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El advenimiento de la highly active antiretroviral
therapy (HAART), en castellano tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), ha cam-
biado la historia natural de la enfermedad VIH/sida.
No sólo han caído dramáticamente las tasas de hos-
pitalización y la mortalidad, sino también la inciden-
cia de infecciones oportunistas. Datos de estudios
de cohortes observacionales y randomizados han do-
cumentado el beneficio de la terapia HAART, espe-
cialmente en pacientes con recuentos de CD4 infe-
riores a 200 células/mL1. La reconstitución inmuno-
lógica inducida por esta terapia ha cambiado tam-
bién los criterios sobre profilaxis primaria y secunda-
ria para las infecciones asociadas a la inmunodefi-
ciencia. Las micosis no escapan a esta definición.

Sin embargo, todavía una proporción significativa de
pacientes (30% en nuestro centro) toma contacto
con el sistema médico y conoce su infección por HIV
a partir del diagnostico de su infección oportunista.
Asimismo, muchos pacientes no tienen acceso ade-
cuado a los cuidados médicos, mientras que otros
no presentan una respuesta sostenida a la terapia
HAART por diversas razones. Entre estas se cuentan
adherencia insuficiente, toxicidad, interacciones de
drogas, y resistencia a las drogas antirretrovirales.
En estos pacientes, las micosis y otras infecciones
oportunistas siguen produciendo elevada mortalidad
si el tratamiento específico no es iniciado rápida-
mente2. En esta edición de Enfermedades emer-
gentes, Corti, et al. publican un estudio retrospectivo
sobre 26 pacientes con sida e histoplasmosis disemi-
nada. Al igual que en otras series, el nivel de inmuno-
deficiencia es severo, con una media de 21 células/
ml3. Los autores reportan una mortalidad inmediata
del 27%, que se eleva al 46% a los 2 años. Nótese
que la histoplasmosis es una enfermedad tratable, con
buena tasa de respuesta a Amfotericina B y a itraconazol
(esta segunda opción para casos menos severos).

La Histoplasmosis clásica es una infección sistémica
que afecta al sistema retículo endotelial, causada
por Histoplasma capsulatum. Es endémica de zo-

nas templadas o tropicales, con predominio en Áfri-
ca y en América, pero su distribución es universal.
Afecta por igual a todas las razas y a ambos sexos
antes de la pubertad, pero en los adultos predomina
en los hombres mayores de 50 años, fumadores cró-
nicos y alcohólicos. Es considerado un hongo opor-
tunista en los pacientes inmunosuprimidos debido a
transplante de órganos, linfomas, leucemia, sida y
administración de corticoesteroides o inmunosupre-
sores. La histoplasmosis es la micosis sistémica de
mayor relevancia en los pacientes con VIH/sida, des-
pués de la criptococosis.

La histoplasmosis en el huésped comprometido se
caracteriza por defectos en la inmunidad celular que
predisponen para la aparición de las formas graves.
Las formas diseminadas agudas de la enfermedad
resultan de la reactivación de la infección latente y
son mucho más graves en sujetos con sida que en
personas con otras inmunodeficiencias3. No resulta
claro si la patogenia de la histoplasmosis disemina-
da en pacientes con sida responde a una infección
aguda o a la reactivación de una infección latente,
pero se considera que ambos mecanismos pueden
estar presentes4. La presentación clínica es la de las
formas diseminadas agudas, con síndrome febril,
astenia, manifestaciones cutáneo-mucosas (papulares
y eventualmente ulceradas) e infiltrados pulmonares.
Puede observarse hepatomegalia, esplenomegalia y
adenomegalias. Una proporción variable, aunque
minoritaria de pacientes, se presentan en estado de
shock séptico con elevada mortalidad.

El diagnóstico de histoplasmosis en un paciente HIV
reactivo requiere el inicio de terapia antirretroviral
en el mínimo plazo posible. ¿Cómo identificar ese
plazo? Si bien en teoría el inicio de la terapia HAART
debería ser concomitante con la instalación de la
terapéutica específica para la infección oportunista
en curso, esto resulta complejo de llevar a la prácti-
ca. Interacciones medicamentosas, toxicidades
sumatorias, excesivo número de comprimidos a in-
gerir, el estado neurológico del paciente, la presen-
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cia de vómitos y/o diarreas, son algunos de los pro-
blemas que limitan la instalación simultánea de ambas
terapéuticas. En nuestra experiencia, si el número
de CD4 es superior a 100, se difiere el inicio de
HAART hasta terminada la fase de inducción. Sin
embargo, con recuentos menores, iniciamos los
antirretrovirales en cuanto el paciente esté en condi-
ciones de ingerirlos. El fundamento para esta con-
ducta puede encontrarse, entre otras fuentes, en el
trabajo que motiva este comentario editorial. Allí los
autores reportan que el 50% de los casos presentó
una segunda infección oportunista durante su hospi-
talización. Resulta obvio que el tratamiento limitado
a la infección oportunista “visible” que motiva la in-
ternación no alcanza para rescatar al paciente del
grave riesgo de muerte que plantea su inmunodefi-
ciencia profunda. El médico tratante debe estar alerta
ante respuestas incompletas a la terapéutica insti-
tuida o aparentes recidivas precoces y sospechar la
existencia de otra infección oportunista.

Un fenómeno específico de la era HAART es el sín-
drome de respuesta inflamatoria por reconstitución
inmunológica. Un rango amplio de patologías que
incluye a la neumonía por Pneumocystis carinii,
micobacteriosis atípicas, tuberculosis, toxoplasmosis,
retinitis CMV, micosis, sarcoma de Kaposi y leucoen-
cefalopatía multifocal progresiva entre otras puede
presentar este síndrome5,6.

Los síndromes de reconstitución inmune están ca-
racterizados por fiebre alta y empeoramiento del
cuadro clínico, a pocas semanas del inicio de la te-
rapia HAART. El uso de drogas antiinflamatorias no
esteroides y, en casos severos, de corticoesteroides
ha sido preconizado. La mayor experiencia al res-
pecto reside en casos de tuberculosis, patología en
la que las llamadas reacciones paradojales fueron
descriptas aún en ausencia de coinfección con HIV.

Otro escenario complejo es aquel en que una infec-
ción oportunista se presenta en paciente bajo trata-
miento antirretroviral de alta eficiencia. Estas pue-
den ser categorizadas en 3 grupos. El primer grupo
incluye aquellos pacientes donde la infección oportu-
nista se presenta dentro de los 3 primeros meses de
iniciación de la terapia HAART. Estos casos podrían
corresponder a infecciones preexistentes, que adquie-
ren evidencia clínica cuando se produce la reconsti-
tución inmunológica. Habitualmente no obligan a
modificar la terapia HAART7. El segundo grupo in-
cluye a los enfermos que presentan infecciones opor-
tunistas, pese a tener supresión virológica y recuen-
tos de CD4 mayores a 200 células/µL. El tercer gru-
po incluye las infecciones oportunistas en pacientes
en fallo virológico e inmunológico, es decir fallo a la
terapia ARV. Si en este último es obvia la necesidad

de reestructurar el régimen de tratamiento ARV, es
en el caso anterior donde no hay conductas que pue-
dan ser recomendadas sobre la base de evidencias
clínicas. En opinión del autor, es difícil mejorar la
eficacia virológica de una combinación que mantie-
ne establemente una carga viral por debajo de 50
copias/mL. Intervenciones con inmunomoduladores,
como IL-2, actualmente en estudio podrían repre-
sentar una opción de tratamiento coayudvante para
estos casos.

Finalmente la terapia HAART ha modificado los
paradigmas de profilaxis secundaria. Itraconazol 200
mg en una sola dosis diaria debe ser indicado en
todos los pacientes con inmunodeficiencia. Hasta
avanzada la década del 90 la profilaxis secundaria
para histoplasmosis y otras infecciones oportunistas
debía mantenerse de por vida. En la actualidad di-
versas normas han incorporado la suspensión de pro-
filaxis secundaria para Pneumocystis carinii,
Mycobacterium avium8,9 y otros patógenos oportu-
nistas. Nuestro grupo presentó en la Conferencia de
Barcelona evidencias que en pacientes adherentes
al tratamiento antirretroviral, cuyos CD4 se recupe-
raran en forma sostenida, la profilaxis puede ser sus-
pendida sin evidencias de riesgo en el corto plazo10.

En síntesis, la histoplasmosis y otras infecciones
oportunistas en la era HAART siguen representando
enfermedades potencialmente mortales, y plantean
nuevos desafíos para el tratamiento concomitante
de la inmunodeficiencia. Lamentablemente, aun en
el año 2004, para el 95% de los hombres, mujeres
y niños del mundo viviendo con VIH/sida, esto no
constituye un problema. Simplemente se mueren antes
sin acceder a tratamiento alguno. Será la comuni-
dad internacional capaz de enfrentar seriamente este
problema?11
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