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Resumen

La histoplasmosis es la infeccion fungica ocasionada, en humanos, por el hongo dimorfico 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 infeccion oportunista de gran importancia, debido a su frecuencia de presentacion, y consecuente impacto en morbilidad,
mortalidad y altos costos. La problemética global de resistencia a los antimicrobianos, a la que contribuye el uso inapropiado o indiscriminado de antifingicos, ha
puesto en la mira a Histoplasma spp., por lo que resulta de importancia generar directrices que permitan orientar el uso adecuado de antifingicos en el manejo
de la histoplasmosis, con el objetivo de obtener mejores desenlaces clinicos y propender por un uso racional de antifingicos. La presente guia contiene recomen-
daciones para el diagnéstico y tratamiento de la histoplasmosis en personas adultas que viven con el VIH, basadas en la evidencia, realizadas mediante el proceso
de adaptacion de guias de practica clinica internacionales para el contexto colombiano.

Palabras clave: Guias de Practica Clinica como Asunto; Histoplasmosis; VIH; Antifingicos; Colombia.

Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Treatment of Histoplasmosis among Adults Living with HIV -
Full text 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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Introduccioén

La histoplasmosis es la infeccion fungica, ocasionada por el
hongo dimérfico Histoplasma spp., en humanos principal-
mente, por especies del género Histoplasma'2. Infeccién que
se adquiere por la inhalacién de propagulos 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 granulomatosa'?. En general, la infeccion es
autolimitada por el sistema inmunolégico del hospedero,
mediante las cascadas de sefializacion intracelular que son
originadas por los macréfagos alveolares, las células dendri-
ticas y los neutrofilos, con un rol fundamental de los linfoci-
tos T CD4+, especificamente por la subpoblacion de linfoci-
tos T colaboradores tipo 1 (Th1)™4. Cuando esta respuesta no
es efectiva y la levadura logra evadir la inmunidad del hos-
pedero, Histoplasma spp. puede generar diversas manifesta-
ciones clinicas, que de acuerdo con su presentacién permite
clasificar la infeccion fungica en histoplasmosis pulmonar
aguda, histoplasmosis pulmonar crénica, e histoplasmosis
progresiva diseminada, observandose esta Ultima forma de
presentacion con mayor frecuencia en pacientes con impor-
tante compromiso del sistema inmunolégico'.

Debido a la caida significativa en el nimero de linfocitos T CD4 y
el compromiso de la funcién de los macréfagos infectados que
produce la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), en las personas que viven con el VIH, la histoplasmosis
se ha convertido en una infeccion oportunista de gran impor-
tancia a nivel mundial’. Estudios realizados en diferentes paises
de América Latina han permitido estimar la incidencia anual de
histoplasmosis en personas que viven con el VIH, en 1.48 casos
por 100 personas®. El costo total de la hospitalizacion en perso-
nas con el VIH con diagndstico de histoplasmosis en América
Latina y el Caribe se ha estimado en $1.921 ddlares estadouni-
denses para el afio 2022, suponiendo una estancia hospitalaria
de 21 dias, tratamiento con anfotericina B durante 14 dias, e in-
cluyendo las pruebas de laboratorio necesarias para el monito-
reo durante la administracion de anfotericina B y los suministros
hospitalarios (i.e,, liquidos intravenosos, suplementos de pota-
sio y magnesio, una radiografia de térax y personal de salud)®.
Tasas de mortalidad de 30.2%, 37%, 41%, y hasta 43.6% han
sido reportadas en estudios realizados en personas que viven
con el VIH con diagndstico de histoplasmosis en Brasil, Estados
Unidos, Guayana Francesa y Guatemala, respectivamente’®3,
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En Colombia, de acuerdo con los datos presentados en el
Gltimo informe sobre la situacion 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 pais, con una prevalencia
de 141.787 personas infectadas, con el 53.75% de estos casos
prevalentes en estadio de SIDA™. Hoyos Pulgarin 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 afios 2014 a 2019, reportaron
29% de prevalencia de histoplasmosis en personas adultas
que viven con el VIH y que estaban hospitalizadas™

Dado el uso de agentes antifingicos como parte del tra-
tamiento de la histoplasmosis, su adecuado diagnoéstico y
tratamiento también tiene un impacto en el desarrollo de
resistencia a los antifingicos, situacién que se reporta cada
vez con mayor frecuencia a nivel mundial. Reflejo de esta
problemaética, es que en 2022 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) incluy6 a Histoplasma spp. en el grupo de paté-
genos flngicos de alta prioridad para guiar la investigacion,
el desarrollo y las acciones de salud publica®.

Por lo anterior resulta necesario generar recomendaciones
que permitan orientar el diagnostico y tratamiento de este
grupo de pacientes en la practica clinica diaria, con el ob-
jetivo de brindar una atencién en salud de calidad, obtener
mejores desenlaces clinicos y propender por un uso pruden-
te de antifungicos.

Alcance de la guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) esta dirigida al personal
de la salud involucrado en la atencion de personas adultas
(edad igual o mayor a 18 afios de edad) que viven con el
VIH en Colombia, y a los tomadores de decisiones o entes
involucrados en la generacién de politicas en salud. Esta GPC
aborda los temas de diagndstico y tratamiento de la histo-
plasmosis en este grupo poblacional.

Objetivos de la guia de prdctica clinica

Desarrollar, de manera sistematica y por medio de un proceso
participativo, recomendaciones clinicas informadas en la evi-
dencia para el diagnéstico y tratamiento de la histoplasmosis
en personas adultas que viven con VIH, con el fin de optimizar
la calidad de la atencién, obtener mejores desenlaces clinicos,
y promover el uso adecuado de los recursos disponibles.
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Pacientes considerados y aspectos clinicos abordados en

la guia de practica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC van dirigidas a

los siguientes grupos poblacionales:

» Personas adultas (edad igual o mayor a 18 afios), que vi-
ven con el VIH asintomaticas, con sospecha clinica, o con
diagnostico confirmado de histoplasmosis.

La guia aborda las intervenciones para el diagnostico y trata-
miento de la histoplasmosis pulmonar e histoplasmosis pro-
gresiva diseminada.

Pacientes no considerados y aspectos clinicos no

abordados en la guia de prdctica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC no se dirigen a

los siguientes grupos de pacientes:

« Nifos o adolescentes (menores a 18 afos de edad).

* Gestantes.

« Pacientes receptores de trasplante de 6rgano sélido o
progenitores hematopoyéticos.

« Pacientes con otras afecciones asociadas con inmunosu-
presion o que reciben medicamentos inmunosupresores.

La guia no aborda las intervenciones para la profilaxis de la
histoplasmosis en personas adultas que viven con el VIH.

Usuarios a quienes se dirige la guia de practica clinicay
ambito asistencial

Las recomendaciones que se generen en la presente guia es-
tén dirigidas a los profesionales de la salud que hacen parte
del proceso de atencién de personas adultas que viven con
el VIH en los entornos hospitalario, urgencias, ambulatorio y
domiciliario del Sistema General de Salud y Seguridad Social
de Colombia (SGSSS), entre los que se encuentran médicos
generales, expertos en VIH, especialistas con formacion en
medicina de urgencias, medicina familiar, medicina interna,
medicina critica y cuidado intensivo, infectologia, neumo-
logia, profesionales en enfermeria, quimica farmacéutica y
demas personal involucrado en el proceso de atenciéon de
personas adultas que viven con el VIH.

Metodologia

Para el desarrollo de la presente guia se siguieron los li-
neamientos presentados en la Guia metodolégica para la
adopcion - adaptacion de guias de practica clinica basadas
en evidencia, del Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia'®, como se describe a continuacién:

Conformacion del grupo desarrollador de la guia

El grupo desarrollador de la guia (GDG) se conformd por sie-
te miembros entre expertos tematicos y metodolégicos: un
especialista con formacion en enfermedades infecciosas de
adultos (JAC); una especialista en medicina interna, investi-
gadora del Instituto Colombiano de Medicina Tropical, con
amplia experiencia en Histoplasma spp. (AMT); una bacterié-
loga y laboratorista clinica, PhD en Micologia Médica (BLG),

un bacteridlogo y laboratorista clinico, MSc en epidemiolo-
gia, con amplia experiencia en Histoplasma spp. (DC); una
especialista en medicina interna, master en VIH (CDB); una
especialista en medicina interna, estudiante de segundo afio
de la subespecialidad en enfermedades infecciosas (LCN), y
dos MSc en epidemiologia clinica con experiencia en el desa-
rrollo de guias de practica clinica, revisiones sistematicas de
la literatura, sintesis y calificacion de la evidencia y procesos
participativos (JAC, MCV).

Cada uno de los miembros del GDG previo al inicio de activi-
dades, realizé la declaracién de conflictos de interés mediante
el diligenciamiento del formulario disefiado para tal fin. En los
casos en que se declaré algun conflicto, se realizd el respectivo
analisis a fin de definir su implicacion en la participacion.

A través de reuniones de consenso informal, en las cuales
participaron todos los miembros del grupo desarrollador se
definieron el alcance, objetivos, pacientes considerados y as-
pectos clinicos a ser abordados en la GPC.

Busqueda de guias de practica clinica

A continuacion, se realizd la busqueda sistematica de GPC
orientada a identificar guias relacionadas con el alcance de
la presente guia, publicadas entre el 2018 y el 2023, sin res-
triccién por idioma.

La busqueda se realizé en los sitios web de los siguientes or-
ganismos compiladores y desarrolladores de GPC: Guidelines
International Network, Agency for Healthcare Research and
Quality/ National Guidelines Clearinghouse, CMA Infobase:
Clinical Practice Guidelines, Catadlogo de Guias de Practica
Clinica en el Sistema Nacional de Salud, National Institute for
Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network y Organizacién Mundial de la Salud (OMS). También
se realizd una blsqueda sistematica en las bases de datos
Medline y Embase mediante estrategias de busqueda adap-
tadas para cada motor de busqueda utilizando operadores
booleanos, de truncamiento y de proximidad, términos en
texto libre y vocabulario controlado, empleando términos
clave como “Histoplasmosis”, “"Histoplasma”, “capsulatum”,
"disseminated histoplasmosis”, “pulmonary histoplasmosis”,
“human immunodeficiency virus” y "HIV".

Tamizacioén, evaluacion de calidad y seleccion de las
guias de prdctica clinica a utilizar

Una vez obtenidos los resultados de la busqueda, dos revi-
sores (CDB, LCN) de forma independiente realizaron la tami-
zacion y seleccion primaria de referencias por titulo y resu-
men, seleccionando las referencias correspondientes a GPC
o recomendaciones basadas en evidencia, que abordaran los
aspectos definidos en el alcance y objetivo de la presente
guia. Posteriormente, dos revisores (CDB, LCN) de forma in-
dependiente, realizaron la tamizacién y seleccién secundaria
en texto completo de las referencias seleccionadas en el paso
anterior, empleando la herramienta 7 modificada, que se pro-
pone en la Guia metodoldgica para la adopcién - adaptacién
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de guias de practica clinica basadas en evidencia, del Minis-
terio de Salud y Proteccién Social de Colombia™, resolviendo
los desacuerdos por consenso, o con ayuda de un tercer revi-
sor en los casos en los que no se logré acuerdo entre los dos
revisores. No se restringio la busqueda por idioma.

Las GPC seleccionadas luego de la tamizacion descrita se
presentaron al grupo desarrollador con el fin de realizar la
evaluacién de calidad con la herramienta AGREE II™°. Cada
una de las guias se evalud por tres revisores de forma inde-
pendiente, siempre con la participacion de un experto clini-
co y un experto metodoldgico, y en los casos en los que se
identifico informacién necesaria para la evaluacién de la GPC,
se realizd por correo electrénico la solicitud de informacion
complementaria a los grupos desarrolladores.

Como resultado del proceso de evaluacién de calidad, se
identificaron las GPC con un cumplimiento mayor o igual al
60 % en los dominios de rigor metodoldgico y de indepen-
dencia editorial. Finalmente, con el objetivo de seleccionar
las GPC a utilizar en el proceso de adaptacién, y de acuerdo
con las recomendaciones de la Guia metodoldgica para la
adopcion - adaptacion de guias de préactica clinica basadas
en evidencia, del Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia'®, el GDG analizé las guias seleccionadas teniendo
en cuenta: los temas abordados en la guia, el uso de la me-
todologia del grupo GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation), el afio de publi-
cacion y la fecha de la dltima busqueda.

Con la metodologia descrita se selecciond para el proceso de
adaptacion la guia de practica clinica desarrollada por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS): “"Guidelines for diag-
nosing and Managing Disseminated Histoplasmosis among
People Living with HIV", publicada en el afio 2020.

Adaptacion de las recomendaciones

El grupo desarrollador realiz6 el proceso de adaptacién a
través de la metodologia GRADE, y los marcos GRADE de la
evidencia a la recomendacion (EtD, por sus siglas en inglés,
Evidence to Decision)®*2! con base en la informacién pro-
porcionada por la GPC seleccionada, incluyendo los perfiles
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de evidencia GRADE con la evaluacion de la certeza de la
evidencia realizada mediante el anélisis de cada uno de los
dominios: nimero y disefio de los estudios, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y otras consi-
deraciones; y teniendo en cuenta las condiciones especificas
del contexto colombiano, los beneficios y dafios de las dife-
rentes opciones, el uso de recursos, el impacto en equidad y
la factibilidad de implementacion.

Consenso de expertos

Finalmente, las recomendaciones adaptadas se llevaron a un
consenso de expertos en el cual participaron representantes de
diferentes disciplinas del area de la salud, instituciones y socie-
dades cientificas: Asociacién Colombiana de Infectologia (KMO,
CAA, comité Micosis [IB, AFA], comité VIH adultos [MPP], comité
Micobacterias [JEP]), Asociacion Colombiana de Neumologia
(ES), Grupo de Investigacién en Microbiologia Basica y Aplicada
de la Universidad de Antioquia (AG), asi como representantes
de los pacientes (asociacion de usuarios del Hospital Universita-
rio Nacional de Colombia [DCG]), incluyéndose de esta manera
la perspectiva de las diferentes partes interesadas.

Cada uno de los participantes al consenso realizé la decla-
racién de conflictos de interés mediante el diligenciamiento
del formulario disefiado para tal fin. En los casos en que se
declard algun conflicto, se realizé el respectivo andlisis a fin
de definir su implicacion en la participacion.

En el consenso teniendo en cuenta la informacién y evidencia
proporcionada por la GPC seleccionada y las consideraciones
especificas del contexto colombiano aportadas por los asis-
tentes, mediante un proceso participativo con metodologia
Delphi en tiempo real, se formularon las recomendaciones
y graduacién de las mismas de acuerdo con la metodologia
GRADE (Tabla 1)%

La votacion durante el consenso fue de forma andnima, por
medio electrénico. Se definié acuerdo como una votacion
mayor al 50 %, en los casos en los cuales no hubo acuerdo
en la primera ronda, se realiz6 una sesion de discusion y una
nueva ronda de votacion, con un nimero maximo permitido
de tres de rondas.
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Tabla 1. Calificacion global de la evidencia utilizando el sistema GRADE

Niveles de certeza de la evidencia®

Alta Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto se encuentra cerca de la estimacion del efecto.
Moderad La confianza en la estimacion del efecto es moderada. Es probable que el verdadero efecto se encuentre cerca de la

oderada S ) - . X

estimacion, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

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

aja S

) estimacion del efecto
Muv bai La confianza en la estimacion del efecto es muy baja. Es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente a

uy baja L

Y 23 la estimacion del efecto
Significado de la fuerza y direccion de las recomendaciones?

Fuerte a favor Los beneficios de la intervencion superan claramente los efectos indeseables
Condicional a favor Los beneficios de la intervencion probablemente superan los efectos indeseables
Fuerte en contra Los efectos indeseables de la intervencion superan claramente los beneficios.
Condicional en contra Los efectos indeseables de la intervencion probablemente superan los beneficios.

Implicaciones de la fuerza de la recomendacién®*

Las implicaciones de una recomendacion fuerte son

La mayoria de las personas en esta situacion desearian el curso de acciéon recomendado y solo una pequefia proporcion no

Para los pacientes :
lo haria

Para los clinicos La mayoria de los pacientes deben recibir el curso de acciéon recomendado

Para los responsables de la

.. L. La recomendacién se puede adoptar como politica en la mayoria de las situaciones.
formulacion de politicas

Las implicaciones de una recomendacion condicional son

Para los pacientes La mayoria de las personas en esta situacion desearian el curso de accién recomendado, pero muchas no

Debe reconocer que diferentes opciones seran apropiadas para diferentes pacientes y que debe ayudar a cada paciente a

Para los clinicos L . :
llegar a una decision de manejo coherente con sus valores y preferencias

Para los responsables de la

. . La formulacion de politicas requerira un debate sustancial y la participacién de muchas partes interesadas
formulacion de politicas

Preguntas clinicas abordadas en la guia y resumen de las recomendaciones

1. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es la mejor estrategia para el diagnédstico de la histoplasmosis?

. En personas que viven con el VIH, la histoplasmosis diseminada debe diagnosticarse mediante la deteccion de antigenos circulantes de Histoplasma
spp., 0 mediante el uso de pruebas moleculares segutin disponibilidad (Recomendacion condicional; certeza de la evidencia baja).

* El tipo de muestra para cultivo, analisis histopatoldgicos, y pruebas moleculares, debe considerarse con base en el compromiso clinico observable y las

alteraciones identificadas en las pruebas de laboratorio.

* Para las pruebas de deteccion de antigeno y pruebas moleculares, se recomienda el uso de pruebas de laboratorio previamente validadas e implementadas.

2a. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es la mejor terapia de induccién para el tratamiento de la histoplasmosis?

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

Puntos de buena practica

1. En caso de no tener disponibilidad de anfotericina B liposomal considerar el uso de anfotericina B complejo lipidico (5 mg/kg/dia) durante dos
semanas.

2. En caso de no tener disponibilidad de anfotericina B liposomal, ni anfotericina B complejo lipidico, considerar el uso de anfotericina B deoxicolato (0.7 a
1.0 mg/kg/dia) durante dos semanas.

3. Evitar el uso de anfotericina B deoxicolato en personas con insuficiencia renal, o con alto riesgo de lesion renal.
En caso de tener que usar anfotericina B deoxicolato se deben implementar las medidas para prevenir, monitorizar o tratar la toxicidad renal.

5. Sila evolucién clinica y de laboratorio al tratamiento es favorable con el tratamiento con anfotericina B deoxicolato, es posible considerar una duracién
menor de dos semanas con este medicamento, y pasar a la fase de mantenimiento.

6. La afectacion del sistema nervioso central requiere ampliar el tiempo de la terapia de induccién a 4 semanas y el aumento de la dosis de anfotericina B
liposomal a 5mg/kg/dia.

. Tratamiento de la histoplasmosis de leve a moderada: Se recomienda utilizar itraconazol 200 mg tres veces al dia durante tres dias y luego 200 mg dos
veces al dia por un afo (Recomendacién condicional, certeza de la evidencia muy baja).

Punto de buena prdctica: Si se tiene disponibilidad de la presentacion de itraconazol en suspension, ésta se prefiere por su mejor biodisponibilidad y absorcion.




J.A. Cortés, et al REVISTA INFECTIO

2b. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es la duracion apropiada de la terapia de mantenimiento para el tratamiento de la
histoplasmosis?

. Se recomienda utilizar itraconazol 200 mg tres veces al dia durante tres dias y luego dos veces al dia durante 12 meses (Recomendacién condicional;
certeza de la evidencia muy baja).

* Se puede considerar menos de 12 meses de terapia cuando la persona esta clinicamente estable, recibe terapia antirretroviral altamente efectiva, tiene

cargas virales 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 (Recomendacion condicional; certeza de la evidencia muy baja).

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

2c. En personas adultas que viven con el VIH ;Cual es el momento 6ptimo para iniciar la terapia antirretroviral en el tratamiento de la
histoplasmosis?

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

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

Puntos de buena practica:

. Las personas que viven con el VIH y presenten coinfeccion 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 interaccion medicamentosa rifampicina - itraconazol y con el fin de evitar el fracaso terapéutico, se sugiere considerar los siguientes ajustes
al tratamiento para la coinfeccién por Mycobacterium tuberculosis e Histoplasma spp.:
1. Emplear anfotericina B independiente de la severidad, como terapia de induccién para el tratamiento de la histoplasmosis.

2. Laduracion de la terapia de induccién debe individualizarse de acuerdo con las condiciones del paciente y de la institucién, considerando una de
las siguientes alternativas:

a. Extender a 4 semanas la duracién de la terapia de induccién 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 tuberculosis
con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol.

b.  Realizar la transicion a terapia de mantenimiento con itraconazol al completar 2 semanas de anfotericina B, asegurando el reemplazo de
rifampicina por moxifloxacina o levofloxacina, en el tratamiento para Mycobacterium tuberculosis con isoniazida, pirazinamida y etambutol.

3. Remplazar el uso de rifampicina por una fluoroquinolona (moxifloxacina o levofloxacina) como tratamiento para Mycobacterium tuberculosis,
durante la fase de mantenimiento para el tratamiento de la histoplasmosis con itraconazol.

4. Extender al menos a 9 meses la duracion total del tratamiento para Mycobacterium tuberculosis con isoniazida, etambutol, pirazinamida y una
fluoroquinolona (moxifloxacina o levofloxacina).

5. No emplear fluconazol para el tratamiento de la histoplasmosis en ninglin contexto.

4. Prevencién, monitorizacion, y manejo de la toxicidad farmacolégica, en personas adultas que viven con el VIH que reciben tratamiento para la
histoplasmosis

Puntos de buena prdctica:
. 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 administracion segura de anfotericina B debe ser una prioridad:
1. La administracion de anfotericina B debe realizarse de forma intrahospitalaria.
2. Para la administracion de mas de una dosis de anfotericina B utilizar preferiblemente un acceso venoso central.

3. No diferir la administracién de mas de una dosis de anfotericina B por la colocacion de un acceso venoso central.
3a. La anfotericina B liposomal y la anfotericina B de complejo lipidico se puede administrar por via intravenosa periférica
Cuando se utilice anfotericina B deoxicolato, considere el uso de infusiones de al menos 4 horas, que se podrian extender hasta 24 horas.

5. Cuando se utilicen regimenes basados en anfotericina B debe proporcionarse el paquete recomendado de prevencion, monitorizacién y manejo
de la toxicidad, especialmente hipopotasemia, nefrotoxicidad y anemia (Tabla 5).

6. La administracion de anfotericina B puede requerir la derivacion a una institucion con acceso al paquete recomendado de prevencion,
monitorizacion y manejo de la toxicidad.

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

8. La anfotericina B liposomal presenta menos riesgos de toxicidad farmacolégica que la anfotericina B deoxicolato y requiere un paquete menos
intensivo de prevencion, monitorizacién y manejo de la toxicidad.

9. Utilizar un protocolo simplificado de pre-hidratacion y reposicioén de electrolitos antes de cada infusion de anfotericina B, junto con un protocolo
de control de creatinina, potasio, y magnesio (si esta disponible), asi como un control semanal de la hemoglobina.

10.  En pacientes con insuficiencia renal realizar el ajuste de dosis correspondiente.
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5. Seguimiento de la respuesta al tratamiento, en personas adultas que viven con el VIH que reciben tratamiento para la histoplasmosis

Puntos de buena prdctica:

1.

4.

La respuesta clinica, incluida la resolucion de la fiebre, la fatiga y los cambios de peso y otros sintomas asociados con la gravedad de la enfermedad
(hipotensién e hipoxia), debe evaluarse diariamente durante el periodo inicial de la terapia de induccion.

Los niveles de itraconazol en sangre deben controlarse una vez completadas 2 semanas (14 dias) de tratamiento y a criterio medico ante sospecha de
interaccion o falta de respuesta. Los niveles séricos de itraconazol entre 1 pg/mLy 2 pg/mL han sido reconocidos como efectivos, y concentraciones
superiores a 15 pg/mL se han relacionado con el desarrollo de toxicidad. La falta de capacidad para el control de las concentraciones séricas de los
farmacos no deberia ser un obstaculo para el tratamiento con itraconazol.

La cuantificacion de antigeno de Histoplasma spp., cuando esté disponible, debe realizarse una vez completadas 4 semanas de tratamiento, en caso de
coinfeccion o sospecha de no respuesta al tratamiento, empleando el mismo tipo de muestra y metodologia utilizada al momento del diagnéstico. Sia
las 4 semanas el antigeno no ha disminuido al menos un 50% se indica repetir a las 12 semanas.

La concurrencia de otras infecciones oportunistas debe evaluarse mediante valoracion clinica y utilizando pruebas de laboratorio correspondientes.

6. Abordaje diagnéstico de los sintomas persistentes o recurrentes, en personas adultas que viven con VIH que reciben tratamiento para la

histoplasmosis

Puntos de buena practica:

. Los sintomas persistentes pueden ser causados por el fracaso de la terapia de induccion o mantenimiento (debido a dosis o duracion inadecuada) o por
una infeccién concomitante, como la coinfeccién por Mycobacterium tuberculosis.
. Los sintomas recurrentes, pueden deberse a niveles subdptimos de la terapia de mantenimiento (causados por dosis inadecuadas del farmaco o

interacciones farmacolégicas), falta de adherencia al tratamiento, otras enfermedades concomitantes o desarrollo del sindrome inflamatorio de

reconstitucion inmune.

. Es importante revisar la historia de prescripcion del tratamiento para determinar si el régimen farmacoldgico, la dosificacion o la duracion de la terapia
han contribuido al fracaso del tratamiento. Asi mismo, se debe revisar la adherencia al tratamiento, los niveles de itraconazol y las posibles interacciones

farmacolégicas:

1. Revisar la adecuada toma del medicamento y la adherencia al tratamiento.

2. Realizar los estudios diagnosticos pertinentes para otras enfermedades concomitantes como la infeccion por Mycobacterium tuberculosis,
especialmente entre personas con recuento de células CD4 < 200 células/mm?3.

3 Considerar el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS) paraddjico entre las personas que han comenzado la terapia antirretroviral.
Supervisar el progreso mediante el uso de pruebas de antigeno de Histoplasma spp. al inicio del tratamiento, una vez completadas 4 semanas
de tratamiento, a los 3, 6, 9 y 12 meses, siempre empleando el mismo tipo de muestra y método. Las pruebas de antigeno deben repetirse si se
considera falla a la terapia antirretroviral, o los hallazgos clinicos sugieren una recurrencia.

5. Asegurar los niveles de farmaco apropiados, segln sea necesario.

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

histoplasmosis

Puntos de buena prdctica:

1. Realizar cuantificacion de antigeno de Histoplasma spp. y realizar otras pruebas de laboratorio complementarias, como cultivo.
Reiniciar la terapia de induccion con el mismo farmaco y esquema de tratamiento inicial.

2
3. Asegurar los niveles de farmacos apropiados, segin sea necesario.
4.  Prevenir, manejar y monitorear la toxicidad de medicamentos.

1. En personas adultas que viven con el
VIH ;Cual es la mejor estrategia para el
diagnostico de la histoplasmosis?

Recomendacion

« En personas que viven con el VIH, la histoplasmosis di-
seminada debe diagnosticarse mediante la deteccion de
antigenos circulantes de Histoplasma spp., o mediante el
uso de pruebas moleculares segtn disponibilidad (Reco-
mendacién condicional; certeza de la evidencia baja).

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

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

Antecedentes

La histoplasmosis es una infeccion fungica que, en pacientes
que viven con VIH, puede presentarse como oportunista, y
gue necesita una identificacion temprana con el fin de mitigar
su impacto en la morbilidad y mortalidad, la cual se ha esti-
mado que puede llegar a ser mayor del 30% en este grupo de
pacientes'?. Series de caso en pacientes con VIH muestran
gue se debe considerar la presencia de formas diseminadas
de histoplasmosis en pacientes con puntajes mas bajos en
la escala de Karnofsky, aquellos con compromiso hepético o
esplénico y elevacién de transaminasas?®. Existen importan-
tes dificultades en el acceso a las pruebas diagndsticas con-
sideradas el estdndar de oro, como el cultivo, la patologia y
las tinciones especiales, debido a que para su ejecucion se
necesitan laboratorios con nivel de bioseguridad 3, personal
capacitado y entrenado, y una espera de tiempo considerable
para obtener los resultados?”?. Debido a ello se necesita dis-
poner de pruebas diagnosticas de buen rendimiento, rapidas,
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de bajo costo y con disponibilidad en las diferentes regiones
en el mundo, especialmente en las que tienen bajos y media-
nos recursos, donde se presentan la mayoria de los pacientes.
Existen varias pruebas para hacer el diagndstico de histoplas-
mosis, el cultivo se considera el estandar de oro, para el cual
se ha descrito una sensibilidad general que varia entre de 50
y 85%%, y en éste escenario tal vez la muestra de mejor rendi-
miento es la de médula dsea, donde la sensibilidad es cercana
a 75%%; otra prueba diagnostica es el estudio histopatolé-
gico que tiene un rendimiento variable con una sensibilidad
de 9 a 50% segun el tejido y el tipo de presentacién clinica
de la enfermedad, con falta de informacion sobre cada esce-
nario en el paciente inmunocomprometido®'. Estan disponi-
bles también varias pruebas para la detecciéon de anticuerpos
con mejor sensibilidad especialmente para la histoplasmosis
pulmonar subaguda y la pulmonar crénica, pero para los es-
cenarios de enfermedad temprana, en general tienen bajo
rendimiento porque se necesita un tiempo considerable para
la produccién de anticuerpos, y en pacientes inmunocompro-
metidos también pierde sensibilidad por la alteracion del sis-
tema inmune®33, Otras pruebas diagnosticas son las basadas
en la deteccion de antigenos circulantes, que tienen un me-
nor rendimiento en pacientes con histoplasmosis pulmonar
croénica por la depuracién de los antigenos y su bajo nivel en
el suero. Estas técnicas basadas en la deteccion de antigenos
tienen una gran utilidad en los casos de enfermedad aguda
y subaguda?, en las que la fungemia y la diseminacién son
frecuentes debido a la inmunosupresion celular de este grupo
de pacientes. Finalmente, las pruebas moleculares tienen alta
sensibilidad, pero desafortunadamente son todavia pruebas
caseras ("in house”), para las cuales falta ain consenso en los
protocolos, los genes blanco y una debida estandarizacion de
las directrices para realizarlas3>.

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la revision sistematica con metaanalisis
llevada a cabo por Caceres D. y colaboradores, que incluyé un
total de 30 referencias que evaluaron el rendimiento de dife-
rentes pruebas diagndsticas en pacientes que viven con el VIH,
siete sobre la metodologia de cultivo, cinco sobre las pruebas
para la deteccion de anticuerpos, 13 sobre las pruebas para la
deteccién de antigeno circulante y 5 sobre las pruebas molecu-
lares®. A continuacion, se presenta el resumen de la evidencia
del rendimiento diagnostico para cada una de estas técnicas:

Cultivo microbiolégico:

En total se incluyeron 7 estudios que estimaron el rendimien-
to analitico del cultivo®*, que consideraron diferentes tipos
de muestras como hemocultivo, secreciones respiratorias y
médula dsea, entre otras, aunque con solo dos estudios que
reportaron la informacién suficiente para permitir calcular el
rendimiento analitico segun el tipo de muestra®>*%. En los es-
tudios que evaluaron hemocultivos procesados mediante la
metodologia de lisis-centrifugacion y los que utilizaron como
tipo de muestra médula ésea se encontré el mejor rendimien-
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to diagnéstico con una sensibilidad en el rango de 60% a
90%°"%%; mientras que las muestras respiratorias presentaron
la menor sensibilidad, en el rango de 0% a 60%. Se identifico
una sensibilidad agrupada para el diagnostico de histoplas-
mosis con la técnica de cultivo microbioldgico de 76.71% (IC
95 % 72.46% a 80.97%); teniendo en cuenta que en ninguno
de los estudios incluidos se empled un grupo de control (sin
histoplasmosis), no fue posible la estimacion de especificidad.

Deteccion de anticuerpos:

Se identificaron en total cinco estudios, en los cuales se em-
plearon muestras de sangre y orina, y se usaron diferentes
técnicas de laboratorio, incluyendo el Western blot (WB), la
inmunodifusién (ID), la fijacion del complemento (CF), el en-
sayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y la contra-
inmunoelectroforesis (CIEF)*-#, Se encontrd la mayor sensi-
bilidad reportada en los estudios que emplearon WB (90%) y
ELISA (86%)*#8, con una sensibilidad agrupada para el diag-
néstico de histoplasmosis con el uso de pruebas de detec-
cion de anticuerpos de 57.5% (IC 95 % 52.6% a 62.2%), y una
especificidad agrupada del 100% (IC 95 % 99% a 100%), sien-
do la prueba diagnostica con el menor rendimiento (Tabla 2).

Deteccion de antigenos:

En total se incluyeron 13 estudios, en los cuales se emplea-
ron muestras de sangre y orina, 11 estudios emplearon ELISA
como técnica de procesamiento, un estudio describi6 la vali-
dacion de una prueba en el punto de atencion empleando la
técnica de flujo lateral, y un estudio que empleo radioinmu-
noensayo3®'4>4649-58  Se encontro una sensibilidad agrupada
para las pruebas de deteccién de antigenos circulantes de
Histoplasma spp. de 95% (IC 95 % 94% a 97%) y una espe-
cificidad agrupada de 97% (IC 95 % 97% a 98%), siendo la
prueba con mejor rendimiento para el diagnostico de histo-
plasmosis en pacientes que viven con el VIH (Tabla 2).

Pruebas moleculares:

Para el analisis del rendimiento de las pruebas moleculares
se identificaron 5 estudios, los cuales utilizaron muestras res-
piratorias, biopsia de tejido, sangre y médula 6sea (59-63).
En los estudios incluidos no se encontr6é un consenso sobre
los protocolos utilizados para la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), ni sobre los genes
blanco y los cebadores que amplifican el DNA, especifica-
mente las regiones espaciadoras de transcritos internos [ITS]
y del gen que codifica para una proteina especifica 100 kDa.
Se encontré una sensibilidad agrupada para las pruebas ba-
sadas en la deteccion 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%).

En la Tabla 2 se presenta el resumen del rendimiento de las
pruebas disponibles para el diagnéstico de histoplasmosis en
personas que viven con el VIH, considerando que los valores
mas grandes de razén de verosimilitud positiva (LR+, por sus
siglas en ingles) y de 1/razdn de verosimilitud negativa (LR-, por
sus siglas en inglés) indican una mayor precision de la prueba.
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Tabla 2. Resumen del rendimiento de las pruebas para el diagndstico de histoplasmosis en personas que viven con el VIH

Sensibilidad % Especificidad %
Valor agrupado

(95% Cl)

LR+/LR-
Valor agrupado
(95% ClI)

1/LR-
Valor agrupado (95% Cl)

Valor agrupado
(95% CI)

Deteccién de 5754 100 1146.3 (85 - 154326.2) / 2301437
anticuerpos (52.60 - 62.19) (99 - 100) 04(0.2-0.7) =8
y ) 95.48 97 187 (117 -30.1) /
Det de ant 132 (7.7-227
eteccion de antigenos (93.68 — 97.26) (97 - 98) 0.07 (0.04-0.13) ( )
9535 98.66 70.7 (7.2-691.9) /
Pruebas molecul 123 (36 41.1
ruebas molecutares (88.83 - 100) (95.65 - 100) 0.08 (0.02-0.27) ( )

LR—: razén de verosimilitud negativa, LR+: Razon de verosimilitud positiva
Tomado y adaptado de Caceres D. y colaboradores®.

Consideraciones del panel

Costos requeridos: El panel consider6 que probablemente
los costos requeridos de las pruebas de deteccidn de antige-
nos circulantes de Histoplasma spp., o de las pruebas mole-
culares, como método diagnostico, sean moderados.

Costo efectividad: El panel considerd que el balance de be-
neficios y costos probablemente favorece las pruebas de de-
teccion de antigenos circulantes de Histoplasma spp., o el
uso de pruebas moleculares, segun disponibilidad, para el
diagnostico 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 consider6 que esta recomenda-
cion probablemente aumente la equidad en salud en el pais, y
su implementacion sea factible. Lo anterior teniendo en cuenta
que las pruebas de deteccion de antigenos estan disponibles
comercialmente como kits, lo que facilita la transferencia a los
laboratorios clinicos, a la vez que reduce los problemas técnicos
relacionados con la reproducibilidad, y permite realizar un me-
jor control de calidad. Asimismo, vale la pena mencionar que,
a diferencia de otras pruebas diagndsticas, como el cultivo mi-
crobioldgico, las pruebas de deteccion de antigeno se pueden
realizar en laboratorios con un nivel de bioseguridad mas bajo
como 1 o 2. De otro lado, las pruebas moleculares se consi-
deran una buena alternativa por la rapidez del resultado y su
buen rendimiento en términos de sensibilidad y especificidad;
sin embargo, algunas de las limitaciones a considerar estan da-
das principalmente por la falta de consenso en relacién con las
técnicas o procedimientos para su realizacion.

2a. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cual es la mejor terapia de induccion para
el tratamiento de la histoplasmosis?

Recomendacion

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

Puntos de buena prdctica:

1. En caso de no tener disponibilidad de anfotericina B li-
posomal considerar el uso de anfotericina B complejo
lipidico (5 mg/kg/dia) durante dos semanas.

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

3. Evitar el uso de anfotericina B deoxicolato en personas
con insuficiencia renal, o con alto riesgo de lesion 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 evolucion clinica y de laboratorio al tratamiento es
favorable con el tratamiento con anfotericina B deoxico-
lato, es posible considerar una duracién menor de dos
semanas con este medicamento, y pasar a la fase de
mantenimiento.

6. La afectacion del sistema nervioso central requiere ampliar
el tiempo de la terapia de induccién a 4 semanas y el au-
mento de la dosis de anfotericina B liposomal a 5mg/kg/dia.

- Tratamiento de la histoplasmosis de leve a moderada: Se
recomienda utilizar itraconazol 200 mg tres veces al dia
durante tres dias y luego 200 mg dos veces al dia por un
ano (Recomendaciéon condicional, certeza de la evidencia
muy baja).

Punto de buena prdctica: Si se tiene disponibilidad de la pre-
sentacion de itraconazol en suspension, ésta se prefiere por
su mejor biodisponibilidad y absorcion.

Antecedentes

La frecuencia de histoplasmosis diseminada entre los pacien-
tes que viven con el VIH, es mucho mayor en comparacion
con otros grupos de pacientes y es en este grupo de pacien-
tes con inmunocompromiso, que la enfermedad fingica cur-
sa con un espectro de la enfermedad principalmente grave o
moderadamente grave®°

La clasificacion de la histoplasmosis diseminada, como gra-
ve o moderadamente grave, es definida por la presencia de
al menos un hallazgo de compromiso organico o sistémico
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como insuficiencia respiratoria, cardiaca o renal, alteracion
de la coagulacion, sintomas o signos neuroldgicos, o una al-
teracién general del estado funcional, en el cual el paciente
estd confinado a una cama o silla mas de la mitad de las
horas de vigilia y sélo es capaz de un autocuidado limitado
(i.e., estado funcional de la ECOG/OMS mayor de 2, ver tabla
3). La histoplasmosis diseminada leve a moderada, es defi-
nida como la infeccion por Histoplasma spp. que no incluye
ningiin compromiso de érgano o sistema®’.

La infeccion por Histoplasma spp. requiere el inicio opor-
tuno de un tratamiento eficaz y seguro. Los esquemas de
tratamiento, ampliamente utilizados para el manejo de la
histoplasmosis diseminada grave o moderadamente grave,
basados en anfotericina B deoxicolato, a pesar de mostrar
una alta efectividad, se asocian con altas tasas de toxicidad
principalmente insuficiencia renal, alteraciones hidroelectro-
liticas, anemia y reacciones por la infusién®, lo que repre-
senta una preocupaciéon al momento de considerar su pres-
cripcién. A esta situacion, se suma la disponibilidad limitada
de anfotericina B deoxicolato en algunos paises alrededor
del mundo, principalmente en paises de bajos y medianos
ingresos, debido a sus altos costos, con estudios llevados a
cabo principalmente en el escenario de criptococosis’. Sien-
do necesario analizar la posibilidad de considerar esquemas
terapéuticos basados en otras alternativas o formas de pre-
sentacion de la anfotericina B, que disminuyan el riesgo de
desarrollar eventos adversos y mejoren el acceso oportuno a
la terapia, manteniendo la efectividad del tratamiento.

Del mismo modo, es necesario orientar, basado en la evi-
dencia, la mejor opcidn terapéutica para el manejo de la
histoplasmosis diseminada de presentacion clinica leve a
moderada. Escenario en el cual, el tratamiento subdptimo
también se ha relacionado con un mayor riesgo de recaidas
y mortalidad'’2,

Tabla 3. Estado funcional de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG/
OMS)%.

Grado Explicacion de la actividad

0 Completamente activo, capaz de llevar a cabo todo el
desempeno anterior a la enfermedad sin restricciones

Restringido en actividades fisicamente extenuantes pero
ambulatorio y capaz de realizar trabajos de naturaleza ligera
o sedentaria, por ejemplo, trabajo doméstico ligero, trabajo
de oficina

Ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de
2 realizar ninguna actividad laboral. Despierto y alrededor de
mas del 50% de las horas de vigilia

Capaz de cuidarse solo de forma limitada, confinado a la
cama o a una silla mas del 50 % de las horas de vigilia

Completamente inhabilitado. No puede continuar con
ningun autocuidado. Totalmente confinado a la cama o silla.

5 Muerto
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Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la revisién sistematica 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 antimicéticos alternativos,
para el tratamiento de induccién de la histoplasmosis dise-
minada en pacientes que viven con el VIH?. En dicha revisién
sistematica no se identificé ningln ensayo clinico aleatori-
zado (ECA) que comparara anfotericina B frente a otros an-
tifngicos. Identificando solo un ensayo ECA multicéntrico,
desarrollado en Estados Unidos, en 80 pacientes adultos con
diagnostico de histoplasmosis moderada a severa, que fue-
ron aleatorizados para recibir tratamiento de induccién con
anfotericina B deoxicolato o anfotericina B liposomal™. Se
encontré un mayor éxito clinico, en el grupo de pacientes
que recibieron anfotericina B liposomal (RR 1.46; IC 95% 1.01
a 2.11; certeza de la evidencia baja); sin encontrar diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el
desenlace de mortalidad (RR 0.15; IC 95%: 0.02 a 1.38; certeza
de la evidencia baja).

La revision sistematica también identifico el estudio de co-
horte retrospectivo realizado por Luckett K. y colaboradores,
en 56 pacientes adultos con histoplasmosis diseminada cla-
sificada de leve a severa, el cual comparé los resultados del
tratamiento de induccién con |) diferentes formas de anfote-
ricina B (deoxicolato, complejo lipidico, liposomal) o 1) azoles
como itraconazol, posaconazol o voriconazol’, informando
que los casos de fracaso ocurrieron solo en los pacientes con
enfermedad grave, con una tasa de fracaso similar en ambos
grupos (riesgo de sesgo global: serio).

Finalmente, debido a la falta de estudios comparativos, la re-
vision sistematica incluyo los resultados reportados en dos
estudios prospectivos de un solo brazo: Un estudio multicén-
trico realizado en 49 pacientes con histoplasmosis disemina-
da leve a moderada, que recibieron tratamiento con flucona-
zol, 1600 mg en el primer dia, seguido por dosis de 800 mg
una vez al dia durante 12 semanas, el cual informd una tasa
de éxito del tratamiento del 74% (IC 95 % 59 % a 85 %; riesgo
de sesgo global: serio)””. Y un estudio multicéntrico realizado
en 59 pacientes que viven con VIH con diagnodstico de histo-
plasmosis, de clasificacién leve a moderada, a los cuales se
administré tratamiento con itraconazol 300 mg dos veces al
dia durante tres dias, seguido de 200 mg dos veces al dia du-
rante 12 semanas, en el cual se informé una tasa de éxito del
tratamiento del 85% (IC 95 %: 73 % a 93 %; riesgo de sesgo
global: serio)®. Dado que la informacién corresponde a estu-
dios que no tienen un grupo contra el cual se haya realizado
la comparacién no es posible sacar conclusiones sélidas en
relacion con la efectividad de las opciones de tratamiento.

Daios potenciales: En el anélisis de eventos adversos realiza-
do en el nico ECA identificado en la revisién sistematica™, se
encontré una diferencia estadisticamente significativa a favor



Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la histoplasmosis en personas adultas que viven con el VIH — version completa

del tratamiento de induccion con anfotericina B liposomal,
dado por un menor riesgo de nefrotoxicidad (RR 0.25; IC 95%
0.09 a 0.67; certeza de la evidencia alta) en comparacion con
el uso de anfotericina B deoxicolato, sin encontrar diferen-
cia estadisticamente significativa entre ambos grupos para
el desenlace de suspension del farmaco debido a eventos
adversos (RR 0.23; IC 95% 0.02 a 2.38; certeza de la evidencia
muy baja)”.

Informacién adicional: Respecto a la dosis éptima de anfo-
tericina B liposomal para el tratamiento de la histoplasmosis
diseminada en personas que viven con el VIH, a la fecha, se
dispone de la evidencia aportada por el ECA aleatorizado,
multicéntrico, abierto, de no inferioridad fase 2, publicado
por Pasqualotto A.C. y colaboradores, en 2023. Este ECA fue
llevado a cabo en Brasil, en 118 pacientes hospitalizados con
VIH e histoplasmosis diseminada, con el objetivo de compa-
rar tres regimenes de inducciéon basados en anfotericina B
liposomal: 1) dosis Unica de 10 mg/kg, Il) 10 mg/kg el dia uno
seguido de 5 mg/kg el dia tres, y lll) 3 mg/kg durante dos
semanas, los 3 regimenes seguidos de itraconazol 400 mg/
dia durante un afo. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los tres grupos para los desen-
laces de respuesta clinica en el dia 14 (84% en el grupo de
dosis Unica, 69% en el grupo de dos dosis y 74% en el grupo
control [p = 0.69]); tampoco hubo diferencias en el desen-
lace de supervivencia general en el dia 14 (89% en el grupo
de dosis Unica, 78% en el grupo de dos dosis y 92.1% en el
brazo control [p = 0.82]). Y respecto al anélisis de seguridad,
se informé una frecuencia similar en los tres grupos de trata-
miento de eventos de toxicidad relacionada con la infusién,
toxicidad renal y de otros eventos adversos como, anemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia y toxicidad hepatica™. Este
estudio es prometedor en cuanto a la posibilidad de incluir
esta informacién en préximas actualizaciones de esta guia de
practica clinica.

Consideraciones del panel

Costos requeridos: El panel consider6 que probablemente
los costos requeridos de la terapia de induccion 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 antifingicos 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 consideré que el balance de bene-
ficios y costos probablemente favorece el uso de anfotericina
B liposomal para el tratamiento de la histoplasmosis grave y

moderadamente grave; y de itraconazol para la histoplasmo-
sis leve a moderada. Lo anterior considerando la reduccion
significativa de nefrotoxicidad, cuyo manejo incrementaria el
costo total final asociado a la administracion de la terapia; 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 considerd que esta recomen-
dacién probablemente aumente la equidad en salud en el
pais, y su implementacion es factible.

2b. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cual es la duracién apropiada de la terapia
de mantenimiento para el tratamiento de la
histoplasmosis?

Recomendacion

+ Se recomienda utilizar itraconazol 200 mg tres veces al
dia durante tres dias y luego dos veces al dia durante
12 meses (Recomendaciéon condicional; certeza de la evi-
dencia muy baja).

* Se puede considerar menos de 12 meses de terapia
cuando la persona esta clinicamente 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/
mm? por al menos tres meses consecutivos (Recomenda-
cién condicional; certeza de la evidencia muy baja).

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

Antecedentes

El tratamiento de los pacientes con histoplasmosis disemina-
da posterior a la fase de inducciéon debe continuar con una
fase de mantenimiento. Cuando los pacientes no reciben una
adecuada terapia de mantenimiento, se reporta recaida de la
enfermedad en un 36% a 52% de los pacientes, o hasta en el
69% en los pacientes con compromiso del sistema nervioso
central, con un incremento en la mortalidad’. De forma ge-
neral la recaida de la histoplasmosis suele ocurrir entre los
primeros 6 a 18 meses posterior a la finalizacién de la terapia
de induccion, siendo la reinfeccion una situacidon frecuente
en zonas geograficas hiperendémicas, con una tasa de letali-
dad que puede ser hasta del 53%°%°8".,

Con el uso de itraconazol como terapia de mantenimiento
se ha descrito una reduccién de la tasa de recaidas durante
el primer y segundo afio al 5%%#. Como terapia de man-
tenimiento para el tratamiento de la histoplasmosis se han
planteado como alternativas el uso de fluconazol. Un estudio
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evalud la frecuencia con la que se logro la esterilizacion de
los hemocultivos a las 4 semanas de tratamiento en pacien-
tes con histoplasmosis diseminada que habian recibido itra-
conazol o fluconazol®. Los pacientes tratados con itracona-
zol tuvieron una menor frecuencia de hemocultivos positivos
(7.7%) mientras que en aquellos que recibieron fluconazol
fue del 38.1% (p=0.017).

Existen diferencias importantes entre las caracteristicas far-
macocinéticas y el comportamiento del itraconazol y del
fluconazol, incluyendo su hidrosolubilidad, absorcion, me-
canismo de metabolismo o eliminacién®. Adicionalmente,
debido a estas mismas caracteristicas también resulta dificil
comparar los perfiles de susceptibilidad in vitro. Los estudios
muestran diferencias importantes en la potencia de los dife-
rentes antifingicos frente a H. capsulatum, mostrando con-
centraciones inhibitorias minimas que suelen estar en un ran-
go de cientos de veces menor para itraconazol, anfotericina
B o voriconazol que para fluconazol®. Teniendo en cuenta la
necesidad de contar con laboratorios de bioseguridad apro-
piada para hacer este tipo de estudios, la informacién es es-
casa. En ausencia de estudios farmacodinadmicos apropiados,
la interpretacion es compleja y probablemente recae en la
experiencia clinica de forma mas importante.

Resumen de la evidencia

Para responder a esta pregunta se tuvo en cuenta la eviden-
cia aportada por la revision sistematica Cochrane liderada
por Murray H. y colaboradores, con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento antimicético via oral du-
rante 12 semanas comparado con duraciones mas cortas de
la terapia de mantenimiento para el tratamiento de la histo-
plasmosis diseminada en pacientes que viven con el VIH?. En
esta revision sistematica no se identificd ningun ECA elegible
para esta comparacion.

Debido a la falta de estudios comparativos, se presentan a
continuacién los resultados reportados en estudios de un
solo brazo con la suspension o mantenimiento del trata-
miento antimicotico:

Suspension del tratamiento antimicético con itraconazol
después de 12 meses:

En el estudio de cohorte prospectivo realizado por Goldman
y colaboradores, en Estados Unidos, se sigui6 a una cohorte
de 32 pacientes adultos con infeccién por el VIH y remision
documentada de histoplasmosis diseminada (terapia de in-
duccién no mencionada), que interrumpieron el tratamiento
antimicético con itraconazol después de al menos 12 meses
de tratamiento sin interrupcion, siempre que el paciente re-
cibiera al menos seis meses de terapia antirretroviral (TAR)
y alcanzara un recuento de CD4 > 150 células/mm?3. Sin do-
cumentar recaida en ninguno de los 32 pacientes que sus-
pendieron la terapia con itraconazol después de 12 meses
(estudio con riesgo de sesgo global serio)®e.
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Mantenimiento del tratamiento antimicético con
itraconazol:

En el estudio prospectivo, multicéntrico, abierto realizado
por Wheat J. y colaboradores, en Estados Unidos, se siguid
a una cohorte de 42 pacientes con infeccion por el VIH que
recibieron terapia de induccion exitosa para el tratamiento de
la histoplasmosis diseminada con anfotericina B, seguido de
itraconazol 200 mg dos veces al dia via oral, con el objetivo
de evaluar el desarrollo de recaida, con un tiempo de segui-
miento que finalizo hasta que el Ultimo paciente incluido en
el estudio completd al menos 52 semanas de tratamiento. Se
encontrd una recaida en 2 de los 42 participantes (5%), con
una mediana de seguimiento de 98 semanas. Una de las re-
caidas ocurrié en un paciente que se retird del estudio en la
semana 8, y murié de histoplasmosis diseminada 18 semanas
después de no recibir terapia de mantenimiento, en la sema-
na 26. La segunda recaida no fue confirmada por cultivo o por
un aumento en los niveles de antigeno, y ocurrié en un pa-
ciente con niveles de itraconazol en sangre indetectables en
dos visitas clinicas consecutivas antes de reportarse la recaida
en la semana 68 (estudio con riesgo de sesgo global serio)®.

Otro estudio prospectivo, multicéntrico y abierto, fue el rea-
lizado por Hecht F.M. y colaboradores, con un total de 46
pacientes con infeccién por el VIH que habian completado
con éxito 12 semanas de tratamiento de induccion con itra-
conazol, y posteriormente recibieron itraconazol 200 mg una
vez al dia (42 pacientes) o itraconazol 400 mg una vez al dia
(4 pacientes), con una mediana de seguimiento de 87 se-
manas. Reportando el desenlace de recaida en 2 de los 46
pacientes (4%). Una recaida puede haber estado relacionada
con la mala adherencia al tratamiento, y la segunda recaida
con la administracién concomitante de rifampicina (estudio
con riesgo de sesgo global serio)™.

Mantenimiento del tratamiento antimicético con
fluconazol:

El estudio prospectivo multicéntrico, abierto y no aleatorizado
realizado por Wheat J. y colaboradores, en Estados Unidos,
incluy6 36 pacientes que vivian con VIH y que completaron
con éxito el tratamiento de induccion con fluconazol para
histoplasmosis leve a moderada, y posteriormente recibieron
tratamiento con fluconazol 400 mg al dia durante al menos
52 semanas, con una mediana de tiempo en el tratamiento de
mantenimiento de 30 semanas. Se identifico recaida mientras
recibian la terapia de mantenimiento en 11 de los 36 pacientes
(30%). (estudio con riesgo de sesgo global serio)’.

Consideraciones del panel

Costos requeridos: El panel considerd 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 antifingicos
por paciente durante 12 meses, que para el esquema basado
en itraconazol 200 mg 2 veces al dia puede estar alrededor
de $ 1.478.980 pesos colombianos (2023).



Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la histoplasmosis en personas adultas que viven con el VIH — version completa

Costo efectividad: El panel considerd 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 consideré que esta recomen-
dacion probablemente aumente la equidad en salud en el
pais, y su implementacion es factible.

2c. En personas adultas que viven con el VIH
¢Cudl es el momento éptimo para iniciar la
terapia antirretroviral en el tratamiento de la
histoplasmosis?

Recomendacion

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

Antecedentes

En personas adultas que viven con el VIH y cursan con in-
feccién por Histoplasma spp., el adecuado control viroldgico
del VIH es una pieza fundamental con el fin de evitar recai-
das de la histoplasmosis o la aparicion de otras infecciones
oportunistas, siendo la TAR efectiva un aspecto clave de la
recuperacién inmunitaria®®, la cual se ha asociado a una
disminucion de la morbimortalidad®®®. A pesar de ello en un
subgrupo de pacientes el inicio de la TAR puede llevar a un
deterioro clinico con activacion inmune patoldgica, conocido
como sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS
por sus siglas en inglés)**®. El IRIS se define como el dete-
rioro clinico o la nueva aparicién de sintomatologia de una
enfermedad infecciosa como una respuesta a la recuperacion
inmunolégica posterior al inicio de la TAR efectiva acompa-
flado de una presentacién inflamatoria atipica; y con signos
o sintomas que no son explicados por una nueva infeccion,
el fallo de tratamiento a otra infeccidon oportunista, efecto
adverso del tratamiento u otra causa®.

El IRIS puede ser clasificado como paraddjico (recaida de una
infeccion tratada previamente) o desenmascarado (exacerba-
cién de una infeccion latente o subclinica)®®. La incidencia
total de IRIS relacionado a histoplasmosis es menos frecuen-
te que en otras enfermedades oportunistas, con reporte de
datos de 0.74 casos por 1000 personas afio®. El desarrollo de
esta respuesta inmune relacionada a histoplasmosis puede
generar gran morbilidad; sin embargo, la tasa de mortalidad
es muy baja®®1%,

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la
evidencia aportada por la revision sistematica Cochrane li-
derada por Murray H. y colaboradores, con el objetivo de
comparar los resultados del inicio temprano frente al inicio
tardio de la TAR™. La revision sistematica identificé solo un
ECA que comparo en 282 personas adultas con infecciones
oportunistas relacionadas con el SIDA excluyendo infeccion
por tuberculosis al inicio temprano de la TAR (mediana de
12 dias, RIQ, 9-13 dias), frente al inicio tardio, definido como
aquel inicio que se realiza después de 4 semanas del inicio
del tratamiento antifingico (mediana de 45 dias, RIQ 41-55
dias)™. En este estudio 10 de los 282 participantes tenian
diagnostico presuntivo o confirmado de histoplasmosis dise-
minada, con siete participantes en el brazo de inicio tempra-
no y tres pacientes en el brazo de inicio tardio. Encontrando
para el desenlace de mortalidad a 30 dias, un caso en el gru-
po de inicio temprano, y ningln caso en el grupo de inicio
tardio. Y para el desenlace de desarrollé IRIS, se reportd un
paciente en cada brazo, sin mortalidad asociada en ninguno
de los dos casos (estudio con riesgo se sesgo global bajo)'".

Consideraciones del panel

Tener en cuenta el equilibrio entre el riesgo sustancial de
mortalidad por otra infeccion 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 histoplasmosis®.

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

Puntos de buena prdctica (opinién de expertos)

* Las personas que viven con el VIH y presenten coin-
feccion 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 interaccion medicamentosa rifampicina -
itraconazol y con el fin de evitar el fracaso terapéutico,
se sugiere considerar los siguientes ajustes al tratamien-
to para la coinfeccidon por Mycobacterium tuberculosis e
Histoplasma spp.:

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

2. La duracion de la terapia de induccion debe individuali-
zarse de acuerdo con las condiciones del paciente y de la
institucion, considerando una de las siguientes alternati-
vas:

a. Extender a 4 semanas la duracién de la terapia de
induccion con anfotericina B para el tratamiento de la
histoplasmosis (dosis diaria las primeras 2 semanas, y
dosis semanal durante las siguientes 2 semanas) con
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el tratamiento convencional para Mycobacterium tu-
berculosis con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y
etambutol.

b. Realizar la transicién 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 duracién 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 ningln contexto.

Antecedentes

La coinfeccion por M. tuberculosis e Histoplasma spp. repre-
senta un reto en la préactica clinica diaria debido a la presen-
tacion clinica insidiosa de estas dos patologias, en especial
en personas que viven con el VIH%1%21% En cohortes de pa-
cientes que viven con el VIH en paises latinoamericanos se ha
reportado coinfeccion por M. tuberculosis e Histoplasma spp.
en un rango de 8 a 38%%%, Debido a la presentacion cinica
y la frecuencia con la cual se presenta esta coinfeccién, es
usual que una vez se dispone de la confirmacién diagnostica
de alguna de las dos infecciones se concluya la busqueda de
un diagnéstico infeccioso asociado®'%71%, En esta situacion, el
deterioro clinico suele atribuirse inicialmente a fallo terapéu-
tico por resistencia'®'%, y solo transcurrido algun tiempo es
considerara la posibilidad de un diagndstico infeccioso con-
comitante, todo lo anterior retrasando el inicio oportuno de
tratamiento para la coinfeccion, con el consecuente impacto
en morbilidad y mortalidad'1%,

Una vez realizado el diagnéstico de coinfeccién por M. tuber-
culosis e Histoplasma spp. las interacciones farmacoldgicas
medicamentosas, ampliamente documentadas, entre los an-
tituberculosos y antifingicos recomendados como primera
linea para el manejo de cada una de estas infecciones re-
presenta un reto adicional al momento de definir el manejo
mas adecuado de esta coinfeccién en personas que viven
con el VIH"" (Tabla 4). Una de las principales interaccio-
nes es la disminucion significativa de las concentraciones sé-
ricas de itraconazol con la administracién concomitante de
rifampicina’>""8, Es ocasionada por la potente induccion de
las enzimas hepaticas del citocromo P450 que ocasiona la
rifampicina, teniendo su mayor efecto en la farmacocinética
de medicamentos metabolizados por el citocromo CYP3A4,
como el itraconazol>%12°, reduciendo la efectividad del tra-
tamiento para la histoplasmosis.
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Tabla 4. Interacciones farmacoldgicas medicamentosas mayores entre las
opciones terapéuticas de primera linea para el tratamiento de la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis e Histoplasma spp.'?'

Itraconazol

Anfotericina B

La isoniazida puede reducir
No se espera

Isoniazida . . significativamente los niveles
interaccion LS. .
séricos de itraconazol.
No se espera . o
Etambutol No se espera interaccién

interaccion

No se espera

Pirazinamida . .,
interaccion

No se espera interaccién

La rifampicina puede disminuir

No se espera significativamente las

Rifampicina

interaccion concentraciones plasmaticas
de itraconazol
La rifabutina puede disminuir
las concentraciones
. . No se espera lasmaticas de itraconazol
Rifabutina P P

interaccion El itraconazol puede aumentar
sustancialmente los niveles

plasmaticos de rifabutina

No se espera

Levofloxacina . .,
interaccion

No se espera interaccién

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvo en cuenta la evi-
dencia aportada por la GPC desarrollada por la OMS, que
consistid en una revision sistematica llevada a cabo con el
objetivo de evaluar la seguridad de los esquemas de tra-
tamiento disponibles para el manejo de la coinfeccién por
tuberculosis e histoplasmosis entre personas que viven con
el VIH. Debido a la evidencia limitada fue necesario ajustar
los objetivos de esta revision sistematica para describir las
interacciones farmacolégicas y los enfoques clinicos para la
tuberculosis, la histoplasmosis y la infeccion por VIH, iden-
tificando solo un estudio de cohorte y un reporte de caso®.

El estudio de cohorte retrospectivo, corresponde al desarro-
llado por Agudelo C.A. y colaboradores, en Colombia con el
objetivo de comparar los resultados de dos estrategias de tra-
tamiento para la histoplasmosis diseminada en 14 pacientes
adultos con VIH y coinfeccién por M. tuberculosis, consideran-
do coinfecciéon cuando ambas infecciones fueron diagnosti-
cadas, mediante cultivo, histopatologia o microscopia directa,
durante el mismo ingreso hospitalario’. En 10 de los 14 pa-
cientes el tratamiento de la histoplasmosis se realizd con an-
fotericina B deoxicolato como terapia de induccién, con cam-
bio a itraconazol como terapia de mantenimiento después de
observar respuesta clinica favorable; y el tratamiento antitu-
berculoso se realizé con isoniazida, etambutol, pirazinamida y
rifampicina (HRZE). En los cuatro pacientes todo el tratamiento
de la histoplasmosis se realizd solo con itraconazol y el trata-
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miento antituberculoso fue con isoniazida, etambutol, pirazi-
namida y moxifloxacina. Posteriormente, dos de los 10 pacien-
tes tratados con HRZE se cambiaron a moxifloxacina y otro pa-
ciente a ciprofloxacina, quedando siete pacientes en el brazo
de tratamiento concomitante de itraconazol con HRZE; y siete
pacientes en el brazo de itraconazol con isoniazida, etambutol,
pirazinamida y una quinolona. En ambos grupos de tratamien-
to se reportaron perdidas en el seguimiento. Adicionalmente
en el grupo de tratamiento concomitante de itraconazol con
HRZE, se reporté una mortalidad asociada a la coinfeccion y
una recaida, encontrando terapia exitosa en cuatro de los seis
pacientes, comparado con el hallazgo de terapia exitosa en
cinco de cinco pacientes que recibieron tratamiento concomi-
tante de itraconazol con isoniazida, etambutol, pirazinamida y
una quinolona. En cinco de los 14 pacientes se realizd medi-
cion de niveles séricos de itraconazol al menos una vez duran-
te el tratamiento. Con el hallazgo de niveles indetectables en
tres pacientes, los cuales se encontraban en el grupo de trata-
miento antituberculoso con rifampicina; y encontrando niveles
séricos de itraconazol, de 1.02 mg/mLy 2,17 mg/mL, solo en
los dos pacientes que recibieron tratamiento antituberculoso
que incluia una quinolona. Aunque limitado por el nimero de
casos, este estudio colombiano refleja la realidad de los bajos
o inexistentes niveles del itraconazol cuando se administra de
forma concomitante con rifampicina.

El reporte de caso, realizado por Drayton J. y colaboradores,
corresponde a un paciente adulto con SIDA y un episodio
de tuberculosis pulmonar diagnosticada hace 6 meses, con
adherencia parcial al tratamiento, que consulta por cuadro
de fiebre, escalofrios, pérdida de peso y exantema facial'®.
Al ingreso, se inicia tratamiento antituberculoso con HRZE a
las dosis recomendadas; sin embargo, durante las siguien-
tes dos semanas la fiebre persistié asociado a progresion del
rash facial. En el dia 16 de la estancia hospitalaria se conoce
el resultado de una biopsia de piel con el hallazgo de una
levadura en gemacién caracteristica de H. capsulatum, por
lo que se inicié tratamiento con itraconazol 200 mg cada 8
horas durante 4 dias, seguido de 200 mg dos veces al dia,
no obstante, durante las siguientes tres semanas la fiebre
alta persistid y el sarpullido se resolvié solo levemente. Ante
la sospecha de presencia de la interaccion medicamentosa
rifampicina — itraconazol, se suspendio la terapia con rifam-
picina, con el hallazgo durante las siguientes 2 semanas de
disminucion gradual de la fiebre, y resolucién notable de las
lesiones faciales. Respecto a la medicién de niveles séricos
de itraconazol, se reporta que estos se midieron en muestras
recogidas dos horas después de la administracion de la dosis
diaria. Con el hallazgo de niveles indetectables de itracona-
zol en sangre durante la coadministracion de rifampicina. Los
niveles séricos que fueron detectables hasta 5 dias después
de suspendida la rifampicina'.

En situaciones de coinfeccién 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 fenotipicas. 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 Prevenciony
Control de la Tuberculosis emitidos por el Ministerio de salud
y Proteccion Social de Colombia™4125,

4. Prevencién, monitorizacion, y manejo de
la toxicidad farmacolégica, en personas
adultas que viven con el VIH que reciben
tratamiento para la histoplasmosis

Puntos de buena prdctica (opinion 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 administracion segura de anfotericina B debe ser una
prioridad:

1. La administracién de anfotericina B debe realizarse
de forma intrahospitalaria.

2. Para la administracion de mas de una dosis de anfo-
tericina B utilizar preferiblemente un acceso venoso
central.

3. No diferir la administracién de mas de una dosis de
anfotericina B por la colocacion de un acceso venoso
central.
3a. La anfotericina B liposomal y la anfotericina B de

complejo lipidico se puede administrar por via in-
travenosa periférica

4. Cuando se utilice anfotericina B deoxicolato, consi-
dere el uso de infusiones de al menos 4 horas, que se
podrian extender hasta 24 horas.

5. Cuando se utilicen regimenes basados en anfoterici-
na B debe proporcionarse el paquete recomendado
de prevencién, monitorizacién y manejo de la toxici-
dad, especialmente hipopotasemia, nefrotoxicidad y
anemia (Tabla 5).

6. La administracién de anfotericina B puede requerir la
derivacion a una institucion con acceso al paquete re-
comendado de prevencion, monitorizaciéon y manejo
de la toxicidad.

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

8. La anfotericina liposomal presenta menos riesgos de
toxicidad farmacoldgica que la anfotericina B deoxi-
colato convencional y requiere un paquete menos in-
tensivo de prevencion, monitorizacién y manejo de la
toxicidad.

9. Utilizar un protocolo simplificado de pre-hidratacion
y reposicion de electrolitos antes de cada infusion de
anfotericina B, junto con un protocolo de control de
creatinina, potasio, y magnesio (si esta disponible),
asi como un control semanal de la hemoglobina.

10. En pacientes con insuficiencia renal realizar el ajuste
de dosis correspondiente.
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Tabla 5. Monitorizacion de la toxicidad relacionada con la anfotericina B (Liposomal, Complejo lipidico y Deoxicolato), 14 dias

Hidratacién preventiva y suplementacién electrolitica

Dl | D2 ( D3 | D4 | D5 | D6 | D7 | D8 | D9 | D10 | D11 | D12 | D13 | D14
1 Litro de solucién salina normal con 20 mEq de
Cloruro de potasio durante dos horas antes de la
infusion
Cloruro de potasio 16 mEq (dos veces al dia)
Cloruro de potasio 8 mEq (dos veces al dia)
Suplementos de magnesio si estan disponibles®
Seguimiento
Potasio sérico
Creatinina sérica
Hemoglobina
a. Sulfato de magnesio IV.
Notas Adicionales
1. La anfotericina B no es compatible con la solucién salina 6. Abordaje diagnédstico de los sintomas
normal. persistentes o recurrentes, en personas
2. No se debe administrar suplemento de potasio a personas adultas que viven con el VIH que reciben
con insuficiencia renal preexistente o hiperpotasemia. tratamiento para la histoplasmosis
3. Se debe prestar especial atencién al control de la ingesta
y eliminacion de liquidos y el peso diario. Puntos de buena prdctica (opinion de expertos)
« Los sintomas persistentes pueden ser causados por el fra-
5. Seguimiento de la respuesta al tratamiento, caso de la terapia de induccidn o mantenimiento (debido a

en personas adultas que viven con el
VIH que reciben tratamiento para la
histoplasmosis

Puntos de buena prdctica (opinién de expertos)

1.

La respuesta clinica, incluida la resolucién de la fiebre,
la fatiga y los cambios de peso y otros sintomas asocia-
dos con la gravedad de la enfermedad (hipotensién e
hipoxia), debe evaluarse diariamente durante el periodo
inicial de la terapia de induccion.

Los niveles de itraconazol en sangre deben controlar-
se una vez completadas 2 semanas (14 dias) de trata-
miento y a criterio medico ante sospecha de interaccién
o falta de respuesta. Los niveles séricos de itraconazol
entre 1 pg/mL y 2 pg/mL han sido reconocidos como
efectivos, y concentraciones superiores a 15 pg/mL se
han relacionado con el desarrollo de toxicidad. La falta
de capacidad para el control de las concentraciones
séricas de los farmacos no deberia ser un obstaculo para
el tratamiento con itraconazol.

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

La concurrencia de otras infecciones oportunistas
debe evaluarse mediante valoracion clinica y utilizando
pruebas de laboratorio correspondientes.
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dosis o duracién inadecuada) o por una infecciéon concomi-
tante, como la coinfeccion por Mycobacterium tuberculosis.
Los sintomas recurrentes, pueden deberse a niveles su-
béptimos de la terapia de mantenimiento (causados por
dosis inadecuadas del farmaco o interacciones farmaco-
l6gicas), falta de adherencia al tratamiento, otras enfer-
medades concomitantes o desarrollo del sindrome infla-
matorio de reconstitucion inmune.
Es importante revisar la historia de prescripcion del tra-
tamiento para determinar si el régimen farmacoldgico, la
dosificacion o la duracién de la terapia han contribuido
al fracaso del tratamiento. Asi mismo, se debe revisar la
adherencia al tratamiento, los niveles de itraconazol y las
posibles interacciones farmacolégicas:

1. Revisar la adecuada toma del medicamento y la ad-
herencia al tratamiento.

2. Realizar los estudios diagndsticos pertinentes para otras
enfermedades concomitantes como la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis, especialmente entre per-
sonas con recuento de células CD4 < 200 células/mm?.

3. Considere el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (IRIS) paraddjico entre las personas que han
comenzado la terapia antirretroviral.

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

5. Asegurar los niveles de farmaco apropiados, segin
sea necesario.
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7. Manejo del fracaso terapéutico o recaida
microbiolégica, en personas adultas que
viven con el VIH que reciben tratamiento
para la histoplasmosis

Puntos de buena prdctica (opinion de expertos)

1. Realizar cuantificacion de antigeno de Histoplasma spp.
y realizar otras pruebas de laboratorio complementarias,
como cultivo.

2. Reiniciar la terapia de induccién con el mismo farmaco y
esquema de tratamiento inicial.

3. Asegurar los niveles de farmacos apropiados, segun sea
necesario.

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

Implementacidn y actualizacién de la guia de
practica clinica

En las instituciones del pais con prestacion de servicios de
salud a personas adultas que viven con el VIH se propone la
implementacién de la presente guia con el fin de apoyar las
estrategias orientadas a brindar una atencién segura, como
Tabla 6. Indicadores de proceso para la implementacion de la guia

Indicador Numerador

Diagnéstico de la
histoplasmosis

NUmero de pacientes adultos llevados
a deteccion de antigenos circulantes de
Histoplasma spp. o pruebas moleculares

es el adecuado diagnostico y tratamiento de esta micosis en
esta poblacion y aquellas actividades que hacen parte de los
programas de optimizacion de uso de antifingicos, conside-
rando para su gestion la medicién de los indicadores que se
presentan en la Tabla 6, con la frecuencia y obligatoriedad
de reporte que cada institucién considere pertinente acorde
al entorno de atencién en salud (i.e., hospitalario, urgencias,
ambulatorio o domiciliario).

Con el objetivo de facilitar la implementacién de la presente
guia, se emplearan como herramientas de difusién que faci-
liten su acceso a los profesionales de la salud: la publicacién
de la guia en la Revista Infectio, 6rgano oficial de divulgacion
de la Asociacién Colombiana de Infectologia, y la inclusion de
las recomendaciones y puntos de buena practica como parte
de los contenidos de un curso en linea y una aplicacién movil.

La actualizacién de la presente guia se considera debe realizarse
en un plazo no mayor de 5 afios, siguiendo la misma metodolo-
gia y rigurosidad que se empled para el desarrollo de esta. Los
temas podran ser replanteados segun la necesidad o aparicion
de nuevas evidencias que se deseen incluir en la guia.

Denominador

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

Interpretacion

Adherencia a la estrategia diagnostica
mediante la deteccion de antigenos
circulantes de Histoplasma spp. o pruebas
moleculares, en pacientes adultos

que viven con el VIH con sospecha de
histoplasmosis

NUmero de pacientes con administracion
de anfotericina B liposomal (3.0 mg/kg/
dia) durante dos semanas como régimen de
induccién

Terapia de induccion de
la histoplasmosis grave o
moderadamente grave

Numero total de pacientes adultos
que viven con el VIH, en régimen
de induccion del tratamiento

para la histoplasmosis grave o
moderadamente grave

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

NuUmero de pacientes con administracion de

itraconazol 200 mg tres veces al dia durante

tres dias y luego 200 mg dos veces al dia por
un afio

Terapia de induccion de
la histoplasmosis leve a
moderada

Numero total de pacientes adultos
que viven con el VIH, en régimen

de induccion del tratamiento para
la histoplasmosis leve a moderada

Adherencia al esquema de itraconazol
200 mg tres veces al dia durante tres dias
y luego 200 mg dos veces al dia por un
afo como régimen de induccién para el
tratamiento de la histoplasmosis leve a
moderada

Terapia de mantenimiento
de la histoplasmosis

Ndmero de pacientes con administracion
de itraconazol 200 mg dos veces al dia por
un afio

Numero 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 dia por un afio
como régimen de mantenimiento para el
tratamiento de la histoplasmosis

Tratamiento de la
coinfeccién por
Mycobacterium
tuberculosis e Histoplasma
spp. durante la fase de
induccion

Numero de pacientes con administracion
de anfotericina B durante 4 semanas como
régimen de induccién de la histoplasmosis,
con la administracion concomitante

de isoniazida, etambutol, pirazinamida

y rifampicina para el tratamiento de
Mycobacterium tuberculosis

Numero total de pacientes
adultos que viven con el VIH, con
coinfeccion por Mycobacterium
tuberculosis e Histoplasma spp.

en régimen de induccién del
tratamiento para la histoplasmosis

Adherencia al esquema de anfotericina
B independiente de la severidad
extendido a 4 semanas como régimen
de induccion de la histoplasmosis,

con la administracién concomitante
del tratamiento convencional para
Mycobacterium tuberculosis

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

NuUmero de pacientes con administracién 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

Numero total de pacientes
adultos que viven con el VIH, con
coinfeccion 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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