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Introducciéon

El aumento de la accesibilidad a las prue-
bas diagndsticas y a la terapia antiretroviral
(TARV) ha dado lugar a una disminucién a ni-
vel mundial de 33% de la mortalidad asociada
a la infeccién por VIH entre el 2010y el 2018.
Sin embargo, 770 000 personas murieron por
causas relacionadas con el VIH en el 2018 (1).

Las histoplasmosis es una infeccién fungi-
ca sistémica causada por Histoplasma cap-
sulatum, endémica en algunas zonas de las
Américas y particularmente importante en la
cuenca del Rio de |la Plata (2).

Si bien Histoplasma capsulatum es un patége-
no primario, asistimos con mayor frecuencia
su reactivacién en pacientes con inmunidad
derrumbada, especialmente en personas que
viven con VIH. En estos pacientes la sintoma-
tologia de esta micosis es inespecifica y fre-
cuentemente confundida con la tuberculosis
diseminada, asi como otras micobacteriosis
diseminadas, lo cual complica su diagndstico

Abril 2020

y tratamiento (2-4).

La histoplasmosis es una de las infecciones
oportunistas mas frecuentes causadas por
patégenos flngicos en personas con infec-
cion por el VIH en la regién de las Américas
y es posible que sea responsable de 5% a
15% de las muertes relacionadas con el VIH/
SIDA cada afio en nuestra region. Segun es-
timaciones recientes, en comparacion con la
tuberculosis, la carga de la histoplasmosis es
equivalente en cuanto a la incidencia y pre-
senta mayor mortalidad en las personas con
infeccion por el VIH en América Latina (4).

Los objetivos de esta guia fueron proporcio-
nar recomendaciones para el diagndstico, el
tratamiento y el manejo de la histoplasmosis
diseminada en las personas con infeccién por
el VIH. Aunque la carga de la enfermedad se
concentra en la Region de las Américas, es-
tas recomendaciones son aplicables a escala
mundial.

1. Diagnéstico de la histoplasmosis diseminada en las personas con

infeccién por el VIH:

La confirmacién diagndstica de la histoplas-
mosis se basa en pruebas convencionales de
laboratorio, como son el cultivo, la histopa-
tologia y las tinciones especiales (5,6). Estas
pruebas presentan limitaciones importantes,
especialmente la necesidad de una infraes-
tructura de laboratorio que permita la ma-
nipulacién de las muestras clinicas de forma
segura (nivel 3 de bioseguridad) y que cuente
con personal capacitado y con experiencia en
micologia médica. A esto se suman las pro-
pias dificultades de las técnicas y los plazos
extensos que requieren los cultivos micolégi-
cos (5-7).

a.Entre quienes se plantea el probable
diagnéstico de  histoplasmosis,  se

recomienda el diagndstico mediante la
deteccion de antigenos circulantes de
Histoplasma capsulatum.

Se realizé una revision sistematica de la evi-
dencia disponible, para comparar la precisién
diagnostica de los diferentes métodos diag-
nostico en la histoplasmosis con presentacion
diseminada (8,9). Es asi que esta revision
desprende que las pruebas de deteccién de
antigenos ofrecen el rendimiento analitico
mas alto en el diagndstico de la histoplas-
mosis diseminada en personas infectadas por
el VIH. Estas pruebas demostraron tener una
sensibilidad del 95% y una especificidad del
97%. Estas pruebas se comercializan como
kits, lo que permite su reproducibilidad entre
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laboratorios. Ademas, se destaca, que el ni-
vel de bioseguridad es menor al utilizar estos
kit, requiriendo laboratorios con nivel de bio-
seguridad 1y 2.

En los lugares donde se ha introducido la
prueba de deteccién de antigenos, el nimero
de casos diagnosticados aumenté de mane-
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ra significativa, lo cual ofrece evidencia sobre
su mejor desempefio analitico con respecto a
las técnicas convencionales. (5, 10-12). Esto
sumado a la facilidad, velocidad y por tratar-
se de una prueba no invasiva, ha acortado los
tiempos diagndsticos, y con ello ha reducido
la mortalidad asociada a la histoplasmosis (7,
10-12).

Extraido de Caceres DH, Knuth M, Derado G, Lindsley MD. Diagnosis of progressive disseminated histoplasmosis
in advanced HIV: a meta-analysis of assay analytical performance. J Fungi (Basilea) 2019;5.

b.Las pruebas de deteccién de anticuerpos
se desaconsejan dada la mal performance
en estos pacientes, demostrando un
sensibilidad muy baja.

c.Las pruebas moleculares para |la
deteccion de ADN mostraron una
precisiéon diagndstica alta (sensibilidad
de 95% vy especificidad de 99%), pero
la falta de consenso sobre las técnicas
y los procedimientos, asi como la poca
accesibilidad de los kits comerciales
dificultan la implementacion de este tipo
de pruebas (8).

d.Si bien el cultivo micolégico es el patrén
oro en el diagndstico, el desarrollo de
colonias compatibles con Histoplasma
spp no acompafia lo tiempos clinicos de
la mayoria de los pacientes.

Las pruebas de deteccién de antigenos de
Histoplasma spp, se prefieren por su exce-
lente performance diagnéstica, facilidad ,
reproducibilidad, rapidez, y por tratarse de
pruebas no invasivas
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2. Esquemas de tratamiento antifingico de induccién y mantenimiento para
la histoplasmosis diseminada en las personas con infeccién por el VIH

a. Tratamiento de induccién

» Histoplasmosis grave en las personas
con infeccién por el VIH: se recomienda
administrar anfotericina B liposomal en
dosis de 3,0 mg/kg durante dos sema-
nas

» Histoplasmosis leve a moderada en las
personas con infeccién por el VIH: se re-
comienda administrar itraconazol en do-
sis de 200 mg tres veces al dia durante

tres dias y luego 200 mg dos veces al
dia.

Se incluyeron en la revisidon cuatro estudios
disponibles, incluido un ensayo clinico alea-
torizado (ECA), que comparaban la eficacia
de la anfotericina B liposomal con la anfo-
tericina B desoxicolato en el tratamiento
de induccién para la histoplasmosis disemi-
nada de moderadamente grave a grave en
las personas con infeccién por el VIH. Este
ECA demostré que las personas tratadas con
anfotericina B liposomal vs las que recibian
desoxicolato, alcanzaban un mayor éxito cli-
nico (82% frente a 56%) y presentaban una
mortalidad mas baja (2% frente a 13%) y me-
nos nefrotoxicidad (9% frente a 37%) (13, 14).

En la histoplasmosis no grave, el fluconazol

fue inferior al itraconzaol. A su vez todos los
triazoles fueron inferiores a los polienos en
eficacia. (15, 16) Sin embargo no existen ECA
que comparen las formulaciones de anfoteri-
cina B con los triazoles (17).

b.Tratamiento de mantenimiento

» Itraconazol en dosis de 200 mg dos ve-
ces al dia durante 12 meses. Se puede
considerar una duracién del tratamiento
inferior a 12 meses cuando la persona
estd clinicamente estable, recibe TARV,
con CV indetectable y CD4 por encima
de 200/mma3.

» Se puede acortar el tratamiento de man-
tenimiento, en base a las condiciones
previamente mencionadas, a un minimo
de 6 meses, en pacientes que tienen una
buena red de contencién y que el con-
trol clinico y con analitica de laboratorio
sea posible al menos durante el primer
ano.

Esta recomendacion se basa en que después
la induccidn eficaz, las tasas de recaida pue-
den llegar a ser de hasta 90% si no se recibe
terapia de mantenimiento (17). Las recaidas
ocurren con mayor frecuencia de 6 a 18 me-
ses después de haberse descontinuado el
tratamiento de induccidn (18).

3.Momento oportuno para iniciar el tratamiento antirretroviral:

» El tratamiento antirretroviral debe ini-
ciarse cuanto antes en las personas con
histoplasmosis diseminada si no presen-
tan afectacién del sistema nervioso cen-
tral presunta o confirmada.

En la revisién sistematica se compararon los
resultados del inicio temprano frente al inicio
tardio de la TARV.

En un ECA, que incluyé 282 participantes,
solo en 10 presentaban infeccion por VIH e
histoplasmosis diseminada (diagndstico pre-
suntivo o confirmado) (19). En el dia 30, 1 de
7 personas del grupo que inicié precozmente
presento sindrome inflamatorio de reconsti-
tucién inmunitaria (SIRI) y ningun paciente de
los 3 incluidos en inicio tardio. En base a esta
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evidencia limitada, se desconocen los resul-
tados con respecto a la eficacia y toxicidad
del inicio temprano frente al inicio tardio de
la TARV (20).

La recomendacién de esta guia, se basa en
el riesgo mayor de morir por otra infeccién
oportunista cuando se posterga el TARV y la
baja incidencia de SIRI, frente a la morbi mor-
talidad asociadas que tiene el SIRI en perso-
nas que viven con VIH y presentan histoplas-
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mosis. El SIRI parece ser poco frecuente en
las personas con histoplasmosis diseminada
después de iniciar el tratamiento antirretrovi-
ral (21). El sindrome inflamatorio de reconsti-
tucién inmunitaria asociado con la histoplas-
mosis es raro y ocurre en cerca de 0,74 casos
por cada 1000 personas/afo, en las personas
con infeccion por el VIH. En general, este sin-
drome se presenta una mediana de 60 dias
después del inicio del tratamiento antirretro-
viral (19).

4. Tratamiento de la tuberculosis en las personas co-infectadas por la
tuberculosis, el VIH y la histoplasmosis:

Segln las caracteristicas epidemioldgicas
locales, la co infeccidon tuberculosa con his-
toplasmosis puede ser frecuente en las per-
sonas con infeccién por el VIH (8%-38%) y du-
rante la investigacion diagndstica se deben
buscar activamente ambas etiologias (22).

Existen dificultades vinculadas al tratamiento
cuando existe co infeccién, en concreto la ri-
fampicina provoca disminuciones de la con-
centracion de itraconazol, que pueden llevar
a un tratamiento ineficaz de la histoplasmosis
(23). Concomitantemente debemos prestar
especial atencién a las interacciones del tra-
tamiento antituberculoso, el tratamiento de
la histoplasmosis y la TARV.

Debido a la posible disminucién de las con-
centraciones de itraconazol relacionada con
algunos tipos de farmacos antirretrovirales y
de la rifampicina, se sugiere:

» Dosificar la concentracidn de itraconazol

» Considerar prolongar la duracién del tra-
tamiento de induccidén con anfotericina
B

» Administrar ciclos una vez por semana
de anfotericina B

» Aumentar la dosis de ltraconazol

» Preferir fairmacos antirretrovirales que no

presenten interacciones frente a la tera-
pia antituberculosa ni al itraconazol. Evi-
tar los inhibidores de la proteasa.

» Considerar el uso de otros azoles para
el tratamiento de la histoplasmosis: po-
saconazol o voriconazol.

» Considerar sustituir la rifampicina por la
rifabutina, en casos en los cuales no pue-
da dosificar el itraconazol, no sea posi-
ble prolongar la induccién con Anfoteri-
cina B y no tenga acceso a otros azoles.

En cuanto a las reacciones adversas vincula-
das al tratamiento a largo plazo con itraco-
nazol, las méas frecuentes son nauseas y voé-
mitos, erupcién cutdnea y edema pedio (16,
24, 27). Una limitacién importante al uso del
itraconazol es la biodisponibilidad variable;
por esto se recomienda vigilar las concentra-
ciones séricas de itraconazol en la histoplas-
mosis diseminada (25).

» El itraconazol se deberd dosificar, cuan-
to esté disponible, después de dos se-
manas de tratamiento. El objetivo de la
concentracion terapéutica es entre 1 pg/
mly 2 pg/ml (26).
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Efectos adversos vinculados al Itraconazol (16, 24, 27)

Efectos adversos

vinculados al Ereguentes a dosis Frecuentes a dosis Infrecuentes
itraconazol abituales elevadas
Intolerancia digestiva +
Erupcion cutanea I
Edema de pies +
Toxicidad hepatica +
Toxicidad medular +
Hipotension arterial +
Hipopotasemia +
Cefalea +
Interacciones medicamentosas frecuentes con el ltraconazol (26,27).
Zi;";r?:::azgill‘zs 3in'.\inuye los niveles Aumenta los niveles El itrgconazol aumenta
itraconazol e itraconazol de itraconazol sus niveles
Rifabutina X
Rifampicina XX
Ritonavir XX
Carbamacepina XXX
Fenitoina X
Barbitlricos de accién X
prolongada
Cimetidina X
Omeprazol X
Cisaprida XXX
Ciclosporina XX
Sirolimus XX
Tacrolimus XX
Benzodiacepinas X
Prednisona X
Blogqueadores del Calcio X
Warfarina X
Sulfonilureas X

(X): Posible asociacion con monitorizacion de niveles

(XX): Posible asociacién con ajuste de dosis y monitorizacién de niveles del itraconazol y el otro farmaco
implicado.

(XXX): Asociacién contraindicada.
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