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Resumen

Fundamento: La histoplasmosis diseminada (HD) en pa-
cientes con sida puede ser el resultado de una infeccion
aguda o de la reactivacion de una infeccion latente y es
mucho mas grave en estos pacientes que enlosportadores
de otras inmunodeficiencias.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas epidemiolégicas, cli-
nicas microbioldgicas e inmunoldgicas de la HD en pacien-
tes con sida.

Métodos: Se efectud un analisis retrospectivo que incluyé
26 pacientes con diagndstico de HD asociada con el sida
entre 1997y 2001.

Resultados: La incidencia global de HD fue de 2,2%; to-
dos los pacientes fueron varones, con una edad media de
37 afios. Un 53,8% de ellos eran adictos a drogas
intravenosas. La media de linfocitos T CD4 + al momento
del diagndstico fue de 21 cél/ni.

Comprobamos una elevada incidencia de lesiones
mucocutaneas (53,8%) y los hemocultivos por el método
de centrifugacion-lisis fueron positivos en 53,8% de los
pacientes.

La terapia antifungica incluy6 la administracion de anfoteri-
cina B o itraconazol; aquellos pacientes que recibieron trata-
miento antirretroviral de gran actividad con posterioridad a
la etapa aguda de la HD tuvieron un buen prondstico. En
estos casos es posible interrumpir la profilaxis secundaria
una vez alcanzada la reconstitucion inmunoldgica parcial.
Conclusion: La HD es una frecuente enfermedad marcadora
del sida. Debe sospecharse ante la existencia de sintomas
generales, compromiso respiratorio y, en nuestra experien-
cia, ante la presencia de lesiones cutaneas.

Palabras clave: Histoplasmosis diseminada. Sida. Lesio-
nes cutaneas.

Summary

Background: Disseminated histoplasmosis (DH) can be the
result of an acute infection or the reactivation of a latent
infection and is much more serious in these patients than
in persons with other immunodeficiencies.

Objective: We evaluated the epidemiological, clinical,
microbiological, and immunological characteristics of DH
in AIDS patients.

Methods: We conducted a retrospective study including 26
patients with diagnosis of DH associated with AIDS. All of

them were diagnosed at the Unit 10 of the Infectious
Diseases F.J.Muiiiz Hospital of Buenos Aires city between
1997t02001.

Results: The global incidence of DH was 2.2%; all patients
were men, with a mean age of 37 years, and 53.8% of
them were intravenous drug abusers.

The mean of CD4 counts at the time of diagnosis were 21
cel/nt.

We detected a high frequency of mucocutaneous lesions
(53.8% of cases) and the blood cultures by lisis-
centrifugation method were positive in 53.8% of patients.
The antifungal treatment included amphotericin B or
itraconazole; patients received HAART after the acute phase
of DH had a good prognosis and in this cases is possible to
discontinue the secondary prophylaxis.

Conclusions: DH is a frequent mycotic marker disease in
AIDS patients. The disease should be suspected in the
presence of general clinical manifestations, pulmonary signs
and, in our experience, in the presence of skin lesions.

Key words: Disseminated histoplasmosis. AIDS. Skin
lesions.

Introduccion

La histoplasmosis es una micosis sistémica, endé-
mica de zonas templadas o tropicales, debida al hon-
go dimorfo Histoplasma capsulatum. Representa la
segunda micosis sistémica potencialmente mortal que
compromete a pacientes con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (sida). H. capsulatum ha sido
identificado en mas de 50 paises en todo el mundo,
pero su predominio en América y Africa es manifies-
tol2, Existen 2 variedades de este microorganismo:

H. capsulatum var. capsulatum agente etioldgico de
la histoplasmosis clasica o histoplasmosis capsulati
y el H. capsulatum var. duboisii, productor de la
histoplasmosis duboisii 0 histoplasmosis africana®.

Este hongo vive en la tierra, especialmente cuando
ésta es de pH acido, rica en restos organicos, parti-
cularmente heces de pajaros negros, aves de corraly
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murciélagos. Las areas endémicas presentan un cli-
ma subtropical o templado, con temperaturas me-
dias anuales entre los 15°C y 22°C, con promedios
pluviométricos de 1000 mm anuales, humedad re-
lativa mayor del 60% Yy se sitlan en la vecindad de
las grandes cuencas fluviales®. En el continente ame-
ricano predomina en el centro-este de los EE.UU., la
Serra do Mar en el sur de Brasil, la cuenca del Orinoco
en Venezuela y la del Rio de la Plata en la Argentina,
Uruguay, Paraguay y sur de Brasil.

Ciertos recintos cerrados como grutas o cuevas habi-
tadas por murciélagos, galpones con aves o galline-
ros, donde se mantienen condiciones ideales para el
desarrollo del H. capsulatum, pueden dar origen a
brotes epidémicos de diferente magnitud por la ex-
posicion simultdnea de varias personas a esa fuente
de infecci6n masiva.

Los defectos en la inmunidad mediada por células
favorecen la aparicion de las formas diseminadas de
la enfermedad, las que son particularmente graves
en pacientes con linfomas que reciben quimiotera-
pia, transplantados renales y sujetos con sida®. En
aquellas regiones en las cuales la histoplamosis es
endémica, su incidencia en pacientes con sida pue-
de ser superior a la de la candidiasis orofaringoeso-
fagica y la criptococosis diseminada®’. Las formas
diseminadas agudas de la enfermedad resultan de la
reactivacion de la infeccién latente y son mucho mas
graves en sujetos con sida que en personas con otras
inmunodeficiencias’.

Esta micosis, que inicialmente no fue considerada
una enfermedad marcadora de sida, cobré impor-
tancia cuando la pandemia producida por el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo-1 (VIH-1) se ex-
tendié a zonas endémicas de histoplasmosis.

En este trabajo se analizan las caracteristicas clini-
cas, epidemioldgicas, microbioldgicas e inmunoldgi-
cas de la histoplasmosis diseminada en 26 pacien-
tes con sida.

Material y métodos

Se evaluaron en forma retrospectiva las historias cli-
nicas de 26 pacientes con diagnostico de
histoplasmosis diseminada asociada con el sida que
fueron internados en la unidad 10 del hospital de
infecciosas F.J. Muiiiz entre los afios 1997 y 2001.

Mediante fichas ad hoc se registraron los siguientes
pardmetros: edad, antecedentes epidemioldgicos y
de enfermedades previas, localizaciones de la enfer-

medad, métodos de diagndstico, niveles de linfocitos
T CD4 + al momento del diagnéstico de
histoplasmosis, tratamientos implementados, evolu-
cion y supervivencia con o sin tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA).

El diagnéstico de histoplasmosis se confirmd por la
visualizacion directa del hongo o su cultivo en me-
dios apropiados de los materiales enviados al labo-
ratorio de micologia. Las muestras de esputo y lava-
do broncoalveolar fueron examinadas al microscopio
optico en fresco, previa coloracién con Giemsa, a
100, 400 y 1000 aumentos, procediéndose luego al
cultivo en tubos de ensayo con medio de Sabouraud
con glucosa o miel y agar infusion de cerebro y cora-
z6n, a 28°C 'y 37°C.

Los hemocultivos se realizaron por medio de un pro-
cedimiento de lisis-centrifugacion con saponina al
5%#; para tal fin, se extrajeron 8 ml de sangre que se
colocaron en tubos para centrifugar y luego de dejar-
los a temperatura ambiente, se los centrifugé a 2000
rpm durante 15 minutos. El sedimento obtenido se
sembr6 en tubos con medio de Sabouraud y agar
infusion de cerebro y corazén, incubandose a 28°C y
37°C durante 3 a 4 semanas.

Las muestras obtenidas por la escarificacion de las
Ulceras o erosiones mucocutaneas se observaron en
fresco y en extendidos tefiidos con la coloracion de
Giemsa. Las biopsias mucocutaneas se cultivaron en
medios para hongos con antibi6ticos®. En forma si-
milar se procesaron los materiales provenientes de
la aspiracion o biopsia de la médula désea asi como
las muestras obtenidas por la puncién y aspiracion
ganglionar.

En cada enfermo se consigné ademas el valor de los
recuentos de linfocitos T CD4 + por citometria de
flujo al momento del diagnéstico de la histoplasmosis,
las enfermedades marcadoras concomitantes, los
hallazgos observados en la ecografia abdominal, la
respuesta al tratamiento implementado (anfotericina
B o itraconazol), y la supervivencia u 6bito durante
la internacion.

Finalmente se evalud la evolucién en aquellos pa-
cientes que recibieron TARGA luego de superada la
etapa aguda de la enfermedad.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre 1997 y 2001
se registraron 1230 internaciones; en 26 pacientes
(2,2%) se efectuo el diagnostico de histoplasmosis
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Tabla1.

Incidencia

de histoplasmosis

en pacientes internados
entre 1997y 2001

Tabla 2.
Muestras en las que
se identificé H.capsulatum

Tabla 3.

Evolucion de pacientes
con sida e histoplasmosis
diseminada

diseminada aguda (Tabla 1). Todos eran varones,
presentaban serologia reactiva para VIH-1 por ELISA
y Western blot y ninguno recibia esquemas de TARGA
antes del desarrollo de la infeccion oportunista. La
edad media fue de 37 afios; 14 pacientes (53.8%)
eran adictos a drogas endovenosas, 6 (23%) eran
homosexuales y 7 (27%) heterosexuales. Once pa-
cientes habian padecido otras enfermedades
marcadoras del sida; la méas frecuente fue la tuber-
culosis en el 19,2% de los casos. El nivel de linfocitos
T CD4 + fue inferior a 100 cél/mL en todos los pa-
cientes, con una media al momento del diagnostico
de 21 ceél/ni.

Los hemocultivos resultaron positivos en 14 de ellos
(53,8%); ademas, en 7 de los pacientes (26,9%)
fueron el Unico sitio de aislamiento del Histoplasma
capsulatum. La escarificacion de lesiones mucocu-
taneas permitio la deteccion del hongo en 14 casos
(53,8%), y en 7 muestras (26,9%) fue el Unico mé-
todo que permiti6 confirmar el diagndstico. El estu-
dio de las muestras obtenidas por aspiracion y biop-
sia de la médula 6sea mostrd el desarrollo de H.
capsulatum en 2 casos (7,6%). Finalmente, en 8

Afio Total de Pacientes con Incidencia
pacientes  histoplasmosis (%)
1997 257 3 11
1998 236 3 1,2
1999 237 5 21
2000 249 10 4,0
2001 251 5 2,0
Total 1230 26 2,2
N° de % del total
pacientes + de pacientes
Hemocultivos 14 53,8%
Piel y mucosas 14 53,8%
Esputo 8 30,7%
Médula ésea 2 7,6%
Ganglio 1 3,8%
Evolucion N° de pacientes  Porcentaje (%)
Obito en internacion 7 27
Mortalidad al afio 5 19
Mortalidad a 2 afios 2 8
Mortalidad > 2 afios 1 4
Control y TARGA 5 19
Desconocida 6 23
Total 26 100

pacientes (30,7%) fueron positivas las muestras de
esputo y en un caso (3,8%) se obtuvo desarrollo en el
material obtenido por aspirado ganglionar (Tabla 2).

Los hallazgos mas frecuentes en la ecografia abdo-
minal fueron: hepatosplenomegalia en 11 casos
(42,3%), hepatomegalia aislada en 6 (23%) y
esplenomegalia en 2 (7,6%).

Durante la internacién, se comprobaron las siguien-
tes enfermedades marcadoras concomitantes: 5 epi-
sodios de neumonia por Pneumocystis carinii, 2 ca-
sos de micobacteriosis atipica diseminada, 2 de
retinitis por citomegalovirus, 2 de criptococosis, un
caso de toxoplasmosis cerebral y uno de tuberculo-
sis diseminada.

De los 26 pacientes incluidos en esta evaluacion, 14
(53,8%) recibieron tratamiento con anfotericina B y
12 (46,2%) con itraconazol. La anfotericina B se
administr6 a la dosis de 0,8 mg/kg/dia por via
intravenosa, hasta completar una dosis total acumu-
lada de 40 mg/kg, y el itraconazol a razon de 400
mg/dia por via oral.

En relacién con la evolucion (Tabla 3), 7 pacientes
(27%) fallecieron durante la etapa aguda de la en-
fermedad, 5 (19,2%) durante el primer afio poste-
rior al diagnoéstico de la histoplasmosis y 2 (7,6%)
en el transcurso del segundo afio. Ninguno de los
pacientes fallecidos recibié TARGA con posterioridad
al alta hospitalaria. Seis pacientes no efectuaron con-
troles posteriores al egreso hospitalario. Finalmente,
en 6 sujetos (23%) se inicid TARGA luego de supe-
rada la etapa aguda de la enfermedad; 5 (19,2%) de
ellos presentan en la actualidad carga viral indetec-
table para VIH-1, en 3 (11,5%) se suspendio la pro-
filaxis secundaria con itraconazol por haber alcanza-
do niveles de linfocitos T CD4 + mayores a 200 cél/m.
en tanto 2 (7,6%) se mantienen con itraconazol a la
dosis de 200 mg/dia. El paciente restante fallecié a
los dos afios del diagndstico de histoplasmosis, sin
respuesta a la TARGA.

Discusién

La histoplasmosis ha sido reconocida como una in-
feccion oportunista en pacientes con sida desde los
primeros afios de la epidemia. La forma clinica que
se observa en estos sujetos es la diseminada aguda
y se incluye entre las patologias marcadoras del sin-
drome. No resulta claro si la patogenia de la
histoplasmosis diseminada en pacientes con sida
responde a una infecciéon aguda o a la reactivacién
de una infeccidn latente, pero se considera que am-
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bos mecanismos pueden estar presentes En areas
endémicas, los episodios de histoplasmosis disemi-
nada podrian responder a primoinfecciones,
reinfecciones o reactivaciones. La incidencia global
de histoplasmosis asociada al sida es de 0,9%, pero
esta proporcién aumenta de manera considerable en
areas endémicas. Asi, dentro de los EE.UU. la inci-
dencia global es del 4%, pero en zonas con alta
endemicidad como Indiana, es del 27%?°. En la Ar-
gentina, aproximadamente el 4% de los pacientes
con sida presenta histoplasmosis!*2. Sobre 120
casos de histoplasmosis diagnosticados en el hospi-
tal de Infecciosas F.J. Mufiiz entre los afios 1983 a
1992, 53 fueron formas diseminadas asociadas con
la infeccién por VIH-1'3. En la serie analizada la in-
cidencia fue de 2,2%.

En relacién con los aspectos epidemioldgicos, e igual
que en otras series, pudimos comprobar un marcado
predominio de enfermos con antecedentes de adiccion
a drogas endovenosas (50% de los casos).

Clinicamente esta forma de histoplasmosis se carac-
teriza por presentar sintomas que corresponden a
las formas diseminadas agudas, en las cuales pre-
dominan las manifestaciones generales de un cua-
dro infeccioso inespecifico. Sin embargo, un 10% a
20% de los pacientes, especialmente en areas endé-
micas, se presentan con las caracteristicas de un
shock séptico con fiebre, hipotensidn, fallo hepatico
y renal, distrés respiratorio y coagulacién intravas-
cular, con elevada mortalidad®*.

Los pacientes suelen ser mas jovenes que los que
padecen otras formas de histoplasmosis disemina-
da, con un promedio de edad 31,5 afios vs. 55,1
afios (en nuestra serie, la edad promedio fue de 37
afios). Las manifestaciones clinicas observadas en
mas del 40% de los pacientes incluyen: fiebre pro-
longada, astenia, anorexia, pérdida de peso, lesio-
nes cutaneas papulo-ulcerosas, Ulceras bucofarin-
geas, tos, disnea y expectoracion mucopurulenta,
hepatomegalia, esplenomegalia y adenomegalias (Fi-
gura 1). Con menor frecuencia se observan Ulceras
perianales induradas, compromiso laringeo, digesti-
vo y del sistema nervioso central®s28,

En Sudamérica, el 70% de los pacientes presentan
lesiones cutaneas o mucosas. Las manifestaciones
cutaneas son variadas; las mas frecuentes tienen un
aspecto papulo-necrotico, acneiforme, moluscoide o
variceliforme (Figura 2). En la serie analizada, el
53.8% de los pacientes presentaron lesiones cuta-
neas en las que se pudo identificar a Histoplasma
capsulatum.

La escarificacion de las Ulceras o erosiones tegumen-
tarias (Figura 3) es til para llevar a cabo un citodiag-

nostico de Tzanck, empleando el colorante de Giemsa
y cultivos en medios con antibi6ticos, que permite el
diagnostico en aproximadamente el 70% de los ca-
sos®11151721 En nuestra experiencia, la localizacion
de estas lesiones predomina en la cara, cuello y t6-
rax!®. Su aspecto a veces poco llamativo y el hecho
de ser asintomaticas en la mayoria de los casos, son
motivos para que estas lesiones pasen con frecuen-
cia inadvertidas®'**> (Figura 4). Puga, et al. com-
prueban lesiones cutaneas en el 82% de los pacien-
tes con histoplasmosis diseminada y sida?2.Del mis-
mo modo, en Uruguay, Mansilla , et al. observan

Figura 1.

Ecografia abdominal
mostrando la
hepatoesplenomegalia
y adenomegalias
retroperitoneales

Figura 2.

Lesiones cutaneas
moluscoides y acneiformes
en un paciente

con histoplasmosis
diseminada aguda asociada
alsida
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Figura 3.

Lesidn Glcero-necroética

de cara por H. capsulatum
en un paciente

VIH positivo con
histoplasmosisdiseminada

Figura4.

Lesiones papulosas
causadas por Histoplasma
capsulatum

Figura 5.

Lesion ulcerosa de paladar
en un paciente con sida

e histoplasmosis
diseminada

lesiones cutaneas en el 77% de estos pacientes®.
La razén para explicar esta diferencia en la frecuen-
cia de lesiones cutaneas segun las distintas regiones
es desconocida; sin embargo, debe destacarse la im-
portancia de escarificar o biopsiar todas aquellas le-
siones sospechosas. Las lesiones mucosas son me-
nos comunes que las cutaneas; en especial compro-
meten la orofaringe (Figura 5) y la laringe, pero pro-
porcionan una posibilidad importante para el diag-
nostico no invasor.

Las manifestaciones secundarias al compromiso del
aparato respiratorio son muy frecuentes e incluyen tos
productiva con expectoracion mucopurulenta, disnea

y en la radiografia de térax, infiltrados micronodulillares
de tipo miliar similares a los de la tuberculosis. El
Histoplasma capsulatum puede identificarse en espu-
to y en material obtenido por lavado broncoalveolar
con los métodos habituales para el diagnéstico directo
y los cultivos. En esta serie, el agente pudo aislarse en
las secreciones respiratorias en 8 casos.

El compromiso del sistema nervioso central (SNC)
se presenta en menos del 10% de los casos, como
una meningoencefalitis a liquido cefalorraquideo
(LCR) claro con compromiso de pares craneanos, en
forma similar a la tuberculosis o criptococosis. Su
diagnéstico es dificil dado que el H. capsulatum es
s6lo raras veces cultivado en ese material. El reco-
nocimiento de esta localizacion se basa en la obser-
vacion de una histoplasmosis diseminada con com-
promiso meningoencefalico que revierte con el trata-
miento antifingico especifico. En este sentido debe
tenerse en cuenta que un 5% a 10% de los pacien-
tes con histoplasmosis diseminada y sida presentan
también criptococosis. Por este motivo el estudio del
LCR debe ser siempre muy minucioso y debe incluir
la determinacidon de la antigenorraquia para
Cryptococcus neoformans®.

Los estudios del tubo digestivo han permitido el re-
conocimiento de lesiones que comprometen el duo-
deno y fundamentalmente el colon?526,
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La mayor parte de los pacientes presentan, durante
el curso de la histoplasmosis, otras afecciones fre-
cuentes en pacientes con sida. Las mas comun en
esta serie fue la neumonia por Pneumocystis carinii
que, como hemos podido comprobar, puede com-
prometer el pulmén al mismo tiempo que la histo-
plasmosis?’.

La histoplasmosis diseminada se asocia con frecuen-
cia con enterocolitis y bacteriemia por Salmonella,
apoyando la teoria de que la infeccion fungica provo-
ca un blogqueo del sistema monocitico-histiocitario
gue predispone a la salmonelosis, igual que ocurre
en el kala-azar®.

En cuanto a los métodos de diagnostico, debemos
destacar que los hemocultivos realizados de acuerdo
con la técnica ya descrita, presentan resultados po-
sitivos en 50% a 70% de los pacientes con
histoplasmosis y sida y, en alrededor del 20% de
ellos, constituyen el Unico elemento para el diagnds-
tico®2729%0_ En |a serie analizada se obtuvo desarro-
llo en el 53,8% de los hemocultivos y en 26,9% de
los pacientes resulté el Gnico elemento para confir-
mar el diagnostico.

La observacion microscdpica del Histoplasma capsu-
latum en la capa de leucocitos de la sangre venosa
ha sido sefialado como un procedimiento de diag-
nostico Util; sin embargo, en nuestra experiencia, tiene
muy bajo rédito y su procesamiento implica un cier-
to riesgo operativo para el laboratorista..

Los mielocultivos y las biopsias de médula 6sea son
con frecuencia positivas, aunque su realizacion no
se practica en forma sistemaética.

Debe tenerse en cuenta que, dado el curso agudo de
esta forma de histoplasmosis, la identificacion del
agente causal en el examen microscopico directo con
la coloracion de Giemsa de los diferentes materiales
enviados al laboratorio de micologia posee una gran
importancia y brinda un alto rendimiento para el diag-
néstico (Figura 6). En cambio, la deteccion de
anticuerpos especificos por pruebas de fijacion del
complemento, inmunodifusién en gel de agar y
contrainmunoelectroforesis, que son habitualmente
positivas en las histoplasmosis diseminadas no aso-
ciadas con el sida, dan resultados negativos en el
40% de los pacientes HIV positivos que padecen esta
micosis. El empleo de una técnica de ELISA con
antigeno citoplasmatico de la fase levaduriforme para
la deteccion de anticuerpos brindé resultados positi-
vos en el 77% de los casos®32.

El tratamiento inicial de esta micosis sistémica se
realiza con anfotericina B por via intravenosa, a ra-
z6n de 0,8 mg/kg/dia, hasta completar una dosis

total acumulada de 40 mg/kg, o con itraconazol por
via oral, a la dosis de 400 mg/dia®®**. Debe preferir-
se la anfotericina B en pacientes muy graves, en aque-
llos con compromiso neuroldgico, los que tienen
manifestaciones digestivas como vémitos o diarrea
gue pueden modificar la absorcién del itraconazol y
en los que presentan, simultaneamente, tuberculo-
sis y deben recibir rifampicina. El itraconazol ha per-
mitido obtener la remisién clinica en el 75% de los
enfermos tratados y la mejoria comienza a observar-
se entre los 10 y 15 dias de iniciada la terapia. Es
ademés la droga de eleccion para el tratamiento
supresivo hasta que la TARGA permita la reconstitu-
cién inmunoldgica, al menos parcial, de los pacien-
tes. En este caso, la dosis es de 100 a 200 mg/
dia®>%¢. Graybill comprobé que el itraconazol pre-
senta una eficacia similar a la anfotericina B con una
toxicidad mucho menor2.

También se han observado resultados favorables con
el empleo de fluconazol por via intravenosa u oral en
altas dosis. El primer dia se indican 1200 a 1600
mg para luego continuar con la mitad de la dosis
inicial durante al menos 8 semanas. No obstante, se
considera que sus resultados son inferiores a los ob-
tenidos con itraconazol®’. El fluconazol puede ser de
particular ayuda en el tratamiento de los pacientes
con compromiso neurolégico debido a esta micosis
0 en aquellos que presentan en forma concomitante
criptococosis del SNC, debido a su buen pasaje a
través de la barrera hematoencefalica®. Dada la bue-
na respuesta al tratamiento con itraconazol o con
anfotericina B desoxicolato, la anfotericina B
liposomal, asi como la asociada con otros transpor-
tes lipidicos, es poco utilizada debido a su elevado
costo. Sin embargo esta indicada en pacientes gra-
ves con insuficiencia renal o en aquellos en los que
los tratamientos previos hayan fracasado3°.

La supervivencia de los enfermos es mas prolongada
de la que presentan aquellos con criptococosis y pocos

Figura 6.

Extendido del material
obtenido por escarificacion
de las lesiones cutaneas
mostrando macréfagos

con elementos
levaduriformes de H.
capsulatum en su interior.
(Tincion de Giemsa
1000x)
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fallecen como consecuencia directa de la histoplas-
mosis.

La histoplasmosis diseminada sigue siendo una in-
feccién oportunista frecuente en pacientes con infec-
cién por HIV-1 que desconocen su condicion de in-
fectados por el retrovirus o en aquellos en los que
fracasa la TARGA, o que la terapia antirretroviral lle-
va poco tiempo de iniciada o, finalmente, en los que
muestran escasa 0 nula adherencia a esta terapia*-
43, Sin embargo, igual que se ha observado con otras
infecciones oportunistas, el pronéstico de la histoplas-
mosis diseminada se ha modificado ha partir del afio
1996 en que se implementd la denominada TARGA.
En esta serie, 5 de 6 pacientes que recibieron esque-
mas de TARGA con posterioridad a la etapa aguda
de la histoplasmosis permanecen vivos, no han pre-
sentado nuevas complicaciones oportunistas y en 3
de ellos se ha suspendido la profilaxis secundaria
luego de haber alcanzado niveles de linfocitos T CD4
-+ mayores a 200 cél/nm. en 3 determinaciones suce-
sivas con carga viral plasmatica indetectable con téc-
nica ultrasensible.
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