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Resumen
La histoplasmosis es la infección fúngica ocasionada, en humanos, por el hongo dimórfico Histoplasma spp. que afecta con mayor frecuencia a personas con 
compromiso del sistema inmune. En las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y se encuentran en un estadio avanzado de la 
enfermedad, la histoplasmosis es una infección oportunista de gran importancia, debido a su frecuencia de presentación, y consecuente impacto en morbilidad, 
mortalidad y altos costos. La problemática global de resistencia a los antimicrobianos, a la que contribuye el uso inapropiado o indiscriminado de antifúngicos, ha 
puesto en la mira a Histoplasma spp., por lo que resulta de importancia generar directrices que permitan orientar el uso adecuado de antifúngicos en el manejo 
de la histoplasmosis, con el objetivo de obtener mejores desenlaces clínicos y propender por un uso racional de antifúngicos. La presente guía contiene recomen-
daciones para el diagnóstico y tratamiento de la histoplasmosis en personas adultas que viven con el VIH, basadas en la evidencia, realizadas mediante el proceso 
de adaptación de guías de práctica clínica internacionales para el contexto colombiano. 

Palabras clave: Guías de Práctica Clínica como Asunto; Histoplasmosis; VIH; Antifúngicos; Colombia.

Clinical Practice Guideline for the diagnosis and treatment of histoplasmosis among adults Living with HIV – 
abridged version 

Abstract

Histoplasmosis is the fungal infection caused, in humans, by the dimorphic fungus Histoplasma spp., which most frequently affects people with compromised 
immune system. In people living with the human immunodeficiency virus (HIV) and are in an advanced stage of the disease, histoplasmosis is an opportunistic 
infection of great importance, due to its frequency of presentation, and consequent impact on morbidity, mortality and high costs. The global problem of antimi-
crobial resistance, to which the inappropriate or indiscriminate use of antifungals contributes, has put Histoplasma spp. in the spotlight. It is important to generate 
guidelines that guide the appropriate use of antifungals in the management of histoplasmosis, with the aim of obtaining better clinical outcomes and promoting 
rational use of antifungals. This guide contains recommendations for the diagnosis and treatment of histoplasmosis in adults living with HIV, based on evidence, 
obtained through the process of adapting international clinical practice guidelines to the Colombian context.
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1  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad 
Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia.Unidad de Infectología, Hospi-
tal Universitario Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia. https://orcid.
org/0000-0002-0882-9652

2  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad 
Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia.Unidad de Infectología, Hospi-
tal Universitario Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia. https://orcid.
org/0000-0003-4971-9692

3  Instituto Colombiano de Medicina Tropical, Universidad CES, Medellín, Co-
lombia. https://orcid.org/0000-0001-8305-7755

4  Grupo de Estudios en Microbiología Translacional y Enfermedades Emer-
gentes (MICROS), Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad 
del Rosario, Bogotá, Colombia. https://orcid.org/0000-0002-6641-1924

5  Grupo de Estudios en Microbiología Translacional y Enfermedades Emer-
gentes (MICROS), Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad 
del Rosario, Bogotá, Colombia. Center of Expertise in Mycology Radbou-
dumc/CWZ, Nijmegen, The Netherlands. IMMY. Norman, OK, United States 
of America. https://orcid.org/0000-0001-8749-9809

6  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional de Colombia, Bogotá, Colombia. https://orcid.org/0000-0003-2869-
2339

7  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional de Colombia, Bogotá, Colombia. https://orcid.org/0009-0002-2323-
0346

8  Departamento de Medicina Interna, Pontificia Universidad Javeriana, Hos-
pital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia. https://orcid.org/0000-
0002-2176-7388

9  Servicio de infectología, Hospital General de Medellín Luz Castro de Gu-
tiérrez E.S.E., Medellín, Colombia. Asociación Colombiana de Infectología, 
Comité Micosis. https://orcid.org/0000-0001-8234-607X

10  Asociación Colombiana de Infectología, Comité Micosis. Departamento 
de Infectología, Hospital Universitario Erasmo Meoz, Cúcuta, Colombia. 
https://orcid.org/0000-0002-8176-7267

11  Servicio de infectología, Programa Especial VIH, Hospital La María E.S.E., 
Medellín, Colombia. Asociación Colombiana de Infectología, Comité VIH. 
https://orcid.org/0000-0002-1516-1662

12  Servicio de infectología, Fundación Cardioinfantil, Bogotá, Colombia. Aso-
ciación Colombiana de Infectología, Comité Micobacterias. https://orcid.
org/0000-0001-6009-4019

13  Grupo de Investigación en Microbiología Básica y Aplicada (MICROBA), 
Escuela de Microbiología, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia. 
https://orcid.org/0000-0002-7052-7938



Guía de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de la histoplasmosis en personas adultas que viven con el VIH – versión corta

119

Introducción

La histoplasmosis es la infección fúngica, ocasionada por el 
hongo dimórfico Histoplasma spp., en humanos principal-
mente, por especies del género Histoplasma1,2. Infección que 
se adquiere por la inhalación de propágulos infectantes que 
se encuentran en el ambiente, especialmente en entornos 
contaminados con guano de murciélago o excretas de aves, 
los cuales se depositan en los alvéolos pulmonares, donde se 
transforman en levaduras, se multiplican y pueden establecer 
una enfermedad granulomatosa1,3. En general, la infección es 
autolimitada por el sistema inmunológico del hospedero, 
mediante las cascadas de señalización intracelular que son 
originadas por los macrófagos alveolares, las células dendrí-
ticas y los neutrófilos, con un rol fundamental de los linfoci-
tos T CD4+, específicamente por la subpoblación de linfoci-
tos T colaboradores tipo 1 (Th1)1,4. Cuando esta respuesta no 
es efectiva y la levadura logra evadir la inmunidad del hos-
pedero, Histoplasma spp. puede generar diversas manifesta-
ciones clínicas, que de acuerdo con su presentación permite 
clasificar la infección fúngica en histoplasmosis pulmonar 
aguda, histoplasmosis pulmonar crónica, e histoplasmosis 
progresiva diseminada, observándose esta última forma de 
presentación con mayor frecuencia en pacientes con impor-
tante compromiso del sistema inmunológico1,5. 

Debido a la caída significativa en el número de linfocitos T CD4 
y el compromiso de la función de los macrófagos infectados 
que produce la infección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH)6, en las personas que viven con el VIH, la 
histoplasmosis se ha convertido en una infección oportunis-
ta de gran importancia a nivel mundial7. Estudios realizados 
en diferentes países de América Latina han permitido estimar 
la incidencia anual de histoplasmosis en personas que viven 
con el VIH, en 1.48 casos por 100 personas8. El costo total de 
la hospitalización en personas con el VIH con diagnóstico de 
histoplasmosis en América Latina y el Caribe se ha estimado 
en $1.921 dólares estadounidenses para el año 2022, supo-
niendo una estancia hospitalaria de 21 días, tratamiento con 
anfotericina B durante 14 días, e incluyendo las pruebas de 
laboratorio necesarias para el monitoreo durante la adminis-
tración de anfotericina B y los suministros hospitalarios (i.e., 
líquidos intravenosos, suplementos de potasio y magnesio, 
una radiografía de tórax y personal de salud)9. Tasas de morta-
lidad de 30.2%, 37%, 41%, y hasta 43.6% han sido reportadas 

en estudios realizados en personas que viven con el VIH con 
diagnóstico de histoplasmosis en Brasil, Estados Unidos, Gua-
yana Francesa y Guatemala, respectivamente10-13.

En Colombia, de acuerdo con los datos presentados en el 
último informe sobre la situación del VIH en Colombia publi-
cado por la Cuenta de Alto Costo (CAC), entre el primero de 
febrero de 2021 y el 31 de enero de 2022 se diagnosticaron 
12.919 nuevos casos de VIH en el país, con una prevalencia 
de 141.787 personas infectadas, con el 53.75% de estos casos 
prevalentes en estadio de SIDA14. Hoyos Pulgarín y colabo-
radores, en el estudio transversal retrospectivo realizado en 
dos instituciones prestadoras de servicios de salud en Perei-
ra, Colombia con datos de los años 2014 a 2019, reportaron 
29% de prevalencia de histoplasmosis en personas adultas 
que viven con el VIH y que estaban hospitalizadas15.

Dado el uso de agentes antifúngicos como parte del tra-
tamiento de la histoplasmosis, su adecuado diagnóstico y 
tratamiento también tiene un impacto en el desarrollo de 
resistencia a los antifúngicos, situación que se reporta cada 
vez con mayor frecuencia a nivel mundial16. Reflejo de esta 
problemática, es que en 2022 la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) incluyó a Histoplasma spp. en el grupo de pató-
genos fúngicos de alta prioridad para guiar la investigación, 
el desarrollo y las acciones de salud pública17.

Por lo anterior resulta necesario generar recomendaciones 
que permitan orientar el diagnóstico y tratamiento de este 
grupo de pacientes en la práctica clínica diaria, con el ob-
jetivo de brindar una atención en salud de calidad, obtener 
mejores desenlaces clínicos y propender por un uso pruden-
te de antifúngicos.

Objetivo y alcance de la guía de práctica clínica 

Desarrollar, de manera sistemática y por medio de un proceso 
participativo, recomendaciones clínicas informadas en la evi-
dencia para el diagnóstico y tratamiento de la histoplasmosis 
en personas adultas (edad igual o mayor a 18 años de edad) 
que viven con VIH en Colombia. Las recomendaciones que se 
generen en la presente guía de práctica clínica (GPC) están diri-
gidas a los profesionales de la salud involucrado en la atención 
de este grupo poblacional, y a los tomadores de decisiones o 
entes involucrados en la generación de políticas en salud. 
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Metodología

Para el desarrollo de la presente guía se siguieron los li-
neamientos presentados en la Guía metodológica para la 
adopción - adaptación de guías de práctica clínica basadas 
en evidencia, del Ministerio de Salud y Protección Social de 
Colombia18. Para el proceso de adaptación a través de la me-
todología GRADE, y los marcos GRADE de la evidencia a la 
recomendación (EtD, por sus siglas en inglés, Evidence to De-
cision)19,20, se seleccionó la GPC desarrollada por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS): “Guidelines for diagnosing 
and Managing Disseminated Histoplasmosis among People 
Living with HIV”, publicada en el año 202021. Las recomenda-
ciones adaptadas se llevaron a un consenso de expertos en 
el cual participaron representantes de diferentes disciplinas 
del área de la salud, instituciones y sociedades científicas, en 
donde mediante un proceso participativo con metodología 
Delphi en tiempo real, se formularon las recomendaciones 
y graduación de las mismas de acuerdo con la metodología 
GRADE (Ver Tabla 1)22.

Preguntas clínicas abordadas en la guía y resumen 
de las recomendaciones

1.  En personas adultas que viven con el 
VIH ¿Cuál es la mejor estrategia para el 
diagnóstico de la histoplasmosis?

Recomendación 

• En personas que viven con el VIH, la histoplasmosis di-
seminada debe diagnosticarse mediante la detección de 
antígenos circulantes de Histoplasma spp., o mediante el 
uso de pruebas moleculares según disponibilidad (Reco-
mendación condicional; certeza de la evidencia baja).

*  El tipo de muestra para cultivo, análisis histopatológicos 
y pruebas moleculares, debe considerarse con base en el 
compromiso clínico observable y las alteraciones identifi-
cadas en las pruebas de laboratorio.

*  Para las pruebas de detección de antígeno y pruebas mo-
leculares, se recomienda el uso de pruebas de laborato-
rio previamente validadas e implementadas. 

Tabla 1. Calificación global de la evidencia utilizando el sistema GRADE

Niveles de certeza de la evidencia23

Alta Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto se encuentra cerca de la estimación del efecto.

Moderada
La confianza en la estimación del efecto es moderada. Es probable que el verdadero efecto se encuentre cerca de la 
estimación, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Baja
La confianza en la estimación del efecto es limitada. El verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente a la 
estimación del efecto

Muy baja
La confianza en la estimación del efecto es muy baja. Es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente a 
la estimación del efecto

Significado de la fuerza y dirección de las recomendaciones23

Fuerte a favor Los beneficios de la intervención superan claramente los efectos indeseables

Condicional a favor Los beneficios de la intervención probablemente superan los efectos indeseables

Fuerte en contra Los efectos indeseables de la intervención superan claramente los beneficios.

Condicional en contra Los efectos indeseables de la intervención probablemente superan los beneficios.

Implicaciones de la fuerza de la recomendación24

Las implicaciones de una recomendación fuerte son

Para los pacientes
La mayoría de las personas en esta situación desearían el curso de acción recomendado y solo una pequeña proporción no 
lo haría

Para los clínicos La mayoría de los pacientes deben recibir el curso de acción recomendado

Para los responsables de la 
formulación de políticas

La recomendación se puede adoptar como política en la mayoría de las situaciones.

Las implicaciones de una recomendación condicional son

Para los pacientes La mayoría de las personas en esta situación desearían el curso de acción recomendado, pero muchas no

Para los clínicos
Debe reconocer que diferentes opciones serán apropiadas para diferentes pacientes y que debe ayudar a cada paciente a 
llegar a una decisión de manejo coherente con sus valores y preferencias

Para los responsables de la 
formulación de políticas

La formulación de políticas requerirá un debate sustancial y la participación de muchas partes interesadas
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Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la revisión sistemática con metaanálisis 
llevada a cabo por Cáceres D. y colaboradores, que incluyó 
un total de 30 referencias que evaluaron el rendimiento de 
diferentes pruebas diagnósticas en pacientes que viven con 
el VIH25, encontrando como hallazgos: 

Cultivo microbiológico: 
Se identificó una sensibilidad agrupada para el diagnóstico 
de histoplasmosis con la técnica de cultivo microbiológico de 
76.71% (IC 95 % 72.46% a 80.97%); teniendo en cuenta que 
en ninguno de los estudios incluidos se empleó un grupo de 
control (sin histoplasmosis), no fue posible la estimación de 
especificidad26-32.

Detección de anticuerpos: 
Se encontró una sensibilidad agrupada para el diagnóstico 
de histoplasmosis con el uso de pruebas de detección de 
anticuerpos de 57.5% (IC 95 % 52.6% a 62.2%), y una especi-
ficidad agrupada del 100% (IC 95 % 99% a 100%), siendo la 
prueba diagnóstica con el menor rendimiento33-37.

Detección de antígenos: 
Se encontró una sensibilidad agrupada para las pruebas de 
detección de antígenos circulantes de Histoplasma spp. de 
95% (IC 95 % 94% a 97%) y una especificidad agrupada de 
97% (IC 95 % 97% a 98%), siendo la prueba con mejor ren-
dimiento para el diagnóstico de histoplasmosis en pacientes 
que viven con el VIH34,35,38-48. 

Pruebas moleculares: 
Se encontró una sensibilidad agrupada para las pruebas ba-
sadas en la detección de ADN de Histoplasma spp. de 95.35% 
(IC 95 % 88.83% a 100%) y una especificidad agrupada de 
98.66 % (IC 95 % 95.65% a 100%)49-53. 

En la Tabla 2 se presenta el resumen del rendimiento de las 
pruebas disponibles para el diagnóstico de histoplasmosis en 
personas que viven con el VIH, considerando que los valores 
más grandes de razón de verosimilitud positiva (LR+, por sus 
siglas en ingles) y de 1/razón de verosimilitud negativa (LR–, por 
sus siglas en inglés) indican una mayor precisión de la prueba.

Consideraciones del panel 

Costos requeridos: El panel consideró que probablemente 
los costos requeridos de las pruebas de detección de antíge-
nos circulantes de Histoplasma spp., o de las pruebas mole-
culares, como método diagnóstico, sean moderados.

Costo efectividad: El panel consideró que el balance de be-
neficios y costos probablemente favorece las pruebas de de-
tección de antígenos circulantes de Histoplasma spp., o el 
uso de pruebas moleculares, según disponibilidad, para el 
diagnóstico de histoplasmosis. Sin embargo, se evidencia la 
necesidad de disponer de estudios de costo efectividad com-
pletos llevados a cabo para el contexto colombiano.

Otras consideraciones: el panel consideró que esta recomen-
dación probablemente aumente la equidad en salud en el 
país, y su implementación sea factible. Lo anterior teniendo 
en cuenta que las pruebas de detección de antígenos es-
tán disponibles comercialmente como kits, lo que facilita la 
transferencia a los laboratorios clínicos, a la vez que reduce 
los problemas técnicos relacionados con la reproducibilidad, 
y permite realizar un mejor control de calidad. Asimismo, 
vale la pena mencionar que, a diferencia de otras pruebas 
diagnósticas, como el cultivo microbiológico, las pruebas de 
detección de antígeno se pueden realizar en laboratorios con 
un nivel de bioseguridad más bajo como 1 o 2. De otro lado, 
las pruebas moleculares se consideran una buena alternativa 
por la rapidez del resultado y su buen rendimiento en térmi-
nos de sensibilidad y especificidad; sin embargo, algunas de 
las limitaciones a considerar están dadas principalmente por 
la falta de consenso en relación con las técnicas o procedi-
mientos para su realización. 

2a.  En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es la mejor terapia de inducción para 
el tratamiento de la histoplasmosis?

Recomendación 

• Tratamiento de histoplasmosis grave o moderadamente 
grave: Se recomienda utilizar anfotericina B liposomal 
(3.0 mg/kg/día) durante dos semanas (Recomendación 
condicional; certeza de la evidencia muy baja).

Tabla 2. Resumen del rendimiento de las pruebas para el diagnóstico de histoplasmosis en personas que viven con el VIH 

Prueba
Sensibilidad % 
Valor agrupado 

(95% CI)

Especificidad % 
Valor agrupado 

(95% CI)

LR+/LR–
Valor agrupado 

(95% CI)

1/LR–
Valor agrupado (95% CI)

Detección de 
anticuerpos

57.5
(52.60 – 62.19)

100 
(99 – 100)

1146.3 (8.5 – 154326.2) / 
0.4 (0.2 – 0.7)

2.3 (1.4 – 3.7)

Detección de antígenos
95.5 

(93.68 – 97.26)
97 

(97 – 98)
18.7 (11.7 – 30.1) /
0.07 (0.04 – 0.13)

13.2 (7.7 – 22.7)

Pruebas moleculares
95.4 

(88.8 – 100)
98.7

(95.7 – 100)
70.7 (7.2–691.9) / 
0.08 (0.02–0.27)

12.3 (3.6 – 41.1)

LR–: razón de verosimilitud negativa, LR+: Razón de verosimilitud positiva 
Tomado y adaptado de Cáceres D. y colaboradores36.
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Puntos de buena práctica:
1. En caso de no tener disponibilidad de anfotericina B li-

posomal considerar el uso de anfotericina B complejo 
lipídico (5 mg/kg/día) durante dos semanas.

2. En caso de no tener disponibilidad de anfotericina B li-
posomal, ni anfotericina B complejo lipídico, considerar 
el uso de anfotericina B deoxicolato (0.7 a 1.0 mg/kg/día) 
durante dos semanas. 

3. Evitar el uso de anfotericina B deoxicolato en personas 
con insuficiencia renal, o con alto riesgo de lesión renal. 

4. En caso de tener que usar anfotericina B deoxicolato se 
deben implementar las medidas para prevenir, monitori-
zar o tratar la toxicidad renal.

5. Si la evolución clínica y de laboratorio al tratamiento es 
favorable con el tratamiento con anfotericina B deoxico-
lato, es posible considerar una duración menor de dos 
semanas con este medicamento, y pasar a la fase de 
mantenimiento.

6. La afectación del sistema nervioso central requiere am-
pliar el tiempo de la terapia de inducción a 4 semanas y el 
aumento de la dosis de anfotericina B liposomal a 5mg/
kg/día.

• Tratamiento de la histoplasmosis de leve a moderada: Se 
recomienda utilizar itraconazol 200 mg tres veces al día 
durante tres días y luego 200 mg dos veces al día por un 
año (Recomendación condicional, certeza de la evidencia 
muy baja).

Punto de buena práctica: Si se tiene disponibilidad de la pre-
sentación de itraconazol en suspensión, ésta se prefiere por 
su mejor biodisponibilidad y absorción. 

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la revisión sistemática Cochrane lidera-
da por Murray H. y colaboradores, con el objetivo de evaluar 
la eficacia y la seguridad del tratamiento inicial con anfoteri-
cina B liposomal comparado con antimicóticos alternativos, 
para el tratamiento de inducción de la histoplasmosis dise-
minada en pacientes que viven con el VIH54, encontrando 
como hallazgos:

Mayor éxito clínico, en el grupo de pacientes que recibieron 
anfotericina B liposomal (RR 1.46; IC 95% 1.01 a 2.11; 1 en-
sayo clínico aleatorizado [ECA]; 80 participantes con histo-
plasmosis moderada a severa; certeza de la evidencia baja) 
en comparación con el uso de anfotericina B deoxicolato; 
sin encontrar diferencias estadísticamente significativas en-
tre ambos grupos en el desenlace de mortalidad (RR 0.15; IC 
95%: 0.02 a 1.38; 1 ECA; 80 participantes con histoplasmosis 
moderada a severa; certeza de la evidencia baja)55. 

Diferencia estadísticamente significativa a favor del tratamien-
to de inducción con anfotericina B liposomal, dado por un 
menor riesgo de nefrotoxicidad (RR 0.25; IC 95% 0.09 a 0.67; 1 

ECA; 80 participantes con histoplasmosis moderada a severa; 
certeza de la evidencia alta) en comparación con el uso de 
anfotericina B deoxicolato, sin encontrar diferencia estadística-
mente significativa entre ambos grupos para el desenlace de 
suspensión del fármaco debido a eventos adversos (RR 0.23; 
IC 95% 0.02 a 2.38; 1 ECA; 80 participantes con histoplasmosis 
moderada a severa; certeza de la evidencia muy baja)55. 

Tasa de fracaso similar en ambos grupos (diferentes formas 
de anfotericina B [deoxicolato, complejo lipídico, liposomal], 
en comparación con azoles como itraconazol, posaconazol o 
voriconazol) (1 estudio de cohorte retrospectivo; 56 pacien-
tes con histoplasmosis leve a severa; riesgo de sesgo global: 
serio), con casos de fracaso que ocurrieron solo en los pa-
cientes con enfermedad grave56.

Tasa de éxito del tratamiento del 74% con fluconazol, 1600 
mg en el primer día, seguido por dosis de 800 mg una vez al 
día durante 12 semanas (IC 95 % 59 % a 85 %; 1 estudio pros-
pectivo de un solo brazo; 49 pacientes con histoplasmosis 
diseminada leve a moderada; riesgo de sesgo global: serio)57. 

Tasa de éxito del tratamiento del 85% con itraconazol 300 mg 
dos veces al día durante tres días, seguido de 200 mg dos ve-
ces al día durante 12 semanas (IC 95 %: 73 % a 93 %; 1 estudio 
prospectivo de un solo brazo; 59 pacientes con histoplasmosis 
diseminada leve a moderada; riesgo de sesgo global: serio)58. 

Consideraciones del panel 

Costos requeridos: El panel consideró que probablemente 
los costos requeridos de la terapia de inducción para el tra-
tamiento de la histoplasmosis grave o moderadamente grave 
con anfotericina B liposomal sean moderados a altos; y para 
el tratamiento de la histoplasmosis leve a moderada con itra-
conazol sean moderados a bajos. Lo anterior considerando 
exclusivamente el costo de los antifúngicos por paciente, que 
para el tratamiento con anfotericina B liposomal puede estar 
en el rango de $ 37.042.670 a $ 38.188.360 pesos colombia-
nos (2023), para el tratamiento con anfotericina B deoxicolato 
puede estar en el rango de $ $ 530.908 a $ 591.220 pesos co-
lombianos (2023), y para el tratamiento con itraconazol puede 
estar alrededor de $ 358.602 pesos colombianos (2023). 

Costo efectividad: el panel consideró que el balance de benefi-
cios y costos probablemente favorece el uso de anfotericina B 
liposomal para el tratamiento de la histoplasmosis grave y mo-
deradamente grave; y de itraconazol para la histoplasmosis leve 
a moderada. Lo anterior considerando la reducción significativa 
de nefrotoxicidad, cuyo manejo incrementaría el costo total fi-
nal asociado a la administración de la terapia; sin embargo, se 
evidencia la necesidad de disponer de estudios de costo efecti-
vidad completos llevados a cabo para el contexto colombiano.

Otras consideraciones: el panel consideró que esta recomen-
dación probablemente aumente la equidad en salud en el 
país, y su implementación es factible. 
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2b. En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es la duración apropiada de la terapia 
de mantenimiento para el tratamiento de la 
histoplasmosis?

Recomendación

• Se recomienda utilizar itraconazol 200 mg tres veces al 
día durante tres días y luego dos veces al día durante 
12 meses (Recomendación condicional; certeza de la evi-
dencia muy baja). 

* Se puede considerar menos de 12 meses de terapia 
cuando la persona está clínicamente estable, recibe te-
rapia antirretroviral altamente efectiva, tiene cargas vira-
les suprimidas y el estado inmune ha mejorado en forma 
sostenida, dado por conteo de células CD4 ≥ 150 células/
mm3 por al menos tres meses consecutivos (Recomenda-
ción condicional; certeza de la evidencia muy baja).

Punto de buena práctica: El tiempo mínimo de tratamiento 
con la terapia de mantenimiento para la histoplasmosis debe 
ser de 3 meses.

Resumen de la evidencia

Para responder a esta pregunta se tuvo en cuenta la eviden-
cia aportada por la revisión sistemática Cochrane liderada 
por Murray H. y colaboradores, con el objetivo de evaluar 
la eficacia y seguridad del tratamiento antimicótico vía oral 
durante 12 semanas comparado con duraciones más cortas 
de la terapia de mantenimiento para el tratamiento de la 
histoplasmosis diseminada en pacientes que viven con el VIH 
(54). En esta revisión sistemática no se identificó ningún ECA 
elegible para esta comparación. Debido a la falta de estudios 
comparativos, se presentan a continuación los resultados re-
portados en estudios de un solo brazo con la suspensión o 
mantenimiento del tratamiento antimicótico:

Suspensión del tratamiento antimicótico con itraconazol 
después de 12 meses:
No se documentó recaída en ninguno de los 32 pacientes 
que suspendieron la terapia con itraconazol después de 12 
meses siempre que el paciente recibiera al menos seis meses 
de terapia antirretroviral y alcanzara un recuento de CD4 ≥ 
150 células/mm3 (1 estudio de cohorte prospectivo; 32 pa-
cientes con remisión documentada de histoplasmosis dise-
minada; riesgo de sesgo global serio)59. 

Mantenimiento del tratamiento antimicótico con 
itraconazol: 
Se reporta el desenlace de recaída en 2 de 42 participan-
tes (5%), con una mediana de seguimiento de 98 semanas (1 
estudio prospectivo; 42 pacientes que recibieron terapia de 
inducción exitosa para el tratamiento de la histoplasmosis 
diseminada con anfotericina B, seguido de itraconazol 200 
mg dos veces al día vía oral; riesgo de sesgo global serio)60.

Se reporta el desenlace de recaída en 2 de 46 pacientes (4%), 
con una mediana de seguimiento de 87 semanas (1 estudio 
prospectivo; 46 pacientes que habían completado con éxito 
12 semanas de tratamiento de inducción con itraconazol, y 
posteriormente recibieron itraconazol 200 mg o 400 mg una 
vez al día; riesgo de sesgo global serio)58. 

Mantenimiento del tratamiento antimicótico con 
fluconazol: 
Se identificó recaída mientras recibían la terapia de manteni-
miento en 11 de los 36 pacientes (30%), con una mediana de 
tiempo en el tratamiento de mantenimiento de 30 semanas 
(1 estudio prospectivo; 36 pacientes que completaron con 
éxito el tratamiento de inducción con fluconazol para histo-
plasmosis leve a moderada, y posteriormente recibieron tra-
tamiento con fluconazol 400 mg al día durante al menos 52 
semanas; riesgo de sesgo global serio)57. 

Consideraciones del panel 

Costos requeridos: El panel consideró que probablemente los 
costos requeridos de la terapia de mantenimiento con itra-
conazol por 12 meses sean moderados a bajos. Lo anterior 
considerando exclusivamente el costo de los antifúngicos 
por paciente durante 12 meses, que para el esquema basado 
en itraconazol 200 mg 2 veces al día puede estar alrededor 
de $ 1.478.980 pesos colombianos (2023).

Costo efectividad: El panel consideró que el balance de be-
neficios y costos probablemente favorece el uso de itracona-
zol durante 12 meses como tratamiento de mantenimiento 
para histoplasmosis en pacientes que viven con el VIH. Sin 
embargo, se evidencia la necesidad de disponer de estudios 
de costo efectividad completos llevados a cabo para el con-
texto colombiano.

Otras consideraciones: El panel consideró que esta recomen-
dación probablemente aumente la equidad en salud en el 
país, y su implementación es factible. 

2c. En personas adultas que viven con el VIH 
¿Cuál es el momento óptimo para iniciar la 
terapia antirretroviral en el tratamiento de la 
histoplasmosis?

Recomendación 

• En personas con histoplasmosis diseminada en las cuales 
no se sospeche ni se compruebe la afectación del sistema 
nervioso central, la terapia antirretroviral debe iniciarse lo 
antes posible (Recomendación condicional; certeza de la 
evidencia muy baja)

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la revisión sistemática Cochrane lidera-
da por Murray H. y colaboradores, con el objetivo de com-
parar los resultados del inicio temprano frente al inicio tardío 
de la terapia antirretroviral (TAR)54.  
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Se encontró un ECA que reporta para el desenlace de morta-
lidad a 30 días, un caso en el grupo de inicio temprano (me-
diana de 12 días, RIQ, 9-13 días), y ningún caso en el grupo 
de inicio tardío, definido como aquel inicio que se realiza 
después de 4 semanas del inicio del tratamiento antifúngico 
(mediana de 45 días, RIQ 41-55 días). Y para el desenlace de 
desarrolló síndrome inflamatorio de reconstitución inmune 
(IRIS), se reportó un paciente en cada brazo, sin mortalidad 
asociada en ninguno de los dos casos (1 ECA; 282 personas 
adultas con infecciones oportunistas relacionadas con el SIDA 
[10 pacientes con diagnostico presuntivo o confirmado de 
histoplasmosis diseminada]; riesgo se sesgo global bajo)61.

Consideraciones del panel

Tener en cuenta el equilibrio entre el riesgo sustancial de 
mortalidad por otra infección oportunista cuando se retrasa 
el inicio de la TAR, y la baja incidencia de IRIS entre las perso-
nas que viven con el VIH que reciben terapia antirretroviral y 
tienen histoplasmosis62.

3.  Tratamiento de la coinfección por 
Mycobacterium tuberculosis e Histoplasma 
spp. en personas adultas que viven con el VIH

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
• Las personas que viven con el VIH y presenten coin-

fección por Mycobacterium tuberculosis e Histoplasma 
spp. deben recibir tratamiento contra la tuberculosis de 
acuerdo con las pautas de tratamiento de la OMS

• Debido a la interacción medicamentosa rifampicina - 
itraconazol y con el fin de evitar el fracaso terapéutico, 
se sugiere considerar los siguientes ajustes al tratamien-
to para la coinfección por Mycobacterium tuberculosis e 
Histoplasma spp.:

1. Emplear anfotericina B independiente de la severidad, 
como terapia de inducción para el tratamiento de la 
histoplasmosis.

2. La duración de la terapia de inducción debe individuali-
zarse de acuerdo con las condiciones del paciente y de la 
institución, considerando una de las siguientes alternati-
vas:
a.  Extender a 4 semanas la duración de la terapia de 

inducción con anfotericina B para el tratamiento de la 
histoplasmosis (dosis diaria las primeras 2 semanas, y 
dosis semanal durante las siguientes 2 semanas) con 
el tratamiento convencional para Mycobacterium tu-
berculosis con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y 
etambutol.

b.  Realizar la transición a terapia de mantenimiento 
con itraconazol al completar 2 semanas de anfote-
ricina B, asegurando el reemplazo de rifampicina por 
moxifloxacina o levofloxacina, en el tratamiento para 
Mycobacterium tuberculosis con isoniazida, pirazina-
mida y etambutol.

3. Reemplazar el uso de rifampicina por una fluoroquino-
lona (moxifloxacina o levofloxacina) como tratamiento 

para Mycobacterium tuberculosis, durante la fase de man-
tenimiento para el tratamiento de la histoplasmosis con 
itraconazol.

4. Extender al menos a 9 meses la duración total del trata-
miento para Mycobacterium tuberculosis con isoniazida, 
etambutol, pirazinamida y una fluoroquinolona (moxi-
floxacina o levofloxacina).

5. No emplear fluconazol para el tratamiento de la histo-
plasmosis en ningún contexto.

Resumen de la evidencia

Para abordar este aspecto, se tuvo en cuenta la evidencia 
aportada por la GPC desarrollada por la OMS, que consistió 
en una revisión sistemática llevada a cabo con el objetivo de 
evaluar la seguridad de los esquemas de tratamiento dispo-
nibles para el manejo de la coinfección por tuberculosis e 
histoplasmosis entre personas que viven con el VIH. 

Debido a la evidencia limitada fue necesario ajustar los ob-
jetivos de esta revisión sistemática para describir las interac-
ciones farmacológicas y los enfoques clínicos para la tuber-
culosis, la histoplasmosis y la infección por VIH, identificando 
solo un estudio de cohorte y un reporte de caso21. Aunque 
limitado por el tipo de diseño, ambos estudios documentan 
la realidad de niveles séricos de itraconazol bajos o inexis-
tentes cuando se administra de forma concomitante con ri-
fampicina63,64. 

En situaciones de coinfección por Mycobacterium tubercu-
losis e Histoplasma spp. también vale la pena mencionar la 
importancia de evaluar la susceptibilidad de Mycobacterium 
tuberculosis a rifampicina, isoniazida y fluoroquinolonas, me-
diante pruebas moleculares y/o fenotípicas. Y en caso de 
resistencia a alguno de estos antimicrobianos, individuali-
zar el esquema de tratamiento de acuerdo con las pautas 
de tratamiento recomendadas por la OMS y los lineamientos 
técnicos y operativos del Programa Nacional de Prevención y 
Control de la Tuberculosis emitidos por el Ministerio de salud 
y Protección Social de Colombia65,66.

4.  Prevención, monitorización, y manejo de 
la toxicidad farmacológica, en personas 
adultas que viven con el VIH que reciben 
tratamiento para la histoplasmosis

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
• La toxicidad e interacciones medicamentosas asociadas 

con el uso de itraconazol y anfotericina B son barreras 
importantes para el tratamiento exitoso de las personas 
que viven con el VIH y tienen histoplasmosis.

• La administración segura de anfotericina B debe ser una 
prioridad:
1. La administración de anfotericina B debe realizarse 

de forma intrahospitalaria.
2. Para la administración de más de una dosis de anfoteri-

cina B utilizar preferiblemente un acceso venoso central.
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3. No diferir la administración de más de una dosis de anfo-
tericina B por la colocación de un acceso venoso central. 

3a. La anfotericina B liposomal y la anfotericina B de com-
plejo lipídico se puede administrar por vía intravenosa 
periférica

4. Cuando se utilice anfotericina B deoxicolato, considere 
el uso de infusiones de al menos 4 horas, que se podrían 
extender hasta 24 horas.

5. Cuando se utilicen regímenes basados en anfotericina B 
debe proporcionarse el paquete recomendado de preven-
ción, monitorización y manejo de la toxicidad, especial-
mente hipopotasemia, nefrotoxicidad y anemia (Tabla 3).

6. La administración de anfotericina B puede requerir la de-
rivación a una institución con acceso al paquete reco-
mendado de prevención, monitorización y manejo de la 
toxicidad.

7. El uso de anfotericina liposomal no es equivalente al uso 
de anfotericina B de complejo lipídico.

8. La anfotericina liposomal presenta menos riesgos de to-
xicidad farmacológica que la anfotericina B deoxicolato 
convencional y requiere un paquete menos intensivo de 
prevención, monitorización y manejo de la toxicidad.

9. Utilizar un protocolo simplificado de pre-hidratación y 
reposición de electrolitos antes de cada infusión de anfo-
tericina B, junto con un protocolo de control de creatini-
na, potasio, y magnesio (si está disponible), así como un 
control semanal de la hemoglobina. 

10. En pacientes con insuficiencia renal realizar el ajuste de 
dosis correspondiente. 

Notas Adicionales 
1. La anfotericina B no es compatible con la solución salina 

normal.
2. No se debe administrar suplemento de potasio a perso-

nas con insuficiencia renal preexistente o hiperpotasemia.
3. Se debe prestar especial atención al control de la ingesta 

y eliminación de líquidos y el peso diario.

5.  Seguimiento de la respuesta al tratamiento, 
en personas adultas que viven con el 
VIH que reciben tratamiento para la 
histoplasmosis

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
1. La respuesta clínica, incluida la resolución de la fiebre, 

la fatiga y los cambios de peso y otros síntomas asocia-
dos con la gravedad de la enfermedad (hipotensión e 
hipoxia), debe evaluarse diariamente durante el período 
inicial de la terapia de inducción.

2. Los niveles de itraconazol en sangre deben controlar-
se una vez completadas 2 semanas (14 días) de trata-
miento y a criterio medico ante sospecha de interacción 
o falta de respuesta. Los niveles séricos de itraconazol 
entre 1 μg/mL y 2 μg/mL han sido reconocidos como 

efectivos, y concentraciones superiores a 15 μg/mL se 
han relacionado con el desarrollo de toxicidad. La falta 
de capacidad para el control de las concentraciones 
séricas de los fármacos no debería ser un obstáculo para 
el tratamiento con itraconazol.

3. La cuantificación de antígeno de Histoplasma spp., cuando 
esté disponible, debe controlarse una vez completadas 4 
semanas de tratamiento, en caso de coinfección o sospecha 
de no respuesta al tratamiento, empleando el mismo 
tipo de muestra y metodología utilizada al momento del 
diagnóstico.  Si a las 4 semanas el antígeno no ha disminuido 
al menos un 50% se indica repetir a las 12 semanas.

4. La concurrencia de otras infecciones oportunistas 
debe evaluarse mediante valoración clínica y utilizando 
pruebas de laboratorio correspondientes.

6.  Abordaje diagnóstico de los síntomas 
persistentes o recurrentes, en personas 
adultas que viven con el VIH que reciben 
tratamiento para la histoplasmosis

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
• Los síntomas persistentes pueden ser causados por el fra-

caso de la terapia de inducción o mantenimiento (debido a 
dosis o duración inadecuada) o por una infección concomi-
tante, como la coinfección por Mycobacterium tuberculosis.

• Los síntomas recurrentes, pueden deberse a niveles su-
bóptimos de la terapia de mantenimiento (causados por 
dosis inadecuadas del fármaco o interacciones farmaco-
lógicas), falta de adherencia al tratamiento, otras enfer-
medades concomitantes o desarrollo del síndrome infla-
matorio de reconstitución inmune.

• Es importante revisar la historia de prescripción del tra-
tamiento para determinar si el régimen farmacológico, la 
dosificación o la duración de la terapia han contribuido 
al fracaso del tratamiento. Así mismo, se debe revisar la 
adherencia al tratamiento, los niveles de itraconazol y las 
posibles interacciones farmacológicas:
1. Revisar la adecuada toma del medicamento y la ad-

herencia al tratamiento.
2. Realizar los estudios diagnósticos pertinentes para otras 

enfermedades concomitantes como la infección por 
Mycobacterium tuberculosis, especialmente entre per-
sonas con recuento de células CD4 < 200 células/mm³.

3. Considere el síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmune (IRIS) paradójico entre las personas que han 
comenzado la terapia antirretroviral.

4. Supervisar el progreso mediante el uso de pruebas 
de antígeno de Histoplasma spp. al inicio del trata-
miento, una vez completadas 4 semanas de trata-
miento, a los 3, 6, 9 y 12 meses, siempre empleando 
el mismo tipo de muestra y método. Las pruebas de 
antígeno deben repetirse si se considera falla a la te-
rapia antirretroviral, o los hallazgos clínicos sugieren 
una recurrencia.

5. Asegurar los niveles de fármaco apropiados, según 
sea necesario.
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Tabla 3. Monitorización de la toxicidad relacionada con la anfotericina B (Liposomal, Complejo lipídico y Deoxicolato), 14 días

Hidratación preventiva y suplementación electrolítica

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14

1 Litro de solución salina normal con 20 mEq de 
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la 
infusión

Cloruro de potasio 16 mEq (dos veces al día)

Cloruro de potasio 8 mEq (dos veces al día)

Suplementos de magnesio si están disponiblesa

Seguimiento

Potasio sérico

Creatinina sérica

Hemoglobina

a. Sulfato de magnesio IV. 

7.  Manejo del fracaso terapéutico o recaída 
microbiológica, en personas adultas que 
viven con el VIH que reciben tratamiento 
para la histoplasmosis

Puntos de buena práctica (opinión de expertos)
1. Realizar cuantificación de antígeno de Histoplasma spp. 

y realizar otras pruebas de laboratorio complementarias, 
como cultivo.

2. Reiniciar la terapia de inducción con el mismo fármaco y 
esquema de tratamiento inicial.

3. Asegurar los niveles de fármacos apropiados, según sea 
necesario.

4. Prevenir, manejar y monitorear la toxicidad de medicamentos.

Implementación y actualización de la guía de 
práctica clínica 

En las instituciones del país con prestación de servicios de 
salud a personas adultas que viven con el VIH se propone la 
implementación de la presente guía, considerando para su 
gestión la medición de los indicadores que se presentan en 
la Tabla 4, con la frecuencia y obligatoriedad de reporte que 
cada institución considere pertinente acorde al entorno de 
atención en salud (i.e., hospitalario, urgencias, ambulatorio 
o domiciliario).

La actualización de la presente guía se considera debe rea-
lizarse en un plazo no mayor de 5 años, siguiendo la misma 
metodología y rigurosidad que se empleó para el desarrollo 
de esta. Los temas podrán ser replanteados según la necesi-
dad o aparición de nuevas evidencias que se deseen incluir 
en la guía. 

Responsabilidades éticas

En el desarrollo del presente trabajo, se han seguido las 
normas éticas y bioéticas para la investigación científica de 
acuerdo a la normatividad descrita en la legislación nacional 
e internacional.
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Tabla 4. Indicadores de proceso para la implementación de la guía

Indicador Numerador Denominador Interpretación

Diagnóstico de la 
histoplasmosis

Número de pacientes adultos llevados 
a detección de antígenos circulantes de 
Histoplasma spp. o pruebas moleculares

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH, con sospecha 
de histoplasmosis

Adherencia a la estrategia diagnostica 
mediante la detección de antígenos 
circulantes de Histoplasma spp. o pruebas 
moleculares, en pacientes adultos 
que viven con el VIH con sospecha de 
histoplasmosis

Terapia de inducción de 
la histoplasmosis grave o 
moderadamente grave

Número de pacientes con administración 
de anfotericina B liposomal (3.0 mg/kg/
día) durante dos semanas como régimen de 
inducción

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH, en régimen 
de inducción del tratamiento 
para la histoplasmosis grave o 
moderadamente grave

Adherencia al esquema de anfotericina 
B liposomal (3.0 mg/kg/día) durante dos 
semanas como régimen de inducción 
para el tratamiento de la histoplasmosis 
grave o moderadamente grave

Terapia de inducción de 
la histoplasmosis leve a 
moderada

Número de pacientes con administración de 
itraconazol 200 mg tres veces al día durante 
tres días y luego 200 mg dos veces al día por 
un año

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH, en régimen 
de inducción del tratamiento para 
la histoplasmosis leve a moderada

Adherencia al esquema de itraconazol 
200 mg tres veces al día durante tres días 
y luego 200 mg dos veces al día por un 
año como régimen de inducción para el 
tratamiento de la histoplasmosis leve a 
moderada

Terapia de mantenimiento 
de la histoplasmosis 

Número de pacientes con administración 
de itraconazol 200 mg dos veces al día por 
un año

Número total de pacientes adultos 
que viven con el VIH, en régimen 
de mantenimiento del tratamiento 
para la histoplasmosis 

Adherencia al esquema de itraconazol 
200 mg dos veces al día por un año 
como régimen de mantenimiento para el 
tratamiento de la histoplasmosis 

Tratamiento de la 
coinfección por 
Mycobacterium 
tuberculosis e Histoplasma 
spp. durante la fase de 
inducción

Número de pacientes con administración 
de anfotericina B durante 4 semanas como 
régimen de inducción de la histoplasmosis, 
con la administración concomitante 
de isoniazida, etambutol, pirazinamida 
y rifampicina para el tratamiento de 
Mycobacterium tuberculosis

Número total de pacientes 
adultos que viven con el VIH, con 
coinfección por Mycobacterium 
tuberculosis e Histoplasma spp. 
en régimen de inducción del 
tratamiento para la histoplasmosis

Adherencia al esquema de anfotericina 
B independiente de la severidad 
extendido a 4 semanas como régimen 
de inducción de la histoplasmosis, 
con la administración concomitante 
del tratamiento convencional para 
Mycobacterium tuberculosis

Tratamiento de la 
coinfección por 
Mycobacterium 
tuberculosis e Histoplasma 
spp. durante la fase de 
mantenimiento

Número de pacientes con administración de 
itraconazol como régimen de mantenimiento 
de la histoplasmosis, con remplazo de 
rifampicina por una fluoroquinolona 
(moxifloxacina o levofloxacina) para el 
tratamiento de Mycobacterium tuberculosis, 
administrado concomitante con isoniazida, 
etambutol y pirazinamida

Número total de pacientes 
adultos que viven con el VIH, con 
coinfección por Mycobacterium 
tuberculosis e Histoplasma spp. en 
régimen de mantenimiento del 
tratamiento para la histoplasmosis

Adherencia al remplazo de rifampicina 
por una fluoroquinolona (moxifloxacina 
o levofloxacina) como tratamiento para 
Mycobacterium tuberculosis, durante 
el régimen de mantenimiento para el 
tratamiento de la histoplasmosis con 
itraconazol
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