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de medula d6sea en el hospital de Infectologia Dr.
José Daniel Rodriguez Maridueiia periodo 2015 —
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Resumen

Determinar la prevalencia de histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico
confirmado por puncién aspirativa de medula dsea en el hospital de Infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia periodo 2015 — 2016. Esta es una investigacion cualitativa
de tipo descriptiva. Se encuesto a 100 pacientes para lo cual se empled encuestas
disefadas para determinar la prevalencia de histoplasmosis confirmada por puncién
aspirativa de medula ésea en los pacientes que participaron de la investigacion. Toda la
informacién obtenida fue procesada en ordenadores computarizados. De los 100
pacientes encuestados, 59 fueron diagndsticos confirmados por puncién aspirativa de
medula ésea, fue mayor la prevalencia en pacientes masculinos, entre las edades de 16

a 45 afnos.

PALABRAS CLAVE: puncion aspirativa, virus de inmunodeficiencia humana, medula

Osea.
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“Prevalence of histoplasmosis in HIV patients with
diagnosis confirmed by aspiration of bone marrow
in the Infectology Hospital Dr. José Daniel
Rodriguez Maridueia period 2015 - 2016”

Autor: Lesly Paola Arzuaga Rivera
Tutor: Dra. Maria Chavez Veliz.

Abstract

To determine the prevalence of histoplasmosis in HIV patients with diagnosis confirmed
by aspiration of bone marrow in the Infectology Hospital Dr. José Daniel Rodriguez
Mariduefia period 2015 - 2016. This is a descriptive qualitative research. We surveyed
100 patients for which we used surveys designed to determine the prevalence of
histoplasmosis confirmed by aspiration of bone marrow in patients who participated in
the research. All the information obtained was processed in computerized computers.
Of the 100 patients surveyed, 59 were diagnoses confirmed by aspiration of bone

marrow, the prevalence was higher in male patients, between the ages of 16 to 45 years.

KEY WORDS: aspiration puncture, human immunodeficiency virus, bone marrow.



INTRODUCCION

Histoplasma capsulatum es un patdgeno fungico dimodrfico endémico de nuestro
continente y es el agente causal de la enfermedad Histoplasmosis. Se estima que
500,000 nuevas infecciones ocurren aproximadamente cada afio siendo la mayor parte
de estos clinicamente agudos con las temperaturas adecuadas, el Histoplasma produce
conidias que se puede dispersar por el aire cuando la suciedad se agita. Al ser inhalado
por un de mamiferos, las conidias caen al fondo del pulmén donde son engullidos por
los macrofagos alveolares residentes y germinan en la forma de levadura patdgena. El
interruptor a la fase patogénica es disparado por exposicién al cuerpo con una
temperatura de 37 °. Empieza asi una infeccién pulmonar primaria, facultativamente

intracelular, la levadura se transmite por todo el cuerpo y se disemina la infeccién.

El espectro de presentacién clinica de la histoplasmosis abarca una infeccién
asintomatica agudo flngica diseminada que involucra practicamente cualquier tejido

del huésped.

Se informé por primera vez en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia en 1982y,
desde 1987, histoplasmosis extrapulmonar en un individuo con una prueba seroldgica
positiva para el virus de inmunodeficiencia humana es una definicién de caso de SIDA
de acuerdo con los Centros para el Control de Enfermedades (CDC). El defecto inmune
severo en el SIDA predispone a la diseminacion extrapulmonar. Las células CD4 + T
parecen jugar el papel mas importante en el desarrollo de la inmunidad mediada por
células a H. capsulatum. La reactivacion de la infeccion ocurre durante

inmunosupresion.

El diagndstico clinico de la histoplasmosis se basa en aspectos clinicos, radioldgicos y
epidemioldgicos. Pruebas de laboratorio para el diagndstico de histoplasmosis e
incluyen cultivo, deteccidn de hongos en frotis tefiidos o secciones de tejido, deteccion
de anticuerpos y deteccién de antigenos. El método estandar de oro para el diagnéstico
de histoplasmosis es el aislamiento de H. capsulatum en cultivo con la observacion de
las formas conidiales sugestivas (macro y microconidias) asi como su conversién del

moho en fase de levadura a 37 ° C.






CAPITULO |

1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epidemia de VIH / SIDA todavia esta activa en los paises latinoamericanos. Aunque la
incidencia del SIDA ha disminuido constantemente ciertos estados como al sur de Brasil,
la situacion en el resto de los paises sigue siendo preocupante. Un célculo muy
aproximado basado en 600,000 pacientes con VIH y una tasa de incidencia de
histoplasmosis anual de 1.5% estimaria que el numero anual de casos es de miles.
Desafortunadamente, la histoplasmosis todavia tiene un futuro ligado en pacientes con

VIH.

Debe enfatizarse que el problema de perder el diagndstico de histoplasmosis en América
del Sur también se extiende a algunos pacientes inmunocompetentes o pacientes con

causas de inmunodepresién distintas del VIH.

Desde el inicio de la epidemia de VIH, ha habido una serie de informes convergentes que
sugieren que la histoplasmosis diseminada es una de las principales infecciones
definitorias del SIDA y una de las principales causas de muerte de pacientes infectados

por el VIH

Sin embargo, la mayoria de los hospitales aun no tienen forma de diagnosticar la
enfermedad y, a menudo, carecen de los mejores tratamientos para la enfermedad. La
anfotericina B liposomal es el tratamiento de eleccién de los casos mas graves de
histoplasmosis asociada al VIH, pero su costo supera los 800 délares estadounidenses

por dia.

El diagndstico micoldgico se basa en el examen directo y el cultivo de muestras de tejido
gue a menudo es invasivo y puede llevar semanas revelar H. capsulatum. La biologia
molecular no esta disponible comercialmente y, por lo tanto, no esta disponible en la
mayoria de los hospitales. La deteccion de antigenos de H. capsulatum en orina o suero

mediante inmunoensayos enzimaticos sigue siendo un método simple, no invasivo y



sensible, con un nimero creciente de alternativas que se estan evaluando pero que aun

se distribuyen a pequefia escala en América Latina.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la prevalencia de histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico confirmado
por puncién aspirativa de medula dsea en el hospital de infectologia Dr. José Daniel

Rodriguez Mariduefa periodo 2015 — 20167

éCudl es el tiempo transcurrido entre la infeccion con VIH y el diagnostico de

histoplasmosis?

1.3 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico
confirmado por puncidn aspirativa de medula ésea en el hospital de infectologia Dr. José

Daniel Rodriguez Mariduefia periodo 2015 — 2016.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la prevalencia histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico
confirmado por puncidn aspirativa de medula ésea y su distribucién por edad,

sexo, nivel de instruccién, procedencia.

o Definir el tiempo transcurrido entre la infeccidn con VIH y el diagnostico de

histoplasmosis.

o Establecer las enfermedades concomitantes en pacientes VIH con

histoplasmosis.



1.4 JUSTIFICACION

La prevencién y deteccidon temprana de la histoplasmosis como enfermedad oportunista
en pacientes con VIH, posibilitard el inicio de nuevas estrategias que agilicen su
diagndstico y descendera el riesgo de falsos positivos y futuras complicaciones asociadas

al tratamiento tardio.

El resultado de este estudio aportara para un apropiado diagndstico de la histoplasmosis
y se empleara como punto de partida para futuras investigaciones a realizarse en otros

hospitales de nuestro pais.

El dato obtenido con este estudio favorecera la obtencion de cifras reales y actualizadas
sobre esta enfermedad que es muy frecuente en este grupo de pacientes, con el fin de
proporcionar las mejores y mdas adecuadas alternativas para el diagndstico de la

histoplasmosis como enfermedad oportunista en pacientes con VIH.

1.5 DETERMINACION DEL PROBLEMA

Campo: salud publica

Area: clinica

Aspecto: prevalencia

Tema: Prevalencia de histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico confirmado por

puncidn aspirativa de medula ésea en el hospital de infectologia Dr. José Daniel

Rodriguez Mariduefia periodo 2015 — 2016.



1.6 VARIABLES

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

(universidad)

TIPO DE
NOMBRE DEFINICION MEDIDA
VARIABLE
Ainos
v’ 18-20
v’ 21-25
v’ 26-30
Es una variable que determina v’ 31-35
el tiempo transcurrido a partir v’ 36-40 Cuantitativa
EDAD
del nacimiento de un individuo v’ 41-45
v’ 46-50
v’ 51-55
v’ 56-60
v >60
Es una variable biolégica y
genética que diferencia a los
seres humanos en hombres o v' Masculino Cualitativa
GENERO masculino y mujeres o v' Femenino
femenino
Variable que determina la
condicién particular entre una v' Soltero(a)
ESTADO CIVIL v Casado(a)
persona en cuanto a sus v' Unién libre Cualitativa
vinculos personales con otra v' Divorciado(a)
v" Viudo(a)
persona de otro sexo.
v" Ninguna
Variable que determina el v’ Primaria
(escuela)
grado de instruccion académica v ; Cualitativa
NIVEL DE ESTUDIO secundaria
o educativa de una persona. (colegio)
v Superior




variable que determina el

PROCEDENCIA conocimiento respecto al tipo v’ Urbana cualitativa
v" Rural
de tratamiento
variable que determina el
¢RESPECTO A SU conocimiento respecto a la v Reciente cualitativa
DIAGNOSTICO DEL VIH? v" Conocido
enfermedad
¢SU DIAGNOSTICO DE Variable que determina el
HISTOPLASMOSIS FUE ] v s
MEDIANTE PUNCION Y abandono del tratamiento 7 No Cualitativa
ASPIRADO DE MEDULA antirretroviral.
OSEA?
¢LE FUE DIAGNOSTICADA Variable que determina el
OTRA ENFERMEDAD conocimiento del tiempo de voSi itati
JUNTO A LA Y No Cualitativa
HISTOPLASMOSIS? duracién del tratamiento
v" Neumonia
v Criptococosis
Variable que determina el v' Criptosporidiasis
SI SU RESPUESTA o ' v" Tuberculosis
ANTERIOR FUE SI, conocimiento de la dosis del pulmonar Cualitativa
RESPONDA ¢CUAL ES? tratamiento v" Tuberculosis
extrapulmonar
v'  Otras
v" Norecuerda

1.7 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

Si se determinaran la prevalencia de histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico

confirmado por puncién aspirativa de medula dsea se contaria con una base de datos

real y actualizada de esta patologia y su diagnostico en nuestro pais.




CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) produce una infeccién a las células del
sistema inmunitario, lo que se manifiesta como alteracion o anulacion de su funcién. La
infeccion suele producir un deterioro paulatino del sistema inmunitario, lo cual lleva a
una "inmunodeficiencia". Se estima que el complejo inmunitario es insuficiente cuando
no puede llegar a cumplir su funcion de combate contra infecciones y enfermedades. El
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una expresion que se refiere a los
estadios mdas avanzados de la infeccién por VIH y se explica por la existencia de
cualquiera de las existentes infecciones oportunistas o neoplasias relacionados con el

VIH.

El VIH se transmite por el coito vaginal, anal u oral con una persona portadora, al igual
qgue las transfusiones de sangre infectada o la utilizacién compartida de agujas,
jeringuillas u otros instrumentos punzantes. De igual forma, puede transmitirse via

materno fetal durante el embarazo, ademas del parto y la lactancia.

Segun las OMS aproximadamente 36,7 millones de personas estan infectadas por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y 1,2 millones de personas con sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) murieron en el 2016.

La mortalidad agregada a la infeccidn del VIH ha ido disminuyendo en los ultimos afios
gracias a la aplicaciéon terapéutica con terapia antiretroviral. En la actualidad las
personas que padecen de infeccion de VIH y han recibido tratamiento de forma
adecuada con antiretrovirales, poseen una expectativa de vida tan semejante a lo
normal como una persona no portadora del virus del VIH. No obstante, a pesar de
encontrarse el esquema terapéutico, la atribucion de la muerte en los pacientes
infectados por el VIH se debe a que las personas reciben tratamiento de manera tardia

usualmente, lo que conlleva al sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Las muertes surgen de forma mas usual en aquellas personas con niveles de linfocitos

CD4 menor de lo normal, asimismo se pueden observar en aquellas personas que



acudieron a la consulta de forma tardia para entregarles el tratamiento oportuno,
también se le encuentra asociado a las muertes en personas malas adherentes al

tratamiento farmacoldgico.

Histoplasma capsulatum (H. capsulatum) es el agente etiolégico de la histoplasmosis,
una enfermedad fungica que puede afectar a individuos inmunocomprometidos e
inmunocompetentes. Fue descrito por primera vez en 1905 por S.T. Querido, sobre un
caso que parecia tuberculosis diseminada en un paciente originado en Martinica que

estaba trabajando en la construccidn del Canal de Panama. (1)

Desde entonces, se describid la histoplasmosis en cinco continentes, con areas de altay
baja endemicidad. Por lo tanto, los datos epidemiolégicos, clinicos, paraclinicos y
terapéuticos estan disponibles y han dado lugar a numerosas publicaciones por centros
de referencia, sobre la base de casos autéctonos en areas endémicas o casos importados

en areas no endémicas. (2,3)

Etiquetado como la primera infeccion fungica respiratoria por algunos autores, la carga
de salud publica de la histoplasmosis difiere dependiendo de si la persona esta
inmunocomprometida o no. (4,5) Entre las personas inmunocompetentes, ademas de
las campafias de prueba de histoplasmina, se han realizado pocos estudios de
prevalencia seroldgica en la poblacién general. Sin embargo, algunos autores estiman
que cientos de miles de casos ocurren cada aifo en las regiones del rio Ohio y Misisipi.(6)
La histoplasmosis, en su mayoria asintomatica y espontaneamente auto limitada, causa

baja morbilidad y mortalidad entre pacientes inmunocompetentes (7).

Entre los pacientes inmunodeprimidos, en presencia de una deficiencia de inmunidad
celular adquirida o congénita, la histoplasmosis es responsable de una importante
morbilidad y mortalidad. En todas las edades, es principalmente mortal en ausencia de
un tratamiento adecuado. (8) Tras los primeros casos descritos en 1982 en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en los EE. UU., Su forma
extrapulmonar o diseminada se convirtié en una infeccion que define el sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 1987. (9)
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Durante las ultimas décadas, la morbilidad y la mortalidad por histoplasmosis han
aumentado debido al aumento en el nimero de personas inmunocomprometidas.
Aunque los inmunosupresores utilizados en pacientes trasplantados o enfermedades
inflamatorias crénicas contribuyen a este aumento, la mayor parte del problema se debe
principalmente a la propagacion de la pandemia del VIH. (10,11). La disponibilidad de
terapia antirretroviral altamente activa (HAART) y las formulaciones lipidicas de
anfotericina B, la mayor conciencia del problema por parte de algunos equipos y el
desarrollo de métodos de diagndstico rapidos, no invasivos, han tenido un impacto
importante en la mortalidad por histoplasmosis (12,13) . Este progreso fue tan
espectacular que algunos autores ya no consideran que la histoplasmosis sea un
problema en el curso de la infeccién por VIH, considerando en cambio que la
investigacion debe enfocarse en otras causas de inmunosupresién asociadas con la

histoplasmosis (14,15).

Sin embargo, estos desarrollos son heterogéneos, y algunos autores consideran que la
histoplasmosis asociada al VIH es una enfermedad desatendida, especialmente en
Ameérica del Sur (16). Evolucionando bajo el radar de las autoridades de salud y las
instituciones de investigacién, se cree que causé varios miles de muertes solo en la

region del Amazonas desde el comienzo de la epidemia (17).

Independientemente de la disponibilidad de TARGA, la histoplasmosis en pacientes
infectados por el VIH sigue siendo un problema de salud publica que se pasa por alto en
numerosos paises en areas endémicas, especialmente en América del Sur. Para abordar
este problema, existen necesidades importantes en términos de conocimiento
epidemioldgico, profesionales de la salud que se dan cuenta de ello, desarrollo de

diagndsticos y disponibilidad de tratamientos efectivos a costos asequibles (18).

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH-1Y VARIANTES DE PROGRESION A
SIDA

El VIH es un virus mortal cuya evolucion ha ido evadiendo los intentos de nuestro
sistema inmune para combatirlo. Su evolucion desde la infeccion del virus hasta el

desarrollo del SIDA posee variabilidad para cada individuo y varia sin depender de su via
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de transmisién. Esta caracteristica en el curso de la infeccidén por VIH-1 es el producto
de una complicada relacién entre factores tanto de los huéspedes y del virus
propiamente que converge en diferentes maneras y tiempos de progresion desde el
principio con lainfeccidn hasta llegar a la etapa de SIDA. Las comprensiones de las causas
de estas diferencias en progresidon sirven para constituir un manejo preventivo y
terapéutico eficaz y por eso es necesario comprender diferentes aspectos del binomio
implicado, 6sea, tanto del huésped como del virus. La complejidad en que cada uno de
estos dos intérpretes influye en el curso de la enfermedad y en la rapidez en que ésta
ocurre es complicada de precisar y en la literatura existen como conclusién aquella a
favor de que sea un evento regulado por el huésped y otros que lo asignan directamente

al virus. (19,20)

Hay diferentes tipos de progresion definidos por el tiempo transcurrido desde la
infeccidn hasta el desarrollo de SIDA, llamado también periodo de latencia clinica. Los
progresores tipicos establecen un 80-85% de las personas infectadas por VIH vy
desarrollan SIDA en un lapso aproximado de tiempo de siete a diez afios y los
progresores rapidos (10-15%) lo hacen en tres aflos o menos y los lentos progresores(5-
10%) en mas de 10 afios. Existen asi mismo un grupo de personas denominados No
progresores a largo plazo (NPLP), que son aproximadamente el 2% y que incluye
individuos que no han desarrollado SIDA por mds de 13 afios y en determinados casos
han permanecido asintomaticos hasta 23 afios. (21) El concepto de estos dos grupos se
usa el tiempo mencionado, combinado con las cuentas de células CD4+ que
generalmente se mantienen constantes (= o > 600/mm 3) aunque en niveles por debajo
de los normales y los niveles de carga viral, que generalmente son bajos (< 10,000
copias/mL). El aislamiento viral en los NPLP solo es posible en 65% de los casos. Estos
sujetos, con el tiempo, avanzan favorablemente por razones desconocidas, por lo que

se mantienen libres de progresion sélo 28% transcurridos los 16 afios. (22)
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EPIDEMIOLOGIA

H. capsulatum es un hongo que se distribuye en todo el mundo, endémico de areas
geograficamente limitadas, de acuerdo con las condiciones ambientales locales
favorables para su desarrollo (23). Dado que la histoplasmosis no esta clasificada entre
las enfermedades de declaracion obligatoria, los datos duros sobre la incidencia y la
prevalencia, asi como la informacion sobre su morbilidad y mortalidad, deben
considerarse fragmentarios o simplemente no disponibles en muchas areas endémicas

(24).

Se admite que la histoplasmosis ocurre con mayor frecuencia en las Américas, ya que la
mayoria de los estudios se publican a partir de pacientes que residen en esta area. Pero
el organismo existe en muchas areas diversas alrededor del mundo y se describe en la
literatura no inglesa (25). En América del Norte, H. capsulatum es endémica en los valles
del rio Mississippi y Ohio y también en focos localizados en toda la region. En América
Central, América del Sur y el area del Caribe, se ha descrito en casi todos los paises

excepto en Chile (26).

Otras areas endémicas incluyen partes de Africa, Asia (India, China, Filipinas, Tailandia)

y Australia (27).

En dreas endémicas, la histoplasmosis representa la primera manifestacién del SIDA en
hasta 50-75% de los pacientes y ocurre en aproximadamente 2-25% en pacientes
infectados con VIH que viven en estas areas. Se dispone de pocos datos de incidencia
mediante estudios de cohortes. En un area endémica, antes de la era de HAART, la
histoplasmosis subclinica o sintomatica ocurrié en 12/100 personas-aifios en riesgo en
una cohorte de pacientes infectados con VIH (28). Hoy en dia, con el advenimiento de la
terapia antirretroviral efectiva, los autores norteamericanos afirman que la enfermedad
se observa con menos frecuencia en pacientes infectados con VIH en los EE. UU. (29).
Sin embargo, durante la era HAART, en una zona endémica de América del Sur, la
histoplasmosis es el primer evento definitorio de SIDA con una incidencia de 15,4 / 1000
personas-persona infectadas con VIH (30). En areas endémicas de enfermedades donde

los centros de investigacidén y / o centros de referencia para el diagndstico lideraron
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estudios y articulos publicados, los médicos estan acostumbrados a buscar y tratar la
histoplasmosis. Por lo tanto, en la etapa del SIDA, la mortalidad relacionada con la
histoplasmosis es principalmente alrededor del 10% durante la era HAART (14). Pero,
incluso en los paises de altos ingresos, en entornos alejados de las influencias y los
medios de los centros de referencia, la mortalidad aumentd hasta un 40%. Ademas de
la historia clinica y los factores socioeconémicos del huésped, esta observacion
probablemente se deba a la falta de reconocimiento de la enfermedad y al conocimiento

de los médicos que no pueden diagnosticar antes y tratar una enfermedad tratable (12).

La histoplasmosis ocurre con poca frecuencia en personas que viven fuera de dreas
endémicas y que no viajan a ellas. Si bien las cifras de incidencia precisas no estan
disponibles, la baja incidencia se puede deducir de los informes de casos de las
revisiones sobre este tema (17). En Europa, la mayoria de estos casos se consideran
como "importados" con exposiciéon décadas antes, cuando permanecen o viajan a una
region endémica conocida (8 —9). Ademas, como se describe en el suelo del valle del rio
Po en ltalia, se pueden encontrar microfocos contaminados con H. capsulatum en
regiones consideradas como no endémicas. Estos pueden ser la fuente de exposicion
gue causa los casos autéctonos descritos en varios paises europeos (10).
Histéricamente, la mortalidad en areas no endémicas se observé en alrededor del 50 al
60%, pero desde la disponibilidad de TARGA, se observé una marcada disminucion de

casi el 20% en algunos lugares (9).

PATOGENIA

H. capsulatum es un ascomiceto térmicamente dimodrfico que presenta una forma de
moho filamentoso (forma sapréfita) en el medio ambiente y en el cultivo a temperaturas
inferiores a 35 ° C, y una fase de levadura (forma parasita) en tejidos y fluidos corporales
a temperaturas superiores a 35 ° C. La fase del molde puede contener macroconidios y
microconidios. Los ultimos, de pared lisa con un diametro de 2 a 4 um, son las particulas
infecciosas. La fase de levadura se desarrolla como pequefas células de gemacion

ovaladas con un didmetro de 2 a 4 um, principalmente observadas dentro de los
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macréfagos. En Africa, la fase de levadura descrita es principalmente de paredes gruesas

y mads grandes, de 8 a 15 um de didmetro (19).

H. capsulatum se encuentra en suelos de todo el mundo. Crece mejor en suelos con alto
contenido de nitrégeno, particularmente aquellos enriquecidos con guano de aves o
murciélagos. Las aves no se colonizan ni se infectan con H. capsulatum (ya que su
temperatura corporal es demasiado alta), y sus excrementos son principalmente una
fuente de nutrientes para el desarrollo de hongos patdgenos. Las muestras de suelo de
los sitios donde las aves han dormido han permanecido contaminadas durante al menos

10 afios después de que el gallinero se ha limpiado, incluso en areas urbanas (18).

Tras la interrupcidn del suelo que contiene el organismo, la infeccidn por H. capsulatum
se desarrolla principalmente cuando se inhalan microconidios o elementos de las hifas
y se convierten en levaduras en los pulmones, o cuando los organismos en antiguos
focos de infeccidn se reactivan durante lainmunosupresion (14). Una vez depositado en
los pulmones, H. capsulatum es internalizado por fagocitos residentes y reclutados, que
incluyen macroéfagos, células dendriticas y neutréfilos. El destino intracelular del
organismo es divergente en estas poblaciones celulares. Mientras que los neutrofilos y
las células dendriticas tienen actividad fungistatica y fungicida, respectivamente, H.
capsulatum sobrevive en los macréfagos antes de la activacion celular que regula el pH
del entorno intrafagosémico. Los fagocitos facilitan la diseminacion de H. capsulatum a
varios organos, a través del sistema de fagocitos mononucleares, incluyendo el bazo, el
higado, la médula désea y los ganglios linfaticos. Por lo tanto, para controlar el
crecimiento intracelular del organismo, el huésped debe montar una respuesta
proinflamatoria robusta, y la inmunidad celular juega un papel esencial en la defensa
contra H. capsulatum (15). Por lo tanto, con el desarrollo de la infeccién por VIH y el
deterioro progresivo de la inmunidad celular, los pacientes tienen un mayor riesgo de

infecciones diseminadas y mortales con H. capsulatum.

En areas endémicas, se desconoce si las enfermedades sintomaticas son causadas por la
reactivacion de focos viejos o por una exposicidn exdgena reciente. Los datos publicados

apoyan la reinfeccion en el contexto de brotes o la reactivacion cuando los ganglios
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linfaticos calcificados se visualizan en los radiogramas de térax (9). Recientemente, una
serie temporal intentd estimar si una nueva infeccidén prevalece sobre la reactivacién en
areas endémicas. Utilizando datos climaticos, en un area endémica, el 70% de los casos
de histoplasmosis asociados con el VIH podrian predecirse en comparacion con los casos
observados (4). Ademas, se describid un patrén claro de estacionalidad en los casos
incidentes de histoplasmosis. Estos estudios estdn a favor de una nueva infeccidén o
reinfeccion en lugar de la reactivacién como el principal mecanismo de patogénesis para

explicar la aparicion de histoplasmosis sintomatica en dreas endémicas (20 - 21).

Entre los factores de riesgo previamente estudiados en pacientes infectados por VIH, se

han descrito factores ocupacionales o ambientales y factores del huésped.

Se sabe que las exposiciones ambientales a fuentes que contienen guano de murciélago
0 ave aumentan el riesgo de histoplasmosis en la poblacion general, incluyendo historias
de exploracién de cuevas, corte de madera o exposicidn a refugios de aves, sitios de
excavacién, granjas o gallineros (17). En individuos infectados por VIH que
experimentaron histoplasmosis, estudiados prospectivamente y comparados con el
control sin histoplasmosis, se encontrd que un historial de exposicidn a gallineros estaba

significativamente asociado con la histoplasmosis (7).

Se ha descrito que las ocupaciones o actividades actuales o anteriores con suelos
contaminados con excrementos de pajaros o murciélagos estan asociadas con un mayor

riesgo de histoplasmosis (18).

Los factores del hospedador previamente asociados a la histoplasmosis son: recuento
bajo de CD4 (<200 / mm3), recuento bajo de CD4 en el NADIR (<50 / mm3), recuento
bajo de CD8 (<650 / mm3), ausencia de tratamiento antirretroviral o los primeros 6
meses bajo terapia antirretroviral, antecedentes de infeccién por herpes simple,

ausencia de terapia antifungica sistémica (fluconazol) y sexo masculino (4).

De la transmision de H. capsulatum al receptor por el trasplante de drgano sélido del

donante, no se ha descrito previamente ninguna contaminacién interhumana directa

(5).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque en su mayoria es asintomatico y autolimitado en personas inmunocompetentes,
la histoplasmosis en pacientes inmunodeprimidos infectados por el VIH se presenta
como una infeccién sintomdtica y diseminada en el 95% de los casos (11). Con la
agravacion de la disminucidn de linfocitos CD4, la evolucién es rapida y siempre fatal en
ausencia de tratamiento (2). Por lo tanto, de acuerdo con series publicadas, hay hasta
un 39% de muertes después del diagndstico en areas endémicas y un 58% de muertes

en areas no endémicas (8).

Durante la infeccion por VIH, el modo evolutivo es muy variable, desde una latencia
extrema a una forma fulminante. Para el 10-20% de los pacientes, se describen formas
graves rdpidamente fatales. Estas formas se presentan como un shock séptico con
coagulaciéon diseminada intravascular, falla multiorganica (rifiones, higado, pulmones) y
rabdomidlisis, todo lo cual puede estar asociado con un sindrome de hemofagocitosis.
Estas presentaciones de patogénesis poco clara parecen ser una manifestacion tardia de
la histoplasmosis (9). La mortalidad de estos casos severos es muy alta, con un 50-70%

de muerte (11).

La enfermedad de reconstitucién inflamatoria luego del inicio del tratamiento

antirretroviral también se ha descrito (12).

Todos los érganos y tejidos pueden estar clinicamente involucrados (11). En pacientes
infectados por VIH, la histoplasmosis se disemina en el 95% de los casos, y en el 90% de
los casos, se trata de pacientes con recuentos de CD4 por debajo de 200 / mm3. Una
presentacidn subaguda es la mas frecuente, con sintomas que evolucionan durante 1 o
2 meses, durante los cuales el paciente es visto por los médicos. El cuadro clinico es
engafioso, los sintomas son en su mayoria inespecificos. Los sintomas generales,
particularmente fiebre, fatiga y pérdida de peso, casi siempre se encuentran. Los
sintomas respiratorios como tos o disnea se observan en el 50% de los casos, y pueden

asociarse con hepatoesplenomegalia (25% de los casos) y / o agrandamiento de los
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ganglios linfaticos superficiales (25% de los casos). Las manifestaciones digestivas,
neuroldgicas o mucocutaneas son menos frecuentes (10-20% de los casos) y polimorfas.
Las manifestaciones pulmonares aisladas también se han descrito en pacientes menos
inmunodeprimidos (CD4> 200). Los sindromes intersticiales pulmonares a menudo se
observan en radiografias de térax o tomografias computarizadas (TC). Esto implica que
la broncoscopia debe realizarse para descartar el diagndstico diferencial de la

neumocistosis (9).

De manera similar a los sintomas clinicos, las pruebas de biologia estdandar no son
especificas. Sin embargo, pueden dar elementos para sospechar el diagndstico y
conducir a nuevas investigaciones para confirmar el diagnédstico. La elevacion del lactato
deshidrogenasa (LDH), las enzimas hepaticas (TGO, fosfatasa alcalina), la ferritina sola o
aislada con pancitopenia y / o el sindrome de hemophagocytosis, se describen

clasicamente (3).

Por lo tanto, se requiere un alto indice de sospecha de los médicos debido a la naturaleza
inespecifica del espectro clinico, bioldgico y radiolégico de la histoplasmosis. En areas
endémicas de la enfermedad, este cuadro clinico inespecifico hace que la tuberculosis
sea el principal diagnéstico diferencial de la histoplasmosis. Numerosas publicaciones
informan casos de histoplasmosis que imitan la tuberculosis y afirman que hacer este
diagnéstico diferencial en el paciente de la cama es dificil; principalmente debido a la
ausencia de instalaciones de diagndstico o porque no se considerd el diagndstico de
histoplasmosis. Sin embargo, la tuberculosis y la histoplasmosis se pueden distinguir
facilmente, como se informd recientemente. Se podrian evitar numerosas muertes
relacionadas con el SIDA causadas por histoplasmosis y confundidas con tuberculosis

multirresistente (16).

DIAGNOSTICO

El examen directo de las diapositivas tefiidas con MGG de todos los tejidos o fluidos

corporales es un método de diagndstico simple y rapido. En formas diseminadas, los
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frotis obtenidos de biopsias de tejidos, aspiracién de médula ésea o sangre periférica
son bastante contributivos. Sin embargo, la sensibilidad varia segln el tipo de muestra,
la gravedad de la enfermedad y la experiencia del operador. Con resultados positivos
para 50 a 75% de los pacientes, la aspiracion de médula dsea es la mas contributiva. Se
puede realizar una tincién especial (PAS y Gomori Grocott) en patologia. Estas tinciones
permiten descartar los principales diagndsticos diferenciales, como C. glabrata, P.

marneffei, Leishmania, Trypanosoma y otros artefactos de tincién (14).

Ciertos diagndsticos se basan en el cultivo e identificacién de Histoplasma capsulatum a
partir de cualquier tejido o fluido corporal, obtenido principalmente mediante el uso de
procedimientos invasivos. El aislamiento en cultivo es lento y puede tomar varias
semanas (1-6 semanas). Los medios de agar dextrosa de Sabouraud se incuban durante
varias semanas entre 25 ° Cy 30 ° C. La observacién de macronidios y micronidios es
caracteristica, pero dado que son altamente infecciosos, esto debe realizarse en un
Laboratorio de Bioseguridad (BSL) nivel 2 o un BSL 3, de acuerdo con las regulaciones
del pais. Siempre se debe realizar un ensayo de sonda de ADN definitivo, especifico y
disponible comercialmente para confirmar el diagndstico. La laboriosa tarea de
convertir la fase de moldeo en fase de levadura ya no es necesaria para la identificacién

definitiva de H. capsulatum (11).

La especificidad es del 100%, pero la sensibilidad varia entre 85 y 90% segun la carga
fungica y la experiencia de laboratorio (15). Los aspirados de médula ésea producen la
mayor proporcién de cultivos positivos (70-90%). Para el hemocultivo periférico, los
autores recomiendan en particular la técnica de lisis-centrifugacién, para aumentar la
sensibilidad y reducir el retraso de identificacidn en relacion con otras técnicas (9). Para
el diagnéstico de formas neuromeningeas aisladas, el diagndstico debe basarse en otras

técnicas, dada la muy baja sensibilidad del cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) (4).

La deteccion de anticuerpos por inmunodifusién o fijacion del complemento es menos
sensible en pacientes inmunocomprometidos infectados por el VIH que en pacientes
inmunocompetentes (90%) (4). La serologia solo es positiva en el 50-70% de los

pacientes con VIH inmunocomprometidos. El aumento de los titulos de anticuerpos se
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observa de 2 a 6 semanas después de la exposicidn y la falta de discriminacién entre la
infeccion activa y pasiva no es compatible con el tratamiento de los casos agudos. Sin
embargo, la serologia en LCR puede ser de interés para el diagndstico de formas

neuromeningeas (6).

La inmunodifusion es mas especifica pero menos sensible que la fijacién del
complemento. Se han reportado reacciones cruzadas con otros patdégenos fungicos,

linfoma, sarcoidosis y tuberculosis (7).

La deteccion de Histoplasma capsulatum var. El antigeno circulante capsulatum se

puede realizar con varios métodos de EIA.

La tercera generacién del antigeno de Histoplasma MVista policlonal EIA permite la
deteccién cuantitativa del antigeno circulante del polisacarido Histoplasma con una
sensibilidad del 95-100% en la orina y del 92-100% en el suero (5). Los niveles de
antigeno detectados son mas altos en los pacientes inmunocomprometidos con una
forma diseminada. Ademas, el nivel de antigeno parece estar correlacionado con la
gravedad de la presentacién clinica (admisidon o no en UCI) (5). La especificidad es del
99%, y los valores predictivos positivos y negativos son del 91% y 99.5%,
respectivamente (para una prevalencia del 10%) (8). En las formas pulmonares de la
histoplasmosis, esta prueba puede realizarse en un liquido de lavado bronquioloalveolar
con una sensibilidad del 93% (9). A pesar de la evolucion de la prueba, todavia hay
reacciones cruzadas con blastomicosis (90%), paracoccidioidiomycosis o peniciliosis
(80%), coccidioidiomycosis (60%), aspergilosis (10%) y esporotricosis (10). Sin embargo,
este método es actualmente el mejor método validado para el diagndstico de
histoplasmosis en pacientes infectados por VIH. No comercializado, apenas se usa fuera

de los EE. UU. (11).

El antigeno EIA de Histoplasma IMMY ALPHA se comercializa desde 2006. La sensibilidad
es del 71% vy la especificidad es del 98% en la orina. Usando la misma técnica de
deteccion y captura de antigenos con antigenos policlonales, se observan reacciones
cruzadas similares con los patdogenos fungicos (paracoccidioidiomicosis,

coccidioidiomicosis y blastomicosis) (12). Esta primera prueba parece menos utilizada,
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ya que gener6 debates en la literatura. Sin embargo, las modificaciones recientes vy el

desarrollo de anticuerpos monoclonales parecen muy prometedores (16).

La Subdivisién de Enfermedades Micdticas de los Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC) también desarrolld6 un método de deteccién de antigenos
Histoplasma EIA con una sensibilidad del 81% y una especificidad del 95% en la orina de
pacientes con VIH en Guatemala. Las reacciones cruzadas solo se observaron para la
paracoccidioidiomicosis. Esta prueba se usa de forma rutinaria en Colombia vy
actualmente se estd evaluando en Guayana Shield (numero de registro de

ClinicalTrials.gov: NCT01884779).

Dado que la prueba MVista no puede realizarse desde el laboratorio MVista en
Indianapolis, los desarrollos de la prueba EIA de IMMY y CDC son importantes porque
estan disefiados para mejorar los métodos de deteccién de Histoplasma capsulatum en
regiones con recursos limitados donde el organismo es endémico. Donde el retraso en

el diagndstico de histoplasmosis resulta en altas tasas de mortalidad.

Se han observado falsos positivos con Platelia Aspergillus EIA (BioRad) en el suero del
50-70% de los pacientes con histoplamosis confirmada (17). Esta reaccidn cruzada
puede ser de interés en los hospitales que no tienen acceso a EIA de Histoplasma,
tomando en consideracion el contexto epidemioldgico y otras causas potenciales de

falsos positivos en la prueba de Platelia Aspergillus (7).

El diagndstico molecular mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
proporciona resultados rapidos con buena sensibilidad y especificidad en tejidos y
fluidos corporales de pacientes infectados con VIH (12 - 13). Sin embargo, su lugar en el
cuidado del paciente no esta claro, ya que no ha sido validado externamente y ninguno
de los métodos ha sido comercializado (5 - 7). Recientemente, un ensayo de
amplificacién isotérmica mediada por bucle (LAMP), una herramienta de diagndstico de
punto de atencion de bajo costo potencial, demostré el concepto de que el ensayo
puede usarse para detectar el ADN de Histoplasma en la orina. Aun asi, se justifica una
evaluacién adicional de este ensayo utilizando muestras de fluidos corporales de una

poblacion de pacientes mayor (15).
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TRATAMIENTO

El tratamiento de Histoplasma capsulatum var. La infeccion por capsulatum en pacientes
infectados por el VIH ha dado lugar a recomendaciones en los Estados Unidos y en
Francia (17). Sin embargo, existen pocos datos recientes basados en ensayos
controlados aleatorios: las recomendaciones de América del Norte de 2007 siguen

siendo validas (18).

Mientras se espera la confirmacion micoldgica del diagndstico de un paciente con una
fuerte sospecha de histoplasmosis con o sin sintomas de gravedad, los médicos tienen
dos opciones para la induccidon del tratamiento: anfotericina B intravenosa (IV) o
itraconazol oral. Aunque la anfotericina B es fungicida y ha demostrado su eficacia en
términos de supervivencia, también es nefrotdxica. El itraconazol es fungistatico y se
asocia con interacciones medicamentosas que complican la atencién del paciente en el
contexto de una inmunosupresion profunda. Esto, sumado a la disminucion de la
biodisponibilidad de itraconazol en pacientes con VIH, hace que el nivel de

concentracion sérica recomendado sea largo y dificil de alcanzar.

En un ensayo clinico aleatorizado, la anfotericina B liposomal IV fue mas efectiva que la
anfotericina B desoxicolato, con una respuesta clinica mas rdpida, una toxicidad
disminuida y una disminucion de la mortalidad. Por lo tanto, para el tratamiento de
induccion de presentaciones moderadamente graves y graves de histoplasmosis
diseminada, la anfotericina B liposomal (3 mg / kg / dia) es la estrategia recomendada
durante 2 semanas o hasta la mejoria clinica. Se debe iniciar un relevo con itraconazol
oral (200 mg tres veces al dia durante 3 dias, luego dos veces al dia) durante al menos

un afio (18).

Para evitar las presentaciones de alto riesgo con letalidad a corto plazo, y para guiar
mejor la eleccién del tratamiento, se llevaron a cabo estudios para identificar los
factores de riesgo asociados con la histoplasmosis grave (10 - 11); estos sirven como

base para la definicion de severidad de histoplasmosis del 2004 por el CDC (8). Los casos
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graves de histoplasmosis se definieron como pacientes que presentaban uno o mas de
los siguientes criterios: temperatura> 39 ° C, presidn arterial sistélica <90 mmHg, presién
arterial de oxigeno <70 mmHg, pérdida de peso mayor que 5%, puntaje de Karnofsky
<70, concentracién de hemoglobina <10 g / dL, recuentos de neutrdfilos <1000 / mm3,
recuento de plaquetas <100 000 / mm3, aspartato aminotransferasa> 2.5 veces el
umbral normal, bilirrubina sérica o creatinina que excede el doble del umbral normal,
concentracion de albumina <3.5 g / dL, la presencia de una coagulopatia, la presencia
de otra disfunciéon organica o meningitis confirmada . Esta definiciéon parece
escasamente utilizada en la rutina, y no hay puntaje de gravedad disponible para guiar

a los médicos en sus elecciones terapéuticas.

En las formas graves de histoplasmosis, a menudo se describe la insuficiencia renal:
asociada con insuficiencia multiorgdnica o secundaria a la nefrotoxicidad por
anfotericina B. Por lo tanto, los médicos tienden a cambiar a itraconazol para no agravar
la insuficiencia renal. Sin embargo, el mal prondstico de estas presentaciones clinicas
justifica la continuacién del fadrmaco mas eficaz, la anfotericina B, a pesar de su
nefrotoxicidad. En la mayoria de los casos, la funcidn renal se restablece ad integrum, a

pesar del uso de este tratamiento nefrotéxico (18).

Para casos no severos, itraconazol es el tratamiento de primera linea con el mismo

protocolo que el anterior. La respuesta es positiva en el 85% de los casos (12).

Se recomienda la vigilancia de las concentraciones de itraconazol, especialmente
cuando se sospechan interacciones medicamentosas (particularmente con inhibidores
de la proteasa, efavirenz o rifampicina). La vigilancia de las concentraciones séricas debe
tener lugar 7-15 dias después del inicio. En una muestra de sangre al azar, la
concentracion sérica de itraconazol debe ser> 1 ug / ml (13). En términos de absorcidn
intestinal, la formulacidn de jarabe de itraconazol, prescrita en un paciente en ayunas,

parece preferible y mejor tolerada que las capsulas prescritas durante una comida (7).

La evaluacion de la eficacia del tratamiento con la monitorizacidon regular de las
concentraciones de antigenos de Histoplama en suero y en orina utilizando el EIA del

antigeno MV Histoplasma solo esta disponible y se recomienda en los EE. UU. (6 - 7).
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Para los paises donde esta prueba no estd disponible, bajo ciertas condiciones,
especialmente el conocimiento de la epidemiologia local de las infecciones flngicas de
reaccién cruzada, ciertos autores consideran el uso de Platelia Aspergillus EIA (BioRad)

para controlar la eficacia terapéutica de los antifungicos (7).

Las presentaciones pulmonares agudas no diseminadas en pacientes infectados por VIH

con recuentos de CD4> 300 / mm3 se tratan como individuos inmunocompetentes (8).

La histoplasmosis confirmada asociada al VIH neuro meningeal se trata inicialmente con
anfotericina B liposomal IV (5 mg / kg / dia) durante 4-6 semanas. Un relevo con
itraconazol oral de 200 mg de dos a tres veces por dia se instaura durante al menos un

afio, y hasta la normalizacién de las anomalias del LCR (3 - 5).

El posaconazol oral y el voriconazol se consideran tratamientos de segunda linea para la
histoplasmosis diseminada no grave. (6 - 7). El fluconazol es menos efectivo que el
itraconazol, pero se puede utilizar como tratamiento de segunda linea en pacientes

intolerantes al itraconazol a una dosis de 800 mg / dia (10 - 14).

3. MATERIALES Y METODOS: CAPITULO Il
3.1 METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de los pacientes encuestados, para determinar la prevalencia de
histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico confirmado por puncién aspirativa de
medula dsea. considerando las variables obtenidas con las encuestas realizadas a los

pacientes del Hospital d infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia.
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Respecto a las herramientas estadisticas, se utilizd estadistica de frecuencia. Para la
presentacion de las conclusiones, se utilizaron tablas y graficos (barras), en el cual se
registraron los datos, detalldndonos una base organizada y sistematizada lista para

producir informes que faciliten el analisis.

3.2 CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO

El trabajo investigativo se realizd en el drea de consulta externa del hospital de
infectologia “Dr. Jose Daniel Rodriguez Mariduefia”. El Hospital se encuentra ubicado

en la ciudad de Guayaquil en las calles Jose Mascote y Julian Coronel.

3.3 UNIVERSO Y MUESTRA

Pacientes con histoplasmosis y VIH con diagnostico confirmado por puncién aspirativa
de medula ésea que acuden a la consulta externa en el hospital de infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia durante el periodo 2015 — 2016. El periodo en que se

realizo la encuesta fue de diciembre 2015- diciembre 2016
3.4 VIABILIDAD

Nuestra viabilidad en esta investigacion es Optima, tanto por la capacidad del
investigador junto al trabajo realizado para alcanzar los objetivos planteados, asi mismo
se contd con suficiente muestra, método y material que con la ayuda del profesional

especializado como docentes y colaboradores, pudieron realizarse.

3.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES DE INVESTIGACION

3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de edad 18 dieciocho afios con diagnostico confirmado por puncién

aspirativa de medula ésea durante el periodo citado en el presente estudio.
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3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

= Pacientes menores de 18 afios
= Pacientes con trastornos neuropsiquiatricos.
= Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

3.6 TIPO DE INVESTIGACION

Para la elaboracion de este trabajo de titulacion nos basamos en una investigacién
descriptiva cualitativa y cuantitativa cuyo objetivo principal fue determinar la
prevalencia de histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico confirmado por puncion
aspirativa de medula désea en el hospital de infectologia Dr. José Daniel Rodriguez

Mariduenia.

3.7 RECURSOS HUMANOS Y FiSICOS

Los recursos humanos, personal del Hospital de Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa

gue de diversos modos participaron en la elaboracion de este trabajo de titulacién.
Los recursos fisicos que se utilizaron en esta investigacion fueron:

e Computador de escritorio DELL.

e Computador Portatil Sony.

e Tablet Nexus Asus.

e Impresora Lexmark.

e Libros, Articulos, Revistas, Documentacion respectiva.

e Transporte.

3. 8 INSTRUMENTOS DE EVALUACION Y RECOLECCION DE LA DATA

Se emplearon encuestas disefiadas para determinar la prevalecia de histoplasmosis
confirmada por puncién aspirativa de medula dsea en los pacientes que participaron de

la investigacion.
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Toda la informacion que se obtuvo se procesé en ordenadores computarizados,
utilizando programas estandarizados, basicos y avanzados como: Microsoft Word,
Microsoft Excel, SPSS, asi como procesadores recolectores y tabuladores de la
informacidn detallada, exponiendo los productos finales alcanzados en tablas, barras y

graficos.

3.9 OPERACIONALIZACION DE LOS INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Para la recopilacion de los datos, usamos un cuestionario disefiado para determinar la
prevalencia de histoplasmosis en pacientes VIH con diagnostico confirmado por puncion
aspirativa de medula dsea. El esquema del cuestionario se elabord basandonos en la
informacién disponible, destreza y recomendaciones de colaboradores profesionales de
salud que laboran en el Hospital de infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia,

tomando en cuenta factores sociales, culturales y espirituales de nuestro pais

3.10 CONSIDERACIONES BIOETICAS

Se requirid la firma del consentimiento informado para ejecutar las encuestas a los

pacientes solicitados para nuestra investigacion, previa explicacién y detalle de la

misma. Los datos recolectados ) utilizaron bajo la modalidad de
CAPITULO IV

confidencial y considerando la voluntad de participar o no en la

presente investigacion.

4.1 RESULTADOS

La investigacién se realizd en el Hospital de infectologia Dr. José Daniel Rodriguez
Mariduefia en el area de consulta externa, el total de pacientes encuestados con el que

se llevd a cabo la investigacion fue de 100.

Las edades de los pacientes encuestados oscilan entre los 18 y los 60 anos de edad, 3.2%

son personas entre un rango de edad de 18 a 20 afos, 7.9% esta entre los 21 a 25 aios,
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11.1% pertenece al rango de 26 a 30 afios, 15.9% de 31 a 35 afios, 20.6 % de 36 a 40

anos, 20.6% esta entre 41 a 45 anos, 12.7% de 46 a 50 ainos, 4.8% de 51 a 55 afios, 1.6%

de 56 a 60 afios y 1.8% mayores de 60 afios. (GRAFICO 1)

Tabla 1 EDAD DE PACIENTES

EDAD
Frecuencia | Porcentaje Porfe'ntaje Porcentaje
valido acumulado
Validos 18-20 3,2 3,2 3,2
21-25 7,9 7,9 111
26-30 111 111 22,2
31-35 10 15,9 15,9 38,1
36-40 31 20,6 20,6 58,7
41-45 32 20,6 20,6 79,4
46-50 8 12,7 12,7 92,1
51-55 3 4,8 4,8 96,8
56-60 1 1,6 1,6 98,4
MAS DE 60 1 1,6 1,6 100,0
Total 100 100,0 100,0
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llustracion 1 PACIENTES POR EDAD
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Tabla 2 SEXO DE LOS PACIENTES

SEXO
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L.
valido acumulado
MASCULINO 64 71,4 71,4 71,4
Validos  rEMENINO 36 28,6 28,6 100,0
Total 100 100,0 100,0
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llustracion 2 SEXO DE LOS PACIENTES
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En cuanto a la prevalencia relacionada con el sexo de los pacientes encuestados el
71.4% de nuestra muestra pertenecian al sexo Masculino/Hombres mientras que el

28.6% pertenecian al sexo Femenino/Mujeres. (GRAFICO 2)
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Tabla 3 NIVEL DE ESTUDIO DE LOS PACIENTES

NIVEL DE ESTUDIO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje
valido acumulado
Validos PRIMARIA 3 4,8 4,8 4,8
SECUNDARIA 72 55,6 55,6 60,3
SUPERIOR 25 39,7 39,7 100,0
Total 100 100,0 100,0
N GRAFICO 3
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llustracion 3 NIVEL DE ESTUDIO DE LOS PACIENTES

Cuando nos planteamos la variable de acuerdo a la instruccidn o tipo de educacién de
nuestros encuestados el 55.6% que participaron en la investigacidn eran de instruccion
secundaria, en segundo lugar el 4.8% de instruccion primaria y asi mismo encontramos

un nivel de instruccién superior representada por el 39.7%. (GRAFICO 3)



Tabla 4 ESTADO CIVIL DE LOS PACIENTES

representan como solteros el 9.5%, seguidos de los casados el 54.0%, luego con parejas

en union libre el 19.0%, también divorciados el 14.3% y el 3.2% catalogados como

llustracién 4 ESTADO CIVIL DE LOS PACIENTES
En cuanto al estado civil de los encuestados que participaron en la investigaciéon

viudos. (GRAFICO 4)

ESTADO CIVIL

ESTADO CIVIL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje
valido acumulado
Vélidos SOLTERO 6 9,5 9,5 9,5
CASADO 71 54,0 54,0 63,5
UNION LIBRE 12 19,0 19,0 82,5
DIVORCIADO 9 14,3 14,3 96,8
VIUDO 2 3,2 3,2 100,0
Total 100 100,0 100,0
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Tabla 5 PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES

PROCEDENCIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
valido acumulado
Vilidos URBANA 76 90,5 90,5 90,5
RURAL 24 9,5 9,5 100,0
Total 100 100,0 100,0
100 GRAFICO 5
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llustracion 5 PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES
También quisimos hacer énfasis en la ubicacion geografica de nuestros participante,
siendo asi el 90.5% de los encuestados proceden de una zona urbana, mientras que el
9.5% de una zona rural. (GRAFICO 5)



Tabla 6 RESPECTO A SU DIAGNOSTICO DEL VIH DE LOS PACIENTES

RESPECTO A SU DIAGNOSTICO DEL VIH

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
Validos R 75 88,9 88,9 88,9
C 25 11,1 11,1 100,0
Total 100 100,0 100,0
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llustraciéon 6 RESPECT

O A SU DIAGNOSTICO VIH DE LOS PACIENTES

Respecto al diagnostico del virus el 88.9% de los encuestados participantes en la

investigacion eran pacientes con un reciente diagndstico de la enfermedad causada por

el virus, y el

(GRAFICO 6)

11.1% vya eran portadores que conocian de su infeccidon desde antes.



Tabla 7 DIAGNOSTICO DE HISTOPLASMOSIS DE LOS PACIENTES

¢SU DIAGNOSTICO DE HISTOPLASMOSIS FUE MEDIANTE PUNCION Y ASPIRADO DE
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MEDULA OSEA?
) . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L.
valido acumulado
Sl 80 96,8 96,8 96,8
Validos NO 20 3,2 3,2 100,0
Total 100 100,0 100,0
100
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llustracién 7 DIAGNOSTICO DE HISTOPLASMOSIS DE LOS PACIENTES

Si nos enfocamos en el diagndstico de histoplasmosis mediante puncidon aspirado de
medula 6sea, el 96.8 % de los encuestados fueron diagndsticos confirmados por
puncién aspirativa de medula ésea mientras que el 3.2% no fue confirmado. (GRAFICO
7)



Tabla 8 DIAGNOSTICO DE OTRA ENFERMEDAD

¢LE FUE DIAGNOSTICADA OTRA ENFERMEDAD JUNTO A LA HISTOPLASMOSIS?

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L
valido acumulado
| 26 12,7 12,7 12,7
Validos NO 74 87,3 87,3 100,0
Total 100 100,0 100,0
100+
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llustracion 8 DIAGNOSTICOS DE OTRAS ENFERMEDADES DE LOS

Cuando planteamos la variable respecto a si fue diagnosticada otra enfermedad junto a

la histoplasmosis, solo el 12.7 %
concomitantey el 87.3% no la padecid. (GRAFICO 8)

PACIENTES

padecid de histoplasmosis con otra enfermedad




Tabla 9 NOMBRE DE LA OTRA ENFERMEDAD QUE POSEEN

SI SU RESPUESTA ANTERIOR FUE SI, RESPONDA ¢CUAL ES?
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. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
NEUMONIA 3 4,8 4,8 4,8
CRIPTOCOCOSIS 25 11,1 11,1 15,9
CRIPTOSPORIDIASIS 4 6,3 6,3 22,2
- TB. PULMONAR 63 69,8 69,8 92,1
Validos
TB. EXTRAPUL 2 3,2 3,2 95,2
OTRAS 1 1,6 1,6 96,8
NO RECUERDA 2 3,2 3,2 100,0
Total 100 100,0 100,0
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llustracion 9 NOMBRES DE LAS OTRAS ENEFERMEDADES
Una pregunta enlazada con la anterior fue la de la enfermedad diagnostica junto a la

histoplasmosis, siendo asi el 4.8 % de los encuestados presentaron neumonia, el 11.1%

criptococosis, el 6.3% criptosporidiasis, tuberculosis pulmonar con un 69.8%, 3.2%

tuberculosis extrapulmonar, 1.6% otras, 3.2% no recuerda (GRAFICO 9)
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4.2 DISCUSION

Examen microscépico directo de muestras como aspirado bronquial, médula ésea,
biopsia o frotis de sangre periférica (especialmente la capa leucocitica), después de
tincién con Giemsa, May-Grinwald Giemsa (MGG), Wright, acido peryddico de Schiff
(PAS) o Gomori methenamine silver, es la prueba mas simple, rdpida, menos costosa
pero relativamente contributiva con una sensibilidad de menos del 50% . Histoplasma
capsulatum var capsulatum (Hcc) aparece como pequeiios cuerpos circulares u
ovalados intracelulares de 1-4 um de didmetro, con un halo claro reconocible alrededor
de una cromatina tefiida central o excéntrica, pero puede confundirse con Candida
glabrata, Penicillium marneffei, Pneumocystis (carinii) jiroveci, Toxoplasma gondii,

Leishmania donovani, artefacto de tincion y Cryptococcus neoformans.

La falta de instalaciones de salud y las bajas condiciones financieras exponen a los
individuos a la automedicacién en caso de fiebre, sin que se detecte la enfermedad. La
histoplasmosis se diagnostica erréneamente y su prevalencia es desconocida debido a
la falta de instalaciones para los laboratorios de micologia. Estas situaciones aumentan
el riesgo de muerte, subestiman los casos de DH y SIDA en la etapa terminal y, por lo
tanto, retrasan la configuracion de reglas eficientes de lucha contra esta enfermedad
infecciosa emergente. Por lo tanto, parece obligatorio para los médicos, en el Africa
subsahariana, descartar sistemdticamente la DH, la malaria, la tuberculosis y la

infeccidon por VIH en caso de fiebre persistente asociada a una pérdida de peso grave.

5.1 CONCLUSION CAPITULO V
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Hoy en dia, la carga real de la histoplasmosis no se conoce, solo se basa en estimaciones
y no en datos duros. La histoplasmosis sigue siendo un problema de salud publica
durante la era de HAART, especialmente en personas infectadas por el VIH. La
declaracion médica de iceberg micoldgico, escrita hace 40 afios, todavia esta en curso
en todo el mundo. Fuera de los centros de investigacion o centros de referencia para el
diagndstico de histoplasmosis, en la mayoria de los paises donde es endémica, la
enfermedad sigue siendo confundida con tuberculosis o descuidada. Todavia hay
necesidades de investigacion y logros a los que apuntar para comprender mejor,
diagnosticar y tratar a las personas infectadas con H. capsulatum. "Conoce tu epidemia,

conoce tu respuesta"; es hora de actuar contra la histoplasmosis

5.2 RECOMENDACION

La terapia de mantenimiento (profilaxis secundaria) usa itraconazol oral 200 mg / dia.
Debe continuar de por vida si la inmunosupresion persiste o si la histoplasmosis recae

a pesar de un tratamiento apropiado. La profilaxis primaria con itraconazol (200 mg
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diarios) se recomienda en pacientes infectados por VIH con recuentos de células CD4
<150 células / mm3 en areas especificas de endemicidad donde la incidencia de
histoplasmosis es> 10 casos por 100 pacientes-ano. EE. UU. Es la Unica zona endémica
gue recomienda la profilaxis primaria contra la histoplasmosis en individuos
inmunodeprimidos, una estrategia que recientemente ha demostrado ser rentable,

especialmente en entornos de ingresos bajos y medios.

Recientemente, se han publicado inquietudes sobre viajeros inmunosuprimidos. Estos
pacientes representan un grupo creciente de viajeros, por negocios o turismo. Las
personas con inmunodeficiencia celular grave, como la infeccién avanzada por VIH,
presentan el mayor riesgo de infecciones fungicas. Por lo tanto, una visita sistematica
en una clinica de viajes para pacientes inmunocomprometidos que viajan a los trépicos
asegura que se comprenden los riesgos especificos de adquirir infecciones por hongos
(y otros). Cuando los huéspedes inmunocomprometidos regresan a su area de
residencia, una neumonia febril potencialmente no grave, documentada no
bacterioldgicamente, con o sin signos de diseminacion (lesiones cutaneas, citopenia)
debe alertar sobre la infeccidon por hongos adquirida en el viaje, incluso afios después
del regreso. El nédulo subcutaneo localizado también se puede atribuir a una infeccion
por hongos. Finalmente, los médicos en enfermedades infecciosas deben conocer los
principales patrones clinicos de la infeccion por hongos adquirida en el viaje, asi como
los hongos involucrados, y los factores de riesgo de acuerdo con el area geogréfica

visitada.
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ANEXOS
ENCUESTA CONFIDENCIAL

Esta encuesta sera realizada con fines investigativos, serdn tratadas de forma confidencial.

Participo voluntariamente proporcionando informacion fidedigna.

EDAD

18-20 41-45
21-25 46-50
26-30 51-55
31-35 56-60
36-40 Mas de 60
ESTADO CIVIL
SOLTERO(A) DIVORCIADO(A) UNION LIBRE
CASADO(A) VIUDO(A)
SEXO
Masculino ‘ ‘ Femenino ‘ ‘

¢QUE NIVEL DE ESTUDIO FINALIZO?

NINGUNA

PRIMARIA (ESCUELA)
SECUNDARIA (COLEGIO)
SUPERIOR (UNIVERSIDAD)

PROCEDENCIA

URBANA | | RURAL ]

RESPECTO A SU DIGNOSTICO DEL VIH

RECIENTE | coNoCIDO |

é¢SU DIAGNOSTICO DE HISTOPLASMOSIS FUE MEDIANTE PUNCION Y ASPIRADO DE MEDULA
OSEA? (SE EXPLICA EL PROCEDIMIENTO AL PACIENTE)




¢LE FUE DIAGNOSTICADA OTRA ENFERMEDAD JUNTO A LA HISTOPLASMOSIS?

Sl

NO

sl

NO |

SI SU RESPUESTA ANTERIOR FUE SI, RESPONDA ¢CUAL ES?

NEUMONIA

TB. EXTRAPUL

CRIPTOCOCOSIS

OTRAS

CRIPTOSPORIDIASIS

NO RECUERDA

TB. PULMONAR
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