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Resumen

Introduccion: La histoplasmosis es una micosis endémica en Colombia, pero los datos sobre sus caracteristicas clinicas en la era reciente son limitados, particularmente en lo
que respecta a las diferencias entre personas que viven con el VIH (PVV) y aquellas que no. Este estudio tuvo como objetivo describir y comparar las caracteristicas de pacientes
hospitalizados con histoplasmosis segun su estado serolégico para el VIH.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en un hospital universitario de Medellin, Colombia. Se incluyeron todos los pacientes adultos (=18 afos)
hospitalizados entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2021, con un diagnéstico confirmado de histoplasmosis mediante cultivo, histopatologia, biologia molecular
o deteccién de antigeno urinario. Se extrajeron y analizaron datos demogréficos, clinicos, de laboratorio y de desenlaces.

Resultados: Se identificaron 51 pacientes con histoplasmosis confirmada. La mediana de edad fue de 38 afios (RIC 29-46) y el 86,3% (n=44) eran hombres. El 80,4% (n=41) de
los pacientes eran PVV, de los cuales el 97,6% (40/41) tenia un recuento de linfocitos T CD4+ <200 células/pL. Ningun paciente con VIH estaba recibiendo terapia antirretroviral
activa al momento del diagnéstico. La forma diseminada progresiva fue significativamente mas frecuente en PVV (92,7% vs. 60,0%; p=0,021). La coinfeccién con tuberculosis se
documentd en el 25,5% (13/51) de la cohorte. La mortalidad hospitalaria global fue del 9,8% (5/51), numéricamente mayor en el grupo VIH-negativo (20,0% vs. 7,3%; p=0,250).
Discusion: En este centro de referencia, la histoplasmosis en pacientes hospitalizados afecté predominantemente a hombres con infeccién por VIH avanzada y no tratada. La
alta frecuencia de coinfeccion con tuberculosis subraya un desafio diagndstico critico. La mortalidad observada fue inferior a la reportada en otras series regionales, lo que
podria estar asociado al manejo en un centro especializado, aunque este hallazgo requiere validacion en estudios prospectivos y multicéntricos.
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Histoplasmosis in hospitalized patients in Medellin: clinical and laboratory differences according to clinical status and
HIV infection

Abstract

Introduction: Histoplasmosis is an endemic mycosis in Colombia; however, data on its clinical characteristics in the recent era are limited, particularly regarding differences
between people living with HIV (PLWH) and those without. This study aimed to describe and compare the characteristics of hospitalized patients with histoplasmosis according
to their HIV serological status.

Materials and Methods: This retrospective cohort study was conducted at a university hospital in Medellin, Colombia. All adult patients (=18 years) hospitalized between Ja-
nuary 1, 2014, and December 31, 2021, with a confirmed diagnosis of histoplasmosis via culture, histopathology, molecular biology, or urinary antigen detection were included.
Demographic, clinical, laboratory, and outcome data were extracted and analyzed.

Results: A total of 51 patients with confirmed histoplasmosis were included. The median age was 38 years (IQR 29-46), and 86.3% (n=44) were male. Of the patients, 80.4%
(n=41) were PLWH, among whom 97.6% (40/41) had a CD4+ T-cell count <200 cells/uL. None of the HIV-positive patients were receiving active antiretroviral therapy at the time
of their diagnosis. Progressive disseminated disease was significantly more frequent among PLWH (92.7% vs. 60.0%; p=0.021). Co-infection with tuberculosis was documented
in 25.5% (13/51) of the cohort. Overall, in-hospital mortality was 9.8% (5/51), and was numerically higher in the HIV-negative group (20.0% vs. 7.3%; p=0.250).

Discussion: In this referral center, histoplasmosis in hospitalized patients predominantly affected men with advanced, untreated HIV infection. The high frequency of tuberculo-
sis coinfection highlights the critical diagnostic challenges. The observed mortality was lower than that reported in other regional series, which may be related to management
in a specialized center, although this finding requires validation in prospective multicenter studies.

Keywords: Histoplasma; Disseminated histoplasmosis; HIV; Tuberculosis Coinfection; Colombia.
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Introduccién

Histoplasma capsulatum es el agente etiolégico de la histo-
plasmosis, la micosis endémica mas frecuente en el conti-
nente americano y una causa relevante de morbilidad y mor-
talidad™. La infeccion se adquiere por inhalacion de micro-
conidias, que se transforman en levaduras en el huésped. En
individuos inmunocompetentes, la infeccion suele ser subcli-
nica o autolimitada. Sin embargo, en pacientes con inmuni-
dad celular deprimida, puede progresar a una enfermedad
diseminada, a menudo fatal.

En América Latina, la histoplasmosis es una de las principa-
les infecciones oportunistas en personas que viven con el VIH
(PVV), con una incidencia reportada de hasta 1,5 casos por
100 personas-afio en regiones hiperendémicas. A pesar de
su impacto, la evidencia sobre las caracteristicas de la histo-
plasmosis en Colombia durante la Ultima década es limitada.
La encuesta nacional de histoplasmosis, que finaliz6 en 2008,
establecio la endemicidad de la enfermedad y su fuerte aso-
ciacion con el VIH . No obstante, se requieren datos actuali-
zados para caracterizar la enfermedad en el contexto actual y
comprender las diferencias entre las poblaciones de pacientes.

El objetivo de este estudio fue describir y comparar las ca-
racteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y los des-
enlaces de pacientes adultos hospitalizados con diagndstico
confirmado de histoplasmosis, estratificados segun su esta-
do serologico para el VIH, en un centro de referencia en Me-
dellin, Colombia.

Materiales y Métodos

Diseiio del estudio y poblacion

Se realizé un estudio de cohorte observacional y retrospec-
tivo. Se incluyeron pacientes de 18 afios o mas, hospitaliza-
dos en un hospital universitario de tercer nivel en Medellin,
Colombia, entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre
de 2021, con un diagnoéstico confirmado de histoplasmosis.
Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, que no impli-
c6 intervencion en los pacientes, no se requirié de consen-
timiento informado para la revision de historias clinicas; este
trabajo fue aprobado por el comité de ética de la institucion
registrado en el acta de comité 148 codigo IN02-2020 del 15
de enero de 2020.

Identificacion de casos y definiciones

Los casos fueron identificados mediante una busqueda en los
registros del laboratorio de microbiologia institucional de todos
los resultados positivos para Histoplasma capsulatum obtenidos
de cultivos, reportes de histopatologia que describieran levadu-
ras intracelulares compatibles, pruebas de biologia molecular
(PCR) y/o pruebas de deteccion de antigeno en orina.

Se definié un caso confirmado de histoplasmosis como aquel

paciente que cumplia con al menos uno de los siguientes

criterios microbiolégicos:

1. Aislamiento de H. capsulatum en cultivo de cualquier
muestra clinica.
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2. Visualizacion de levaduras de 2-4 pm compatibles con H.

capsulatum, en el examen histopatoldgico de una biopsia

de tejido.

Deteccion de antigeno de Histoplasma en orina.

4. Deteccion de ADN de H. capsulatum mediante una prue-
ba de PCR validada.

w

Se excluyeron los casos en los que el diagnostico no fue con-
firmado por ninguno de los métodos mencionados o cuyos
registros clinicos estaban incompletos.

Pruebas Diagnésticas

La deteccidon de antigeno en muestras de orina se realizo
mediante el inmunoensayo enzimatico cuantitativo MiraVis-
ta® Histoplasma Antigen, Quantitative EIA (MiraVista Diag-
nostics, Indianapolis, IN, EE. UU.). El procedimiento se llevé a
cabo siguiendo estrictamente las instrucciones del fabrican-
te. Este ensayo se basa en una técnica de sandwich para la
cuantificacion del antigeno de galactomanano de Histoplas-
ma capsulatum. Los resultados se expresaron en nanogramos
por mililitro (ng/mL), y se considerd un resultado positivo un
valor superior a 0.4 ng/mL, segun el umbral establecido por
el laboratorio de referencia. La deteccién de ADN fungico
se realizd mediante pruebas de PCR convencional utilizando
OneTag® Quick-Load 2X Master Mix de New Engalnd Biolab
y primers ITS 3 y 4 que amplifican una seccion de aproxima-
damente 400 pb del ADN ribosomal, con posterior secuen-
ciacion del producto de amplificacion por ilumina.

Recoleccion y definicion de variables

Se revisaron las historias clinicas electrénicas para recolectar
datos en un formulario estandarizado. Las variables incluye-
ron: datos sociodemograficos (edad, sexo); comorbilidades
(infeccion por VIH, trasplante de 6rgano sélido, enfermedad
reumatoldgica, neoplasia hematoldgica); exposicion a inmu-
nosupresores; manifestaciones clinicas; hallazgos de labora-
torio (hemograma completo, pruebas de funcion hepatica,
ferritina, recuento de linfocitos T CD4+ en PVV); hallazgos
imagenoldgicos (tomografia computarizada de térax); y des-
enlaces hospitalarios (ingreso a unidad de cuidados intensi-
vos [UCI], mortalidad y egreso por mejoria clinica).

La anemia se defini6 como una concentracion de hemog-
lobina <13 g/dL en hombres y <12 g/dL en mujeres. La
trombocitopenia se definid como un recuento de plaquetas
<150.000/pL. Las formas clinicas (diseminada progresiva,
pulmonar cavitaria cronica, pulmonar aguda) se clasificaron
segun las definiciones estandar basadas en la presentacion
clinica y la extension de la enfermedad.

Analisis estadistico

Las variables categéricas se describieron mediante frecuen-
cias absolutas (n) y relativas (%). Las variables continuas se
describieron con medianas y rangos intercuartilicos (RIC) tras
evaluar la normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. Para las
comparaciones entre los grupos de pacientes con y sin infec-
cion por VIH, se utilizd la prueba de chi-cuadrado o la prueba
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exacta de Fisher para variables categoricas, y la prueba U de
Mann-Whitney para variables continuas. No se realizd impu-
tacion de datos faltantes debido al tamafio de la muestray a
la naturaleza retrospectiva del estudio, con el fin de evitar la
introduccion de sesgos por la generacion de datos artificia-
les. Para garantizar la transparencia sobre el potencial impac-
to de los datos ausentes, se detalla el porcentaje de valores
faltantes para las variables clave en la Tabla Suplementaria 1.
Un valor de p<0,05 se considerd estadisticamente significa-
tivo. El andlisis se realiz6 con el software IBM SPSS Statistics,
version 23.

Resultados

Seleccion de pacientes

Durante el periodo de estudio, se identificaron 200 pacientes
con sospecha de infeccion fungica invasiva a partir de los
registros de laboratorio. De estos, 51 cumplieron con los cri-
terios de inclusidn para histoplasmosis confirmada y fueron
incluidos en el andlisis final (Figura 1).

Caracteristicas demogrdficas y comorbilidades

De los 51 pacientes, 44 (86,3%) eran hombres. La mediana
de edad fue de 38 afos (RIC 29-46). La infeccion por VIH fue
la condicién subyacente mas frecuente, presente en 41 pa-
cientes (80,4%). Entre los 10 pacientes VIH-negativos, las co-
morbilidades incluyeron trasplante renal (n=3), enfermedad
reumatoldgica (n=1) y leucemia linfoide aguda (n=1). El uso
de esteroides (40,0%) y micofenolato (40,0%) fue significati-
vamente mas frecuente en el grupo VIH-negativo (Tabla 1).

Caracteristicas clinicas y de laboratorio

La fiebre (76,5%) y la pérdida de peso (72,5%) fueron los sin-
tomas mas frecuentes en la cohorte general. La forma dise-
minada progresiva fue la presentacién clinica predominante
(86,3%). Al comparar por grupos, la fiebre y la hepatoesple-
nomegalia fueron significativamente mas frecuentes en pa-
cientes con VIH. La forma diseminada progresiva se observé
en el 92,7% de los pacientes con VIH en comparacién con el
60,0% de los pacientes sin VIH (p=0,021), en quienes la forma
cavitaria crénica fue mas comun (30,0%).

Las alteraciones hematoldgicas fueron frecuentes. La trom-
bocitopenia (plaquetas <100.000/uL) fue significativamente
mas prevalente en el grupo con VIH (39,0% vs. 0,0%; p=0,021),
lo que sugiere un mayor grado de compromiso sistémico en
esta poblacion. Un hemograma dentro de limites normales
fue significativamente mas comun en el grupo VIH-negativo
(60,0% vs. 4,9%; p<0,001) (Tabla 2).

Rendimiento diagnéstico

El diagnostico se establecio mediante histopatologia en 30
(58,8%) pacientes, cultivo en 15 (29,4%) y deteccion de anti-
geno urinario en 19 (37,3%). La prueba de antigeno urinario
se solicitd en 28 pacientes (54,1%) y fue positiva en 23 de
ellos (82,1%). El rendimiento diagnodstico de la histopatologia
y el cultivo varié segun el tipo de muestra (Tabla 3).

Discusion

Este estudio retrospectivo aporta datos sobre las caracteristicas
de la histoplasmosis en un centro de referencia en Medellin,
Colombia, una regiéon endémica donde la enfermedad no es de
notificacién obligatoria. La cohorte se caracterizé por una alta
proporcién de personas que viven con el VIH (PVV) (80,4%),
con un estado de inmunosupresién celular avanzada (mediana
de recuento de linfocitos T CD4+ de 34 células/pl) y sin
terapia antirretroviral (TAR) activa al momento del diagnéstico.
Estos hallazgos son consistentes con los de la encuesta
nacional colombiana de 1992-2008 y con series de casos mas
recientes en el pais, lo que confirma que la histoplasmosis
sigue siendo una enfermedad definitoria de SIDA en pacientes
con diagnostico tardio de la infeccién por VIH*'2. De hecho,
en nuestra cohorte, el episodio de histoplasmosis fue la
condicion que motivo el primer diagnéstico de VIH en 25
de los 41 pacientes (61,0%), subrayando su papel como una
presentacion centinela de SIDA.

Un hallazgo de particular relevancia para la salud publica es
la tasa de coinfeccion con tuberculosis, documentada en el
25,5% de la cohorte. Este dato es clinicamente significativo,
dado el marcado mimetismo clinico y radiolégico entre la
histoplasmosis diseminada progresiva (HDP) y la tuberculosis
miliar’>'®, ambas caracterizadas por un sindrome febril con-
suntivo, hepatoesplenomegalia, citopenias y un patrén mi-
cronodular difuso en la tomografia de térax. Observaciones
previas en la ciudad de Medellin han reportado que la triple
asociacion de VIH, histoplasmosis y tuberculosis puede estar
presente entre el 16% y el 35% de las poblaciones estudia-
das®’, donde la tuberculosis puede llegar a representar hasta

Historias clinicas
revisadas

N = 4557

Sospecha infeccion
fangica invasiva
N =200

l

Pacientes evaluados
para histoplasmosis
N =200

Histoplasmosis
confirmada

Pacientes Excluidos
N =149

VIH -
N =41 N =10
(80.4%) (19.6%)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes. Se revisaron los registros
de laboratorio de microbiologia e histopatologia. Se identificaron 200 pacientes
con resultados sugestivos de infeccion fungica invasiva. Tras la revision de las
historias clinicas, se confirmaron 51 casos de histoplasmosis y se excluyeron 149
que no cumplian con la definicién de caso o tenian datos incompletos.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades. RIC, rango intercuartilico; TAR, terapia antirretroviral. El valor p se
calculé con la prueba U de Mann-Whitney para la edad y la prueba exacta de Fisher para las variables categoricas.

Total (N=51) VIH-Positivo VIH-Negativo
Caracteristica (n=41) (n=10)
n (%) n (%) n (%)
Edad (afios), mediana (RIC) 38 (29-46) 37 (29-43) 55 (45-66) 0,005
Sexo masculino 44 (86,3) 35 (85,4) 9 (90,0) 1,000
Comorbilidades
Trasplante de 6rgano sélido 3(5,9) 0(0,0) 3(30,0) 0,006
Enfermedad reumatoldgica 1(2,0) 0 (0,0) 1(10,0) 0,196
Neoplasia hematologica 1(2,0) 124) 0 (0,0) 1,000
Exposicién a inmunosupresores
Esteroides 5(9,8) 1(2,4) 4 (40,0) 0,004
Micofenolato 4(7,8) 0(0,0) 4 (40,0) 0,001
Inhibidores de calcineurina 3(59) 0 (0,0 3(30,0) 0,006
Quimioterapia 239 2 (49 0 (0,0) 1,000
Datos especificos de VIH
Exposicion previa a TAR - 18 (43,9) - -
+ (cé b

rF‘{neec:i:r;ltao(;:lec)CD4 (células/pL) . 34 (15-68) . .
CD4+ < 200 células/pL - 40 (97,6) . =

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio. Abreviaturas: AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; UCI, unidad
de cuidados intensivos. El valor p se calculé con la prueba exacta de Fisher.

Total (N=51) VIH-Positivo (n=41)  VIH-Negativo (n=10)

Caracteristica

n (%) n (%) n (%)

Forma clinica

Diseminada progresiva 44 (86,3) 38(92,7) 6 (60,0) 0,021
Cavitaria crénica 5(9,8) 24,9 3(30,0) 0,046
Pulmonar aguda 239 124 1(10,0) 0,357
Sintomas y signos

Fiebre 39 (76,5) 34 (82,9) 5 (50,0) 0,028
Pérdida de peso 37 (72,5) 30 (73,2) 7 (70,0) 1,000
Tos 17 (33,3) 11 (26,8) 6 (60,0) 0,065
Diarrea 17 (33,3) 15 (36,6) 2 (20,0) 0,463
Lesiones mucocutaneas 11 (21,6) 10 (24,4) 1(10,0) 0,428
Hepatoesplenomegalia 23 (45,1) 22 (53,7) 1(10,0) 0,015
Adenopatias 30 (58,8) 27 (65,9) 3(30,0) 0,070
Hallazgos de laboratorio

Anemia 33 (64,7) 29 (70,7) 4 (40,0) 0,137
Trombocitopenia (<100.000/puL) 16 (31,4) 16 (39,0) 0 (0,0) 0,021
Hemograma normal 8 (15,7) 2(4,9) 6 (60,0) <0,001
AST > 46 UI/L 15 (29,4) 13 (31,7) 2 (20,0 0,703
ALT > 46 Ul/L 12 (23,5) 10 (24,4) 2 (20,0) 1,000
Coinfecciones

Tuberculosis 13 (25,5) 12 (29,3) 1(10,0) 0,389
Desenlaces

Ingreso a UCI 8 (15,7) 7(17,1) 1(10,0) 1,000
Mortalidad hospitalaria 5(9,8) 3(7.3) 2 (20,0) 0,250

Abreviaturas: AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; UCI, unidad de cuidados intensivos. El valor p se calculé con la
prueba exacta de Fisher.
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el 70% de las coinfecciones por otros oportunistas’®. Esta alta
frecuencia de coinfeccién puede conducir a un retraso en el
diagnéstico de histoplasmosis si se prioriza un abordaje se-
cuencial para tuberculosis, lo que subraya la necesidad de una
investigacion diagndstica paralela para ambas patologias.

Para abordar este desafio diagndstico, proponemos la adop-
cion de un algoritmo diagnostico paralelo y acelerado en pa-
cientes con rapidas no invasivas en la admision: la deteccion
de antigeno urinario para Histoplasma y el enfermedad avan-
zada por VIH que presentan un sindrome febril sistémico en
nuestra regién. En lugar de un enfoque secuencial que prio-
riza la tuberculosis, este algoritmo implicaria la realizacion si-
multanea de pruebas ensayo de lipoarabinomanano (LAM) en
orina para tuberculosis, complementadas con pruebas mole-
culares en esputo (como Xpert® MTB/RIF). Este enfoque esta
alineado con las directrices de la OPS/OMS para el manejo de
la enfermedad avanzada por VIH y tiene el potencial de redu-
cir significativamente el tiempo hasta el diagnéstico de am-
bas infecciones, un factor critico para disminuir la mortalidad.
La implementacion de esta estrategia debe ir acompafiada
de una capacitacién clinica sobre el manejo de la interaccion
farmacoldgica entre la rifampicina y el itraconazol, que puede
llevar a niveles subterapéuticos de este Ultimo.

Las diferencias hematoldgicas observadas entre los grupos
son clinicamente significativas. La mayor prevalencia de
trombocitopenia en los pacientes con VIH no es un hallazgo
incidental, sino un marcador de la severidad de la enferme-
dad diseminada". La fisiopatologia de las citopenias en la
histoplasmosis diseminada se debe a la infiltracion directa de
la médula 6sea por el hongo, lo que lleva a una hematopoye-
sis ineficaz y, en casos graves, a un sindrome hemofagociti-
co secundario. Por lo tanto, la presencia de trombocitopenia
debe alertar al clinico sobre un alto grado de compromiso
del sistema reticuloendotelial y un peor prondstico, justifi-
cando un manejo mas agresivo.

La mortalidad hospitalaria global observada en esta cohor-
te fue del 9,8%. Este valor es inferior a las tasas reportadas
en otras series en la region y el pais, que se sitlan entre el
11,7% y el 56,5%'"%°. Si bien el tamafio de la muestra limita
la robustez de esta comparacién, la discrepancia podria ser
atribuible al manejo en un centro de alta complejidad. No
obstante, se observé una mortalidad numéricamente mayor
en el subgrupo de pacientes VIH-negativos (20,0% vs. 7,3%),
un hallazgo consistente con otra serie de casos de Bogota®.
Esta observacién podria indicar un menor indice de sospecha
y, consecuentemente, un mayor retraso diagndstico en pa-
cientes con otras formas de inmunosupresion.

El estudio también identifica una brecha en la aplicacion de
las guias diagndsticas. La deteccion de antigeno urinario, un
método rapido con una sensibilidad reportada superior al

Tabla 3. Rendimiento de los métodos diagndsticos microbioldgicos seguin el
tipo de muestra.

Positivos / Tota | de muestras
analizadas (%)

Método y Muestra

Histopatologia

Piel 6/7(857)

Pulmoén 9/11(81,8)
Ganglio linfatico 11/18(61,1)
Médula dsea 5/ 8 (62,5)

Higado 1/2(50,0)

Cultivo

Médula 6sea 6/7(857)

Piel 4/7(57,1)

Ganglio linfatico 5/9(55,6)

Pulmén 5/11(45)5)
Higado 0/1(0,0)

95% en HDP asociada al VIH y recomendado por la OPS/
OMS?'22 fue solicitada en solo el 54,1% de los pacientes. Esta
subutilizacién, documentada en un centro de referencia, su-
giere que persisten barreras para su implementacién que po-
drian ser aln mayores en otros entornos clinicos. Un analisis
de costo-efectividad ha estimado que el tamizaje rutinario
con esta prueba podria evitar un 17% de las muertes relacio-
nadas con el SIDA en la region, lo que destaca la importancia
de abordar esta brecha?®.

Este estudio estd sujeto a limitaciones. Su disefio retrospecti-
vo depende de la calidad de los registros clinicos. El tamafio
de la muestra es reducido, lo que limita el poder estadistico
para algunas comparaciones. Al ser un estudio unicéntrico,
la generalizaciéon de los hallazgos, en particular la tasa de
mortalidad, debe realizarse con cautela.

En conclusion, los datos de esta cohorte de pacientes hos-
pitalizados en Medellin actualizan la caracterizacion de la
histoplasmosis en Colombia. Se confirma su presentacion
grave en PVV con inmunosupresion avanzada y se cuantifica
la alta frecuencia de coinfeccién con tuberculosis. La morta-
lidad observada fue menor que en otras series, pero la su-
butilizacion de pruebas de diagndstico rapido persiste como
un problema. Se requieren estudios prospectivos y multicén-
tricos para validar estos hallazgos y determinar con mayor
precisién la carga de enfermedad y los factores prondsticos
a nivel nacional.

Responsabilidades éticas

Proteccidn de personas y animales. Este estudio no incluy6
experimentos en animales. Los procedimientos realizados en
seres humanos siguieron las normas éticas del Comité de Eti-
ca en Investigacién del hospital participante. Debido al carac-
ter retrospectivo del estudio y al anélisis de datos anénimos,
se otorgd exencién de consentimiento informado.
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Proteccidn de poblaciones vulnerables. No aplica.
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tidad de los pacientes incluidos en el estudio. No se utiliza-
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participantes.
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