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Marco tedrico

Introduccién
Histoplasma capsulatum es un hongo térmicamente dimdrfico que existe como micelio en el medio
ambiente y como levadura en el huésped infectado. La mayoria de las infecciones ocurren como

resultado de la inhalaciéon de microconidias.

El H. capsulatum var. capsulatum y H. capsulatum var. duboisii son las dos subespecies patogenas
en humanos; la Ultima se encuentra limitada a Africa mientras que H. capsulatum var. Capsulatum

cuenta con una distribucién mas global. (1)

En cuanto a su distribucién geografica cldsica, la histoplasmosis se ha descrito con mayor frecuencia
en el norte de América, en el drea cercana a los valles de los rios Mississippi y Ohio. Otras areas
endémicas se han reportado en Centro- y Sudamérica, ademas de otras del mundo, incluidas partes
de Asia y Africa. (2)

En México, en los ultimos afios, se ha reportado un estimado de 112-325 casos de infeccidon
pulmonar aguda o diseminada, predominantemente en la regién central y sureste (Veracruz,
Oaxaca, Campeche, Tabasco y Chiapas). No obstante, se considera una subestimacion de casos
debido a la falta de programas de vigilancia y la falta de capacidad diagndstica en muchas areas.

(2,22, 45)

Dentro de las dreas endémicas tradicionales, Histoplasma a menudo se encuentra concentrado en
areas de "microfocos", que son tipicamente areas de suelo contaminado con guano de aves o

murciélagos, como cuevas, tuneles, gallineros o areas de suelo excavado (21).

En poblaciones inmunocompetentes la infeccion suele tener una presentacién asintomatica,
ocasionando Unicamente sintomas en <1% de los infectados. Sin embargo, en las ultimas décadas,
la pandemia del VIH/SIDA y el mayor uso de agentes inmunosupresores han dado lugar a casos de
histoplasmosis notificados en "areas no endémicas" y han revelado la verdadera distribucién global

de la histoplasmosis (21, Figura 1)
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Figura 1 (Tomada de Ref 21)

En el caso de pacientes inmunocomprometidos, la infeccidn resulta en una enfermedad grave, con
frecuencia diseminada y potencialmente mortal. El mayor nimero de casos de infeccion diseminada
se ha reportado en los pacientes que viven con VIH. Sin embargo, actualmente los pacientes

inmunocomprometidos no VIH, se han convertido en una proporcién cada vez mayor de estos casos.

(1)

Con la finalidad de describir y actualizar nuestra experiencia como centro de referencia en la
atencién de pacientes inmunocomprometidos con infeccidn por histoplasma, se planea realizar un
estudio retrospectivo de los casos identificados en el INCMNSZ. El objetivo principal es describir y
comparar las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas, ademas de los desenlaces de los
pacientes inmunocomprometidos no VIH vs VIH con diagnédstico de histoplasmosis atendidos en el

INCMNSZ.

Definiciones

De acuerdo a los criterios de MSG/ EORTC 2008, la histoplasmosis probada es aquella con cultivo o
histopatologia positiva; mientras que un caso probable es aquel con evidencia geogréfica o
exposicién ocupacional a histoplasma con sintomas clinicos compatibles y antigeno (urinario o

sérico) positivo.

De acuerdo al CSTE (Council of State and Territorial Epidemiologists) se define a la histoplasmosis

segun las caracteristicas clinicas y laboratoriales en probada y probable.



Los criterios clinicos requieren al menos la presencia de dos sintomas clinicos (tos, fiebre, dolor
toracico, mialgias, disnea, cefalea o eritema nodoso/exantema multiforme), ademas de la presencia
de una imagen de térax anormal (presencia de infiltrados, cavitaciones, adenopatias mediastinales

o hiliares, derrame pleural) o evidencia de enfermedad diseminada.

Los criterios de laboratorio confirmatorios incluyen el cultivo, histopatologia, deteccion molecular,
deteccion de banda H por prueba de inmunodifusién de anticuerpos o deteccidon de banda M
después de una falta previa de banda M o un aumento de >4 veces el titulo de anticuerpos. Los
criterios de laboratorio no confirmatorios incluyen la citopatologia o un solo anticuerpo positivo o

prueba de inmunoensayo enzimatico de antigeno (EIA).

Los casos confirmados (probados) deben de cumplir los criterios clinicos y de laboratorio
confirmatorios; mientras que los casos probables pueden (a) cumplir con los criterios clinicos y de
laboratorio no confirmatorios, (b) cumplir con los criterios de laboratorio confirmatorios pero no
contar con informacién clinica disponible, o (c) cumplir con criterios clinicos y tener vinculo

epidemioldgico con un caso confirmado sin cumplir con los criterios de laboratorio. (31, 32)

La histoplasmosis pulmonar localizada se define como la infeccion con involucro Unicamente a nivel
pulmonar y/o linfadenopatias hiliares o mediastinales, sin presencia de afeccién extrapulmonar.

La histoplasmosis diseminada se define como infeccién con involucro extrapulmonar como sangre,
médula dsea, piel, higado, suprarrenal, linfadenopatias extrapulmonares o a sistema nervioso

central. (33)



Histoplasmosis en poblaciéon no VIH

Epidemiologia (poblacidon no VIH)

La epidemiologia varia dependiendo de los factores de riesgo de cada poblacidn estudiada.

No cabe duda que la histoplasmosis grave y diseminada sigue siendo un problema para las personas
que viven con VIH, pero también es una preocupaciéon creciente para las personas con
enfermedades autoinmunes, pacientes con trasplante de drgano sdlido (TOS) o de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), pacientes con enfermedades crénicas (enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica o diabetes mellitus) y para los pacientes que se encuentran bajo
terapia bioldgica. A continuacion se agrega un tabla tomada del estudio publicado por Benedict y
colaboradores en 2015 que describe las tendencias de las poblaciones afectadas por histoplasmosis

en los ultimos afios. (Figura 2, ref 24)
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Figura 2 (Tomada de Ref 24)

Las enfermedades autoinmunes representan hoy en dia la enfermedad subyacente mas frecuente
(casi en el 20% de los pacientes) en los pacientes con histoplasmosis reportada a instancias
sanitarias (23, 24). Dentro de estas condiciones, destacan los pacientes con artritis reumatoide que
se encuentran en tratamiento con esteroides, farmacos modificadores de la enfermedad o
inhibidores de TNF, quienes suelen ser los mas afectados. Se ha descrito una mediana de tiempo de

tratamiento con anti- TNF al diagndstico de histoplasmosis de 15 meses. (27)

Varios articulos cientificos han reportado la infeccion por H. capsulatum en el contexto de otras

enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide juvenil, enfermedad inflamatoria intestinal
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(EN), uveitis anterior crénica idiopatica, sindrome de Sjogren primario y lupus eritematoso
generalizado que habitualmente son tratadas con inhibidores del TNF-a, particularmente infliximab,

con o sin el uso adicional de otros farmacos inmunosupresores (29, 30, 31).

La incidencia reportada de casos de histoplasmosis en pacientes en terapia con inhibidores de TNF-
o en areas endémicas se ha estimado en 18.78 por cada 100 000 personas tratadas con infliximab y

de 2.65 por cada 100 000 personas tratadas con etanercept (33)

Otra poblacién susceptible a contraer infeccién por Histoplasma Capsulatum, es la de los pacientes
con trasplante de érgano sélido (TOS) en los que la histoplasmosis representa cerca del 5% de todas
las infecciones fungicas invasivas de acuerdo a lo reportado en dos estudios estadounidenses. (3,4)
La histoplasmosis postrasplante (HPT) es rara, incluso en zonas endémicas cuyas poblaciones
pueden presentar una prueba de histoplasmina positiva hasta en mas del 50%, siendo la incidencia
de HPT de <1% (1).

La incidencia reportada de histoplasmosis en receptores de TOS continta siendo mas alta que en la
poblacién general, siendo hasta 16 veces mayor que la incidencia reportada entre personas > 65
afios en areas endémicas (1 caso por 1000 personas-afio vs 0.061 por 1000 personas-afio,
respectivamente)(5). Sin embargo, la incidencia real se desconoce y probablemente se encuentre
infraestimada debido a la falta de notificacion, diagndstico erréneo, falta de disponibilidad o uso de
pruebas de antigeno de histoplasma.

La mayoria de los casos de HPT se han descrito en receptores de trasplante renal, llegando a
representar hasta el 50% de los casos de histoplasmosis en postrasplantados de érgano sélido (6).
Estas infecciones suelen presentarse en los primeros dos afos posterior al trasplante, sin embargo
ocasionalmente pueden ocurrir dias después del trasplante o inclusive hasta 20 afios posteriores al
mismo. Se ha descrito una mediana de tiempo de diagndstico de 27 meses posterior al trasplante

con una edad promedio de 48.5 afios (6).

En cuanto a los pacientes con trasplante de células progenitoras hemotopoyéticas (TCPH), el primer
caso se reportd en 1983 en un paciente con antecedente de leucemia mieloide aguda en quien el
diagndstico de histoplasmosis se hizo postmortem 70 dias posterior al trasplante (15). Actualmente

hay unos cuantos reportes de casos de pacientes con TCPH e histoplasmosis (16, 17, 18). Llama la



atencién que a pesar de la inmunosupresion tan intensa que reciben estos pacientes, los casos de

histoplasmosis son escasos.

En uno de los estudios mas representativos (TRANSNET), en el que la aspergilosis, la candidiasis y la
mucormicosis fueron las infecciones fungicas invasivas mas comunes en los receptores de TCPH,
sélo se reportaron 4 casos de histoplasmosis postrasplante (3 autdlogos y 1 alogénico) durante un
periodo de estudio de 5 afios (14, 19). En otra serie de 111 casos de histoplasmosis Unicamente se

identificd 1 caso en un paciente con TCPH alogénico en un periodo de 15 afios (20).

Modo de infeccidn:

En pacientes post trasplantados de drgano sélido existe tres vias de transmision:
i) Reactivacidn de infeccidn previa ii) infeccidén adquirida de novo iii) derivada de donador
Hoy en dia parece que la mayor parte son por adquisicién de novo después del trasplante, pero la

evidencia disponible es poca por lo que no es posible excluir la posibilidad de reactivacion (1)

De igual manera, se ha descrito que en pacientes en terapia inmunoldgica con inhibidores de TNF la
histoplasmosis se suele adquirir ya sea por reactivacion de infeccion latente o por nueva exposicion
o re-exposicion del huésped al Histoplasma. (27,28). La reactivacidn se suele considerar el modo de
transmision menos probable en esta poblacion al presentarse con una mediana de tiempo de

tratamiento con anti- TNF al diagndstico de histoplasmosis de 15 meses.
La inmunidad celular es el principal mecanismo de defensa contra Histoplasma capsulatum. El TNF-
a sirve como puente entre lainmunidad innata y la adaptativa y es necesario para el mantenimiento

de la inmunidad adaptativa frente a una infeccién por H. capsulatum. (29)

Factores de riesgo:

Uno de los factores de riesgo mas importantes es el haber visitado o ser residente de una zona
endémica de H. capsulatum. Es incierto si el tipo de trasplante de 6rgano sélido aumenta el riesgo
relativo de la infeccidn. Se ha descrito mayor riesgo en pacientes postrasplantados de pulman por

el uso de regimenes inmunosupresores mas potentes ademas de la posible exposicion directo del
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aloinjerto a H. capsulatum. En un estudio publicado por Cuéllar-Rodriguez se reportd una incidencia
de 1 caso por cada 1000 personas- aiio con la tasa mas alta reportada en receptores de trasplantes
de pancreas (7). Sin embargo, como limitantes del estudio se encontré que los pacientes
postrasplantados de pancreas representaban menos del 1% de los trasplantes de érgano sélido;
ademas del uso de profilaxis antifungica en todos los pacientes postrasplantados de pulmdén que
podria haber resultado en una incidencia menos a lo esperada en este ultimo grupo.

La importancia de lainmunosupresién como factor de riesgo se atribuye al hecho de que la mayoria
de los casos ocurren durante los primeros 2 aflos posteriores al trasplante y mas del 90% de los
pacientes se encuentran en terapia de mantenimiento con inmunosupresores al momento del
diagndstico (1). Se ha atribuido mayor riesgo con el uso de mofetil micofenolato y belatacept, sin
embargo, por el uso concomitante con otros inmunosupresores no ha sido posible establecer una

asociacion verdadera (6,8)

Respecto a los pacientes que se encuentran en tratamiento con inhibidores de TNF -a, en un estudio
publicado en 2015 por Vergidis y colaboradores, se incluyeron datos de 98 pacientes con diagndstico
de infeccién por H. capsulatum en 20 centros médicos de EUA en un periodo de 11 afios. En este
estudio no se encontrd asociacion entre la gravedad de la enfermedad y las diferentes
enfermedades autoinmunes o el tipo de inhibidores del TNF-a (infliximab/adalimumab frente a
etanercept). Se encontraron como predictores independientes de la gravedad de la enfermedad el
uso concomitante de corticosteroides (OR, 3.94, [IC 95% 1.06-14.60]) y niveles mas altos de

antigeno en orina (OR, 1.14 [IC 95%, 1.03—-1.25] (32)

Manifestaciones clinicas:

Las manifestaciones clinicas suelen variar de acuerdo a la subespecie identificada, el grado de
inmunosupresion y la cantidad de inéculo.

A diferencia de H. capsulatum var. Capsulatum, en infecciones por H. capsulatum var. Duboisii suele
observarse una mayor afeccién cutanea y de tejidos blandos con poco involucro pulmonar (21).

La histoplasmosis se puede presentar desde una enfermedad autolimitada hasta una enfermedad

diseminada potencialmente mortal.

En el caso de los pacientes con TOS, los sintomas iniciales suelen ser inespecificos lo que suele

retrasar el diagndstico. Se ha descrito un intervalo desde inicio de sintomas hasta el diagndstico de
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aproximadamente 2-3 semanas. La presentacidén puede variar desde enfermedad indolente inicial
hasta un cuadro séptico. En el estudio mas grande de 152 casos de pacientes con trasplante de
organo sélido se observd una presentacion leve, moderada y grave en el 7%, 63% y 27%,
respectivamente (6). En este grupo de pacientes se ha descrito una presentacion mas grave que la
de los pacientes que reciben terapia bioldgica, pero similar a la de los pacientes con VIH. (9)
Tampoco se ha documentado que la gravedad del cuadro, el involucro organico especifico o la
infeccidn diseminada sea dependiente del tipo de trasplante de drgano.

A diferencia de los pacientes inmunocompetentes, la mayoria de los receptores de TOS presentan
enfermedad diseminada con afectacién extrapulmonar al momento del diagnéstico (1,6). Los
pulmones son los érganos mas comunmente afectados (81%), seguidos de la médula ésea (26%), el

higado (18%), bazo (13%), tubo digestivo (11%), sistema nervioso central (7 %) y la piel (3 %). (6)

Los pacientes con TCPH suelen presentar sintomatologia inespecifica y las manifestaciones
sugerentes de histoplasmosis diseminada como la pancitopenia o hepatoesplenomegalia suelen

estar ausentes en este grupo de pacientes (1).

En la serie mas grande de pacientes con artritis reumatoide en era de bioldgicos (n=26), se describid
un intervalo desde inicio de sintomas hasta el diagndstico de aproximadamente 4 semanas en la
mayoria de los pacientes, siendo el pulmdn el sitio de infeccion mas frecuente. La manifestacién
clinica principal fue fiebre y aproximadamente el 50% de lo poblacidn estudiada tenia infeccidn

diseminada al momento del diagndstico (27).

Vergidis y colaboradores encontré que la mayoria de los pacientes en terapia anti TNF-a e
histoplasmosis tenian enfermedad diseminada al momento del diagndstico con predominio de
afeccion pulmonar. También reportaron manifestaciones extrapulmonares inusuales, como
afectacidn articular o cutanea, similares a las de los pacientes que desarrollaron tuberculosis como

complicacién de la terapia con bloqueadores del TNF-a. (32)
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Diagndstico:

El diagndstico en la poblacidn no VIH se puede realizar por histopatologia/citologia, cultivo, antigeno

de histoplasma y serologia.

En pacientes con TOS se ha descrito una sensibilidad del 77% al combinar citologias respiratorias e
histopatologia; la cual resultdé mayor a la biopsia de médula désea (71%) y hemocultivos (63%). Es
importante tomar en cuenta la epidemiologia local para poder diferenciar los microorganismos de
otros intracelulares como es el caso de Talaromyces marneffei y Leishmania.

El cultivo (tejido/ hemocultivo) establece un diagnéstico definitivo. Sin embargo, el periodo de
incubacién largo puede retrasar el diagndstico y tratamiento. Se ha descrito la presencia de
fungemia en 2/3 de los pacientes trasplantados de érgano sélido; mayor en aquellos casos de
infeccion diseminada que en aquellos con infeccidon leve/moderada (90% vs 49%; p= 0.024) (1.6)

El antigeno de histoplasma también es de utilidad para establecer el diagndstico de histoplasmosis.
En pacientes trasplantados de drgano sdlido se ha descrito una mayor sensibilidad con el antigeno
urinario (S 93%) para la deteccion de H. capsulatum. La sensibilidad fue mayor en aquellos casos de
presentacién diseminada vs afeccién pulmonar localizada (97% vs 73%, p=0.01) (6).

En el estudio publicado en 2011 por Olson y colabores, se reporté una sensibilidad del 54% en los
pacientes con artritis reumatoide e histoplasmosis con enfermedad localizada a pulmén y de 83%
en aquellos con infeccion diseminada (27)

Respecto a los pacientes en terapia con inhibidores de TNF- a, Vergidis observé que el 87.8% de la
poblacién estudiada tuvo un antigeno positivo con un nivel antigénico urinario promedio de 9.70
ng/mL en los pacientes con enfermedad diseminada y de 3.81 ng/mL en los casos de infeccion
limitada al pulmdn (p = .008). El nivel antigénico sérico promedio en pacientes con enfermedad
diseminada se encontré en 9.95 ng/mL. (32)

Al igual que en las otras herramientas diagndsticas, el rendimiento diagndstico del antigeno de
histoplasma es menor en pacientes inmunocompetentes con enfermedad pulmonar localizada que
en aquellos casos con infeccidon diseminada, en los que la concentracidén antigénica promedio es
mayor (1).

El antigeno de histoplasma a pesar de tener una buena especificidad suele tener reacciones
cruzadas con otros hongos como Blastomyces dermatitidis, Coccidioides spp., Paracoccidioides

brasilenses y Talaromyces marneffei.
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De igual manera, se ha reportado reaccidn cruzada con la prueba de galactomanano en pacientes

con histoplasmosis con antigeno de histoplasma positivo en suero, orina o lavado bronquioalveolar.

En cuanto a la serologia, no estda recomendada como estudio diagndstico en pacientes
postrasplantados al contar con un sistema inmune disfuncional e incapaz de montar una respuesta
inmunoldgica normal. Sin embargo, puede ser util como prueba adyuvante en pacientes con
probabilidad preprueba alta.

A diferencia de los pacientes postrasplantados, en una poblacidén de pacientes con uso de anti TNF-
a se reporté una positividad de los anticuerpos en el 87.8% de la poblacién. Esta observacion
pudiera explicarse debido a los diferentes tipos de inmunosupresién en ambos grupos de pacientes.
El 1,3 Beta D— glucano no se encuentra validado para histoplasmosis y ensayos de PCR cuentan con
baja sensibilidad y especificidad cuando se aplica en muestras clinicas y su utilidad esta limitada a la

identificacion en cultivos fungicos (1).

Tratamiento y desenlaces:

Actualmente, las recomendaciones de tratamiento publicadas por las diferentes sociedades son
especificas para las diferentes formas de histoplasmosis y sus complicaciones resultantes, aunque
no hay consenso para el tratamiento dptimo de la histoplasmosis pulmonar aguda leve- moderada

(25,16)

Por otra parte, en los receptores de trasplante de érgano sdlido, no existen ensayos terapéuticos
controlados aleatorizados y las recomendaciones de tratamiento son similares a las de otros grupos
de pacientes. En enfermedad grave se sugiere el uso de anfotericina B de formulacion lipidica como
primera linea por 1-2 semanas. En enfermedad leve o moderada, itraconazol es el tratamiento de
eleccién. El itraconazol, al igual que otros azoles, puede tener interacciones con medicamentos
inmunosupresores y se debe hacer el ajuste de dosis apropiado. En particular, puede aumentar la
concentracidn sérica de sirolimus, ciclosporina y tacrolimus; con este ultimo pudiendo prolongar el
intervalo QTc. En cuanto a otros azoles, como en el caso de voriconazol y posaconazol, la evidencia
gue respalda su uso es de menor calidad pero se pueden usar como terapia de segunda linea en

poblacién con TOS como en no trasplante.
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La Sociedad Americana de Trasplantes recomienda una duracidn de tratamiento de 12 meses (11).
Se han documentado recaidas posterior a haber completado este tratamiento en el 6% de los
pacientes (6); 2/3 de ellos en los primeros 2 afios posterior al diagnédstico.

Los antigenos urinarios y séricos son de utilidad para monitorizar respuesta a tratamiento. Se
recomienda realizar mediciones previo al tratamiento y posteriormente a las 2 semanas, 1 mes,
cada 3 meses hasta 6 a 12 meses después de completar el tratamiento (11, 12). Las recaidas suelen
ocurrir cuando los niveles de antigenos urinarios se encuentran > 2 ng/ml a la hora de la suspensién
de la terapia antifungica (6).

En cuanto a los pacientes que se encuentran recibiendo agentes anti- TNF, las decisiones clinicas
con respecto a la interrupcion de éstos, el uso de la terapia profilactica con azoles y el momento de
reiniciar los agentes inmunosupresores son inciertas. La mayor parte de la informacion clinica
disponible sobre histoplasmosis en pacientes que reciben agentes anti-TNF proviene de reportes de

casos y pequefias series de casos. (27)

En la experiencia reportada por Vergidis y colaboradores, en una de las series mdas grandes, el
tratamiento inmunosupresor se interrumpid inicialmente en 95/98 pacientes (96,9%) y luego se

reanudd en 25/74 pacientes (33,8 %) en una mediana de 12 meses (1- 69 meses). (32)

Respecto a la mortalidad reportada en las diferentes poblaciones, en la serie de Olson de pacientes
con artritis reumatoide se reportd una mortalidad de 2 de 26 pacientes; sin embargo, éstas no se

atribuyeron directamente a la histoplasmosis. (27)

En pacientes con uso de inhibidores de TNF- a, la tasa de recurrencia fue del 3,2% en una mediana
de seguimiento de 32 meses. De los 3 pacientes con recurrencia, 2 habian reiniciado el tratamiento

con bloqueadores del TNF-a, 1 de los cuales fallecié. La tasa de mortalidad fue del 3,2%. (32)

En pacientes postrasplantados de drgano sélido con histoplasmosis que han recibido un tratamiento
Optimo se ha estimado una mortalidad de aproximadamente el 10% (6,13, 14). La mayoria de las
muertes se presentaron en el primer mes posterior al diagndstico de histoplasmosis. Como factores

de riesgo importantes se ha establecido una edad avanzada y la gravedad de la enfermedad (6,14)
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Histoplasmosis e inmunosupresion

Hasta el momento, existen pocas cohortes de pacientes con histoplasmosis que describan vy
comparen la enfermedad de acuerdo al estado de inmunosupresion. Recientemente Franklin y
colaboradores describieron las presentaciones clinicas y desenlaces de acuerdo al estatus
inmunoldgico e incluyeron a pacientes con infeccién por VIH (n= 54, 21%), inmunocompetentes (n=
109, 42%) e inmunosuprimidos no VIH (n= 98, 38%). En dicho estudio se observé una mayor
mortalidad a 90 dias en infeccidn pulmonar localizada en la poblacién VIH (+) e inmunosuprimidos
no VIH, al compararlos con personas inmunocompetentes (25% vs 26% vs 4%, p= 0.009). Sin

embargo, no se identificaron diferencias en los desenlaces en casos de histoplasmosis diseminada.

Myint y colaboradores también compararon la presentacién clinica y desenlaces en las mismas
poblaciones. Se incluyeron 32 pacientes VIH (+), 26 inmunocomprometidos VIH (-) y 42
inmunocompetentes. No se observé diferencia en cuanto a la mortalidad intrahospitalaria en los

diferentes grupos, sin embargo se observé mayor recaida en poblacion VIH positiva. (35)

Por ultimo, en el estudio realizado por Tobdn y colaboradores, se identificaron con mayor frecuencia
lesiones cutaneas en la poblacidn VIH positiva que en la poblacién inmunocompetente. Ademas, se
documenté menor mortalidad en poblaciéon VIH (+) tratada con antirretrovirales respecto a los

pacientes con VIH que no se encontraban bajo tratamiento antirretroviral. (36)
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Justificacion

Actualmente, la mayoria de las recomendaciones establecidas en guias internacionales para el
diagndstico y tratamiento de histoplasmosis se enfocan predominantemente en la poblacién que
vive con VIH con poca informacion referente al grupo de paciente inmunocomprometidos VIH
negativos.

Hasta el momento, las guias mas actuales de histoplasmosis del 2007 se enfocan en el apartado de
tratamiento sin hacer énfasis en manifestaciones clinicas y diagndstico.

No hay guias especificas de histoplasmosis en personas VIH negativas y en el caso de pacientes
trasplantados Unicamente se describe la patologia en un apartado pequefio de las guias de

infecciones fungicas endémicas.

Por otra parte, algunos estudios han examinado los factores prondsticos asociados con la
histoplasmosis en grupos especificos, como VIH, inmunosuprimidos y pacientes con trasplante de
organo sdlido. Sin embargo, pocos son los estudios que han incluido pacientes con diferentes

estados de inmunosupresion. (34, 35)

Para poder proveer mejores respuestas, es necesario conocer las diferencias demograficas,
presentacién clinica inicial, valores de laboratorio, hallazgos imagenoldgicos y desenlaces
relacionados con la infeccién por histoplasma capsulatum en pacientes con diferentes tipos de
inmunosupresion. De esta manera se podria establecer un prondstico especifico, un seguimiento
individualizado e idealmente ofrecer un tratamiento oportuno con el objetivo de mejorar los

desenlaces (recurrencia/mortalidad) de este grupo de pacientes. (34)
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Pregunta de Investigacion

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y desenlaces de los pacientes con histoplasmosis sin VIH en

comparacion con la poblacidn que vive con VIH?

Hipdtesis

Los individuos con histoplasmosis sin infeccién por VIH presentan diferencias en cuanto a los

desenlaces clinicos cuando se comparan con poblacidn VIH positiva, incluyendo mayor mortalidad.

Objetivos

General

Comparar las caracteristicas clinicas y desenlaces clinicos de los pacientes con histoplasmosis segtin

el estatus de VIH.

Especificos

1.
2.

Comparar las caracteristicas basales, sociodemograficas y comorbilidades mas frecuentes.
Comparar las manifestaciones clinicas.

Comparar los métodos diagndsticos utilizados para la confirmacion (microbioldgicos e
histopatologia).

Comparar los hallazgos imagenoldgicos mas frecuentes.

Comparar y describir el tratamiento empirico y definitivo utilizados.

Comparar la mortalidad entre ambos grupos.
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Material y métodos

Diseno del estudio: retrospectivo, observacional y descriptivo.

Se obtuvieron los registros de los pacientes VIH negativo con diagndstico microbiolégico o
histopatoldgico de histoplasmosis en el periodo del 2000- 2021. En todos los casos incluidos se
realizé la revisidn del expediente clinico. Se extrajeron del expediente fisico/ electrénico los datos
demograficos, clinicos y bioquimicos. Los datos radioldgicos se revisaron desde plataforma

correspondiente.

Se empled estadistica descriptiva para reportar las caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacién de estudio, se utilizé mediana o media como medida de tendencia central en las variables
continuas y desviacién estandar o rangos intercuartilares para determinar la dispersion,
dependiendo de la distribucién de las variables. Las variables dicotémicas o categodricas se

informaron como nimeros absolutos y porcentajes.

Para la comparacién de variables entre los grupos se aplicaron las pruebas de t de student o U de
Mann Whitney segun corresponda y Chi cuadrada de Pearson en el caso de las dicotdmicas o
categodricas. Se utilizd valor de p (< 0.05) para determinar significancia estadistica e intervalo de
confianza de 95% para medir la magnitud del efecto. Para el andlisis multivariado se realizé

regresion logistica de variables de interés.

Todos los anélisis se realizaron con el programa STATA/MP 14.0.
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Resultados

En el periodo comprendido entre 2000- 2021 se identificaron un total de 199 casos con diagndstico
de histoplasmosis probada y probable. De ellos, 149 casos (75%) con infeccién por VIH y 50 casos
(25%) sin infeccidn por VIH. De manera inicial, se describiran las caracteristicas mas representativas
de cada uno de los grupos por separado. Posteriormente se describiran los hallazgos encontrados

al comparar ambas poblaciones.

Generalidades poblacién VIH negativo:

A continuacién se muestra en la Tabla 1 las caracteristicas de la poblacién VIH negativa con
diagndstico de histoplasmosis. De los 50 casos identificados, Unicamente 1 caso con histoplasmosis
probable, en el restante se confirmé la infeccion ya sea por cultivo o histopatologia. En 46 de los 50
casos se identificd algun grado de inmunosupresidon, mientras que Unicamente 5 pacientes eran
inmunocompetentes. El 44% de la poblacién eran pacientes con antecedente de enfermedad
reumatoldgica, la mayoria con diagndstico de lupus eritematoso generalizado. 11 pacientes eran
pacientes postrasplantados, 10 de ellos de érgano sélido (rifidn), mientras que Unicamente se
identificd un caso con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). El intervalo de
tiempo entre el trasplante y el diagndstico de histoplasmosis fue de 81 meses (RIQ 16- 189). El 63%
de los pacientes con TOS tenian antecedente de rechazo y el Unico paciente con TCPH con

antecedente de enfermedad de injerto contra huésped.

Tabla 1. Generalidades poblacion VIH negativo

n (%)
Exposicion ocupacional de riesgo 11/50 (22)
Enf. Reumatoldgica 22/50 (44)
Enf. Hematoldgica 8/50 (16)
Trasplante 11/50 (22)

Tiempo trasplante al diagndstico en  81.1 (16- 189)
meses, mediana (IQR)

Trasplante sélido 10/11 (90.9)
Rechazo previo 7/11 (63.6)
Trasplante hematoldgico 1/11 (9.09)

Enfermedad de injerto contra huésped  1/1 (100)
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Generalidades poblacién VIH positivo:

Se identificaron 149 pacientes con VIH y diagndstico de histoplasmosis, de ellos 108 con infeccién
probada y 41 con infeccién probable. El 52% de la poblacién estudiada contaba con factores de
riesgo exposicionales; 43 pacientes (29%) con antecedente de contacto con pajaros/heces de
pajaros, 13 pacientes (8.7%) con murciélagos/heces de murciélagos y 21 pacientes (14%) refirieron
haber trabajado en bodegas.

Respecto al intervalo de tiempo entre el diagndstico de VIH e histoplasmosis se identificd una
mediana de 2 meses (RIQ 0-22). El 57% era virgen a tratamiento antirretroviral y el 66% tenia un
conteo de CD4 menor a 50 cel/pL (mediana 31.2 cel/uL, RIQ 3-69). En las siguientes tablas se
encuentra informacién en relacion a la infeccion por VIH y antecedente de enfermedades

oportunistas encontradas en la poblacion estudiada.

Tabla 2. Infeccién por VIH Tabla 3. Infecciones oportunistas previas

Tiempo de diagndstico, (meses) mediana (RIQ) 2 (0-22) Mycobacterium Tuberculosis, n (%) 19 (13)
Virgen a tratamiento antirretroviral, n (%) 85 (57%) Candidiasis esofagica, n (%) 9 (6)
Conteo CD4+ (cel/pL), mediana (RIQ) 31.2 (3-69) Herpes simple, n (%) 6 (4)
Categoria CD4+, n (%) Toxoplasmosis, n (%) 1(0.7)
>200 cel/pL 9(7.1) Sepsis secundaria a Salmonella, n (%) 1(0.7)
51-200 cel/ pL 34 (27)

Pneumocystis Jiroveci, n (%) 31(21)
<50 cel/pL 83 (66)

Sarcoma de Kaposi, n (%) 5(3.4)
Log HIV Carga Viral, mediana (RIQ) 5.24

(4.41-5.75) Mycobacterium avium complex, n (%) 3(2)
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Caracteristicas de los pacientes VIH (+) y VIH (-) incluidos en el estudio:

Se incluyeron un total de 199 pacientes, 149 con infeccidn por VIH y 50 VIH negativos. Todos los
pacientes contaron con diagndstico de histoplasmosis probable o probada. La mediana de edad de
la poblacién estudiada fue de 34 afos (RIQ 27- 42), siendo en su mayoria hombres (76%)
particularmente en la poblacién VIH positiva, representando el 85% de esta poblacidn.

En cuanto a las comorbilidades de la poblacién estudiada, se investigaron de manera particular los
diagndsticos de Diabetes Mellitus, enfermedad renal créonica y neumopatia crdnica. Las primeras
dos fueron mdas comunes en el grupo VIH negativo (14 vs 1% y 24 vs 1%, p <0.01); mientras que en
el caso de neumopatia crénica no se encontré diferencias al haber encontrado muy pocos casos en
ambos grupos (0 vs 2%, p= 0.08). Adicionalmente, se describio la presencia de neoplasias de érgano
sélido, hematoldgica y enfermedades reumatoldgicas. Las neoplasias hematoldgicas fueron mas
comunes en el caso de los pacientes con histoplasmosis VIH negativos (16 vs 1%, p< 0.01), siendo
reportadas en pacientes con leucemias agudas (n=4) y linfomas (n=4). En cuanto a las enfermedades
reumatoldgicas, se observé una diferencia significativa entre ambas poblacién siendo mas comunes
en el grupo VIH negativos (44 vs 0%, p <0.01). Al explorar cudles fueron las enfermedades
reumatoldgicas mas reportadas, se observé en primer lugar el lupus eritematoso generalizado
(12/22 pacientes), seguida por la esclerosis sistémica (3 pacientes), vasculitis (2 pacientes) y
espondilitis anquilosante (2 pacientes). No se identificd ningln paciente con antecedente de artritis
reumatoide. Respecto a las neoplasias sélidas, se identificaron 4 pacientes, 2 en cada grupo. No se
obtuvo datos adicionales de las neoplasias sélidas en especifico.

Se realizé una descripcion detallada de los distintos tratamientos inmunosupresores utilizados en la
poblacién estudiada (Figura 1). A continuacion, se muestra en la tabla 3 las caracteristicas

previamente comentadas.
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Tabla 3.2 Caracteristicas de los pacientes VIH (+) y no VIH (-)

Variable Total VIH (+) VIH (-) p
n=199 n=149 n=50
Edad, mediana (IQR) 34 (27-42) 34 (27- 40) 39.5 (27- 54) 0.03
Hombres 151 (76%) 127 (85%) 24 (48%) <0.01
DM 8 (4) 1(1) 7 (14) <0.01
Neumopatia crénica 1(0.5) 0 1(2) 0.08
ERC 13 (7) 1(1) 12 (24) <0.01
Neoplasia sélida 4(2) 2 (1) 2 (4) 0.26
Neoplasia hematoldgica 9 (5) 1(1) 8(16) <0.01
Enfermedad reumatolégica 22 (11) 0 22(44) <0.01
Inmunosupresor* 52 (26) 10(7) 42 (84) <0.01
Esteroides 43 (22) 8(5) 35 (70) <0.01
Inh.TNF-alfa 1(0.5) 0 1(2) 0.25
Azatioprina 9 (5) 0 9(18) <0.01
Hidroxicloroquina 6(3) 0 6(12) <0.01
Inh. calcineurina 7 (4) 0 7 (14) <0.01
Ciclosporina 3(2) 0 3(6) 0.01
MMF 13 (7) 0 13 (26) <0.01
Metotrexate 7 (4) 0 7 (14) <0.01
Quimioterapia 10 (5) 2(1) 8(16) <0.01
Bioldgicos 3(2) 0 3(6) 0.01

*Regl’menes de inmunosupresién pueden incluir mas de un farmaco o agente. MMF: mofetil micofenolato



Terapia inmunosupresora
Pacientes VIH (+)

W QT:n=2(1%)
M Esteroides: n=8 (5%)

n=149

Terapia inmunosupresora
Pacientes VIH (-)

M Sin inmunosupresion
n=8 (16%)

18%

16%

14%

14%

6%

Esteroides

MMF

AZA

(o1}

MTX

Inh. Calcineurina

Bioldgicos

Figura 1. Terapia inmunosupresora de acuerdo a estatus de VIH. (A) Pacientes VIH positivos (B) Pacientes VIH negativos
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Manifestaciones clinicas de los pacientes VIH (+) y VIH (-) incluidos en el estudio:

Respecto a la presentacion clinica inicial, casi la totalidad de los pacientes con VIH presentaron
fiebre al momento del diagndstico (99%), mientras que en la poblacion VIH negativa se observé en
un 76%. De igual forma, la poblacién con VIH presenté con mayor frecuencia adenopatias (56 vs
28%, p <0.01), pérdida de peso (92 vs 28%, p< 0.01) y diarrea (53 vs 32%, p= 0.01). En cuanto a las
manifestaciones respiratorias, se reporté mayor presencia de disnea en el grupo de pacientes con
infeccion por VIH (56 vs 32, p< 0.03). Cerca de un tercio de los pacientes en ambos grupos
presentaron lesiones cutaneas sin encontrar diferencias significativas entre ambos (28 vs 32%, p

0.67).

Tabla 4. Signos y sintomas pacientes VIH (+) y VIH (-)

Variable Total VIH (+) VIH (-) p
n= 199 (%) n= 149 (%) n=50 (%)
Fiebre 186 (93) 148 (99) 38 (76) <0.01
Pérdida de peso 151 (76) 137 (92) 14 (28) <0.01
Disnea 100 (50) 84 (56) 16 (32) 0.03
Tos 123 (61) 96 (64) 27 (54) 0.18
Diarrea 95 (48) 79 (53) 16 (32) 0.01
Adenopatias 98 (49) 84 (56) 14 (28) <0.01
Hepatomegalia 77 (41) 63 (43) 14 (36) 0.45
Esplenomegalia 69 (37) 48 (32) 21 (54) 0.01
Lesiones 59 (30) 43 (28) 16 (32) 0.67
cutaneas
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Hallazgos laboratoriales de los pacientes VIH (+) y VIH (-) incluidos en el estudio:

A continuacién se describen en la tabla 5 los hallazgos laboratoriales mas relevantes encontrados
en la poblacion estudiada. Se encontré una frecuencia similar de anemia (63 vs 52%, p= 0.17),
neutropenia (34 vs 26, p= 0.32) y trombocitopenia (53 vs 50%, p= 0.74) en ambos grupos.

En la poblacién con infeccién por VIH destacé una mayor elevacion de AST (54 vs 27%, p <0.01) y

DHL (64 vs 25%, p <0.01).

Tabla 5. Hallazgos de laboratorio VIH (+) y VIH (-)

Variable Total VIH (+) VIH (-) p
n=199 (%)  n= 149 (%) n=50 (%)

Anemia 119 (60) 93 (63) 26 (52) 0.17
Neutropenia 61 (32) 48 (34) 13 (26) 0.32
Trombocitopenia 103 (52) 78 (53) 25 (50) 0.74
Pancitopenia 29 (15) 20 (13) 9 (18) 0.42
AST 2x LSN 91 (48) 78 (54) 13 (27) <0.01
DHL 2x LSN 93 (55) 83 (64) 10 (25) <0.01

Hallazgos imagenologicos de los pacientes VIH (+) y VIH (-) incluidos en el estudio:

Se revisé los hallazgos imagenoldgicos (radiografia y tomografia) de los pacientes incluidos en el
estudio. Se documenté una mayor evidencia imagenoldgica de involucro pulmonar en los pacientes
sin infeccién por VIH al comparalos con la poblacion VIH positiva (86 vs 72%, p =0.04). Se observé
diferencias en cuanto a los patrones imagenoldgicos en ambos grupos. Asimismo, destacd una
mayor presencia de consolidaciones (38 vs 12%, p <0.01), vidrio despulido (44 vs 3%, p <0.01) y
nodulos pulmonares (46 vs 14, p <0.01). No asi respecto al patrén en arbol de gemacion (6 vs 11%,
p =0.41), lesiones cavitadas (6 vs 3%, p =0.37) e infiltrados micronodulares (46 vs 55%, p = 0.28).

Los pacientes VIH negativos también presentaron con mayor frecuencia derrame pleural (37 vs 7%,
p <0.01) y adenopatias mediastinales (42 vs 17%, p <0.01). En cuanto a la presencia de involucro
extrapulmonar identificado por estudios de imagen, no se observé diferencias significativas entre la

poblaciéon VIH negativo y la poblacion VIH positivo (52 vs 55%, p =0.73).

26



Consolidaciéon pulmonar
(38 vs 12%, p <0.01)

Vidrio despulido
(44 vs 3%, p <0.01)

Ndédulos pulmonares
(46 vs 14, p <0.01) e

Cavitacion pulmonar
(6 vs 3%, p =0.37)

Arbol en gemacién
(6 vs 11%, p =0.41)

Derrame pleural
(37 vs 7%, p <0.01)

Figura 2. Hallazgos imagenoldgicos observados en poblacion VIH (-) vs VIH (+)
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Pruebas de abordaje diagndstico de los pacientes VIH (+) y VIH (-) incluidos en el estudio:

De los 199 casos incluidos en el estudio se contd con 158 casos de infeccidn probada y 42 casos de
infeccidn probable. En los pacientes VIH negativos se confirmd la infeccion en 49/50 casos, en su
mayoria por confirmaciéon microbioldgica (cultivo positivo en el 96% de los casos). A pesar de que
un mayor porcentaje de pacientes con VIH contaban con infeccién probable (28 vs 2%, p <0.01), no
se encontro diferencia en cuanto a la positividad del antigeno urinario entre ambos grupos (83 vs
85%, p= 0.87). Se documentd presencia de infecciones concomitantes en el 56% de la poblacidn
estudiada con una mayora frecuencia en la poblacién con VIH (59 vs 43%, p= 0.05). En la tabla 6 se

describen dichos hallazgos.

Tabla 6. Abordaje diagndstico

Caracteristicas Total VIH (+) VIH (-) p
n= 199 (%) n= 149 (%) n= 50 (%)
Infeccion 158 (79) 108 (72) 49 (98) <0.01
probada
Infeccion 42 (21) 41 (28) 1(2) <0.01
probable
Cultivo positivo 144 (72) 96 (64) 43 (96) <0.01
Patologia 52/99 (53) 41/ 65 (63) 11/34 (32) <0.01
positiva
Ag urinario 127/152 (84) 121/ 145 (83) 6/7 (85) 0.87
positivo
Coinfeccién al 108/ 194 (56) 83 (59) 20 (43) 0.05
diagndsitico
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Tratamiento y desenlaces de los pacientes VIH (+) y VIH (-) incluidos en el estudio:

Se inicid tratamiento empirico en el 28% de los pacientes incluidos, sin encontrar diferencia entre
la poblacién VIH positiva y VIH negativa (26 vs 32%, p= 0.41). De ellos, el 68% presentd mejoria
clinica con el tratamiento instaurado (68 vs 62%, p=0.77).

Se document6 una mortalidad global en el 44% de los pacientes, sin encontrar diferencias de
acuerdo a estatus del VIH (44 vs 46, p= 0.78). La mortalidad fue atribuida a la infeccién por
Histoplasma Capsulatum en el 65% de los casos, sin existir diferencias respecto a este desenlace
entre ambos grupos (69 vs 57%, p=0.31).

Para calcular la supervivencia de acuerdo al estatus de VIH se utilizo el estimador de Kaplan Meier
a 12 meses. Se incluyeron datos de 26 pacientes que contaban con fecha de diagndstico y defuncién
en el expediente clinico institucional. De ellos, 26% tenian diagnéstico de VIH y 74% no tenian
diagndstico de VIH. Se analiz6 la mortalidad a 12 meses. Sélo 4 de los pacientes (15.3%)
sobrevivieron a los 12 meses posterior al diagndstico de histoplasmosis, 3 de ellos sin diagndstico
de VIH. La mediana de sobrevida fue de 0.53 meses (RIQ 0.2- 3.83) y de 2.5 meses (RIQ 0.23- 9.13)

en pacientes VIH negativos y VIH positivos, respectivamente. (Figura 2)

Kaplan-Meier survival estimates

o
S
Te)
N. -
Caracteristicas Total VIH (+) VIH (-) p ©
n=199 (%) n=149 (%) n=50 (%)
Tratamiento 54 (28) 38 (26) 16 (32) 0.41 o
empirico 3 7
Mejoria clinica con 77/114 67/98 (68) 10/ 16 (62) 0.77
tratamiento (68)
empirico &
Muerte 71/160 48/110 23/50 (46)  0.78 S
(44) (44)
Muerte por 46/71 (65) 33/48 (69) 13/23 (57) 0.31 S |
histoplasmosis SIS T T
5 10
Meses
Tabla 7. Tratamiento y desenlaces
vih=0 vih =1

Figura 3. Supervivencia a 12 meses de acuerdo al estatus de VIH
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Al analizar la mortalidad sin tomar en cuenta el estatus de VIH, en el andlisis univariado se
encontraron diferencias significativas respecto a las siguientes variables: lesiones cutaneas (OR 1.56
(1.12- 2.18, p=0.01), pancitopenia al diagndstico (OR 1.8 (1.31- 2.5, p <0.01), elevacién de DHL (OR
1.67 (1.13- 2.45, p <0.01), presencia de infeccion concomitante (adicional a la histoplasmosis o VIH)
(OR 1.93 (1.29- 2.89, p <0.01) y antigeno urinario positivo (OR 0.52 (0.35- 0.78, p <0.01).
Adicionalmente, se observé una tendencia respecto al uso de terapia inmunosupresora (OR 1.35
(0.95- 1.90, p= 0.09). Destacoé también una mayor mortalidad observada en los pacientes que
recibieron tratamiento empirico (35 vs 18%, OR 1.57 (1.13- 2.2), p <0.01).

Se seleccionaron las variables clinicas mas significativas que pudieran impactar en la mortalidad y
con ellas se realizdo un modelo de regresién logistica multivariado. (Tabla 8)

Se incluyeron las variables de lesiones cutaneas, elevacién de DHL, hallazgos imagenoldgicos
pulmonares anormales, hallazgos imagenoldgicos extrapulmonares, pancitopenia, antigeno
urinario positivo y uso de tratamiento empirico. Se observd una sensibilidad de 65.8%, especificidad
84.7%, un valor predictivo positivo de 75% y valor predictivo negativo 78.12%.

Adicionalmente se calculé el area bajo la curva para el modelo comentado, obteniendo un valor de

0.82.
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1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.8295

Figura 4. Curva ROC, modelo multivariado de regresion logistica
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Logistic regression Number of obs = 100

LR chi2(7) = 36.38

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -49.494462 Pseudo R2 = 0.2688
muerto | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall
Lesiones cutdneas 2.619343  1.429619 1.76 0.078 .8986954 7.634355
Elevacion de DHL 6.611991 3.965197 3.15 0.002 2.04112 21.41884
RxAnormal 3.852131 2.39954 2.17 0.030 1.136258 13.05946
Ag. Urinario positivo .0916434 .0630896 -3.47 0.001 .0237746 .3532561
Pancitopenia 1.854421 1.43974 0.80 0.426 .4049024 8.493104
Extrapulmonar anormal .6532385 .3580842 -0.78 0.437 .2230851 1.912815
Tratamiento empirico 3.561089 2.063895 2.19 0.028 1.143545 11.08951
_cons .3562425 .2801779 -1.31 0.189 .0762591 1.664177

Tabla 8. Resultados de modelo de regresion logistica. Variables clinicas incluidas.

Caracteristicas Total Muertos Vivos p P
n= 160 (%) n=71 (%) n= 89 (%) Univariado Multivariado
OR OR (IC 95%)
Sexo
Hombre 120(75) 51(72) 69 (78) 0.40
Mujer 40 (25) 28 (28) 20 (20)
VIH 110 (69) 48 (67) 62 (70) 0.78
1.05 (.72- 1.52, p=0.78)
DM 8(5) 4(6) 4(5) 0.74
1.13 (0.5- 2.32, p=0.74)
Neumopatia crénica 1(0.6) 1(1.4) 0 0.44
2.27 (1.9- 2.70, p= 0.26)
ERC 13 (8) 5(7) 8(9) 0.65
0.85 (0.42- 1.74, p=0.65)
Neoplasia solida 4(3) 1(1.4) 3(3) 0.63
0.55 (0.10- 1.06, p= 0.42)
Neoplasia hematoldgica 9 (6) 6 (8.45) 3(3) 1.18
1.54 (0.94- 2.54, p=0.16)
Enfermedad 22 (14) 10 (14) 12(13) 0.91
reumatoldgica 1.02 (0.62- 1.68, p= 0.91)
Tratamiento 50 (31) 27 (38) 23 (26) 0.09
inmunosupresor 1.35(0.95- 1.90, p= 0.09)
Fiebre 147 (92) 67 (94) 80 (54) 0.38
1.48 (0.64- 3.41, p=0.3)
Pérdida de peso 117 (73) 52 (73) 65 (73) 0.97
1.00 (0.67- 1.48, p=0.97)
Lesiones cutaneas 45 (28) 27 (38) 18 (20) 0.01 p=0.07
1.56 (1.12- 2.18, p= 0.01) 2.61(0.89- 7-63)
Pancitopenia 22 (14) 16 (22) 6(7) <0.01 p=0.42
1.8 (1.31- 2.5, p <0.01) 1.85 (0.40- 8.49)
Elevacién AST 2x LSN 70 (45) 33 (48) 37 (43) 0.55
n=155 1.11 (0.78- 1.58, p=0.55)
Elevacion DHL 2x LSN 68 (49) 39 (62) 29 (39) <0.01 p <0.01
n=138 1.67 (1.13- 2.45, p <0.01) 6.61(2.04- 21.41)
Evidencia radiografica de 117 (73) 56 (78) 61 (68) 0.14 p=0.03
involucro pulmonar 1.37(0.87- 2.15, p=0.14) 3.85(1.13-13)
Lesiones cavitadas 7 (4) 7 (10) 0 <0.01
2.39 (1.98- 2.88, p <0.01)
Involucro extrapulmonar 117 (73) 56 (79) 61 (69) 0.14 p=43
0.77 (0.54- 1.09, p=0.14) 0.65 (0.22- 1.91)
Ag urinario positivo 114 (71) 48 (68) 66 (74) 0.36 p<0.01
0.52 (0.35-0.78, p <0.01) 0.09 (0.02- 0.35)
Coinfeccién al dx 84 (54) 48 (70) 36 (42) <0.01

n=155

1.93 (1.29- 2.89, p <0.01)

Tabla 9. Variables clinicas, laboratoriales e imagenoldgicas y su impacto en mortalidad
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Discusion

En las ultimas décadas se ha observado un aumento en el nimero de casos de histoplasmosis en
areas no endémicas y en pacientes inmunosuprimidos sin infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana (24).

En el presente estudio se describié la segunda cohorte mas grande publicada hasta el momento
cuyo objetivo fue describir las caracteristicas clinicas y desenlaces en pacientes infectados con
Histoplasma Capsulatum en poblacidn con y sin infeccidon por VIH. La mediana de edad de los
pacientes observada fue de 34 afios y fue similar en ambos grupos. A diferencia de nuestra
poblacién, Franklin y colaboradores encontré una mediana de edad mayor en la poblacion
inmunosuprimida VIH negativa. De igual manera, estudios previos de histoplasmosis en pacientes
trasplantados y con enfermedades autoinmunes, han reportado una mediana de edad al diagndstico
de histoplasmosis de 45- 60 afios. (6, 32). Sin embargo, la poblacidn de pacientes con histoplasmosis
VIH negativa estudiada en el presente trabajo se present6 en edades mas tempranas, posiblemente
secundario a un sesgo de referencia. Dichos hallazgos se podrian explicar por el alto porcentaje de
pacientes con enfermedades reumatoldgicas/autoinmunes, sobre todo de lupus eritematoso
generalizado (LEG), que componen dicha poblacidn. Estudios previos realizados en nuestro centro
han descrito una mediana de edad de pacientes con nefritis lUpica de 27 afios (37); edad mucho

menor a lo descrito en otras cohortes.

La poblacion inmunocomprometida no VIH incluyé en su mayoria pacientes con enfermedad
reumatoldgica (en su mayoria lupus), seguido por pacientes con trasplante de érgano sdlido y
neoplasias hematoldgicas. El 84% de la poblacién se encontré bajo algun tratamiento
inmunosupresor, predominantemente esteroides a dosis moderadas (7.5- 40mg/dia). Cohortes
previas han descrito de igual manera un porcentaje mayor del 80% de pacientes con uso de
esteroides, sin embargo, pocos son los casos con enfermedad reumatoldgica incluidos en dichos
estudios (34-36). Nuestros hallazgos concuerdan con lo reportado en la literatura, ya que las
enfermedades autoinmunes representan hoy en dia la enfermedad subyacente mas frecuentes en
los pacientes con histoplasmosis reportada a instancias sanitarias (23,24). En nuestra cohorte se
documentaron pocos casos de artritis reumatoide (patologia reumatoldgica mas frecuentemente

encontrada en series previas) y se reportd un porcentaje mayor de personas con lupus eritematoso
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generalizado. Al ser un centro de referencia de este tipo de pacientes, puede ser esperado observar

mayor porcentaje de la misma.

En cuanto a la poblacién con VIH, gran parte de la poblacién estudiada se encontré con un grado
profundo de inmunosupresion al encontrarse mas del 66% con CD4 por debajo de 50cel/uL. Se
observé una mediana de CD4 de 31.2cel/uL. Los estudios previos que han comparado ambas
poblaciones también han incluido pacientes con estadios avanzados de infeccion por VIH
reportando una mediana de 15, 33 y 53 cel/pL (34-36). A diferencia de los estudios previamente
comentados, el presente estudio incluyé un porcentaje mayor de pacientes con infeccién por VIH
(75% VIH positivos vs 25% VIH negativos). La poblacidon con VIH analizada en el presente estudio
proviene de una cohorte multicéntrica realizado en México y publicado por Martinez y Niembro en
2018 por lo cual se contd con una poblacidén mas grande para contrastar las caracteristicas clinicas

y desenlaces de ambas poblaciones. (38)

En el estudio se pudo obtener informacidn acerca del intervalo de tiempo entre el diagndstico de
histoplasmosis y trasplante. Se observé una mediana de 81 meses (RIQ 16- 189). El 63% de los
pacientes con TOS tenian antecedente de rechazo renal. Al igual que en el presente estudio, la
mayoria de los casos de HPT en estudios previos se han descrito en receptores de trasplante renal
(6). Sin embargo, en dichos estudios se ha descrito una mediana de tiempo menor a lo reportado
en la poblacidn que se incluyd en este trabajo, describiendo una mediana de 27 meses posterior al
trasplante, presentandose la mayoria en los primeros dos afios. No obstante, también se ha descrito
gue ocasionalmente pueden ocurrir dias después del trasplante o inclusive hasta 20 afios
posteriores al mismo (6). La incidencia postrasplante es rara incluso en areas endémicas, siendo
menor del 1% (1). Recientemente, en el articulo publicado por Ashraf y colaboradores se describio
la nueva epidemiologia de histoplasmosis; encontrandose en México predominantemente en areas
de la regidn central y sureste (Veracruz, Oaxaca, Campeche, Tabasco y Chiapas) (21). Por otra parte,
la mayoria de los casos reportados de HPT es por adquisicion de novo. (1) En lo reportado en nuestro
estudio, Unicamente 3 pacientes provenian de areas de la Republica Mexicana conocidas como
areas endémicas, por lo que el mayor intervalo de tiempo encontrado pudo deberse a una baja

exposicidn a Histoplasma Capsulatum durante el periodo postrasplante.
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En el caso de la poblacién con VIH, se observé una mediana de intervalo de tiempo entre la infeccidn
y el diagnéstico de histoplasmosis de 2 meses (RIQ 0-22), mucho menor a lo observado en la

poblacién trasplantada.

Respecto a las manifestaciones clinicas, los sintomas constitucionales fueron mas frecuentes en
poblacién con histoplasmosis y VIH, al igual que la presencia de diarrea, adenopatias y
esplenomegalia. Estos hallazgos no concuerdan con lo reportado en la literatura, ya que en la
mayoria de los casos reportados no se observd diferencias al comprarar las poblaciones con
inmunosupresion segun su estatus de VIH (34- 36). El hecho de haber contado Unicamente con
pacientes VIH positivos con infeccidén diseminada pudiera haber impactado en estas observaciones
como un posible sesgo de seleccién. Sin embargo, es importante mencionar que Unicamente 9
pacientes del total de pacientes incluidos en la cohorte no contaban con infeccién diseminada.

Todos ellos en el grupo de pacientes inmunosuprimidos VIH negativos.

En cuanto a los estudios de imagen, se documenté un involucro pulmonar en el 77% de toda la
poblacién estudiada, siendo lo mas comun la presencia de infiltrados micronodulares y adenopatias
mediastinales. Estas ultimas siendo mas comunes en pacientes con histoplasmosis VIH negativos.
Franklin y colaboradores reporto la presencia de nddulos pulmonares y adenopatias mediastinales
como los hallazgos imagenoldgicos mas comunes en pacientes con infeccion diseminada, sin

documentar diferencias entre los grupos analizados (34).

En el presente estudio se confirmd la infeccién por microbiologia/histopatologia en el 79% de la
poblacién incluida, siendo mas frecuentemente comprobada en el grupo de pacientes VIH negativos
(98 vs 72%, p <0.01). Unicamente se identificé un caso probable de histoplasmosis en la poblacién
VIH negativo; mientras que en los pacientes con histoplasmosis y VIH, se identificaron 41 casos
(28%) de infeccion probable. Dichas diferencias pueden haberse atribuido a la disponibilidad y uso
de las diferentes herramientas diagndsticas en ambas poblaciones, ya que a diferencia de los
pacientes VIH negativos, todos los pacientes con VIH incluidos en este estudio contaban con
antigeno urinario para histoplasma al ser pacientes de la cohorte multicéntrica publicada por Torres
y Niembro en afios previos (38). Es posible, que la disponibilidad variable del antigeno urinario en

el grupo de pacientes VIH negativos haya podido contribuir con el diagndstico mas tardio en esta
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poblaciéon de pacientes. Hasta el 2019, Unicamente el 65% de los paises latinoamericanos contaban

con pruebas diagndsticas rapidas para histoplasmosis. (45)

En la poblaciéon analizada se documenté una mortalidad del 44% que fue similar en ambas
poblaciones. De éstas, el 65% fueron atribuidas a la histoplasmosis.

Existen tres estudios publicados en la literatura que han comparado poblacién VIH,
inmunosuprimida no VIH e inmunocompetente y se ha descrito una mortalidad que ha oscilado
entre 9- 21% (34, 35, 36). Franklin y colaboradores reportaron una mortalidad a 90 dias en infeccidn
diseminada del 21% sin encontrar diferencias de acuerdo al estatus de VIH. Unicamente se
identificaron diferencias al incluir a los pacientes con infecciéon pulmonar localizada, presentando
una mayor mortalidad los pacientes inmunosuprimidos tanto VIH negativos como positivos. La
cohorte de pacientes analizados en este trabajo estaba compuesta en mas del 95% de los casos por
infeccidn diseminada, lo cual pudo haber contribuido con la mortalidad reportada. Dentro de las
variables que en analisis bivariado se encontraron algunas variables independientes predictoras de
mortalidad sin importar el estatus de VIH como la presencia de pancitopenia, elevacion de DHL,
lesiones cutaneas y la presencia de dos o mas infecciones al diagndstico. En el analisis multivariado
las variables que tuvieron una relacion independiente con mayor mortalidad fueron: elevacién de
DHL, imagen de térax anormal y el haber recibido tratamiento empirico. Ademas, el antigeno
urinario positivo se relacioné con menor mortalidad, de manera independiente.

La elevacién de DHL como variable independiente asociada a mayor mortalidad identificada en el
presente trabajo corresponde con lo reportado en la literatura. La elevacion de DHL se ha descrito
en estudios previos como una variable independiente asociada con peor prondstico (enfermedad
grave/ mortalidad intrahospitalaria/ mortalidad a 30 dias de inicio de antifingico) (39,40,41). Sin
embargo, todos los estudios son en poblacién VIH positiva y hasta el momento no hay alguno
realizado en poblacidon inmunosuprimida VIH negativo.

Ademas, se observd una mayor mortalidad en el grupo de pacientes que recibié tratamiento
empirico (28%); hallazgo que pudiera corresponder a cuadros sugerentes de histoplasmosis con una
presentacién mas grave. No obstante, el 66% de los pacientes que recibieron tratamiento empirico
mostraron mejoria clinica. Poco se ha descrito acerca del impacto que tienen en la mortalidad de la
histoplasmosis el empleo de métodos diagndsticos, tales como el antigeno urinario. Falci y
colaboradores reportaron en 2018 una disminucion de la mortalidad de 21% a 14.3% con el uso del

antigeno urinario como método diagndstico. (42). Otro estudio realizado en Guyana Francesa,
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reportd una reduccion en la mortalidad de hasta 4 veces con el uso del antigeno urinario (43). Ambos
estudios documentaron la importancia del antigeno y su probable impacto en la mortalidad al
permitir un diagndstico mas temprano. En este estudio se observé un potencial efecto protector del
antigeno urinario positivo con respecto a mortalidad (OR 0.52 (0.35- 0.78, p <0.01). Los métodos
diagndsticos rapidos tales como el antigeno urinario de histoplasma pueden disminuir la mortalidad
al realizar un diagnédstico oportuno e inicio de tratamiento temprano, tal es asi que uno de los
objetivos establecidos en la Declaracién de Manaus en 2019 pretende el conseguir acceso en el

100% de los paises de América a pruebas diagndsticas rapidas para el 2025. (45)

Ademas de las limitaciones inherentes de un estudio retrospectivo como son el sesgo de seleccion
y de informacidn, el estudio no analizd los tipos de tratamiento implementados ni la dosificacion o
cambios de los mismos durante el seguimiento.

Por otra parte, el grupo de pacientes inmunosuprimidos VIH negativos estuvo compuesto por un
grupo heterogéneo al incluir pacientes con diferentes patologias y grados de inmunosupresion.
Durante el lapso de tiempo de este estudio no siempre se contd con disponibilidad de antigenos
urinarios de histoplasma y ademas hubo modificaciones en cuanto a los ensayos utilizados, al haber
contado en fechas mas recientes con antigenos con mayor sensibilidad y especificidad. Sin embargo,
los pacientes con infeccién probable representaron menos del 5% de los pacientes incluidos en esta
cohorte por lo que no consideramos que esto haya impactado en los resultados observados.
Nuestro estudio presenta fortalezas que deben de ser consideradas. Se describio la segunda cohorte
mas grande que analiza y compara poblaciones inmunosuprimidas VIH negativos y positivos a nivel
mundial. Es la primera en describir poblacién latinoamericana que incluye y compara poblacién VIH
positiva con poblacion inmunosuprimida por otras causas. Con el uso creciente de terapia
antirretroviral, el advenimiento de terapias inmunosupresoras novedosas para enfermedades
reumatoldgicas y el aumento en la prevalencia de trasplantes de drgano sélido y hematopoyético
se prevé un cambio en la epidemiologia de algunas infecciones fungicas, entre ellas la infeccion por
Histoplasma capsulatum. Con el cambio en la epidemiologia y el aumento del nimero de casos de
histoplasmosis en areas no endémicas, la informacion recabada en el presente estudio puede
resultar de interés especial para clinicos que trabajen con poblaciones de pacientes
inmunosuprimidos VIH negativos. Seria relevante considerar en un futuro a esta enfermedad como

una de declaracion obligatoria en los sistemas de salud.
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Conclusiones

Los pacientes sin VIH presentaron menos manifestaciones clinicas respecto a la poblacién con
infeccidn por VIH. El diagndstico mediante antigeno urinario se relacioné con menor mortalidad. Se
encontré mayor mortalidad en pacientes con imagen de térax anormal, elevacién de DHL y
tratamiento empirico. El estatus de VIH no afectd en el desenlace de los pacientes con

histoplasmosis respecto a mortalidad.
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ANEXOS:

4 L)

Anexo 1. Mapa de distribucion geografica (A) Pacientes VIH negativos, (B) Pacientes VIH positivos

CDMX
CDMX
CDMX
OAXACA
OAXACA
GUERRERO
GUERRERO
VERACRUZ
QUERETARO
GUANAJUATO

Estados
Chiapas 2
CDMX 14
Guanajuato 2
Guerrero 5
Jalisco 1
Edo Mex 6
Michoacén 1
Morelos 4
Oaxaca 7
Querétaro 1
Veracruz 5
Zacatecas 1
Estados n
Chiapas 3
CDMX 39
Guerrero 2
Jalisco 34
Edo Mex 9
Morelos 2
Oaxaca 11
Puebla 14
Quintana Roo 1
Tabasco 22
Tlaxcala 1
Veracruz 11

Anexo 2.Lugar de residencia de pacientes postrasplantados de

érgano sélido (renal)
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Uso de Total,
esteroides n=34 (%)
Prednisona 28/34 (82.35)

Hidrocortisona 3/34 (8.82)
Dexametasona 2/34 (5.88)
Dosis bajas
(<7.5mg/dia)  10/34 (29.41)
Dosis moderadas
(<40mg/dia) 16/34 (47.05)

Dosis altas
(>40mg/dia) 7/34 (20.58)
Pulsos 1/34 (2.94)

Anexo 3. Dosis de esteroides utilizadas por los pacientes VIH
negativos. Se dividié en grupos de acuerdo a dosis bajas, moderadas
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