%) 18 (72%) 8 (89%) 033
8 (23,5%) 7 (28%) 1(11%) '
Tabaquismo, n (%) 13 (38,2%) 8(32%) 5(56%) 0,21
Cancer, n (%) 3 (8,8%) 2 (8%) 1(11%) 0,78
Uso de esteroide, n (%) 7 (20,6%) 0 (0%) 7 (78%) <0,001
Mortalidad, n (%) 4 (11.7%) 1(4%) 3(33%) 0,02

DE: Desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; Kg: Kilogramos; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

significativamente mas frecuente en pacientes con VIH (p =
0,01). En la Tabla 2 se puede observar la frecuencia de los sin-
tomas de acuerdo a la presencia de VIH. La diarrea fue mas co-
mun en los pacientes positivos para VIH (60% vs 11%, p :0,01)

El 35% de los pacientes presentaron manifestaciones cuta-
neas. Dentro de ellas la mas comun fue la presentacion tipo
nédulo (33%), seguido de Ulceras (25%), placas (25%) y pa-
pulas (17%). En cuanto a la localizacion de las lesiones las
mas frecuentes fueron mucosas (30%) y extremidades (30%),
tronco (23%) y cara (17%). Vale la pena mencionar que entre
los pacientes sin infeccién por VIH (n=9), todos los que pre-
sentaron lesiones en piel (n=3) presentaban nodulos en ex-
tremidades. Se observé una mayor frecuencia de compromi-
so de mucosas en pacientes con infeccién por VIH y recuen-
to menor de 25 células, configurando el 50% de las lesiones
dermatoldgicas en este grupo poblacional. En las fotografias
1y 2 se muestran algunas de las lesiones mas caracteristicas
que presentaron nuestros pacientes.

Métodos de confirmacion

Los métodos de confirmacién se registran en el grafico 1. La
forma mas frecuente de confirmacion fue a través de estudio
histopatolégico. El antigeno urinario, se solicité en 14 pa-
cientes con VIH, siendo positivo en 13 de ellos. Se presentd
un Unico caso de antigeno urinario negativo con histoplas-
mosis confirmada mediante biopsia cerebral en una paciente
con miastenia gravis y uso de esteroide y azatioprina. La me-
diana de antigeno urinario fue de 19,4 ng/mL RIQ (4,9 a 52,6).

Dentro de los métodos microbiolédgicos, aunque la solicitud
de hemocultivos para hongos no es comun, se presentaron
3 casos de hemocultivos positivos para Histoplasma capsula-
tum, uno de ellos incluso con formas del hongo apreciadas
en el extendido de sangre periférica. En la tabla 3 se descri-
ben los 6rganos de confirmacién. La médula ésea fue un sitio
comun en los pacientes no-VIH (44%), mientras la piel tuvo
un comportamiento similar entre los dos grupos.

Fotografia 1. Paciente con lesion ulcerada en mucosa oral causada por Histoplasma capsulatum.

Fotografia 2. Paciente con papulas y nédulos infiltrados en extremidad superior por infeccién por Histoplasma capsulatum.
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Tabla No 2. Sintomas de presentacion de la enfermedad seguln la presencia
de VIH.

Sintomas n (%) (:°;:') :In";S-; VIH-(n:9) Valordep
Fiebre 25 (73%) 20 (80%) 5 (55%) 0,14
Tos 25 (73%) 20 (80%) 5 (55%) 0,14
Diarrea 16 (47%) 15 (60%) 1(11%) 0,01
Pérdida de peso 15 (44%) 13 (52%) 2 (22%) 0,09
Lesiones cutaneas 12 (35%) 9 (36%) 3 (33%) 0,87
Dolor abdominal 5 (14%) 5 (20%) 0 (0%) 0,14
Cefalea 5 (14%) 3 (12%) 2 (22%) 0,46
Disnea 4 (11%) 3 (12%) 1(11%) 0,93
Anemia 23 (67%) 13 (52%) 5(55%) 0,87
Leucopenia 19 (55%) 12 (48%) 2(22%) 0,17
Trombocitopenia 15 (44%) 8 (32%) 4(44%) 0,51
Pancitopenia 5 (14%) 2 (8%) 1(11%) 0,78

Nota: Se definié anemia como niveles de hemoglobina menores de 12 gr/d|,
leucopenia como leucocitos menores de 4000 células/mm?y trombocitopenia
como plaguetas menores de 150.000 células/mm?3.

Dentro de los casos no asociados a infeccién por VIH (n=9), se
presentaron 5 en pacientes con enfermedades autoinmunes:
Sindrome anti-sintetasa 2, artritis reumatoide 1, vasculitis 1y
miastenia gravis 1. En receptores de trasplante renal se pre-
sentaron 2 casos, ambos en el primer afio post-trasplante, y un
caso en una paciente con neoplasia hematologica bajo trata-
miento con dosis altas de citarabina. Una paciente, sin aparen-
te condicién de inmunosupresidn asociada, presentd pancito-
penia confirmandose compromiso de médula ésea por Histo-
plasma mediante estudio histopatoldgico, en este caso se dio
tratamiento con Anfotericina deoxycolato por 2 semanas con
posterior cambio a Itraconazol con adecuada respuesta.
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Grafico 1. Porcentaje de casos de Histoplasmosis en el Hospital San Ignacio
2012-2016 en los cuales se utilizé cada uno de los métodos de confirmacién
mostrados en barras.

Discusion

La histoplasmosis continla siendo una micosis sistémica de
gran interés e impacto clinico en Colombia, con estudios
epidemioldgicos limitados dado que no es una condicion de
notificacién obligatoria, en ello radica la importancia de con-
tinuar realizando estudios de la poblacion afectada. Las ca-
racteristicas de nuestros pacientes, son similares a las encon-
tradas en estudios previos realizados en nuestro medio, salvo
un discreto aumento en la edad al momento del diagndstico
(38,4 afios? vs 42,3 afios), encontrando en un 7 de cada 10
casos de histoplasmosis diseminada co-infeccion por VIH. En
cuanto a los pacientes sin infeccion por VIH, nosotros encon-
tramos una edad de presentacion maés tardia (63,2 afios vs.
34,8 en los VIH+) y con una relacién hombre a mujer simi-
lar, datos que contrastan con los encontrados previamente
por Tobon y cols en una cohorte de pacientes VIH y no VIH
en Colombia donde la edad promedio de presentacion en
pacientes sin VIH (33 afios) era incluso menor que la de los
pacientes con VIH (36 afios)°.

Los sintomas constitucionales siguen siendo la principal ma-
nifestacion clinica de la infeccion en la poblaciéon con VIH,
con sintomas mucho mas heterogéneos en poblacién con
otras condiciones de inmunosupresion. En este estudio so-
bresale la presencia de lesiones cutaneas en una tercera par-
te de los pacientes con histoplasmosis diseminada sin im-
portar la etiologia de su inmunosupresion, lo que significa
un mayor compromiso cutaneo en pacientes no-VIH de lo
reportado en experiencias previas®. Esto cobra importancia
en la medida en que realizar un examen dermatoldgico cui-
dadoso podria llevar al diagndstico en 1 de cada 3 pacien-
tes con histoplasmosis diseminada mediante una biopsia de
piel que significa un procedimiento poco invasivo y de bajo
riesgo para estos pacientes. En otras series de casos en lati-
noamérica se ha reportado la presencia de lesiones cutaneas
hasta en un 64% de los pacientes.

Con base en nuestra serie de casos, se deben buscar activa-
mente lesiones infiltradas en piel, principalmente tipo nédulo
6 placa, con especial atencidon en compromiso de mucosas
en pacientes con CD4 extremadamente bajos (menores a
25 células). Estudios previos®, muestran una presentacién de
hasta 3 tipos de lesiones distintas por paciente, condicién
frecuente en pacientes con conteos mas altos de CD4 y que
disminuye hasta presentar lesiones Unicas en conteos bajos.

La disponibilidad del antigeno urinario (antigenuria) en nues-
tra institucion ha permitido su empleo como método diag-
néstico en el escenario de histoplasmosis diseminada, espe-
cialmente en pacientes con VIH. Este método tiene una sen-
sibilidad reportada en la literatura del 95% en pacientes con
SIDA’8 concordante con lo encontrado en el estudio, lo que
es extremadamente Util por la rapidez del diagndstico com-
parado con los cultivos y el bajo riesgo para el paciente. Es
importante tener en cuenta que la sensibilidad de este mé-
todo varia de acuerdo a la forma de presentacion clinica de
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Tabla 3. Organo de confirmacion

Organo n(%) VIH (+) VIH (-) Valor de p
Piel 9 (36%) 3 (33%) 0,87
Pulmén 8 (32%) 1 (11%) 0,22
Médula ésea 4 (16%) 4 (44%) 0,04
Tracto Gl (ileon, colon) 2 (8%) (0%) 0,38
Cerebro 1 (4%) 1(11%) 0,44
Laringe 1 (4%) 0 (0%) 0,34

la enfermedad?, al igual que el estado de inmunosupresion
asociado. Su sensibilidad es mas baja en otros escenarios cli-
nicos fuera de pacientes con VIH e incluso se han reportado
falsos positivos hasta en el 15% de pacientes receptores de
trasplante que han recibido inducciéon con timoglobulina™.
La escasa cantidad de datos en el seguimiento de antigeno
urinario hacen imposible caracterizar la respuesta al trata-
miento que ha sido otro de los beneficios encontrados con la
medicién del mismo.

En nuestra poblacion, las enfermedades autoinmunes, se-
guidas del trasplante son las condiciones no VIH mas fre-
cuentemente asociadas a presentacion de histoplasmosis. El
50% de las muertes registradas en el estudio correspondie-
ron a pacientes con enfermedad autoinmune, lo que sugiere
un mayor riesgo comparado con la poblacion con infeccion
por VIH, datos que deberan evaluarse en el futuro con otro
disefio de investigacion. La mortalidad entre pacientes VIH
positivos en nuestro estudio fue baja (4%) comparado con
estudios realizados en Per'", Argentina' y Brasil'* que al-
canzaron hasta el (20%) de los pacientes. Una posible expli-
cacion podria estar en relacién con las co-infecciones de los
pacientes. En nuestro caso no se reportaron infecciones con-
comitantes con Mycobacterium tuberculosis, 1o que ha sido
documentado hasta en un 10% de los pacientes en series
recientes latinoamericanas.

Nuestro estudio tiene limitaciones si se considera que una
serie de casos solo nos permite generar hipétesis con respec-
to a la forma en que ha cambiado la aproximacién al diag-
néstico clinico y paraclinico de la histoplasmosis en el pais
en los Ultimos afos, en especial si se considera que los datos
corresponden a un Unico centro. Sin embargo esta misma
caracteristica confiere ventajas en el hecho de que la estan-
darizacion en la atencion de los pacientes en nuestra institu-
cion permite hacer seguimiento en el tiempo y tener acceso
completo a la informacion e historia clinica de la totalidad de
los pacientes, limitacién que han tenido estudios realizados
previamente en forma de encuesta. No se incluy6 la medi-
cion de anticuerpos como parte del estudio, si bien esto ayu-
daria a establecer la prevalencia de contacto con el microor-
ganismo es de poca utilidad en la confirmacién diagnéstica
de la infeccion activa. Un punto a favor de nuestro estudio es
la inclusion del antigeno urinario como método diagndstico
aplicado a una poblacién real en Colombia, hallazgos que no
se han encontrado en otros estudios similares.
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A modo de conclusidn, este estudio aporta informacién im-
portante sobre la atencién de pacientes con histoplasmosis
en Colombia, contribuyendo a un mejor entendimiento en
la presentacién clinica, y métodos diagnésticos utilizados.
El aumento en la sobrevida de pacientes con enfermedades
asociadas a inmunosupresion hace que exista mayor pobla-
cion en riesgo de adquirir la enfermedad, y por tanto la ne-
cesidad de mantener una vigilancia sostenida.
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