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Resumen

Problema: El VIH-sida, es una enfermedad infecciosa crénica que representa
un importante problema de salud publica debido a sus altas tasas de
mortalidad, que causa inmunodeficiencia en los pacientes, lo que los

condiciona a infecciones oportunistas como la histoplasmosis.

Objetivo general: Caracterizar clinica y epidemiolégicamente la infeccion por
histoplasmosis en pacientes con VIH/SIDA en el Hospital de Infectologia “Dr.

José Daniel Rodriguez Mariduefia” en el afio 2016.

Método: Estudio retrospectivo, no experimental, transversal, observacional, de
enfoque cualitativo que se realizar4 en el periodo de Enero — Diciembre del
2016. Se revisO y se aplicd una ficha médica a una muestra de 73 pacientes

con diagnadstico de histoplasmosis de ese periodo.

Resultados y conclusiones: En este estudio se demuestra que la mayor parte
de los pacientes VIH/SIDA con histoplasmosis en el Hospital de Infectologia
“Dr. José Rodriguez Mariduena” son varones (81%) entre las edades de 21-30
afos (21%) que ademas al momento del diagndstico no recibian tratamiento
antirretroviral (86%) y con un conteo de CD4 menor a 200 (91,2%). Los meses
en donde se presentaron mas casos fueron mayo y septiembre (13.7%). La
sintomatologia mas relevante fue fiebre (56%), tos (57,7%), sintomas
constitucionales (71,2%) y diarrea (68,5%). Ademas los parametros de
laboratorio caracteristicos son: anemia, trombocitopenia, leucopenia y la

elevacion de las transaminasas.
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CAPITULO 1

1.1. Antecedentes

El VIH-sida, es una enfermedad infecciosa cronica que representa un
importante problema de salud publica. Segun la Organizacion de Naciones
Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) 36,7 millones de personas viven con VIH
y de estas solo 18.2 millones recibian tratamiento entre el 2015-2016".
Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indicé que Ecuador
registra una prevalencia estimada de 338 casos por 100.000 habitantes en el
periodo del 2001 al 2012, dejandolo en el tercer puesto de los paises con mas
casos de VIH en América Latina®. Conjuntamente la ONUSIDA indica que en el
2016 en el Ecuador existen 33.000 (24.000-41.000) casos de personas

viviendo con VIH en Ecuador®

Esta infeccidbn aumenta significativamente el riesgo de adquirir infecciones
oportunistas ya sea por bacterias, virus, hongos y protozoos. En un estudio
realizado en Brasil con 342 personas infectadas con VIH cuyo objetivo era
evaluar la frecuencia de enfermedades asociadas en estos pacientes antes y
después de la terapia antiretroviral, para lo cual se los dividié en dos grupos, el
grupo 1 comprendia 247 pacientes antes de la terapia antiretroviral y el grupo 2
que comprendia 95 pacientes después de la terapia antiretroviral, demostré
que, hubo un aumento en la prevalencia de tuberculosis y toxoplasmosis, con
una disminuciéon en el sarcoma de Kaposi, histoplasmosis y criptococosis,

ademas de que se logré reducir la mortalidad hospitalaria (42,0% vs 16,9%)".

A pesar de esto otro estudio realizado en el mismo pais establecio que las
muertes causadas por micosis sistémicas que se encuentran asociadas en
pacientes con VIH como paracoccidioidomicosis, criptococosis, histoplasmosis,
candidiasis, aspergilosis, coccidioidomicosis y zigomicosis ascendieron a 3.583
entre 1996-2006 en Brasil®,

Como se mencion6 una de estas infecciones oportunistas es la
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histoplasmosis, que se ha ubicado como la principal causa de infeccion
oportunista sistémica en pacientes con VIH en algunos paises de América
Latina®. Lo cual es de vital importancia debido a la mortalidad que esto conlleva
siendo de 10.1% en Brasil®. Asimismo, en un estudio donde participaron 347
pacientes se manifestd que la mortalidad a los seis meses era del 4% y se

asociaba con una edad mas avanzada’.

En Argentina, la prevalencia varia entre 10.2% a 16.7% dependiendo el
método diagndstico que utilicen; sea por cultivo/histopatologia o por
inmunoensayo respectivamente®. Ademas, la histoplasmosis ocurre en el 5 al
27 por ciento de los pacientes con SIDA que viven en las zonas endémicas de

los Estados Unidos®.

En un estudio realizado en Guatemala se determind que el grupo etario
mas comprometido fue el comprendido ente los 30-39 afios en el 41% de los
casos seguidos de los 20-29 afios en el 36% de los casos. Asimismo este
estudio informé que el 92% de los pacientes con VIH de su estudio la

histoplasmosis representd su primera enfermedad definitoria de SIDA™.

Los sintomas mas comunes que se asocian a la histoplasmosis incluyen
fiebre, sudoracion nocturna, fatiga, pérdida de peso, nduseas, vomitos y disnea
y en el examen fisico se destaca la hepatoesplenomegalia y adenopatia™®.

Entra las principales manifestaciones clinicas de acuerdo a las 434
encuestas recolectadas en 20 departamentos diferentes en Colombia, en
pacientes que viven con VIH e histoplasmosis se encuentran, fiebre (76,1%),
tos (54,8%) y sintomas constitucionales (56,8%). Asimismo, las anomalias en
los rayos X fueron representadas principalmente por infiltrados (65,9%) y
nédulos (17,1%)".

Mientras que otro estudio realizado en Venezuela demuestra que los
sintomas mas prevalentes fueron fiebre, tos, pérdida de peso y disnea, en
cuanto a datos de laboratorio se destacaba pancitopenia y un dato relevante es

gue todos los pacientes presentaban anemia. Ademas los érganos mayormente
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involucadros eran pulmon (41.1%), nédulos linfoides (20.9%) e higado
(17.7%)*3.

Consecuentemente al ser el sindrome febril la manifestacion clinica mas

frecuente en numerosos estudios'* ™3

se debe de considerar la opcion de
histoplasmosis en cualquier paciente febrii con supresibn inmune,

independientemente de la ubicacién geografica o la historia de viaje”.

En Buenos Aires los hallazgos clinicos mas frecuentes han sido las
lesiones cutdneas en el 64.3% seguidas por manifestaciones respiratorias y
fiebre con 24% y 13.5% respectivamente. Las muestras a partir de donde se
realiz6 el diagndstico de histoplasmosis fueron en orden de frecuencia

escarificacion cutanea, hemocultivo y lavado broncoalveolar™.

A pesar de que los estudios realizados en ratones con respecto a la curso
de la histoplasmosis pulmonar que apuntan a que la deplecién del CD4 es el
causante de la rapida progresion y el desenlace fatal, algo observado también
en pacientes inmunosuprimidos'®, existen algunos estudios que describen
pacientes con un conteo de CD4 mayor a 200. Pero al momento del
diagndstico la mayor parte de los pacientes tienen un conteo de CD4 que varia
entre  4-264  células segin un  estudio en  Argentina®.

1.2.Descripcién del problema

A pesar de los multiples acercamientos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), de otras organizaciones mundiales y del Gobierno del Ecuador
para disminuir la incidencia de VIH, esta sigue siendo una pandemia que afecta
a muchas personas, como lo establece la ONUSIDA gque menciona que 36,7

millones de personas viven con VIH entre el 2015-2016".

Desde el descubrimiento de los antiretrovirales la esperanza de vida de los
pacientes ha aumentado, siendo asi que las muertes han disminuido un 42%
desde el 2004. A pesar de esto, desde que inicio la epidemia hasta a finales del

2015, 35 millones de personas han fallecido a causa de la enfermedades que
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se relacionan con el SIDA?.

El VIH/SIDA es una de la causas de inmunodeficiencia en las personas.
Esta condicion de inmunosupresion en estos pacientes y que ademas no estén
siendo tratados con la terapia antiretroviral, los pone en una situacion en donde
son mas propensos a infecciones oportunistas'’, lo que es de gran importancia
debido a que estas infecciones aumentan la mortalidad y morbilidad de las

personas que viven con el virus de inmunodeficiencia humana.

La histoplasmosis que como esta descrito previamente es la principal causa
de infeccion oportunista sistémica en pacientes con VIH en algunos paises de
América Latina®. Siendo asi que en Argentina, la prevalencia varia entre 10.2%
a 16.7%°.

1.3. Justificacioén

Como se menciond previamente el VIH es un problema de salud publica
gue afecta a todos los paises. En el Ecuador en el afio 2011, el Ministerio de
Salud Publica (MSP) registré un total de 3.438 casos de VIH, de los cuales el
56.8% son correspondientes a la poblacién econémicamente activa®, lo que
representa un claro problema de salud y econémico social para el pais. Y en el
2016 se registraron 4862 nuevos casos de personas con esta enfermedad en el
Ecuador, siendo 3.421 casos de personas entre los 20-39 afios y el 83.3% de

los casos son pertenecientes a la provincia del Guayas™®.

El hospital de Infectologia de Guayaquil es una institucion que recibe a
diario pacientes con alguna enfermedad infecciosa, entre estas el VIH/SIDA y
muchos de estos no estan recibiendo tratamiento, por lo que se encuentran
propensos a infecciones oportunistas o ya poseen una. La histoplasmosis, es
una infeccion oportunista que afecta a estos pacientes y aumenta la mortalidad

en los mismos?®°.

Ademés un estudio en Brasil indica que la histoplasmosis ocurre en
aproximadamente 5% de los pacientes con VIH/ SIDA que se encuentran en
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areas endémicas y con frecuencia evoluciona a una forma diseminada si el
diagnostico se retrasa y / 0 el recuento de CD4 cae por debajo de 150 lo cual
ocurre generalmente en aquellos pacientes que no estan recibiendo terapia

antiretroviral®*

Por lo cual, determinar la prevalencia de la histoplasmosis y establecer las
principales manifestaciones clinicas de la misma, permitira establecer un mejor
diagndstico de ingreso e intervenciones oportunas frente al cuadro, ademas de
esclarecer la forma de presentacion de estos pacientes en nuestro medio. Lo

que contribuir4 a mejorar el estado de salud del paciente y su calidad de vida.

Ademas, el Ecuador esta localizado en una zona geografica en donde el
clima y sus condiciones ambientales benefician el desarrollo del Histoplasma
capsulatum. En las é&reas endémicas el suelo proporciona un ambiente
hamedo, con alto contenido organico que favorece el crecimiento, ademas
también se encuentra en el suelo contaminado por las excreciones de las aves
o de los murciélagos que cabe recalcar que este permanece potencialmente

infeccioso durante afios®>%.

Asimismo, este trabajo puede contribuir en el plan estratégico del Gobierno
del Ecuador contra el VIH/SIDA que establece el aseguramiento de la
promocion de la salud y la prevencion del VIH/sida-ITS, garantiza la atencién
integral en las personas que viven con esta enfermedad y fortalece la
respuesta nacional contra esta infecciébn ya que ayuda con la formacién de

nuevos protocolos®.

Consecuentemente no existen estudios publicados actualizados sobre
prevalencia de histoplasmosis en pacientes con VIH/SIDA en el Ecuador, por lo
cual este estudio generara una linea base de informacién para investigaciones

futuras.
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1.4.0bjetivos generales y especificos

1.4.1. Objetivo general

Caracterizar clinica y epidemiolégicamente la infeccidn por histoplasmosis

en pacientes con VIH/SIDA en el Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel

Rodriguez Mariduefia” en el afio 2016

1.4.2. Objetivos especificos

Establecer las caracteristicas epidemiolégicas de la histoplasmosis en

pacientes con VIH/SIDA del Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel

Rodriguez Mariduefa”.

Determinar las caracteristicas clinicas de la poblacion a ser estudiada.

Identificar los parametros de laboratorio de la muestra estudiada.

1.5.Formulacién de hipo6tesis o preguntas de investigacion.

La histoplasmosis entre los pacientes VIH/SIDA en el Hospital de
Infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa” de Guayaquil es
mas frecuente en hombres entre las edades de 31-40 afios y en el mes

de julio. Ademas la coinfeccion mas asociada es la tuberculosis.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes entre los pacientes
VIH/SIDA con histoplasmosis en el Hospital de Infectologia “Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia” de Guayaquil son: fiebre, tos, sindrome

constitucional y diarrea.

Los parametros de laboratorio de la muestra estudiada es la anemia,

trombocitopenia y un conteo de CD4 <200.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1.Virus de Inmunodeficiencia Humana

2.1.1. Generalidades

La enfermedad del VIH es una infeccion causada por el virus de
inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) y el virus de inmunodeficiencia humana 2
(VIH-2), que fue descubierto en 1981 en un grupo de casos de neumonia por
Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi en hombres previamente sanos que
tenian relaciones sexuales con hombres®. Se puede trasmitir por via sexual,

parenteral, o de forma vertical es decir la transmision de madre a hijo.

2.1.2. Historia Natural

La infeccion por VIH se puede dividir en diferentes etapas: la transmision
viral, infeccion aguda por VIH que es también llamada infeccion primaria o

sindrome de seroconversién aguda y la infeccion crénica por VIH.

Durante la transmision viral es de vital importancia la carga viral, puesto
que, una mayor carga viral se asocia a un mayor riesgo de transmisién?®, por lo
cual una gran proporcién de infecciones por VIH son transmitidas por individuos
con infeccion aguda y temprana, un hallazgo probablemente relacionado con
los altos niveles de viremia que se observan en el contexto de una infeccion

aguda

Entre los principales factores de riesgo para la adquisicion de esta
enfermedad se encuentran la carga viral como se menciond anteriormente,
ciertos comportamientos sexuales, es decir la falta del uso del conddn, el

namero de parejas sexuales o el tipo de exposicidon sexual (el coito anal
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receptivo versus el coito vaginal receptivo). También se han asociado la
presencia de infecciones ulcerativas o de otra indole de transmision sexual, la
falta de circuncision®’, el uso de drogas intravenosas, esto debido al uso
compartido de las inyecciones, trabajadores de la salud, por los accidentes

laborales que pueden ocurrir con esto pacientes®>?°.

El tiempo habitual desde la exposicion al VIH al desarrollo de sintomas
es de dos a cuatro semanas, aunque se han observado periodos de incubacion
de hasta diez meses y es aqui cuando empieza la etapa de infeccion aguda. La
seroconversion se refiere al desarrollo de anticuerpos detectables contra
antigenos del VIH. La seroconversion del VIH-1 puede ocurrir con una variedad

de manifestaciones clinicas o sin sintomas®°.

La infeccion aguda o sindrome retroviral agudos se caracteriza por un la
clinica tipica de una infeccion viral, es decir que esta dad principalmente por
fiebre, linfadenopatia, dolor garganta, eritema mialgia / artralgia y cefalea,
aunque muchos de estos pacientes pueden presentarse de manera

asintomatica®’.

Esta etapa asimismo se define por su rapida replicacion viral en
infeccion de células CD4 por lo que como se menciond previamente es una
etapa con una ata carga viral®®. Una caracteristica importante de la infeccién
aguda es que la presencia de sintomas y de una enfermedad prolongada se
correlaciona con una progresibon mas rapida al SIDA (sindrome de

inmudeficiencia adquirida)®.

El periodo de infeccion cronica pero antes de del desarrollo de
inmunosupresion severa, se caracteriza por la estabilidad del nivel viral y una
disminucién progresiva en el recuento de células CD4. El tiempo promedio
desde la adquisicion del VIH hasta un recuento de células CD4 <200 células /
microL es de aproximadamente ocho a diez afios, esto sin terapia antiretroviral,

lo que se le denomina fase de latencia.
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2.1.3. Clasificacién del VIH

Organizaciones como los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) en los Estados Unidos y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) han establecido diferentes maneras de clasificar o estadificar la
descripcion de casos de infeccion por VIH.

Por lo cual la CDC define los casos de VIH de la siguiente manera
basandose en el recuento absoluto de células CD4 como estadio 1 (recuento
de células CD4> 500 células / microL), estadio 2 (recuento de células CD4 200
a 499) o 3 (recuento de células CD4 <200 células / microL ). Los criterios para
la etapa 3 también se cumplen con la presencia de una enfermedad oportunista
de estadio 3 (es decir, SIDA) (tabla 1). El sistema de clasificacion también
incluye la infeccién en el estadio 0, que se define como infeccién temprana, es
decir con una prueba de VIH negativa o indeterminada dentro de los 180 dias
anteriores a la primera prueba positiva confirmada, independientemente del

recuento de células CD4 o de la presencia de enfermedad oportunista 3.

Tabla 1 Etapas de infeccién por VIH basada en el conteo de linfocitos T CD4 +
especifico de la edad o el porcentaje de linfocitos T CD4 + en linfocitos totales

Edad en la fecha de la prueba de linfocitos T CD4+

<1 afno 1-5 afos 26 anos

Estadio Células/pL % Células/uL % Células/puL %

1 = 1500 234 = 1000 =30 = 500 =26

2 750 - 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
1499

3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Adaptado de: Selik RM, Mokotoff ED, Branson B, et al. Revised Surveillance Case Definition for HIV
Infection - United States. 2014. MMWR Recomm Ren 2014: 63:1
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2.1.4. Diagnéstico

El diagndstico de infeccion aguda por VIH requiere un alto nivel de
sospecha clinica y debe considerarse en pacientes que presenten signos y
sintomas consistentes. La infeccion temprana también debe considerarse en
pacientes que han tenido una exposicion reciente de alto riesgo o aquellos que
han tenido una infeccién de transmisién sexual reciente, independientemente

de la presencia de sintomas o signos.

Las pruebas diagndsticas para la infeccion primaria por VIH incluyen
pruebas para el ARN del VIH-1, antigeno p24 y pruebas de anticuerpos de
inmunoensayo enzimatico de tercera generacibn capaces de detectar

anticuerpos IgM*°.

Las pruebas rapidas de diagnostico del VIH permiten detectar
anticuerpos y/o antigenos especificos contra el VIH-1 y el VIH-2
simultdneamente. En el punto de atencidn, facilitan el retorno de los resultados
del mismo dia y la derivacion y el seguimiento adecuados. Aungue no son tan

sensibles®,

Las pruebas de ELISA para VIH en cambio son pruebas cuantitativas
para la deteccion de antigenos y/o anticuerpos. La sensibilidad y especificidad
de las pruebas de cuarta generacién se aproximan al 100 por ciento para los
pacientes con infeccion cronica por VIH. Ademas, estas pruebas son capaces
de identificar la infeccion aguda / temprana en hasta el 80 por ciento de los

pacientes, aunque no son tan sensibles como las pruebas de ARN del VIH®.

También entre las pruebas confirmatorias tenemos el Western Blot
detecta el anticuerpo IgG contra el VIH-1. Sin embargo, puede tardar hasta dos
meses después de la adquisicion del VIH para que la prueba se vuelva

completamente positiva®.

Deteccion del ARN viral para establecer la carga viral del paciente se
realiza por medio de PCR. En una infeccion temprana estos niveles se

encuentran elevados, lo que aumenta el riesgo de trasmisibn a otras
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personas®®. Un nivel viral de ARN <1000 copias/ml en un paciente con una
prueba seroldgica negativa en su etapa aguda puede representar una prueba

viral falsa positiva.

2.1.5. Prondstico

Desde la introduccion de la terapia antiretroviral la mortalidad y la
morbilidad ha disminuido y se ha mantenido. Los posibles efectos adversos a
largo plazo asociados con HAART no han alterado su eficacia en el tratamiento
del SIDA®,

Aunque la mortalidad y morbilidad hayan disminuido el tratamiento no
restaura completamente la salud inmunoldgica. Como resultado, varias
complicaciones asociadas con la inflamaciéon o inmunodeficiencia, tales como

enfermedades cardiovasculares y cancer, estan aumentando en importancia®.

Por razones que ahora son el foco de investigacion intensa, los adultos
infectados por el VIH tratados con eficacia tienen un mayor riesgo de
morbilidad global no relacionada con el SIDA y quizas de mortalidad que los
adultos no infectados con el VIH de edad comparada. Las enfermedades
cardiovasculares, las enfermedades neurocognitivas, la osteoporosis, las
enfermedades hepaticas, las enfermedades renales y algunos tipos de cancer

son més frecuentes en los pacientes con VIH que en los que no tienen VIH394°

Conjuntamente los efectos toxicos acumulados de la exposicion a los
farmacos antirretrovirales durante décadas que tienen estos pacientes pueden
causar alteraciones metabdlicas clinicamente relevantes y dafio a 6érganos

finales®.

2.2.Infecciones oportunistas en VIH

Las infecciones oportunistas (I0) se definen como aquellas infecciones
que son frecuentes o0 mas graves debido a la inmunosupresion de los
pacientes’’. La infeccién por VIH no tratada se asocia con una reduccion
progresiva en la inmunidad mediada por células tal como se refleja en el

recuento de CD4. Antes de la introduccion de la terapia antirretroviral (ARV),
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las 1O fueron la principal causa de morbilidad y mortalidad en las personas
infectadas por el VIH*.

Entre las infecciones oportunistas se encuentran la toxoplasmosis,
neumonia por Pneumocystis, infeccion por el Complejo de Mycobacterium
avium (MAC) diseminado, tuberculosis, candida, coccidiodomicosis,
histoplasmosis, criptococos. Estas infecciones se suelen presentar ya en la
fase cronica del VIH, en donde su conteo de CD4 se encuentra en niveles

bajos lo que los hace mas propensos a estas infecciones.

A pesar de la disponibilidad de ART en los Estados Unidos y otros
paises industrializados, las infecciones oportunistas siguen causando una
morbilidad y mortalidad considerables por tres razones principales: 1) muchos
pacientes desconocen su infeccion por el VIH y buscan atencion médica
cuando una IO se convierte en el indicador inicial de su enfermedad.
enfermedad; 2) ciertos pacientes son conscientes de su infeccién por el VIH,
pero no toman TAR debido a factores psicosociales o econdmicos; Y 3) ciertos
pacientes reciben TAR, pero no logran una respuesta virolégica e inmunoldgica
adecuada debido a factores relacionados con la adherencia, farmacocinética o
factores bioldgicos inexplicables*.

Restaurar la inmunidad celular con ART es la mejor manera de prevenir
infecciones oportunistas. Sin embargo, se necesitan estrategias adicionales
para las personas infectadas por el VIH que tienen evidencia de
inmunodepresion significativa. Tales estrategias incluyen evitar exposiciones

especificas, el uso de agentes antimicrobianos o el uso vacunas*.

2.3. Histoplasmosis en VIH

2.3.1. Epidemiologia

La histoplasmosis es causada por la inhalacibn de microconidios
producidos por la forma micelial de Histoplasma capsulatum, un hongo
dimérfico endémico, y se han reportado casos de todos los continentes excepto

la Antartida®.

24



Este hongo crece en suelos humedos ricos en nitrégeno y fosfatos
gracias al excremento de aves y murciélagos®® y en condiciones adecuadas
puede vivir en el ambiente hasta 10 afios. Se trasmite por la inhalacién de

bioaerosoles o polvos con microconios, la cual es su forma infectante®.

En Estados Unidos, la infeccion es comun en varias regiones donde la
enfermedad es endémica, especialmente los valles del rio Ohio y Mississippi.

También es endémica en América Latina, incluyendo Puerto Rico**.

Los factores de riesgo que predisponen a la infeccion son la exposicion a
actividades que alteran los sitios contaminados y se acompafan de
aerosolizacién de esporas y (en adultos infectados con VIH) un recuento de
linfocitos T CD4 (CD4) <150 células / mm3**3, La diseminacién asintomatica
de la infeccion mas alla de los pulmones es comun y la inmunidad celular es
fundamental para controlar la infeccion. La incidencia de histoplasmosis
sintomética en pacientes con infeccién por el VIH parece haber disminuido

desde el uso de la ART potente.*.

2.3.2. Presentacion clinica

En el huésped inmunocompetente, la histoplasmosis puede presentarse
como una enfermedad pulmonar autolimitada leve. Tos, dolor toracico y disnea
ocurren en aproximadamente el 50% de los pacientes*’. Los pacientes con
SIDA avanzado usualmente desarrollan una histoplasmosis diseminada
progresiva (PDH) y una enfermedad febril*>.

Los sintomas principales incluyen fiebre, sudoracion nocturna, fatiga,
pérdida de peso, nauseas, vomitos y disnea. El examen fisico puede demostrar

hepatoesplenomegalia y adenopatia’®27154145,

Pueden aparecer lesiones
cutdneas y mucosas. El SNC, las manifestaciones gastrointestinales y
cutaneas ocurren en un porcentaje menor, y menos del 10% de los pacientes

experimentan shock y falla multiorganica®'.

Los pacientes con histoplasmosis del SNC tipicamente experimentan

fiebre, dolor de cabeza y, si hay afectacién cerebral, convulsiones, déficits
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neurologicos focales y cambios en el estado mental. La enfermedad
gastrointestinal suele manifestarse por diarrea, fiebre, dolor abdominal y

pérdida de peso*?31°,

Los hallazgos radiograficos mas comunes son infiltrados difusos
intersticiales o reticulonodulares, que pueden diagnosticarse errébneamente
como neumocistosis o0 tuberculosis. Otros hallazgos incluyen derrames
pleurales, adenopatia mediastinica, enfermedad cavitaria y granulomas

calcificados®?.

En cuanto a los datos de laboratorio se destaca sobre todo la anemia®™® y
la pancitopenia secundaria a la afectacion de la médula 6sea®. Los estudios de
laboratorio revelan niveles elevados de fosfatasa alcalina, pancitopenia,
aumento de la velocidad de sedimentacion, elevacion de los niveles de proteina
C reactiva, altos niveles de lactato deshidrogenasa y aumento de la expresién
de ferritina, ninguno de los cuales son especificos para la histoplasmosis
diseminada. Del mismo modo, aunque sea poco frecuente, puede ocurrir

hiercalcemia®.

2.3.3. Diagndéstico

La deteccion del antigeno de Histoplasma en la sangre o en la orina es
un método sensible para el diagndstico rapido de la histoplasmosis diseminada,
pero es insensible para la infeccion pulmonar. El antigeno se detecta en la
orina del 95% y el suero del 85% de los pacientes con SIDA con histoplasmosis
diseminada®'. Las pruebas de antigeno y la serologia pueden ser negativas
cuando se realizan por primera vez en pacientes con sospecha de
histoplasmosis pero con infeccion reciente pero se vuelven positivas mas tarde

a medida que la enfermedad progresa.

Aunque el aislamiento del hongo en cultivo es diagndstico, a menudo
requiere procedimientos invasivos, es insensible y puede tardar entre 10 y 30

dias en producirse el crecimiento™.

En pacientes con histoplasmosis diseminada grave, los frotis de sangre
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periférica pueden mostrar los organismos engullidos por globulos blancos. En
el examen histopatolégico del material de la biopsia de los tejidos implicados se
observan granulomas (en la mayoria de los casos), agregados linfohistiociticos
e infiltrados difusos de células mononucleares. Asimismo, el examen
histopatologico de pulmon o tejido de ganglio linfatico mediastinal usando
tinciones especiales que ponen de relieve los hongos permite el diagndstico

rapido de histoplasmosis*’.

Se pueden obtener cultivos de H. capsulatum a partir de sangre, médula
0sea, secreciones respiratorias u otros sitios involucrados en mas del 85% de
los pacientes con SIDA, pero pueden requerir varias semanas para crecer. Las
pruebas serolégicas son menos Uutiles que los ensayos de antigeno en
pacientes con SIDA con histoplasmosis diseminada, pero pueden ser Gtiles en

pacientes que tienen respuestas inmunes intactas*’.

2.3.4. Prondstico

Debido a que las formas de levadura del hongo pueden permanecer
viables dentro de los granulomas formados incluso después del tratamiento
exitoso o de la resoluciéon espontanea de la infeccion, puede ocurrir recaida
tardia si la funcion inmune celular disminuye, aunque la magnitud de este
riesgo parece muy baja*. La mortalidad puede ser tan alta como 50 por ciento

en pacientes con SIDA, a pesar de la terapia adecuada®®.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1.Disefio de la investigacion:

3.1.1. Tipo de investigacion

Estudio retrospectivo, no experimental, transversal, observacional, de enfoque
cualitativo que se realizard en el periodo de Enero — Diciembre del 2016.

Tiene como objetivo principal establecer las caracteristicas de la infeccién por

histoplasmosis en pacientes con VIH/SIDA.

3.1.2. Lugar

El estudio se llevara a cabo en el Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel
Enrique Mariduefa”, un hospital especializado en el area de enfermedades

infecciosas que se encuentra ubicado en el centro de la ciudad de Guayaquil.

3.1.3. Operacionalizacion de variables

Tabla 2 Operacionalizaciéon de variables

Variable Definici6 Dimensi Indicado Nivel Instru Estadistica
n on r de mentos
medi de
cibn  medici
on de
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datos

Sexo Condiciéon Condicion Masculin  Nomi Historia Frecuencia/
organica  orgéanica 0 nal clinica  porcentaje
que que
distingue distingue .
masculin  masculin Femenin
os de os de 0
femenino femenino
S senlos
pacientes
con
VIH/SIDA
Edad Tiempo Tiempo 18-20 Ordin Historia  Frecuencia/
que ha qgue ha al clinica porcentaje
vivido vivido
una una 21-30
personau persona
otro ser con
vivo  VIH/SIDA 3140
contando contando
des.de. su des.de. su 41-50
nacimient nacimient
0. oen
anos. 51-60
61-70
>70
Tratamien Los Sevaa Si Nomi Historia Frecuencia/
to regimene  medir la nal clinica porcentaje
antiretrovi s de condicién
ral terapia de
antirretro tratamient No
viral o al
(ARV) momento
son de la
utilizados admision
para de los
tratara  pacientes
individuos diagnosti
con caos con
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infeccion  VIH/SIDA
por el VIH
han
llevado a
reduccion
es
dramatica
senla
morbilida
dy
mortalida
d.
Infeccion Son Son Tubercul Frecuencia/
es aquellas  aquellas osis porcentaje
oportunis infeccion infeccion
tas es que es que o
asociadas ocurren ocurren ~ Candidia
en los en los SIS
pacientes pacientes
debido a con .
su  VIH/SIDA Neumoni
condicion  debido a Pneéggnroc
de su :
inmunosu condicion ..ySt'S..
presion de Jirove
inmunosu
Presion  Toxoplas
mosis
Otras
Sindrome Esta Esta Si Frecuencia/
constituci  definido definido porcentaje
onal por la por la
presencia presencia No
de tres de tres
datos datos
semiologi  semiologi
cos que cos que
contienen contienen
la letra la letra
A:3-5 A:3-5
astenia, astenia,
adelgaza adelgaza
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mientoy  mientoy
anorexia  anorexia
Manifesta  definido definido Diarrea Nomi Historia Frecuencia/
ciones por la por la nal clinica porcentaje
gastrointe relacion relacion
stinales  entrelos entrelos Hepatom
signosy  signosy  €galia
sintomas sintomas
gastrointe gastrointe Espleno
stinales stinales P i
que se que se megalia
presentan presentan
en una en la Dolor
determina hlstop_las abdomin
da mosis al
enfermed
ad
Sangrad
o]
gastroint
estinal
superior
Sangrad
o]
gastroint
estinal
inferior
Nausealv
omito
Manifesta  definido definido Tos Nomi Historia Frecuencia/
ciones por la por la nal clinica  porcentaje
respirator  relacion relacion _
ias entre los entre los  Disnea
signosy  signosy
sintomas sintomas
respiratori respiratori Exp_eptor
0S que se 0s que se acion
presentan presentan
en una en la Hemoptis
determina  histoplas
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da mosis is
enfermed
ad
Manifesta Todo Sintomas Confusi®6 Nomi Historia Frecuencia/
ciones aquel neurologi n nal clinica porcentaje
neurolégi  sintoma  cos que

cas que se
refierael presenten Cefalea
paciente en
que histoplas
involucre mMosis
_al Convulsi
sistema ones
nervioso

Coma
Lesiones Toda Toda Macula Nomi Historia Frecuencia/
mucocuta aquella aguella nal clinica porcentaje
neas manifesta manifesta ]
cion que cionque  Papula
se se
presente  presente .
en la piel en la piel Nodulo
y
mucosas Pustula
Ampollas
Linfadeno Aumento Aumento Si Nomi Historia Frecuencia/
patias de de nal clinica porcentaje
tamafio tamafio
de un de un No
ganglio ganglio
linfatico. linfatico.

Fiebre Es el Es el Si Nomi Historia Frecuencia/
aumento aumento nal clinica porcentaje
temporal temporal
en la en la
temperat temperat
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ura del ura
cuerpo en debido a No
respuesta  alguna
a alguna infeccién
enfermed en los
ad o pacientes
padecimi con
ento. VIH/SIDA
Parametr Procedimi Procedimi Anemia Nomi Historia Frecuencia/
os de ento ento <12gHb nal clinica porcentaje
Laborator  médico meédico
io enelque enelque .
se se Tromboci
analiza analiza  topenia
una una <150000/
muestra  muestra L
de de
sangre, sangre,
orina u orina u Let;]ci:;)pe
otra otra
sustancia sustancia <4500/
del del
CUEerpo  cuerpo en fEoofatas
los a alcalina
pacientes <120
con UliL
VIH/SIDA
AST <35
ul/L
ALT <45
ul/L
CD4
<200
Sitio de Lugaren Aislamien Sangre Nomi Historia Frecuencia/
aislamient donde se to de nal clinica porcentaje
0 localiza la Histoplas o
infeccion, ma Liquido
diagnosti capsulatu Pronquial
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ACTIVIDADES FECHAS

cado por m por
medio de mediode  Liquido
cultivos,  cultivos, cefalorra
examene microbiol  quideo
s ogia
directos, directa o
histopatol histopatol
ogia o ogia
serologia

Liquido
pleural

Ganglio
linfatico

Piel

Médula
Osea

3.1.4. Cronograma

Tabla 3 Cronograma
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Elaboracion del Perfil del Trabajo de

titulacién

Recepcion del Perfil del tema del trabajo

de titulacion

Revision del Temay ficha Técnica (perfil
del proyecto)

Taller de elaboracion de tesis

Solicitud de permiso por escrito por el

hospital

Correccion del perfil del Trabajo de

titulacion del estudiantes

-Revision y ajustes de las fichas por los
estudiantes

-Recepcién del TEMA del trabajo de

Graduacion, con documentos habilitantes

Aprobacién de perfil del proyecto de

Titulacion por Consejo Directivo

ENERO - FEBRERO, 2017

MAYO 31, 2017

JUNIO-JULIO , 2016

FEBRERO, 2016

ENERO, 2017

ENERO - FEBRERO, 2017

03-05 ABRIL, 2017

ABRIL, 2017

ANTEPROYECTO

Inicio del elaboracion del anteproyecto
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Ajustes del anteproyecto por estudiantes ABRIL, 2017

Recoleccion y procesamiento estadistico
ABRIL A JUNIO, 2017
de datos

Entrega de anteproyecto JUNIO 25, 2017

TESIS

Elaboracion Final Del Trabajo
. _ AGOSTO - OCTUBRE, 2017
De Titulacion

Revision de Borrador Final de Tesis por
T NOVIEMBRE, 2017
utor

Entrega Del Borrador Final De La Tesis DICIEMBRE 15, 2017

Revision De Tesis Por Docentes revisores DICIEMBRE 18 — ENERO 31, 2018

Ajustes Final Tesis Por Estudiantes
ABRIL 1 - MAYO 30, 2018
Elaboracion articulo de cientifico

Entrega Final De La Tesis
JUNIO 1, 2018
Entrega de articulo cientifico

Entrega Documento Habilitantes Para
» JUNIO 4-8, 2018
Sustentacion
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Proceso De Sustentacion SEPTIEMBRE 4-8, 2018

3.1.5. Recursos

Tabla 4 Recursos

Recurso Cantidad Costo unitario Total

Fotocopia de 150 0.03 $4.50

ficha clinica

Pasajes al 20 0.50 $10
hospital

Plumas 10 0.50 $5
Impresiones 100 0.15 $15
Total $34.5

3.2.Poblacion y muestra
Universo: Todos los pacientes con VIH/SIDA que hayan ingresado en el

Hospital de Infectologia en el afio 2016.

Poblacion: todos los pacientes del universo con diagnostico de histoplasmosis

gue cumplan con los criterios de inclusion y exclusién.

3.2.1. Criterios de inclusién

- Mayores de 18 afios
- Pacientes que al momento de ingreso presente lesiones cutaneas,
sindrome febril o sindrome respiratorio.

- Pacientes que tengan los datos completos en la historia clinica
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3.2.2. Criterios de exclusioén

- Pacientes en tratamiento antimicético en el Gltimo mes

Por lo cual el universo de este estudio fue de 1112 pacientes que tenian VIH en
el afo 2016, de los cuales 260 casos que hubiesen presentado lesiones
cutaneas, sindrome febril o sindrome respiratorio, y de estos se incluyeron en
este estudio a 105 pacientes que fueron diagnosticados con histoplasmosis. Se
solicité la debida autorizacion para la revision de las historias clinicas de los

mismaos.

Se excluyeron a 32 casos por no cumplir con los criterios de inclusion y
exclusion, es decir que no tenian los datos completos en la historia o estaban

recibiendo tratamiento antimicético en el Gltimo mes.
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Universo
*1112 pacientes con VIH hubieron e

el afio 2016
260 pacientes
presentaban un sindrome
febril, sindrome
respiratorio o lesiones
cutaneas
Poblacién

=105 pacientes fueron
diagnosticados con
histoplasmosis

@acientes no cumplian
-t con los criterios de
Q]clusién y exclusion

|

Muestra
+73 pacientes con
histoplasmosis

Figura 1: Obtencion de la muestra de estudio

3.3.Descripcion de los Instrumentos, herramientas y procedimientos

de la investigacion.

Se llenara una ficha clinica a todo paciente que cumpla los criterios de
inclusion y exclusion a partir de la revision de la historia clinica de donde se

extraera la informacion de las siguientes variables:

e Variables demogréficas
o Edad
o Sexo

e Tratamiento antiretroviral

e Infecciones oportunistas concomitantes

39



©)

o

e Fiebre

Tuberculosis

Candidiasis

Neumonia por Pneumocystis jirovcii
Toxoplasmosis

Otras

e Sindrome constitucional

e Linfadenopatias

e Manifestaciones respiratorias

o

(@]

o

o

Tos
Disnea
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Cefalea
Convulsiones
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e Lesiones cutaneas

Macula
Papula
Noédulo
Pustulas
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e Datos de laboratorio
o Anemia <12 mg/dl
o Trombocitopenia <150000
o Leucopenia <4500
o AST >35
o ALT >45
o CD4
o Carga viral
e Sitio de infeccion.
o Sangre
o Liquido bronquial
o Liquido cefalorraquideo
o Liquido pleural
o Ganglio linfatico
o Piel Médula 6sea

Los datos recolectados se incluiran en una base de datos de Excel que
posteriormente se analizaran con un software estadistico, SPSS, para los
analisis estadisticos que se requieran para determinar los objetivos propuestos

en el estudio como porcentajes.

3.4. Aspectos éticos

Este estudio fue revisado y aprobado por la directiva y el departamento
de docencia del Hospital de Infectologia, ademas de contar con la aprobacion
del Consejo Directivo de la Facultad de Medicina de la Universidad de

Especialidades Espiritu Santo.

La informacion se obtendra por medio de las Fichas clinicas previamente
revisadas por el tutor y el personal encargado del departamento de estadistica
del hospital, a partir de las Historias clinicas que se revisaran bajo la

supervision y aprobaciéon del departamento de estadistica del hospital.
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Se aclara que este estudio no representa ningun riesgo para los
pacientes y que se guardara todo dato que se obtenga con la respectiva
confidencialidad, para lo cual cada paciente sera codificado. Ademas, como la
informacion es conseguida de las historias clinicas no se solicitara

consentimiento informado a los pacientes.

42



Capitulo 4: Andlisis y discusion de resultados

4.1.Resultados

4.1.1. Establecer las caracteristicas epidemioldgicas

Segun el andlisis de la figura 2 se determina que el sexo con mayor tasa
de infeccion por histoplasmosis es el sexo masculino con el 86% (n=63) de los
casos. Mientras que el sexo femenino tan solo se evidencio en el 14% (n=10)

de los casos.

Sexo

10; 14%

63; 86%

EF OM

Figura 2: Porcentaje de infeccion por histoplasmosis entre paciente con
VIH/SIDA de acuerdo al sexo

De acuerdo a la figura 3 se infiere que el grupo que mas se vio afectado
por una infeccion con histoplasmosis fue el comprendido entre las edades de
21-30 afios con el 45,21% (n=33), siguiéndole el grupo comprendido entre los
31-40 afos con el 35,62% (n=26), el resto de grupos van por debajo con una

evidente diferencia. Cabe destacar que no hubo ni un paciente entre las
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edades comprendidas entre 18-20 afos. La edad media fue de 33,9 afos

Edad
50
40
-% 3':'-—
i)
[
L 1]
2
c 45.21%
20
35,52%
10
12,33%
5 48%
s
0 T T T T —
21-30 31-40 41-50 51-60 §1-70
Edad

Figura 3: Frecuencia de Histoplasmosis de acuerdo a la edad

Tal como se observa en la tabla 5 y en la figura 4 los meses en que mas
casos de histoplasmosis hubieron en el afio 2016 fueron mayo y septiembre
con el 13.7% (n=10) de los casos, siguiéndole sin mucha diferencia el mes de
octubre con el 11% (n=8) de los casos. Ademas el mes de diciembre fue el mes
con menos casos reportados de histoplasmosis con una diferencia marcada
con respecto los meses de mayo y septiembre, siendo tan solo el 2,7% (n=2)

de los pacientes con histoplasmosis y VIH.
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Tabla 5 Frecuencia de histoplasmosis de acuerdo a los meses del afio

16,00%

14,00%

12,00%

10,00%

8,00%

6,00%

4,00%

2,00%

0,00%

MES FRECUENCIA PORCENTAJE
ENERO 3 4,10%
FEBRERO 4 5,50%
MARZO 5 6,80%
ABRIL 6 8,20%
MAYO 10 13,70%
JUNIO 9,60%
JULIO 8,20%
AGOSTO 7 9,60%
SEPTIEMBRE 10 13,70%
OCTUBRE 11%
NOVIEMBRE 6,80%
DICIEMBRE 2,70%

Casos por mes

,70%

Figura 4: Frecuencia de histoplasmosis de acuerdo a los meses del afio
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Con respecto a que si recibian tratamiento antirretroviral o no, segun la
figura 5 el 69,86% (n=51) no recibian tratamiento antirretroviral al momento del

diagnéstico , mientras que 30,14% (n=22) lo estaban recibiendo.

Tratamiento ATRV

@Si @No

Figura 5: Pacientes que estaban y no estaban recibiendo tratamiento

antirretroviral al momento del diagnéstico de histoplasmosis

Las infecciones mas comunmente asociadas a esta patologia segun la
tabla 6 son otros tipos de infecciones con 20,5% (n=15), cabe destacar que en
esta categoria se coloc6 cualquier otro tipo de infeccion que estuviera asociada
con el paciente, seguida de tuberculosis con 19,2% (n=14) con casi el mismo
namero de pacientes y posteriormente la candidiasis con 11% (n=8). Dando
como un total que el 37% (n=43) de los pacientes tenian asociada alguna
coinfeccion.
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Tabla 6 Coinfecciones asociadas

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Tuberculosis 14 19,2
Candidiasis 8 11
P. Jirovcii 1 1,4
Criptococo 5 6,8
Toxoplasmosis 0 0
Otras 15 20,5
Total 43 63

4.1.2 Establecer las caracteristicas clinicas

Entre las manifestaciones clinicas gastrointestinales mas frecuentes
como lo demuestra la tabla 7 se encontraban la diarrea en el 68,5% (n=50) de
los casos con una clara diferencia del resto, seguido del dolor abdominal con el
46,6% (n=34) de la muestra estudiada y posteriormente nauseas y vomitos en
el 43,8% (n=32) de los pacientes. La hepatomegalia y esplenomegalia también
tienen un porcentaje significante con el 30,1% (n=22) y el 35,6% (n=26), pero la

hemorragia digestiva tanto inferior como superior casi no se presentaron en

este tipo de pacientes.
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Tabla 7 Manifestaciones clinicas gastrointestinales de los pacientes con

histoplasmosis

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Diarrea
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Dolor abdominal

Hemorragia digestiva
superior

Hemorragia digestiva
inferior

N/v

50

22

26

34

32

68,5
30,1
35,6
46,6

4,1

2,7

43,8

Entre las manifestaciones clinicas respiratorias mas frecuentes segun el

analisis estadistico de la tabla 8 que se presenta a continuacién, muestra que,

la tos y expectoracion fueron las manifestaciones respiratorias frecuentes con
el 57,7% (n=42) y el 43,8% (n=32) respectivamente.

Tabla 8 Manifestaciones clinicas respiratorias de los pacientes con

histoplasmosis

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Tos
Disnea
Expectoracién

Hemoptisis

42

18

32

48

57,7

24,7

43,8

5,5



En cuanto las manifestaciones clinicas neurolégicas que se muestran en
la tabla 9 no hubo mucha significancia en estos pacientes, siendo la cefalea el
sintoma mas frecuente presentandose tan solo en el 15,1% (n=11) de los
pacientes. Mientras que la confusion se present6 tan solo en un paciente y las

convulsiones y el coma ni siquiera se manifestaron.

Tabla 9 Manifestaciones neuroldgicas en pacientes con histoplasmosis

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Confusion 1 1,4

Cefalea 11 15,1
Convulsiones 0 0
Coma 0 0

Las manifestaciones cutaneas fueron muy escasas entre nuestra
poblacion presentandose en el 26% de los pacientes tal como muestra la tabla
10. Siendo la macula la forma més frecuente de presentacion presentandose

en el 16.4% de los pacientes.

Tabla 10 Manifestaciones cutaneas de los pacientes con VIH/SIDA

Frecuencia o, contaje (%)
(n)
Habon 1 o
Nédulo 0 °
Pustula 1 ha
Ampollas g °
Macula 12 104
Papula S o8
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Total 19 26
Finalmente entre otras manifestaciones que se enlistan en la tabla 11

tenemos que el sindrome constitucional y la fiebre se presentaron en el 71,2%
(n=52) y el 76,7% (n=56) de los pacientes respectivamente, siendo estas las
caracteristicas mas frecuente de todas. Ademas las linfoadenopatias se

encontraban en el 32,9% (n=24).

Tabla 11: Otras manifestaciones clinicas de los pacientes con

histoplasmosis

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Sindrome
- 52 71,2
constitucional
Linfoadenopatias 24 32,9
Fiebre 56 76,7

4.1.3 Identificar los parametros de laboratorio caracteristicos

Entre los pardmetros de laboratorio de los pacientes con VIH/SIDA que
tienen asociado una histoplasmosis (tabla 11) es muy significativo, puesto que
todas las variables estudiadas se encuentran en mas del 50% de los casos.

La elevacion del TGO, >35 UI/L, fue la caracteristica mas prevalente,
presentandose en el 82,2% (n=6) de los casos. Siguiendo en la lista se
encuentra la anemia, apareciendo en el 80,8% (n=59) de la muestra estudiada.
La trombocitopenia, es decir menos de 150000 plaguetas, se encontraba en el
65,8% (n=48) de los pacientes, al igual que la TGP elevada, >45 UI/L, que
mostraba el mismo porcentaje. Por dltimo la leucopenia, glébulos blancos

menor a 4500, se presenta en el 58,9% (n=43) de los casos estudiados.
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Tabla 11 Caracteristicas del laboratorio de los pacientes con
histoplasmosis

Frecuencia Porcentaje

(n) %
Trombocitopenia
48 65,8
(<150000)

Leucopenia (<4500) 43 58,9
TGO (>35) 60 82,2
TGP (>45) 48 65,8

Anemia (<12) 59 80,8

El conteo de CD4 es un dato de laboratorio que se analizé por separado
debido a que solo se obtuvo este dato en 34 pacientes, pero al ser de caracter
relevante en esta clase de pacientes, es decir pacientes con VIH/SIDA, es

necesario su estudio por lo cual se incluyo.

Segun el analisis estadistico mostrado en figura 6 que se encuentra a
continuacion, el conteo de CD4 por debajo de los 200 cél/mm?, se encuentra en
el 91,2% (n=31) de los casos de pacientes VIH/SIDA con histoplasmosis.
Determinandose que la mayoria de estos pacientes se encuentran en la

categoria clinica C3 segun la clasificacion del VIH/SIDA de la CDC.
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CD4

2200 cél/mm3 [VALOR], 3

<200 cél/mm3 [VALOR], 31

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Figura 6: Conteo de CD4 en los pacientes VIH/SIDA con histoplasmosis

4.2Discusion

Los resultados del presente trabajo muestran que el sexo mas afectado fue
el masculino con una clara diferencia, lo que coincide con varios estudios que
determinan el mismo resultado'®*®. El grupo de edades en las que més se
presentaba esta infeccion fueron la comprendidas entre 21-30 afios y la de 31-
40 afios, con una media de edad de 33,9 afos, lo que representa un grave
problema de caracter social, al ser estas las edades econémicamente activas,
las edades trabajadoras y en general pacientes jovenes, lo que representa
pérdidas para el pais, al ser esta una enfermedad con un alto indice de

mortalidad, ademas de fuertes gastos econémicos.

Existen dos picos en donde la histoplasmosis fue mas frecuente que son los
meses de mayo y septiembre, lamentablemente no existen estudios en donde
se determinen en que meses del afio es mas frecuente esta patologia, pero se
asume que en estos meses la temperatura ambiental varia entre 222C a 302C
lo que podria darle el ambiente propicio para el crecimiento de este hongo,

ademas de la humedad apropiada que este necesita. Diferentes estudios
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indican que este hongo se encuentra en paises con climas templados como el
nuestro*® y puede soportar bajas temperaturas si existe la humedad suficiente,

pero no resiste temperaturas mayores a los 402C°.

El factor de riesgo mas importante para la aparicion de una
enfermedad oportunista como lo es la histoplasmosis en pacientes con
VIH/SIDA es el conteo de linfocitos T CD4 menor de 200 ***°. Como lo indica
Colombu,
la micosis es la primera manifestacion del SIDA en 50-75% de los pacientes
con VIH, y los pacientes con recuentos de CD4 de menos de 150 células / pl
estan en mayor riesgo®. Tal y como se indic6 en este estudio en donde el
91,2% de los casos presentaban un conteo CD4 menor de 200. Por lo cual la
determinaciéon del conteo de linfocitos T CD4 es de vital importancia en todo
paciente con VIH/SIDA aunque este analisis no se ha podido realizar en todos
los pacientes.

Ademas se infiere a que este conteo se ve afectado a la falta de
administracion de tratamiento antirretroviral ya que de los 73 pacientes de este
estudio, solo 14 estaban recibiendo tratamiento al momento del diagndstico.
Existen pocos estudios que describan pacientes con VIH e histoplasmosis que
tengan recuentos de CD4 superiores a 200. Sin embargo, se podria esperar
que tales individuos se presenten de manera similar al paciente

inmunocompetente, y la infeccion se manifieste como enfermedad pulmonar
11,50

Otra factor de gran importancia son las infecciones asociadas a estos
pacientes puesto que también se encuentran relacionados con el conteo CD4
bajo, ademas de una mayor mortalidad para los mismos >'*?°#!_ Siendo en
este caso sin tomar en cuenta la categoria de otras, la infeccion por
tuberculosis, infeccion de gran importancia en nuestro medio debido a su gran
prevalencia, segun el Sistema Nacional de Salud (SNS) en el 2013 diagnosticé
y notificd 4976 casos con tuberculosis®>!. Ademéas seglin Mazariegos al ser la
tuberculosis un diagnostico diferencial de gran importancia para la

histoplasmosis es recomendable iniciar tratamiento para ambas entidades™.
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Entre las caracteristicas clinicas mas importantes determinadas por
este estudio se encuentran la tos, sindrome constitucional, diarrea y la fiebre, lo
que coincide con la literatura. En un estudio de Guatemala coincidieron los
mismos resultados que el presente estudio, siendo la fiebre, los sintomas
constitucionales y la diarrea los sintomas mas frecuentes en esta patologia™®.
Segun Wheat, los hallazgos clinicos son inespecificos; la mayoria de los
pacientes presentan sintomas de fiebre y pérdida de peso de al menos 1 mes

de duracion®.

Segun la literatura estos pacientes también pueden presentar nauseas
y vémitos, dolor abdominal y hepatoesplenomegalia que aunque estas
caracteristicas gastrointestinales no estuvieron entre las mas frecuentes, si
tuvieron un caracter importante al estar presente en mas del 30% de los
pacientes. Ademas asimismo la presencia de esta sintomatologia es mas

comun durante la infeccion diseminada®?®°.

Se demostr6 ademas que las lesiones dermatolégicas no se
encuentran con gran frecuencia en nuestro medio, en comparacién con otros
como Brasil en donde las lesiones aparecen en el 43,9% de los pacientes?.
Ademas en Argentina las lesiones cutaneas son mucho mas prevalentes
incluso, llegando a presentarse en el 64,3% de los pacientes VIH/SIDA con

histoplasmosis.

La afectacion de la histoplasmosis a nivel del SNC es rara y dificil de
diagnosticar porque a menudo se pasa por alto o se confunde con otras
patologias debido a sus sintomas inespecificos. Tal y como se demostré en
este estudio en donde los pacientes casi no presentaban sintomas
neuroldgicos siendo la cefalea, un sintoma inespecifico, la mas prevalente y

aun asi se presentdé en muy pocos casos.

Los parametros de laboratorio caracteristicos de estos pacientes es la
pancitopenia, que es secundaria a la afectacion de la médula 6sea. Ademas de
niveles elevados de lactato deshidrogenasa y aumento de la expresion de

ferritina, ninguno de los cuales es especifico para la histoplasmosis
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diseminada, pero todos son altamente sugestivos de este diagnéstico®.
Asimismo los niveles elevados de las transaminasas que nos indican una
afectacion a nivel hepatica, que muchas veces pasa desapercibida debido a

que la sintomatologia gastrointestinal es muy inespecifica en estos pacientes.
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Capitulo 5: Conclusiones y Recomendaciones

5.1 Conclusiones

En este estudio se demuestra que la mayor parte de los pacientes
VIH/SIDA con histoplasmosis en el Hospital de Infectologia “Dr. José Rodriguez
Mariduefia” son varones entre las edades de 21-30 afios que ademas al
momento del diagndstico no se encontraban recibiendo tratamiento
antirretroviral. Ademas los meses en donde se presentaron mas casos fueron

mayo Yy septiembre.

Asimismo, existe una alta frecuencia de coinfecciones asociadas a
histoplasmosis, siendo la infeccion asociada méas frecuente, fuera de la
categoria otras, la cual engloba cualquier otra infeccibn que no se esté
estudiando, la tuberculosis seguido de la candidiasis. Por lo cual se rechaza la

primera hipétesis de este estudio.

Las manifestaciones gastrointestinales mas frecuentes fueron la diarrea,
el dolor abdominal y las nduseas y vomitos en orden de frecuencia. Entre las
manifestaciones respiratorias se encontraba la tos y la expectoracion como
mas relevantes. Ademas se determind que la clinica neuroldgica y las lesiones
cutaneas no tienen gran importancia en esta patologia al encontrarse en una
muy poca cantidad de pacientes y ser muy inespecifica. Entre otras
sintomatologias la fiebre fue la caracteristica mas importante y la que mas se
encontraba en estos pacientes, también el sindrome constitucional y las

linfoadenopatias juegan un papel importante.

Por lo tanto entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los
pacientes con VIH/SIDA con histoplasmosis se encuentran fiebre, sindrome
constitucional, tos y diarrea presentandose todas estas en mas del 50% de los

casos por lo cual se acepta la hipotesis establecida.
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En este estudio se determind ademas que la anemia, trombocitopenia,
leucopenia y la elevacion de las transaminasas, TGO y TGP, son de caracter
importante en esta patologia, al encontrarse en gran parte de los pacientes. Por
lo cual esto lleva a rechazar la dltima hipotesis, al ser la anemia y la elevacion
de la elevacion de la TGO las mas frecuentes, al encontrarse en mas del 80%

de los pacientes.

Las principales limitaciones de este estudio es que al ser de caracter
retrospectivo se tuvo que acudir a la revision de las carpetas, las cuales fueron
de dificil obtencion, o se encontraban con datos incompletos, asimismo no se
encontraron algunas carpetas, al estar las mismas en otro departamento por
ser personas fallecidas, por lo que llevé a disminuir la muestra del estudio al no

cumplir con los criterios de inclusion.

Ademas como ya se mencion6 anteriormente no todos los pacientes
tenian el estudio de linfocitos T CD4 pero al ser de caracter importante este
dato se tuvo que incluir y realizar la estadistica con los pacientes que si lo

tenian.

A pesar de las limitaciones del estudio, se pudo cumplir con los objetivos
propuestos en el mismo y tener una muestra considerable para la realizacion

de la estadistica.

5.2 Recomendaciones

- Elaboracion de un sistema computacional, tipo Servinter o AS400, para
el almacenamiento de los datos de los pacientes que son atendidos en
el Hospital de Infectologia “Dr. José Rodriguez Mariduena”.

- Instaurar un tratamiento profilactico con antimicéticos en pacientes con
un conteo de linfocitos T CD4 bajo en los meses de mayo y septiembre,
los cuales fueron en donde hubo mayor cantidad de pacientes con
histoplasmosis.

- Establecer un protocolo que incluya métodos de diagnostico definitorios,
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en este caso los cultivos, para un diagnéstico definitivo de esta
patologia.

Considerar a la histoplasmosis como un posible diagnostico a todo
paciente con VIH/SIDA que acuda con fiebre, sindrome constitucional,
tos y diarrea.

Implementar el tratamiento antirretroviral a todo pacientes que sea
diagnosticado con VIH/SIDA independientemente de su conteo de
linfocitos T CDA4.

Realizar estudios del conteo de linfocitos T CD4 peridédicamente a todos
los pacientes con VIH/SIDA para establecer una mejor adherencia al
tratamiento con antirretrovirales.

Implementar campafas contra el VIH/SIDA y la importancia del
tratamiento antirretroviral si ya se posee la enfermedad, para evitar el
cese de toma de los medicamentos y que de esta manera progrese la

enfermedad.
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HC:

Sexo:

Edad:

Tratamiento antirretroviral actualmente SI__ NO__

Infecciones oportunistas asociadas Sindrome constitucional

Infeccion Sl NO | Infeccién Sl NO| Bx constitucional Sl NO

Tuberculosis Toxoplasmosis Anorexia

Candidiasis Otras Pérdida de peso

Neumonia por Pneumocystis jirovcii Astenia

Caracteristicas clinicas

Gastrointestinales Sl NO | Respiratorias Sl NO | Cutaneas | NO

Diarrea Tos Macula
Hepatomegalia Disnea Papula
Esplenomegalia Expectoracion Ndédulo
Dolor abdominal Hemoptisis Pustula
HDA Neuroldgicas Ampollas
HDB Confusion Otras
Linfadenopatias
Nausea/vémito Cefalea
Fiebre
Parametros de laboratorio
Sl NO Fosfatasa alcalina <120 UI/L

Anemia <12 g Hb AST <35 UI/L

Trombocitopenia <150000/L ALT <45 UI/L

Leucopenia <4500/L CD4 <200
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