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RESUMEN

El presente trabajo investigativo tiene como propdsito determinar la incidencia y
factores de riesgo de Histoplasmosis en personas con VIH fase SIDA en el
Hospital De Infectologia. “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduena”. Para establecer
la alta relacion que existe entre el SIDA e Histoplasmosis, a diferencia de otras
micosis oportunistas, en nuestro medio y asi en lo posterior se recomiende una ley
que considere a esta micosis como enfermedad de notificacion obligatoria. El
material y método se basd en un estudio de tipo Descriptivo, Retrospectivo, no
experimental. Los documentos en los que se realizd el estudio esta dado en base
a la recoleccion de datos los cuales se obtuvieron de las historias clinicas de
pacientes que se atienden en el Area de Anfotericina con diagnéstico confirmado
de VIH/SIDA e Histoplasmosis en el periodo comprendido entre Marzo del 2014 a
Marzo del 2015. Con un universo de 134 pacientes atendidos en el afno, de los
cuales 63 pacientes presentaban la asociacion con Histoplasmosis representando
el 47% del universo total en comparacidon con 26 pacientes con diagndstico
confirmado de SIDA y Criptococosis asociada a ella como micosis sistémica
oportunista siendo éste del 19%. La mayor incidencia se presentdé en pacientes
provenientes de la region Costa (89%), siendo el 8% de los pacientes de la region
Sierra y 3% pacientes en los cuales se desconocia su procedencia. En cuanto al
grupo etario mas afectado, con el 42.85% de incidencia, resulta ser el del rango
comprendido entre los 30 a 39 afos, edad en la cual un individuo es muy

productivo en la comunidad.

Palabras clave: Histoplasmosis, SIDA, Incidencia, Factores de Riesgo.
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SUMMARY

This research work aims to determine the incidence and risk factors
Histoplasmosis phase in HIV AIDS Infectious Diseases Hospital. "Dr. Jose Daniel
Rodriguez Mariduefia ". To set the high relationship between AIDS and
Histoplasmosis, unlike other opportunistic fungal infections in our country and so
what it considers a law later this mycosis as a reportable disease is recommended.
The material and method was based on a descriptive study, retrospective, not
experimental. The documents in which the study was conducted is given based on
the collection of data which were obtained from the medical records of patients
seen in the area of Amphotericin with confirmed HIV / AIDS and Histoplasmosis
diagnosis in the period between March 2014 to March 2015. With a universe of 134
patients treated in the year, of which 63 patients had association with
histoplasmosis representing 47% of the total universe compared with 26 patients
with confirmed diagnosis of AIDS associated cryptococcosis her as being this
opportunistic systemic fungal infection of 19%. The peak incidence occurred in
patients from the region Costa (89%), and 8% of patients in the Sierra region and
3% patients what their origin was unknown. As for the most affected, with 42.85%
incidence age group it happens to be the range between the 30-39 years age at

which an individual is very productive in the community.

Keywords: Histoplasmosis, AIDS, Incidence, Risk Factors.
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1. INTRODUCCION

El SIDA o sindrome de inmunodeficiencia adquirido, producido por el virus de
inmunodeficiencia humano, es la etapa de la infeccion en que el sistema
inmunitario esta gravemente afectado con lo cual el organismo es susceptible a
diferentes patologias oportunistas. Se considera que la infeccién evoluciona a

SIDA cuando las células CD4 se encuentran por debajo de 200 células/mms3.

(Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades 1600 Clifton Rd. Atlanta, GA 30329-4027, USA).

Al VIH/SIDA se lo ha considerado como uno de los mayores problemas de salud a
nivel mundial con 33,2 millones—-37,2 millones de personas infectadas alrededor
del mundo, desde el comienzo de la epidemia, aproximadamente 78 millones [71
millones—87 millones] de personas contrajeron la infeccion por el VIH y 39 millones
[35 millones—43 millones] de personas han fallecido a causa de enfermedades

relacionadas con el VIH. (ONUSIDA hoja informativa 2014 datos estadisticos mundiales).

El Ecuador no se encuentra exento encontrandose estimaciones sobre el VIH y el
SIDA en el ano 2013 de 37,000 PVVS (personas que viven con el virus del

SIDA). Y reportandose 1600 fallecimientos producto del SIDA en ese afno. (oNusiDA

ECUADOR 2013).

La Constitucion de la Republica Del Ecuador en el Titulo Il, sobre los derechos;
Capitulo Segundo del Buen Vivir en la Seccion Séptima Articulo 32 contempla a la
salud como derecho que garantiza el Estado. Ademas, el Estado ecuatoriano ha
adquirido compromisos internacionales en materia de no discriminacion, VIH/SIDA

Yy Derechos. (Republica Del Ecuador Ministerio Del Trabajo Acuerdo No 00398).

La histoplasmosis es considerada como micosis sistémica oportunista desde el

ano 1987 (Centers for Disease Control and Prevention), siendo esta patologl'a una condicion
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definitoria de SIDA. Histoplasmosis es una patologia que afecta al sistema

reticuloendotelial, causada por el hongo dimorfo histoplasma capsulatum.

La incidencia real de la histoplasmosis es desconocida por tratarse de una
enfermedad cuya notificacion no es obligatoria (Biomédica vol.31 no.3 Bogota July/Sept. 2011
Histoplasmosis en América Latina) Pero existen sub-registros que demuestran que la
incidencia global de histoplasmosis es de 0,9 %, aumentando en las areas

endémicas. (Epidemiologia de la histoplasmosis en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

Angela Maria Tobén Biomédica 2011;31(sup.3):3-315)

Al comienzo de la pandemia del sida, la histoplasmosis era la causa de 5 % de las
hospitalizaciones de los pacientes positivos para VIH. En la actualidad, su
incidencia es de sélo el 2,4 % de las hospitalizaciones en este grupo de enfermos;
sin embargo, continlua siendo la tercera micosis potencialmente mas fatal,

después de la criptococosis y la neumocistosis.(Histoplasmosis en América Latina Biomédica

Instituto Nacional de Salud Volumen 31, No. 3, Bogota, D.C., Colombia - Septiembre, 2011)

En los Estados Unidos se han reportado tasas de incidencia de histoplasmosis
entre el 2 al 5% de los pacientes con sida, pero en zonas altamente endémicas
(Indianapolis, Kansas, Memphis y Nashville) esta incidencia puede ser bastante

elevada, llegandose al 27% en esta poblacidn. (wheat J. Endemic mycoses in AIDS: a dlinical

review. Clin Microbiol Rev. 1995;8:146-59).

En el Ecuador esta micosis fue estudiada por primera vez por el Dr. Ramon Laso

Salazar, en su tema de tesis doctoral (Investigacion de la histoplasmosis, mediante la reaccion de

Precipitacion en agar-gel. 1958-1962)

Existe un sub-registro de un estudio realizado en la ciudad de Quito de 9 afos en
la cual se observa una prevalencia de 11.1% de pacientes con Histoplasmosis con

VIH 675 personas analizadas. (Diego Ortega-Johanna Zambrano, Frecuencia de Infeccion por H.

capsulatum, hospital general Dr. Enrique Garcés y Hospital general Dr. Eugenio Espejo 2003-2012).
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CAPITULO |

1. EL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe un alto indice de pacientes en el pais de personas que viven con el virus del
SIDA (en el afno 2013 eran 37,000 personas infectadas Y reportandose 1600
fallecimientos producto del SIDA en ese ano en el pais. oNusIDA ECUADOR 2013) de los
cuales 134 pacientes se hacen atender en el area de Anfotericina del Hospital de
Infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia” al afo, representando el
0.36% de personas con VIH/SIDA en el pais, pero no existen datos estadisticos
concretos de la incidencia de pacientes con este tipo de micosis oportunista
atendidos, lo que me ha llevado a indagar sobre el tema, ya que segun las
estadisticas mundiales esta micosis es la tercera potencialmente mas fatal,
después de la criptococosis y la neumocistosis en personas que viven con
S|DA.(HistopIasmosis en América Latina Biomédica Instituto Nacional de Salud Volumen 31, No. 3, Bogota, D.C.,
Colombia - Septiembre, 2011). LO cual no se observa en este nosocomio, ya que existen
indices que demuestran que esta micosis es la primera en incidencia, seguida de
criptococosis. Por lo expuesto considero necesario evaluar la incidencia y factores
de riesgo para tener datos concretos y especificos de la cantidad de pacientes

examinados y que tienen este diagndstico definitorio.
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1.2 DETERMINACION DEL PROBLEMA

Campo: Salud Publica.

Area: Clinica de Anfotericina.

Aspecto: Histoplasmosis infeccion oportunista en SIDA.

Tema de investigacion: HISTOPLASMOSIS EN PERSONAS CON SIDA.

INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO. HOSPITAL DE INFECTOLOGIA “DR.
JOSE DANIEL RODIIGUEZ MARIDUENA.” 2014-2015.

Lugar: Hospital De Infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia” de la

ciudad de Guayaquil.

1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA.

1.- ¢Cual es la incidencia de infeccién oportunista Histoplasmosis en pacientes

con SIDA?

2.- ¢Cuales son los factores de riesgo de la Histoplasmosis en pacientes con

SIDA?

3.- ¢Cuales son los sectores demograficos relacionados a la Histoplasmosis en

pacientes con SIDA?

4.- ; De qué manera se puede determinar que la Histoplasmosis en pacientes con

SIDA sea considerada de notificacion sanitaria obligatoria?
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1.4 OBJETIVOS GENERALES Y OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.4.1 Objetivo General.

Determinar la incidencia y factores de riesgo asociados a la Histoplasmosis en

pacientes con SIDA.

1.4.2 Objetivos Especificos.

1.- Determinar la incidencia de infeccion oportunista Histoplasmosis en pacientes

con SIDA.

2.- Establecer los factores de riesgo de la Histoplasmosis en pacientes con SIDA.

3.- Relacionar los sectores demograficos asociados a la Histoplasmosis en

pacientes con SIDA.

4.- Determinar que la Histoplasmosis en pacientes con SIDA sea considerada de

notificacion sanitaria obligatoria.

1.4.3 Hipétesis.

Con el diagnéstico de histoplasmosis como primera opcion dentro de las micosis

oportunistas en nuestro medio, podremos instaurar la terapéutica adecuada.
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1.5 JUSTIFICACION.

Es necesario tomar en cuenta la incidencia y factores de riesgo determinantes de
esta micosis para tenerla como el principal diagnéstico diferencial en las

patologias asociadas al SIDA.

El presente estudio va a demostrar que existe una traspolarizacion en orden de
frecuencia relacionado a la incidencia en contraposicion a la de otros paises, en
los cuales la primera micosis en frecuencia ha sido la criptococosis, situacion
inversa a la que ocurre en nuestro sistema sanitario, por lo cual se retrasa el
diagnostico de este tipo de micosis al no tomarla como primera causa de

enfermedad oportunista micética en nuestro medio.

Se justifica éste trabajo puesto que va dirigido al personal de salud que da
atencion a pacientes V.l.H. reactivos, en especial a los que se encuentran en fase
SIDA, con el objetivo de afianzar conocimientos y de esta manera llegar a dar con
el diagndstico oportuno y la respectiva terapéutica de forma precoz al tenerla
como primera opcion dentro de las patologias oportunistas de etiologia micética en

nuestro medio.

1.6 VIABILIDAD

Este estudio es viable por ser de interés para la institucion y personal sanitario, en

la cual laboré en calidad de interno rotativo.
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1.7 VARIABLES.

1.7.1 Variables Dependientes.

Incidencia y factores de riesgo asociados a Histoplasmosis en SIDA

1.7.2 Variables Independientes.

SIDA en Histoplasmosis.

1.7.3 Variables Intervinientes.

e Género
e Grupo etario
e Residencia

e Procedencia
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO.

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida es la etapa final de la infeccion por el
VIH (virus de inmunodeficiencia humano). Se debe al desplome del estado
inmunologico del paciente representado en los linfocitos CD4, en el cual estos se

encuentran por debajo de 200 células/mms3. (Centros para el Control y la Prevencion de

Enfermedades 1600 Clifton Rd. Atlanta, GA 30329-4027, USA).

Al VIH y al SIDA se los han considerado como uno de los mayores problemas de
salud a nivel mundial con 33,2 millones-37,2 millones de personas infectadas
alrededor del mundo, desde el comienzo de la epidemia, aproximadamente 78
millones [71 millones—87 millones] de personas contrajeron la infeccion por el VIH
y 39 millones [35 millones—43 millones] de personas han fallecido a causa de

enfermedades relacionadas con el VIH. (ONUSIDA hoja informativa 2014 datos estadisticos mundiales).

Gracias a la implementacion de planes de contingencia de ONUSIDA entidad del
Sistema de las Naciones Unidas establecida en 1996, que reune los esfuerzos y
los recursos de diez organizaciones: ACNUR, UNICEF, PMA, PNUD, FNUAP,
ONUDD, OIT, UNESCO, OMS y Banco Mundial. Cuya mision es impulsar la
accion mundial contra el VIH y el sida, y a su vez dirigir, fortalecer y apoyar una
respuesta ampliada a la epidemia por medio de los siguientes objetivos: prevenir
la propagacion del VIH, prestar atencion y apoyo a quienes se encuentren
infectados y afectados por la enfermedad, reducir la vulnerabilidad de las personas
y las comunidades ante el VIH y mitigar el impacto humano de la epidemia.
ONUSIDA apoya una respuesta global ante la epidemia del sida, liderando las

acciones de las agencias del Sistema de las Naciones Unidas. (UNAIDs).
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Se ha logrado descender hasta en un 38% desde 2001 los casos de nuevas

infecciones por el VIH.

A nivel mundial, 2,1 millones [1,9 millones-2,4 millones] de personas contrajeron la
infeccion por el VIH en 2013, en comparacion con los 3,4 millones de casos

registrados en 2001 [3,3 millones-3,6 millones].

En los ninos, las nuevas infecciones se han reducido en un 58% desde 2001. A
escala mundial, 240.000 [210.000-280.000] niflos contrajeron la infeccion por el

VIH en 2013, mientras que, en 2001, la cifra era de 580.000 [530.000-640.000].

(ONUSIDA hoja informativa 2014 datos estadisticos mundiales).

A pesar de ello continua siendo un problema de salud publica universal teniéndose
previsto una inversion de 9.700 millones de dolares para el afio 2020 en los paises
de ingresos bajos; los paises de ingresos medios-bajos, 8.700 millones; y los
paises de ingresos medios-altos, 17.200 millones. Para acabar con la epidemia de

SIDA para el afio 2030. (oNUSIDA).

El Ecuador no se encuentra exento encontrandose estimaciones sobre el VIH y el
SIDA en el ano 2013 de 37,000 PVVS (personas que viven con el virus del

SIDA). Y reportandose 1600 fallecimientos producto del SIDA en ese afno. (oNusiDA

ECUADOR 2013).

La Constitucion de la REPUBLICA DEL ECUADOR en el TiTULO I, sobre los
derechos; CAPITULO SEGUNDO del Buen Vivir en la SECCION SEPTIMA sobre

salud menciona:

Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se

vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
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alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los

ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir.

Ademas, el Estado ecuatoriano ha adquirido compromisos internacionales en
materia de no discriminacion, VIH/SIDA y Derechos laborales como: el convenio
111 de la OIT sobre la Discriminacion (empleo y ocupacién), ratificado por el
Ecuador el 10 de Julio de 1962, la Declaracion S-26/2 de compromiso en la Lucha
contra el VIH/SIDA de 27 de Junio de 2001, y las Directrices Mixtas OIT/OMS

sobre los Servicios de Salud y el VIH/SIDA, adoptadas en el aio 2005. (Repuablica Del

Ecuador Ministerio Del Trabajo Acuerdo No 00398).

El Gobierno de la Republica del Ecuador en su ente regulador Ministerio de
Finanzas ha destinado al Ministerio de Salud Publica $ 870,431,698.80 de los
cuales $ 9,000,000.00 estan destinados para PREVENCION Y CONTROL DEL

VIH/SIDA/ITS (Ministerio de Finanzas PRESUPUESTO GENERAL DEL ESTADO PROGRAMA ANUAL DE

INVERSIONES ENTIDAD — PROYECTO GASTOS US DOLARES Ejercicio: 2015).

Cifras que detallan claramente que se trata de un problema de salud publica de

gran impacto socio-economico para el pais.

La histoplasmosis es considerada como micosis sistémica oportunista desde el
ano 1987 (Centers for Disease Control and Prevention), siendo esta patologia una condicion
definitoria de SIDA, que afecta al sistema reticuloendotelial, causada por el hongo

dimorfo Histoplasma capsulatum.

La incidencia real de la histoplasmosis es desconocida por tratarse de una

enfermedad cuya notificacion no es obligatoria (Biomédica vol.31 no.3 Bogota July/Sept. 2011

Histoplasmosis en América Latina)

Pero existen sub-registros que demuestran que la incidencia global de

histoplasmosis es de 0,9 %, pero aumenta en las areas endémicas. (Epidemiologia de la
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histoplasmosis en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana Angela Maria Tobén Biomédica
2011;31(sup.3):3-315)

Al comienzo de la pandemia del sida, la histoplasmosis era la causa de 5 % de las
hospitalizaciones de los pacientes positivos para VIH. En la actualidad, su
incidencia es de solo el 2,4 % de las hospitalizaciones en este grupo de enfermos;
sin embargo, continua siendo la tercera micosis potencialmente mas fatal,

después de la criptococosis y la neumocistosis.(Histoplasmosis en América Latina Biomédica

Instituto Nacional de Salud Volumen 31, No. 3, Bogota, D.C., Colombia - Septiembre, 2011)

En los Estados Unidos se han reportado tasas de incidencia de histoplasmosis
entre el 2 al 5% de los pacientes con SIDA, pero en zonas altamente endémicas
(Indianapolis, Kansas, Memphis y Nashville) esta incidencia puede ser bastante

elevada, llegandose al 27% en esta poblacidn. (wheat J. Endemic mycoses in AIDS: a dlinical

review. Clin Microbiol Rev. 1995;8:146-59).

En Colombia se reportaron 434 casos de histoplasmosis diagnosticados entre

1992 a 2008, donde el 70% de los casos correspondieron a pacientes con SIDA.

(Arango M, Castarieda E, Agudelo Cl, De Bedout C, Agudelo CA, Tobén A, et al; Colombian Histoplasmosis Study Group.
Histoplasmosis: results of the Colombian National Survey, 1992-2008.Biomedica. 2011;31:344-56.)
En Argentina, aproximadamente el 4% de los pacientes con SIDA presenta

histoplasmosis. (Negroni R, Robles AM. Histoplasmosis diseminada en pacientes con sida, su evolucion y

tratamiento. Rev Arg Micol 1991;14:5-12).

Un estudio realizado en Espaina acerca de casos de histoplasmosis diseminada en
pacientes con SIDA publicado desde el afno 1988 hasta el 2004 describieron en
total 23 casos, la mayoria hombres (91%), todos ellos menores de 50 afos. La

mayor parte de los casos eran inmigrantes sudamericanos. (Gil-Brusola A, Peman J.

Disseminated histoplasmosis with hemophagocytic syndrome in a patient with AIDS Rev Iberoam Micol. 2007; 24:312-6).
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En Japon un estudio acerca de infecciones micoticas en pacientes con VIH revelo

que existian dos pacientes foraneos con diagnostico de Histoplasmosis y SIDA.

(Nihon Ishinkin Gakkai Zasshi.2006;47(3):161-6. Fungal infections in HIV-infected patients)

Un total de 300 casos de Histoplasmosis fueron reportados en China alrededor de
la region del Yangtze River flows, desde el afio 1990 al 2011, de estos 43
pacientes tenian Histoplasmosis pulmonar y 257 personas presentaron

Histoplasmosis diseminada progresiva. (Histoplasmosis: a new endemic fungal infection in China? Pan,

Min Chen, Weihua Pan and Wangqing Liao Mycoses Volume 56, Issue 3, pages 212-221, May 2013).

Cabe destacar que segun los registros de ONUSIDA de China no existen datos del

numero estimado de personas con VIH desde el 2001. (ONUSIDA hoja informativa 2014 datos

estadisticos mundiales).

En el Ecuador esta micosis fue estudiada por primera vez por el Dr. Ramén Laso

Salazar, en su tema de tesis doctoral (Investigacion de la histoplasmosis, mediante la reaccion de

Precipitacion en agar-gel. 1958-1962).

Existe un sub-registro de un estudio de 9 anos, realizado en la ciudad de Quito, en
la cual se observa una prevalencia de 11.1% de pacientes con Histoplasmosis con

VIH 675 personas analizadas. (Diego Ortega-Johanna Zambrano, Frecuencia de Infeccion por H.

capsulatum, hospital general Dr. Enrique Garcés y Hospital general Dr. Eugenio Espejo 2003-2012).

Los CDC (Centers for Disease Control) establecieron en 1987 criterios de
clasificacion, tanto clinica como inmunoldgica, de la infeccion por el VIH, que

fueron posteriormente revisados en 1993. En tres tipos:

Categoria A: incluye la primoinfeccion clinica (o sindrome retroviral agudo), la fase

asintomatica y la linfadenopatia generalizada persistente.
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Categoria B: incluye las patologias no incluidas en las categorias A y C, es decir,
aquéllas que se manifiestan al principio de la fase avanzada, cuando el deterioro

inmunologico todavia no es muy grave.

Categoria C: incluye las enfermedades oportunistas tipicas de las fases mas
avanzadas de la enfermedad. La revision de 1993 incluy6 tres nuevas entidades:

tuberculosis pulmonar, neumonia de repeticion y carcinoma de cérvix invasivo.

(Manual CTO de medicina y cirugia, seccion Infectologia pag 97)

Siendo precisamente nuestra patologia en estudio (Histoplasmosis) englobada en

la categoria C.

En el Ecuador se presenta en su mayoria como micosis oportunista en pacientes

con SIDA.

Inicialmente, se tenian descritas tres variedades para este hongo: var. capsulatum,
patégeno para humanos en América; var. quboisii, patdgeno para humanos en
Africa; y var. farciminosum, patégeno para equinos. Actualmente, gracias a los
estudios de epidemiologia molecular, ya no se habla de variedades sino de
‘clados” y para H.capsulatum se han identificado hasta el momento ocho

diferentes. (Kasuga T, White TJ, Koenig G, McEwen J, Restrepo A, Castafieda E, ef a/. Phylogeography of the fungal

pathogen Histoplasma capsulatum. Mol Ecol. 2003;12(12):3383-3401.)
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2.1 MICOLOGIA Y MORFOLOGIA.

Histoplasma capsulatum se clasifica como un miembro de la familia de los
Ascomicetos y tiene una forma heterotalica que se designa Ajellomyces
Capsulatum (Mitchell, Thomas G. "Fungal Pathogens of Human." Encyclopedia of Life Science 20022002 1-15), €S
un hongo de caracteristica dimorfico es decir posee distinta estructura segun el
medio en el que se encuentre, éste es el natural o forma saprofitica (micelial), y el
infectante o también denominada forma parasitaria levaduriforme en el medio

infectado (Kobayashi, George S. "Mycoses." Encyclopedia of Life Sciences 20012001 1-6.).

La fase saprofitica micelial se desarrolla en su nicho ecoldgico el cual debe reunir
algunas caracteristicas para su conservacion, estas son temperatura 22-29°C,
humedad relativa 67-87%, precipitacion pluvial de 100mm, suelo rico en azoados,
los cuales los proporcionan el guano de aves y quiropteros, debido a esto es que
se pueden encontrar al hongo facilmente en cuevas en donde ademas la poca luz
favorece la esporulacién (Zeidberg LD, Ajello L, Webster RH. Physical and chemical factors in relation to
Histoplasma capsulatum in soil. Science1955;122:33-4.). Puede dividirse en dos tipos de colonias,
marron (M) y albina (A). El tipo A crece mas rapido en cultivo y pierde la capacidad
de producir esporas después del subcultivo prolongado. El tipo M genera un
pigmento marron. Las células de levadura del tipo M son mas virulentas que las

del tipo A.

La evaluacion microscopica de la fase de micelio revela dos tipos de conidios. Los
macroconidios son unos cuerpos ovoides grandes, de 8-15 mm de diametro, su
superficie esta decorada con salientes delgados que se describen como
tuberculadas y los microconidios son unos pequenos cuerpos ovalados y lisos,
cuyo didmetro es de 2-5 mm. Se cree que estas formas constituyen la fase

infectiva porque su tamano es lo bastante pequefio como para alojarse en los
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bronquiolos terminales y en los alvéolos (Heitman, Joseph, Scott G. Filler, Aaron P. Mitchell, and John

E. Edwards, Jr.Molecular Principles of Fungal Pathogenesis. 1st ed. New York: ASM Press, 2006).

Para que se produzca infeccion es necesario que el huésped se halle expuesto al
medio en el que se encuentra el hongo y por via aérea inhale los macroconidios,
microsporas y fragmentos de micelios que son parte de la estructura de la forma
saprofitica, una vez en el organismo son fagocitados por macréfagos circulantes,
se produce alveolitis y en el sistema reticuloendotelial favorecido por la
temperatura corporal de 37°C se transforman en levaduras, los cuales se
diseminan de forma rapida y transitoria via hematoégena, asi, los microorganismo
que han sido fagocitados se pueden observar en médula ésea, bazo, ganglios
linfaticos, hl'gado, gléndulas suprarrenales(sanchez Saldafia, Galarza C., Infecciones micoticas

sistémicas o profundas: Histoplasmosis. Perd 2010 Vol. 20).

La exposicion a una temperatura de 37 °C induce alteraciones genéticas,
bioquimicas y fisicas en el microorganismo que originan la produccion de células

de levadura mononucleadas.

El estimulo para la transicion es el calor, y la variacion de temperatura puede
detectarse por un cambio de la fluidez de la membrana de la levadura. El analisis
de conversion utilizando micromatrices ha puesto de relieve numerosas

alteraciones en la expresién génica (Maresca B, Kobayashi GS. Dimorphism in Histoplasma capsulatum

and Blastomyces dermatitidis. En: Ernst, JF, Schmidt, A, editors. Dimorphism in Human Pathogenic and Apathogenic

Yeasts. Contrib Microbiol Basel, Karger, 2000, p. 201-16).

El cambio se asociaba a la induccion de genes que contribuyen a la conidiacion, la

polaridad celular y la melanina.

Se han identificado tres etapas bioquimicas durante la conversion que sigue a la

exposicion a 37°C. La etapa 1 se caracteriza por un desacoplamiento de la
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oxidacion-fosforilacion y una disminucion de la sintesis del acido ribonucleico
(ARN) y de proteinas. En la etapa 2 no se detecta respiracion, que se reanuda en

la etapa 3. La cantidad de quitina y de a- y b-glucano difiere entre las dos fases.

Dentro de los tejidos, las células de levadura pueden poseer una morfologia
distinta de la forma ovoide habitual. Se han observado levaduras grandes o

deformes en los tejidos y en las células epiteliales.

Cepas virulentas de Histoplasma capsulatum poseen mayor cantidad de a1,3
glucano que las no virulentas, lo cual es de importancia debido a que contribuye al
establecimiento del hospedaje intracelular, regular la proliferacién de la levadura

dentro de un macréfago huésped y proteger la levadura de fagolisosomas.

Generalmente la enfermedad es autolimitada de evoluciéon benigna, pero en
nuestros pacientes con V.l.H. inmunodeprimidos la micosis se cronifica y genera

mayores complicaciones (Baughman RP, Kim CK, Vinegar A, et al. The pathogenesis of experimental

pulmonary histoplasmosis Correlative studies of histopathology, bronchoalveolar lavage, and respiratory function Am Rev

Respir Dis 1986;134:771-6.).

El periodo de incubacion es variable que van desde casos extremos de 1 a 3 dias
hasta 1 a 5 meses, con un promedio de 7 a 10 dias (sanchez Saldafia, Galarza C., Infecciones

micéticas sistémicas o profundas: Histoplasmosis. Perd 2010 Vol. 20).

2.2 PATOGENESIS

La transicion descrita de la fase saprofitica a la levaduriforme es el determinante
esencial para que se establezca la infeccidn. Existen dos situaciones que avalan
este hecho, el primero: es infrecuente hallar particulas de micelio en los tejidos de

seres humanos o de mamiferos estudiados con infeccion bien reconocida y
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establecida, y segundo: los micelios tratados con PCMS no infectan a los
animales. La exposicion del micelio del H. capsulatum al PCMS (acido p-
cloromercurifenilsulfonico), un inhibidor sulfhidrilico, bloquea de forma irreversible

la conversion a levadura, pero no altera el crecimiento de éstas ni del micelio.

El hierro es otro elemento vital para la supervivencia de H. capsulatum. EIl
microorganismo puede adquirir hierro del medio intracelular de tres modos:
liberacion de sideroforos captadores de hierro (compuestos que quelan el hierro
extracelular y abastecen de hierro al microorganismo), produccion de una
reductasa férrica (a partir de holotransferrina, ferrisideréforos y de la hemina que
son los sustratos en los cuales actua la reductasa, potencializando Ila
disponibilidad del hierro para el hongo) y modulaciéon del pH para liberar el hierro
de la transferrina, si el pH excede de 6,5, no pueden adquirir este elemento del
huésped (Rappleye CA, Goldman WE. Defining virulence genes in the dimorphic fungi. Annu Rev Microbiol

2006;60:281-303.) .

Se conoce, como se ha mencionado con anterioridad, que a-1,3-glucano es un
factor de virulencia clave en la patogenia de H. capsulatum. La sintesis de este
hidrato de carbono esta regulada por una amilasa, y el glucano parece unirse a la

dectina-1, y por tanto suprime la génesis de citocinas proinflamatorias importantes.

El receptor Dectina-1, media la respuesta inflamatoria y facilita el aclaramiento de
patdgenos, a-1,3-glucano puede contribuir a la patogénesis mediante el
ocultamiento de inmunoestimulantes [-glucanos que son detectados por las
células fagociticas del hospedero (Gorocica P, Taylor M.L., Alvarado-Vasquez N. the interaction between

Histoplasma capsulatum cell wall carbohydrates and host components. Rio de Janeiro, vol. 104 (3), May 2009) .

Una vez depositados los conidios en los alvéolos, se unen a la familia CD11/CD18

de las integrinas y son deglutidos por los neutréfilos y los macréfagos. Es probable
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que la conversion del micelio a la fase de levadura sea, si no por completo, al
menos de forma parcial, intracelular. La duracion de la transicién de fase varia
desde horas a dias. Tras la transformacion de los conidios a levaduras en los
pulmones, éstas migran, quiza de modo intracelular, hacia los ganglios linfaticos
locales de drenaje y después a oOrganos situados a distancia que posean
abundantes fagocitos mononucleares, como el higado y el bazo. Las levaduras

crecen con bastante facilidad en los macrofagos inactivos.

Los macréfagos de las P.V.V.S. manifiestan una actividad defectuosa al momento
de interactuar con el hongo en cuestion. Estas células se adhieren a un numero
de levaduras menor que las de los pacientes sin VIH, y existe una correlacion
directa entre el recuento de linfocitos T CD4+ y la capacidad de los macréfagos de
adherirse a las células de levadura. Una vez introducidas en las células, las
levaduras crecen mas deprisa dentro de los macréfagos de las personas
infectadas por el VIH o en los macréfagos que se hayan infectado in vitro con una
cepa de VIH con tropismo para macrofagos, en analisis de laboratorio

experimental.

La glucoproteina 120 de la cubierta del V.I.H. es la responsable de la inhibicién de
la union de las levaduras a los macrofagos, pero no de la alteracion de las
caracteristicas del crecimiento intrafagocitario de la levadura (Newman SL. Macrophages in

host defense against Histoplasma capsulatum. Trends Microbiol 1999;7:67-71.) .

Dentro de los elementos de la respuesta inmunitaria adquirida, los linfocitos T son
fundamentales para la eliminacion del hongo. Los estudios experimentales indican
que ni los linfocitos B ni los anticuerpos influyen en la resistencia del huésped,
aunque se dispone de pocos datos que certifiquen esta relacion (peepe Jr GS, Seder RA.

Molecular and cellular determinants of immunity to Histoplasma capsulatum. Res Immunol 1998;149:397-406.).
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La activacion de la inmunidad celular es necesaria para restringir el crecimiento, y
en una infeccion primaria ésta caracteristica inmunitaria madura en 2 semanas
aproximadamente, tiempo en el cual los linfocitos TCD4+ se sensibilizan vy
producen citoquinas pro inflamatorias, en especial las del tipo Th1 (IL12, IFN y y
TNFa) los cuales activan los macréfagos que luego destruyen las levaduras del
Histoplasma capsulatum y en consecuencia producen granulomas de tipo
epitelioide que focalizan y controlan la infeccidn, es por esta razén que se suele
encontrar focos calcificados de la infeccion en pulmones, ganglios linfaticos (hilio

mediastinales), higado y bazo.

2.3 CLASIFICACION CLINICA Y ANATOMOPATOLOGICA

La gran variedad de manifestaciones anatomopatoldgicas y clinicas que presenta
el H. capsulatum deben ser reconocidas por el explorador para poder diagnosticar
y tratar de forma acertada con la celeridad posible y asi mitigar las dolencias que
aquejan en nuestros pacientes. Por tal motivo es necesario crear un algoritmo
clasificatorio teniendo en cuenta el sitio de presentacion del hongo (pulmonar o
diseminada), la duraciéon de la infeccién (aguda, subaguda, croénica), el tipo de

infeccidn (primaria o reactivacion).
2.3.1 Histoplasmosis pulmonar infeccién primaria aguda.

La mayoria de infectados por este hongo cursan de forma asintomatica esta
patologia por lo cual no solicitan atencion médica, otros la toleran muchas veces
confundiéndola como un cuadro gripal, aun asi una pequefia porcion presentan
manifestaciones clinicas mas notables, todo esto dependiendo del tamano del

inoculo de micelios inhalados, o factores concomitantes como, edad (ancianos,
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menores de 2 anos), enfermedades subyacentes inmunodepresoras , los cuales
incluso pueden llegar a desarrollar los sintomas de la enfermedad diseminada
progresiva (Goodwin RA Jr, Loyd JE, Des Prez RM. Histoplasmosis in normal hosts. Medicine (Baltimore)

1981;60:231-66).

El periodo de incubacion del hongo es de siete a veintiun dias y las personas que
presentan sintomatologia lo hacen hacia el décimo cuarto dia, cursando con
elevacion térmica (que puede llegar a 42°C), cefalea holocraneana, tos irritativa no
secretora, escalofrios, dolor toracico (debido probablemente al aumento de
tamano de los ganglios hilio-mediastinicos), astenia, mialgias (sanchez saldaia, Galarza C.,

Infecciones micéticas sistémicas o profundas: Histoplasmosis. Perd 2010 Vol. 20).

Algunas veces puede acompanarse de manifestaciones reumatolégicas
(artralgias, eritema nudoso, eritema multiforme) que se percibe en mayor
proporcion en el sexo femenino, y se cree que estan asociadas con una respuesta
de hipersensibilidad a los antigenos del H. capsulatum (Rosenthal J, Brandt KD, Wheat LJ, et al.

Rheumatologic manifestations of histoplasmosis in the recent Indianapolis epidemic. Arthritis Rheum 1983;26:1065-70).

A la exploracién fisica puede auscultarse estertores y rara vez
hepatoesplenomegalia. En cuanto a la radiologia las imagenes mas comunes se
relacionan a neumonitis con infiltrado intersticial alveolar difuso o un patron
reticulonodular, adenopatias hiliares y mediastinicas. Puede existir derrame

pleural, aunque este es infrecuente.

Datos de laboratorio revelan que pueden cursar con leucocitosis o leucopenia,
incluso encontrarse datos hematologicos dentro de parametros normales. Se

observa ademas incremento de fosfatasa alcalina de forma transitoria.
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En pacientes inmunocomprometidos la infeccion pulmonar avanza hasta involucrar
multiples l6bulos, los sintomas nombrados se exacerban llegando a producir en

pocos dias un sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Un reducido numero de personas infectadas desarrollaran pericarditis la cual no es
producto de la injuria directa del microorganismo a esta estructura anatomica, sino
que se refleja como una respuesta al proceso inflamatorio que suceden en los

ganglios linfaticos mediastinicos adyacentes al pericardio.

Dentro de los diagnosticos diferenciales de esta forma de presentacion de
histoplasmosis debe tenerse en cuenta el resfriado comun, neumonia no
nosocomial, sarcoidosis, neoplasia hematolégica. Teniendo en consideracion
siempre los datos georeferrenciales que se debe recolectar en la exhaustiva

anamnesis que apoya mucho al diagndéstico.

2.3.2 Histoplasmosis pulmonar Reinfeccién aguda.

Esta forma de presentacion sucede con mayor frecuencia en pacientes que se
encuentran expuestas al hongo debido a su situacidn habitacional en lugares
endémicos, se da inversamente proporcional al cuadro anterior descrito, ya que a
mayor inoculo al cual se re expongan menor sera su cuadro sintomatologico,
incluso el periodo de incubacién y manifestaciones clinicas son mas breves. Los
datos de radiologia dan imagenes caracteristicas mostrando pequefios vy
numerosos nodulos que se encuentran dispersos de forma difusa en ambos
campos pulmonares, al cual se le ha otorgado la denominacién de Granulomatosis

Miliar (Storch G, Burford JG, George RB, et al. Acute histoplasmosis: Description of an outbreak in northern Louisiana.

Chest 1980;77:38-42.).
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2.3.3 Histoplasmoma.

Se trata de una complicacién de la histoplasmosis primaria que aparece de forma
infrecuente y simula ser una masa de estructura similar a un fiboroma, casi siempre
aparece en el pulmén, se compone de inflamacion activa en la periferia y tejido
fibroso en la esfera interna con una porcién central calcificada. El crecimiento se
debe al estimulo antigénico persistente de las levaduras. El foco de infeccién
aumenta progresivamente de forma gradual, siendo durante su fase activa la
lesion original de 2 a 4 mm con un crecimiento anual de aproximadamente 1 a 2
mm y al cabo de un periodo de 10 a 20 anos llegar a poseer un diametro de 3 a 4
cm. En las radiografias puede presentar un nucleo central radio opaco por ser de

naturaleza calcica, este hallazgo permite distinguirlo de un crecimiento neoplasico

(Goodwin RA, Snell JD. The enlarging histoplasmoma Concept of a tumor-like phenomenon encompassing the tuberculoma

and coccidioidoma. Am Rev Respir Dis 1969;100:1-12.).

2.3.4 Histoplasmosis Pulmonar Crénica.

En literatura antigua se consideraba que la histoplasmosis pulmonar crénica debia
tener obligadamente un componente de tipo cavitario, hoy se conoce que la
cronificacion de esta patologia puede cursar sin esta alteracion organica,
sugiriéndose actualmente dos formas de neumopatia activa cronica: cavitaria y no
cavitaria (Powell KE, Hammerman KJ, Dahl BA, et al. Acute reinfection pulmonary histoplasmosis A report of six cases.

Am Rev Respir Dis 1973;107:374-8).

En la forma clasica o cavitaria se han descrito dos fases una temprana y otra
tardia. La primera se caracteriza por tener un inicio abrupto y persistente
caracterizado por dolor toracico, tos productiva, fiebre, astenia. En la fase tardia,

la proporcion de pacientes con tos productiva y hemoptisis es mucho mayor,
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mientras que el dolor toracico y la fiebre son mucho menos frecuentes. Durante la
tos o la aspiracion se puede producir la diseminacion broncégena de un segmento
pulmonar a otro. Se ha relacionado al tabaquismo como factor importante en el
desarrollo de lesidén cavitaria y fibrocavitaria debido a la correlacion directa de
fumadores propensos a patologia enfisematosa (EPOC), aunque no es un estudio
concluyente debido a que pacientes no fumadores pueden llegar a adquirir este
tipo de presentacidn. En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, la histoplasmosis cavitaria puede exacerbar la insuficiencia respiratoria
existente, y la naturaleza destructiva de la inflamacién compromete de forma
irreversible la funcién pulmonar. Es muy infrecuente que la histoplasmosis
cavitaria provoque de persé el fallecimiento del paciente, pero se atribuye a

insuficiencia respiratoria, neumonia bacteriana secundaria o core pulmonale.

Los estudios por imagenes muestran radiografias con infiltrados dispersos y
areas de consolidacion densa que a lo largo del tiempo (meses, afos)
desarrollaran cavitaciones que predomina en los Iébulos superiores pulmonares,

en mayor frecuencia en los segmentos apicales y posteriores.

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con histoplasmosis pulmonar
cronica redefinida, que no tienen necesariamente lesiones cavitarias, son tos,
pérdida de peso y fiebre con escalofrios. Los cambios radiolégicos suelen consistir
en nodulos, infiltrados y linfadenopatia. Con menos frecuencia aparece fibrosis,
engrosamiento pleural y pérdida de volumen (Goodwin RA, Owens FT, Snell JD, et al. Chronic

pulmonary histoplasmosis. Medicine (Baltimore) 1976;55:413-52).
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2.3.5 Histoplasmosis Diseminada Progresiva.

Esta terminologia se la emplea para referirse al incremento del crecimiento del
hongo en diversos 6rganos. Los factores de riesgo mas relevantes para llegar a
padecer esta forma de presentacidn son: edades superiores a los 54 anos e
inmunodepresion, asi la incidencia en pacientes con diagnostico de SIDA puede

alcanzar hasta un 25% y con un prondstico evolutivo malo.

La HDP puede desarrollarse por la reexposicion a un inéculo grande del hongo o
por la reactivacion de focos endogenos latentes. Se considera que la gran mayoria
de los casos se origina por una reactivacion endogena porque se desarrollan en

aquellas personas que residieron en el pasado en un area endémica.

Dificilmente se encuentran datos estadisticos de esta forma de presentacion ya
que debido a que la Histoplasmosis no es una patologia de declaracidén obligatoria
a las autoridades sanitarias respectivas (como en el caso de la tuberculosis) solo

existen estimaciones de su incidencia y/o su prevalencia.

Puede proporcionar esta patologia una amplia gama de enfermedades asociadas
a ellas, por eso es conveniente dividirla segun sus manifestaciones clinicas y
anatomopatoldgicas en relacién al tiempo de evolucién, asi tenemos: HDP aguda
que se asocia a una evolucién fulminante. Las caracteristicas histopatologicas son
una infiltracion masiva de macrofagos y la presencia de linfocitos dispersos. Los
macrofagos tisulares aparecen dilatados por las células de levadura, y las pruebas
de inmunidad celular suelen revelar respuestas escasas o ausentes e HDP crénica
caracterizada por una evolucion lenta y la presencia de granulomas bien definidos

en los tejidos afectados, en los que se observan pocas levaduras.
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HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA AGUDA

En las personas infectadas por el VIH, los factores de riesgo para el desarrollo de
la histoplasmosis son un recuento linfocitario de CD4+ inferior a 200 células/ml,
antecedentes de exposicion a gallineros y una serologia positiva conocida previa a
la enfermedad para los anticuerpos fijadores del complemento. La mayoria de los
pacientes con SIDA que desarrollan HDP ha sufrido al menos una infeccion
oportunista. Aunque la HDP puede aparecer en alrededor del 25% de los
pacientes con SIDA que residan en un area endémica, no existe informacion
comparable en la era del tratamiento antirretroviral de gran actividad, aunque los
informes de casos aislados sugieren una disminucién de su incidencia. Cuando los
pacientes solicitan atencion médica, casi todos presentan signos de enfermedad
diseminada. La fiebre y la pérdida de peso se observan en mas del 90% de
aquéllos con SIDA y HDP. Los signos fisicos mas frecuentes son estertores,
hepatoesplenomegalia y adenopatias. Las ulceras de las mucosas son muy poco
comunes, pero hasta el 10% de los pacientes presentara lesiones cutaneas. Los
signos cutaneos habituales son erupcién maculopapulosa, petequias o equimosis.
Ademas de los signos cutaneos se han descrito otras manifestaciones
infrecuentes, como masas coldnicas, ulceras perianales, coriorretinitis, meningitis
\ encefalitis (Eidbo J, Sanchez RL, Tschen JA, et al. Cutaneous manifestations of histoplasmosis in the acquired

immune deficiencysyndrome. Am J Surg Pathol 1993;17:110-6.).

En la HDP aguda, las formas mas agresivas son encefalitis, meningitis aguda y

encefalopatia.

La anemia, la trombocitopenia y la leucopenia son caracteristicas de laboratorio
frecuentes en la HDP de la poblacién inmunodeprimida. En los pacientes con

SIDA, las alteraciones de los hemogramas de la sangre periférica pueden
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atribuirse, en parte, a la enfermedad o a los farmacos administrados. Suelen

detectarse concentraciones elevadas de las enzimas hepaticas.

Las radiografias de térax suelen mostrar opacidades nodulares muy dispersas o
un patron reticular difuso. La tasa de mortalidad de la HDP aguda en los pacientes
inmunodeprimidos es del 100% si no se trata. Con tratamiento, las tasas de
supervivencia del episodio agudo superan el 80%. Pocas veces los pacientes
muestran un sindrome similar a la sepsis, caracterizado por coagulacion
intravascular diseminada, encefalopatia, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
shock vascular y, al final, insuficiencia multiorganica. En algunos pacientes, la
biopsia de médula 6sea ha demostrado la presencia de histiocitos fagocitando
eritrocitos. Esta forma de HDP se ha denominado sindrome hemofagocitico
reactivo, y a pesar de un control y un tratamiento enérgicos, el prondstico suele

ser mortal.
HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA CRONICA

Denominada asi por la prolongada cronicidad de los sintomas, que suelen ser

muy leves.
Esta forma se observa casi en exclusiva en adultos previamente sanos.

Los sintomas mas frecuentes son malestar general y letargo. La fiebre es mucho
menos frecuente (<30%) y suele ser febricula. El signo fisico mas frecuente (50%)
es una ulcera orofaringea bien delimitada, indurada, por lo general profunda e
indolora. La lengua, la mucosa oral, la laringe, las encias y los labios constituyen
las estructuras afectadas con mas frecuencia, estas lesiones muchas veces
suelen confundirse con un carcinoma epidermoide oral, por lo que es obligatorio

que el médico considere el diagndstico de histoplasmosis.
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En relacion al dafo en el tracto genitourinario en ocasiones la lesidn aparece en
los labios mayores o en el glande, la infeccidn prostatica puede ser asintomatica o
causar prostatitis, incluyendo abscesos prostaticos, testicular, epididimitis vy
lesiones en la vejiga (Negroni R., Arechavala A. Histoplasmosis clasica en pacientes inmunocomprometidos.

Argentina Med Cutan Iber Lat Am 2010).

Otro sintoma es la hepatoesplenomegalia, que aparece en alrededor de un tercio

de los pacientes.

La unica manifestacion de la infeccion puede ser la meningitis crénica o el
histoplasmoma del sistema nervioso central que son manifestaciones de una

forma de HDP mas indolente.

La infeccidbn del sistema nervioso central se produce como resultado de

diseminacion hematoégena a las meninges o al cerebro.

La meningitis cronica es la manifestacion mas comun la cual se presenta en 5 a
10% de pacientes con VIH fase SIDA y se caracteriza por afectacidn meningea
basilar que puede conducir a hidrocefalia. Los sintomas que se asocian a ésta son
cefalea, alteraciones del estado mental, paralisis de los pares craneales, ataxia,

cambios en el comportamiento.

Se han descrito casos de infeccidn ésea, enfermedad de Addison y endocarditis,

pero estas entidades son poco comunes.

Las alteraciones hematolégicas son muy infrecuentes y no suelen ser
significativas. La enfermedad puede persistir durante afios, con periodos de
mejoria sintomatica espontanea, sin que se detecte. En ocasiones, puede
producirse un empeoramiento brusco causado por la afectacion de un érgano

concreto, como el sistema nervioso central, las glandulas suprarrenales o el
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corazén. Sin embargo, lo habitual es que la enfermedad permanezca sin
diagnosticar hasta que aparezcan sintomas de un unico érgano. Al igual que la
forma de presentacion aguda sin el tratamiento oportuno y concreto la evolucion

de la enfermedad es fatal.

La afectacion ocular se produce via hematégena durante una histoplasmosis
sistémica, generalmente ocurre en niflos y causa un granuloma discreto
compuesto de macrofagos, células epitelioides y células gigantes vejiga (Negroni R,

Arechavala A. Histoplasmosis clasica en pacientes inmunocomprometidos. Argentina Med Cutan Iber Lat Am 2010).

2.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A HISTOPLASMOSIS.

Como se ha mencionado en anteriores parrafos, se conoce que la histoplasmosis
es autolimitada y que pasa desapercibida en muchos casos, dependiendo del
estado inmunoldgico de hospedero. Sin embargo cuando existe una injuria previa
a este sistema inmune se puede desarrollar una enfermedad cronica progresiva
los cuales estan favorecidos en los siguientes factores de riesgo (Negroni R., Arechavala A.

Histoplasmosis clasica en pacientes inmunocomprometidos. Argentina Med Cutan Iber Lat Am 2010).
Nifnos menores de dos anos de edad
Adultos mayores de 54 afos, sexo masculino.

Pacientes VIH reactivos con recuento linfocitario de TCD4 menor de 200

cel/microlitro.
Linfomas.

Pacientes con leucemias linfaticas en tratamiento antiblastico.
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Pacientes con enfermedades autoinmunes.

Personas con trasplantes de érganos que reciben tratamiento con corticosteroides

por un tiempo prolongado.

2.5 DIAGNOSTICO DE HISTOPLASMOSIS EN PACIENTES CON SIDA.

Una vez que el VIH alcanza la fase SIDA ocurre un desplome del sistema
inmunitario en estos pacientes, por lo cual son altamente susceptibles a

infecciones por multiples microorganismos e incluso a desarrollar neoplasias.

La correlacion VIH-histoplasma es muy comun en nuestro medio, por lo tanto es
necesario establecer un diagnostico certero para establecer un tratamiento
oportuno. Por lo ello en pacientes con diagnéstico confirmado de VIH, que
presenten factores de riesgo y aunado a esto sintomatologia sugestiva de
histoplasmosis es necesario que se realicen pruebas que confirmen la existencia

del hongo.

La toma de muestra proviene del tracto respiratorio (esputos inducidos, lavados
broncoalveolares), raspado de lesiones cutaneas, biopsias de tejido, puncién y

aspiracion de médula ésea, liquido cefalorraquideo.

A las pruebas diagnosticas se las puede clasificar en métodos directos donde se
observa al hongo y métodos indirectos en que se identifica la presencia de
anticuerpos que reaccionan ante la presencia de antigenos propios del

histoplasma capsulatum (Mufioz C., Cano L., Gonzélez A.deteccion e identificacion de Histoplasma capsulatum

por el laboratorio: de los métodos convencionales a las pruebas moleculares. Grupo de micologia médica y experimental

Medellin Colombia 2010; 14S2).
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2.5.1 Métodos de demostracién directa del hongo.

Cultivo: se utiliza el agar de infusion cerebro-corazén mas antibidticos (inhibe el
crecimiento de bacterias) y cicloheximida (impide el desarrollo de hongos
sapréfitos de la muestra) para liquidos estériles como por ejemplo el esputo. Los
cultivos se realizan a una temperatura de 30°C, hasta seis semanas. Se observa
crecimiento a partir del séptimo dia. Los cultivos positivos dependen de la cantidad
de muestras recogidas, la fuente de la muestra La incidencia de los vy la carga de
la infeccion. El rendimiento de los cultivos positivos se incrementa con el numero
de muestras recogidas. Tres o0 mas muestras aumentan la probabilidad de
demostrar el crecimiento del microorganismo. En los pacientes con SIDA y con
manifestaciones pulmonares, Histoplasma capsulatum crecera hasta en el 90% de
los cultivos obtenidos de las muestras broncoscopicas pulmonares. En la
meningitis, el microorganismo se recupera del liquido cefalorraquideo (LCR) en el
25-65% de los pacientes, y el rendimiento mejora si se extrae un volumen grande
(20 ml) porque H. capsulatum invade las meninges basales. Es poco probable
aislar el microorganismo del liquido pericardico o pleural, pero es mas probable
aislarlo de sus respectivos tejidos serosos. Asimismo, H. capsulatum casi nunca

se aisla de los tejidos mediastinicos de los pacientes con fibrosis del mediastino.

La identificacion del género y especie depende de las caracteristicas morfologicas

del hongo

Este método de identificacion se encuentra limitado debido a la falta de
laboratorios especializados que eviten contaminacion al personal que manipula las

muestras.

Identificacion histoquimica mediante tinciones: las mas comunes para la rapida

identificacion del hongo usadas son con acido peryodico de Schiff (PAS),
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metenamina de plata de Gomori o la de plata de Grocott, el microorganismo puede

detectarse en frotis de sangre periférica tenidos con Wright-Giemsa.

La coloracion de PAS debe realizarse en toda biopsia de un paciente VIH positivo
ya que identifica varios patégenos entre los que se encuentra el hongo en estudio,
que podria pasar desapercibido en las maculas o en las vasculitis con
histoplasmosis diseminada, en las cuales se confunde son los fragmentos

nucleares de leucocitos y macréfagos, mas aun en los polimorfonucleares.

La metenamina de plata de Gomori-Grocott permite observar al hongo a pesar de
su pequefo tamafo, que se ubica a nivel intracelular del macréfago y células
fagociticas que se visualiza de color marrén oscuro debido a la precipitacion de

los iones de plata.

La tincidn de Wright-Giemsa tiie de manera parcial al Histoplasma capsulatum

quien aparece rodeado de un halo claro (pseudo capsula).

Hemocultivo por lisis centrifugacion: la muestra sanguinea extraida se somete a

sustancias liticas (saponina), las que destruyen a los glébulos rojos y los
leucocitos liberando en el medio de cultivo a las levaduras que se encontraban en
el interior de las células. Los pacientes que presentan hemocultivos positivos son

proclives a tener una peor evolucion.

Histopatologia: en los tejidos este microorganismo produce tres tipos de

respuesta: inflamacion, necrosis, reparacion. En los pacientes con déficit
inmunitario (SIDA, neoplasias, usos de corticoides) predominan los fenémenos
necroticos y de respuesta inflamatoria constituido por infiltrados difusos de
macrofagos y polimorfonucleares; se puede observar elementos levaduriformes en

el interior o fuera de los macrofagos.
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La liberacion de estos elementos levaduriformes se produce por estallido de
macrofagos cuando se encuentran repletos de hongos. En los pacientes con
menor grado de inmunodepresion se producen granulomas epitelioides
compactos, con células gigantes que luego forman una capa periférica de fibrosis

colagena, en la parte céntrica se evidencia necrosis caseosa.

2.5.2 Métodos de demostracién indirecta del hongo.

Detectan anticuerpos producidos por el hospedero contra el hongo, estos son los
estudios de serologia que engloba dos tipos: los anticuerpos fijadores del
complemento (FC) y las bandas de precipitinas (Inmunodifusion). Y por el otro lado
tenemos la deteccion de antigenos que son las moléculas especificas del

microorganismo (ELISA).

Una de las principales limitaciones de las pruebas serologicas es que, incluso en
presencia de una infeccion activa, son negativas hasta en el 50% de los pacientes

inmunodeprimidos, sobre todo si padecen SIDA.

Fijacion de complemento: busca detectar y medir la presencia de anticuerpos (Ac)

especificos contra el hongo (antigenos de la forma de micelio o levadura),
presentes en el suero o en el LCR de los individuos afectados. Los titulos de Ac
entre 1:8 y 1:16 son sugestivos de un posible contacto con el hongo; mientras que

los titulos de Ac mayores a 1:32 se consideran infeccion activa de Histoplasmosis.

En alrededor del 10% de las personas sanas que residen en una regién endémica
se detectan niveles de anticuerpos FC bajos. Un porcentaje pequefio de pacientes

con histoplasmosis pulmonar aguda desarrollara anticuerpos FC dentro de las 3
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primeras semanas de la infeccion, pero hacia las 6 semanas, al menos el 75% de

ellos presenta un titulo positivo de anticuerpos FC o una elevacion por cuatro.

Inmunodifusién: Es la deteccion de las bandas H y M durante la enfermedad, que

corresponden al reconocimiento de anticuerpos especificos contra tales antigenos

presentes en el suero de pacientes con histoplasmosis.

La aparicion de estas bandas en una prueba de precipitinas en agar gel se
identifica mediante lineas de identidad con bandas formadas por sueros control
que tienen anticuerpos precipitantes conocidos contra los antigenos H y M, éstas
son glucoproteinas que se liberan tanto por los cultivos de la fase saprofitica como
de la parasitaria. El antigeno H es infrecuente detectarlo en el suero de los
pacientes (<10%), pero cuando aparece, sefiala una infeccion activa. El antigeno
M se detecta hasta en el 80% de las personas tras la exposicion al hongo. Sin
embargo, esta presente en los pacientes que se han recuperado de la infeccidén o
que tienen enfermedad activa, por lo que no es util para discriminar las infecciones

pasadas de las actuales.

Deteccion antigénica (ELISA): Las técnicas de radioinmunoensayo, ELISA y el

empleo de anticuerpos policlonales han permitido detectar, en pacientes con
histoplasmosis, la presencia de antigenos de tipo polisacaridos en muestras de

fluidos corporales como orina, suero, lavados broncoalveolares y LCR.

El antigeno se detecta hasta en el 90% de los pacientes con HDP aguda, el 40%

con enfermedad cavitaria y el 20% con histoplasmosis pulmonar aguda.

La prueba también tiene una excelente utilidad para controlar las recaidas de la
HDP aguda, en especial en los pacientes inmunodeprimidos. Un aumento del valor

arbitrario de 2 unidades se asocia de forma significativa con una recidiva de la
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infeccion. La deteccidn del antigeno es mucho mas sensible que la serologia para
identificar las recidivas, y se ha aplicado con éxito en el liquido cefalorraquideo de
los pacientes con meningitis. Por tanto, tiene un grado de sensibilidad y

especificidad elevado.

Aunque la sensibilidad de la ELISA en la deteccidon de antigenos presenta valores
altos hasta el 90% en las diferentes formas clinicas de la histoplasmosis), ésta
depende en gran parte del tipo de muestra utilizada. Se conoce que la muestra de

orina en mucho mas sensible que el suero o el plasma.

Existe una técnica de ELISA de captura que al utilizar anticuerpos policlonales
permite la deteccion de antigenos de Histoplasma capsulatum en muestras de
orina en pacientes VIH/SIDA E HISTOPLASMOSIS DISEMINADA, con una
sensibilidad y especificidad del 81% y del 96% respectivamente. La ventaja de
esta prueba es que se trata de una forma sencilla de diagnéstico complementario

que se puede implementar en laboratorios con recursos limitados.

PCR: Uno de los métodos mas eficaces para conocer diversidades genéticas
dentro de la misma especie es el polimorfismo del ADN amplificado con cebadores
o iniciadores arbitrarios por la reaccion de la cadena de polimerasa. La PCR

permite separar las variedades de histoplasma y la

PCR-TR (reaccién de la cadena de polimerasa en tiempo real) y PCR-anidada
(nested PCR) son pruebas sensibles y especificas en muestras respiratorias y de
aspirado bronquial, en pacientes con infeccion por VIH (Micologia médica ilustrada Cuarta

edicion Roberto Arenas Guzman PAG 192-193).
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2.6 TRATAMIENTO DE HISTOPLASMOSIS EN PACIENTES VIH REACTIVOS.

Los antifungicos de eleccidon son la Anfotericina B y el Itraconazol. La eleccion de
cualquiera de ellos, la dosificacion y la via de administracion dependen de las
manifestaciones clinicas del paciente, de las patologias asociadas y el tratamiento
de ellas (Negroni R., Arechavala A. Histoplasmosis clasica en pacientes inmunocomprometidos. Argentina Med Cutan

Iber Lat Am 2010).

2.6.1 Anfotericina B.

Es un antimicético que pertenece al grupo de los polienos, actua formando "poros”
constituidos por complejos polieno-ergosterol, que permeabilizan la membrana
citoplasmatica y permiten la salida de potasio intracelular, pérdida de proteinas,
glucidos mono y divalentes, dano celular secundario a la autooxidacién del

polieno, produciendo la muerte del hongo. Se presenta en dos formas:

Anfotericina B liposomal.- se administra via endovenosa, dosis de 3-5 mg/kg/dia
hasta alcanzar una dosis total de 100-120 mg/kg. El tratamiento es prolongado por

lo general de 2-4 meses dependiendo de la condicién clinica del paciente.

ANFOTERICINA B-DESOXICOLATO (forma convencional).- se utiliza via
intravenosa a la dosis de 0.7-1 mg/kg/dia hasta alcanzar una dosis total de
35mg/kg. Es una alternativa a la formulacion lipidica en pacientes que presentan

bajo riesgo de nefrotoxicidad.

Ambas se recomiendan en pacientes con enfermedad severamente
comprometidos o en casos de encontrarse contraindicada la medicacioén por via

oral.
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2.6.2 Itraconazol.

Se trata de un antimicético triazol que actua sobre la membrana citoplasmatica. Su
actividad fungistatica se debe a la inhibicion de la mutilacion del lanosterol de la
membrana por uniéon a una enzima del citocromo P45, provocando acumulacion
de metil esteroles y de la concentracién del ergosterol produciendo perdida de la

integridad de la membrana citoplasmatica del hongo.

Debe tenerse en cuenta que los antiacidos (alcalinos, anti-H2, anticolinérgicos,
omeprazol, sucralfato), la didanosina, la rifampicina, la rifabutina, la fenitoina, la
carbamacepina y la isoniazida disminuyen los niveles plasmaticos del itraconazol
al dificultar su absorcion o aumentar su metabolismo hepatico. El itraconazol
puede incrementar el efecto anticoagulante de los cumarinicos y potenciar la
neurotoxicidad de la vincristina. Eleva ademas los niveles plasmaticos de
ciclosporina, tacrolimus, difenilhidantoina, barbituricos, hipoglucemiantes orales,
digoxina, felodipino y otros calcioantagonistas dihidropiridinicos, quinidina, varias
benzodiacepinas (triazolam, alprazolam, midazolam y clordiazepdxido), los anti-H
1, terfenadina y astemizol (con prolongacion del QT y riesgo de taquicardia
ventricular polimorfica), cilostazol, cisaprida, corticoides, buspirona e inhibidores
de la proteasa del VIH (saquinavir, ritonavir, indinavir). Puede disminuir la eficacia
de los anticonceptivos hormonales y debe evitarse su empleo junto con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa (lovastatina y otros) por el posible riesgo de

rabdomidlisis.

Es el tratamiento de eleccidn en pacientes que pueden recibir tratamiento por via

oral y con compromiso de leve a moderado.

La dosis inicial de carga es de 200mg tres veces al dia por 3 dias, luego de 200mg

dos veces al dia de 6 a 8 meses, que depende del grado de inmunodepresién.
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2.6.3 Terapia Combinada vs Monoterapia.

En pacientes VIH en fase SIDA con formas graves a moderadamente graves de
histoplasmosis la Anfotericina B a una dosis de 1mg/kg/dia durante 3 a 14 dias

seqguido de Itraconazol es el tratamiento de eleccion.

El uso de Anfotericina B produce la remision en el 80% de los casos que
presentan VIH/SIDA con histoplasmosis y la mayoria de los fracasos se producen

en pacientes con fases avanzadas de la enfermedad.

Existen varios estudios que avalan la monoterapia pero esto se da en razoén a la
forma de presentacion de histoplasmosis en relacidon a la severidad. Asi, el
Itraconazol resulta ser eficaz frente a formas de histoplasmosis moderada,
teniendo una tasa de remision del 85%, mientras que la Anfotericina b continua
siendo de eleccidén para tratar histoplasmosis diseminada en pacientes VIH con

alto riesgo de mortalidad.

2.6.4 Prevencion primaria en pacientes VIH

La profilaxis con Itraconazol 200mg al dia se recomienda en pacientes VIH con
recuento de linfocitos CD4 menor a 150 cel/mm3. en especial en areas especificas
de endemicidad donde la incidencia de histoplasmosis es mayor a 10 casos por
100 pacientes al afno. De esta manera se ha observado disminucion en la

incidencia de esta micosis oportunista.
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2.6.5 Prevencion secundaria en pacientes VIH

En pacientes en fase SIDA la recaida de histoplasmosis ocurre en
aproximadamente un 35%-80%, por lo cual la terapia antifungica debe ser
instaurada de por vida. El itraconazol representa la terapia de mantenimiento de
eleccion y es eficaz frente a otras formas graves de la enfermedad, como es el
caso de infeccion del SNC o endocarditis. Se debe mantener este tratamiento
hasta que el paciente presente dos recuentos de linfocitos TCD4 superiores a los

150 cel/uL separados por 3 meses de intervalo.

En el caso de no poder recibir esta terapéutica por presentar evoluciéon aguda,
gravedad extrema, compromiso del SNC, presencia de vomitos y/o diarrea o
Tuberculosis activa en tratamiento con Rifampicina, se indicara Anfotericina B a
razén de 50mg 2 veces a la semana (sanchez Saldaia, Galarza C., Infecciones micéticas sistémicas o

profundas: Histoplasmosis. Pert 2010 Vol. 20).
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3. METODOLOGIA.

3.1 Materiales.
3.1.1 Localizacién

El presente estudio se realiz6 en el Hospital De Infectologia “Dr. José Daniel
Rodriguez Mariduefa”. Ubicado entre las calles Julian Coronel y José Mascote, en

la provincia del Guayas, ciudad de Guayaquil.
3.1.2 Caracteristicas de la zona de trabajo.

El Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduena fue creado hace
68 anos como una casa asistencial de aislamiento, donde ingresaban pacientes
para observarlos en cuarentena como casos de rabia, tétano, difteria, fiebre
amarilla entre otras, para luego irse convirtiendo en un hospital de enfermedades
infecciosas, siendo al momento una unidad hospitalaria de referencia nacional
para enfermedades como el VIH, donde se atiende una gran parte de la demanda
nacional, que atiende las 24 horas del dia los 365 dias del aino. Cuenta con areas
de consulta externa, emergencia, hidratacion y hospitalizacion, ademas del area
donde se centra el presente trabajo de investigacion el cual es el area de
Anfotericina que constituye el sitio nexo entre el area de emergencia y
hospitalizacion, lugar en el cual llegan pacientes (que previamente fueron
atendidos en el area de hospitalizacion en el cual se dio el diagnéstico
histopatolégico y tratamiento el cual es complementado en esta area) que
requieren tratamiento ambulatorio con este antimicético sistémico (motivo por el
cual recibe el nombre ésta area) bajo vigilancia médica, con monitorizaciéon

continua debido a los efectos secundarios que produce este medicamento. Pero
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no solamente se presta este servicio ya que también se trata de una sala de
hidratacion de emergencia, administracion de: complejo B, hierro, sangre,

eritropoyetina.
3.1.3 Periodo de Investigacién

La presente investigacion comprende los meses de marzo del 2014 a marzo del

2015.

3.1.4 Recursos a emplear:
3.1.4.1 Recursos Humanos
Estudiante

Tutor

Pacientes Atendidos
3.1.4.2 Recursos Fisicos
Computadora.

Historias clinicas.

Carpetas de estadisticas.

pag. - 40-



3.1.5 Universo y Muestra
3.1.5.1 Universo.

Lo constituyen 134 pacientes con VIH que fueron atendidos en el area de

Anfotericina del Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez Mariduena.
3.1.5.2 Muestra

La muestra esta dada por una poblacion de 63 pacientes VIH/SIDA que presentan

coinfeccion con histoplasmosis, considerando los criterios de inclusion y exclusion.

3.2 Método.
3.2.1 Tipo de Investigacion.

El tipo de investigacion aplicado en el presente estudio es descriptivo,

observacional, prospectivo y de corte transversal.
3.2 .2 Disefio de la Investigacion

No experimental. Los resultados del estudio se graficaron en base a pasteles. Los
datos fueron realizados a computadora y se utilizé el procesador de textos del
Office de Windows que permitié el hallazgo de medidas de resumen como el

porcentaje.
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3.2.3 Procedimiento de la Investigacion.

Los instrumentos utilizados fueron las historias clinicas que se realizaron a los

pacientes en el area de Anfotericina.
3.2.4 Criterios de Inclusion /Exclusion.
3.2.4.1 Criterios de Inclusion.

Pacientes de sexo masculino y femenino mayores de 20 anos con diagndstico
confirmado de VIH mediante técnica de Western Blot y diagndstico confirmado de

histoplasmosis mediante clinica y datos de laboratorio.

3.2.4.2 Criterios de Exclusion.

Pacientes VIH reactivos con otro tipo de patologias asociadas.
3.2.5 Analisis de la informacion.

El estudio se realiz6 utilizando la informacion obtenida de las historias clinicas de
los pacientes atendidos con diagndstico de SIDA y coinfeccion con
Histoplasmosis, la misma que fue tabulada en cuadros graficos, para cada una de
las variables en estudio, asi como la combinacién entre las mismas, para su

analisis e interpretacién. Se utilizé la medida de concentracion.
3.2.6 Aspectos éticos y legales.

El estudio es ético, legal porque no estamos manipulando pacientes ni

modificando el equilibrio bioldgico de las mismas.
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4. PRESENTACION DE RESULTADOS Y DISCUSION

CUADRO # 1

UNIVERSO DE PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS EN VIH/SIDA ATENDIDOS EN EL AREA
DE ANFOTERICINA

HISTOPLASMOS!

63 pacientes 47.01%

CRIPTOCOCOSI 26 pacientes. 19.40%

PACIENTES VIH/SIDA]
(134)

— o
— -
— o

Fuente: Departamento de estadistica del area de Anfotericina del Hospital de Infectologia Dr. José

OTROS

—
—
ANEMIA —
—
—

TOTAL DE

PACIENTES

Daniel Rodriguez Mariduena.

Investigador: Israel Calderon Manzo.

GRAFICO # 1

UNIVERSO DE PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS EN VIH/SIDA
ATENDIDOStEN EL AREA DE ANFOTERICINA
ros

.

6%

Anemia
28% Histoplasmosis

47%

Criptococosis
19%

Andlisis e Interpretaciéon: Observando los resultados estadisticos determinados en el cuadro #1 y
grafico #1 encontramos que el 47.01% de incidencia se da en pacientes con Histoplasmosis que
corresponde a 63 personas de un universo de 134 usuarios; en contraposicion de Criptococosis
con el 19.40% (26 pacientes), Anemia 27.61% (37 personas), y otros con el 5.97% (los restantes 8
casos se asociaban a otras patologias, como micosis no definidas: 4; Tuberculosis pulmonar: 2;

Aspergilosis:1; Hepatopatia crénica: 1).
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RELACION DEL GENERO ENTRE LA ASOCIACION VIH-HISTOPLASMOSIS.

CUADRO # 2

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
Masculino 50 79.3650%
Femenino 13 20.6349%

TOTAL 63 100%

Fuente: Departamento de estadistica del area de Anfotericina del Hospital de Infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduena.

Investigador: Israel Calderon Manzo.

GRAFICO # 2

GENERO

FEMENINO
21%

Anadlisis e Interpretacion: Cifras analizadas en el cuadro # 2 y grafico # 2 que describen la relacion
del género con la asociacion Histoplasmosis-SIDA demuestran una clara tendencia en el género
masculino con 79% (50 pacientes) de presentacion, contrastandose con el 21% (13 pacientes) en
el género femenino. Por lo tanto se determina que la mayor frecuencia se encuentra en el género
masculino, de un total de 63 personas en el estudio realizado.
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CUADRO # 3

GRUPO ETARIO DE PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS-VIH/SIDA ATENDIDOS EN EL AREA
DE ANFOTERICINA

EDAD N° DE CASOS PORCENTAJE
20-29 ANOS 19 30.15%
30-39 ANOS 27 42.85%
40-49 ANOS 13 20.63%
50-59 ANOS 4 6.34%

TOTAL 63 100%

Fuente: Departamento de estadistica del area de Anfotericina del Hospital de Infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefa.

Investigador: Israel Calderon Manzo.

GRAFICO #3

GRUPO ETARIO

50-59 ANOS
6%

Andlisis e Interpretacién: Los resultados analizados en nuestro estudio de la relacion Histoplasmosis-SIDA de 63 pacientes
atendidos en el area de Anfotericina demuestran que el mayor porcentaje se encuentra en el rango comprendido entre los
30-39 afios de edad con el 42.85% (27 pacientes), a diferencia de los rangos comprendidos de 20-29 afios con el 30.15%
(19 personas), 40-49 afios con el 20.63% (13 pacientes), 50 a 59 afios de edad con el 6.34% (correspondiente a 4
personas). Indicandose que al llegar a convertirse en una enfermedad incapacitante, sin el diagndstico oportuno y

terapéutica adecuada, se genera un alto impacto socio-econémico personal y colectivo.
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CUADRO # 4

PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS EN SIDA SEGUN REGIONES.

NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
COSTA 56 88.8%
SIERRA 5 7.9%
DESCONOCIDO 2 3.1%
TOTAL 63 100%

Fuente: Departamento de estadistica del area de Anfotericina del Hospital de Infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefa.

Investigador: Israel Calderon Manzo.

GRAFICO # 4

PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS EN SIDA SEGUN REGIONES

W COSTA mSIERRA DESCONOCIDO

3%

Andlisis e Interpretaciéon: En el pastel evidenciamos la marcada tendencia a presentarse ésta
patologia en la region costa, con 89% correspondiente a 56 personas que presentan
Histoplasmosis en SIDA, a diferencia de la regién Sierra con el 8% (5 pacientes). La alta incidencia
en la region Costa se presenta debido a que los factores ambientales de este sector del pais

favorecen el crecimiento, desarrollo y propagacién del hongo.
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PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS EN SIDA SEGUN LA PROCEDENCIA.

CUADRO # 5

NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

MANABI 6 9,52%

LOS RIOS 7 11,11%
SANTA ELENA 2 317%

GUAYAS 40 63,49%

EL ORO 1 1,58%
COTOPAXI 1 1,58%
PICHINCHA 4 6,34%

DESCONOCIDOS 2 3,17%
TOTAL 63 100%

Fuente: Departamento de estadistica del area de Anfotericina del Hospital de Infectologia Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia.

Investigador: Israel Calderon Manzo.

GRAFICO #5

PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS EN SIDA SEGUN LA PROCEDENCIA .

W SANTA ELENA  m GUAYAS
DESCONOCIDOS

B MANABI B LOS RiOS

W ELORO m COTOPAXI PICHINCHA

2o 2% 6% 3%

Andlisis e Interpretacion: En el grafico se observa que existe mayor incidencia de presentacion de
casos en la provincia del Guayas con el 63% correspondiente a 40 personas, debido
probablemente a la facilidad que tiene el hongo de desarrollarse y transmitirse gracias a las

caracteristicas ambientales que tiene ésta provincia.
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CUADRO # 6

LUGAR DE RESIDENCIA ACTUAL DE PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS -
SIDA ATENDIDOS EN EL AREA DE ANFOTERICINA.

NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
GUAYAQUIL 33 52,38%
QUEVEDO 2 3,17%
BABAHOYO 4 6,34%
MILAGRO 3 4,76%
SALINAS 1 1,58%
DURAN 5 7,93%
LIBERTAD 1 1,58%
EL TRIUNFO 2 3,17%
JUJAN 1 1,58%
SALITRE 1 1,58%
NARANJITO 1 1,58%
VENTANAS 1 1,58%
DESCONOCIDO 8 12,69%
TOTAL 63 100%

Fuente: Departamento de estadistica del area de Anfotericina del Hospital de Infectologia Dr. José Daniel Rodriguez

Mariduena.
Investigador: Israel Calderon Manzo.

GRAFICO #6

E GUAYAQUIL
B QUEVEDO
B BABAHOYO
® MILAGRO

B SALINAS

H DURAN

H LIBERTAD

B EL TRIUNFO

Andlisis e Interpretacion: EI mayor porcentaje de pacientes atendidos en el Area de Anfotericina del Hospital de Infectologia

se encuentran viviendo en Guayaquil, con una frecuencia del 52.38% (equivalente a 33 personas). Probablemente

relacionado al mayor indice poblacional en esta ciudad a diferencia de las otras sefaladas.
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5.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

5.1 CONCLUSIONES.

En el presente estudio investigativo se demuestra la marcada incidencia en
pacientes con SIDA que presentan Histoplasmosis como enfermedad micética

oportunista. Y factores de riesgo asociados a ello.

Con un universo de 134 pacientes atendidos en el afio, en el Area de Anfotericina
periodo comprendido entre marzo del 2014 a marzo del 2015 del Hospital Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia, con diagnostico confirmado de VIH en fase SIDA, de
los cuales 63 pacientes presentaban la asociacion con Histoplasmosis
representando el 47% del universo total en comparacion con 26 pacientes con
diagnostico confirmado de SIDA y Criptococosis asociada a ella como micosis

sistémica oportunista siendo éste del 19%.

La mayor incidencia se presenté en pacientes provenientes de la regiéon Costa
(89%), siendo el 8% de los pacientes de la regién Sierra y 3% pacientes en los

cuales se desconocia su procedencia.
El 52.38%de pacientes radican actualmente en la ciudad de Guayaquil.

Asimismo se logra rescatar que el 79% de las personas atendidas con
Diagnéstico de SIDA e Histoplasmosis fueron del sexo masculino, existiendo una
diferencia amplia respecto a pacientes de género femenino con el 11% de

frecuencia.

En cuanto al grupo etario mas afectado, con el 42.85% de incidencia, resulta ser
el del rango comprendido entre los 30 a 39 anos, edad en la cual un individuo es
muy productivo en la comunidad. Quedando demostrado que al llegar a

convertirse en una enfermedad incapacitante, sin el diagndstico oportuno y
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terapéutica adecuada precoz, genera un alto impacto socio-econdmico personal y

colectivo.

Por lo tanto concluyo que es necesario tomar en cuenta la incidencia y factores de
riesgo determinantes de esta micosis para tenerla como el principal diagndstico

diferencial en las patologias asociadas al SIDA.

Queda demostrada la traspolarizacion en orden de frecuencia relacionado a la
incidencia que existe en relacion con otros paises, en los cuales la primera micosis
en frecuencia ha sido la criptococosis, situacion inversa a la que ocurre en nuestro
sistema sanitario, por lo cual se retrasa el diagnostico de este tipo de micosis al no
tomarla como primera causa de enfermedad oportunista micética en nuestra

ciudad.

5.2 RECOMENDACIONES.

Debido a la alta incidencia y factores riesgo relacionados a Histoplasmosis en
pacientes con SIDA, en nuestro medio, es necesario determinar legalmente que
esta patologia sea considerada de notificacion sanitaria obligatoria, para
establecer un marco epidemiolégico adecuado y poder enfrentarla debida y

oportunamente. De esta forma disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes.
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