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RESUMEN

Las micosis profundas sistémicas (MPS) en los
pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(Sida) pueden manifestarse de forma severa y fatal,
y se requiere de una alta precision diagnostica, para
mejorar su sobrevida y prondstico. Objetivo: Describir
y analizar la relacién entre el diagndstico clinico de las
MPS con los resultados de biopsias y de los estudios
micolégicos en los pacientes con Sida del Servicio de
Infectologia del Hospital Universitario de Caracas, entre
2010 al 2015. Métodos: Se disefo un estudio de casos,
analitico, retrospectivo, descriptivo, no experimental.
Se revisaron 195 historias clinicas y los resultados de
biopsias, cultivos, inmunofluorescencia directa (IFD),
criptolatex (CL)/Tintachina (TC). Elanalisis estadistico se
realizé con medidas de tendencia central. Resultados:
La edad media fue de 36,2 afios; 65,2 % tenian menos
de 5 anos de diagndstico de la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH); 68,2 % no tenian
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA); los
niveles de linfocitos TCD4 (LTCD4) estaban por debajo
de 200 células (cels)/mm? (49,2 %) y sus cargas virales
mayores de 50 000 copias/mL (33,3 %). Las formas de
presentacion clinica mas frecuentes fueron respiratorio
febril con hepatomegalia (64,6 %), los diagndsticos
clinicos predominantes fueron neumocistosis (34,9 %),
neumocistosis/histoplasmosis (30,8 %) e histoplasmosis
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(16,4 %), no pudo establecerse la relacion entre los
diagndsticos clinicos y los resultados de cultivos/PCR —
IFD, CL/TC y de biopsias por no disponer de resultados.
Conclusion: El diagndstico clinico mas frecuente fue
neumocistosis y las comparaciones no se pudieron
realizarse por fallas en los reportes de paraclinicos
imprescindibles.

Palabras clave: Sida; Micosis sistémicas; Relacion
diagnéstica; Diagndstico clinico; Histopatologia; Cultivos.

SUMMARY

Systemic deep mycoses (PSM) in patients with
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) can
manifest severely and fatally, and high diagnosticaccuracy
isrequired toimprove survival and prognosis. Objective:
To describe and analyze the relationship between the
clinical diagnosis of MPS with the results of biopsies and
mycological studies in AIDS patients of the Infectology
Service of the University Hospital of Caracas, between
2010and 2015. Methods: Astudy was designed of cases,
analytical, retrospective, descriptive, non-experimental.
195 medical records and the results of biopsies, cultures,
directimmunofluorescence (DIF), cryptolatex (CL)/Indian
ink (CT)werereviewed. Statistical analysis was performed
withmeasures of centraltendency. Results: The meanage
was 36.2 years; 65.2 % had been diagnosed with human
immunodeficiency virus (HIV) infection less than 5 years
ago; 68.2 % had not received highly active antiretroviral
treatment (HAART); the levels of TCD4 lymphocytes
(LTCD4) were below 200 cells (cels)/mm? (49.2 %) and
their viral loads were greater than 50 000 copies/mL
(33.3 %). The mostfrequentforms of clinical presentation
were febrile respiratory with hepatomegaly (64.6 %), the
predominant clinical diagnoses were pneumocystosis
(34.9 %), pneumocystosis/histoplasmosis (30.8 %) and
histoplasmosis (16.4 %), The relationship between the
clinical diagnoses and the results of cultures/PCR — IFD,
LC/CT and biopsies could not be established due to the

Bol Venez Infectol Vol. 33 - N° 1, enero-junio 2022



Cladera J, Nava T

lack of results. Conclusions: The mostfrequentclinical
diagnosis was pneumocystosis and the comparisons
could not be made due to failures in the essential
paraclinical reports.

Keywords: Aids; Systemic fungal infections;
Diagnostic relationship; Clinical diagnosis;
Histopathology; Crops.

INTRODUCCION

Las micosis profundas sistémicas (MPS)
en los pacientes con Sida se mantienen en el
tiempo con una alta morbilidad y formas de
presentacion severa, por lo que se requiere
eficiencia enla orientacion del diagndstico clinico,
para poder tomar decisiones adecuadas en
cuanto a los estudios a realizar y al tratamiento
inicial, en la espera de los reportes de resultados
confirmatorios. Estas micosis pueden ser
endémicas u oportunistas. Las micosis endémicas
(ME) son producidas porhongos dimorfos que son
patégenos primarios, tienen areas geograficas
y nichos ecoldgicos relativamente definidos y
las micosis oportunistas (MO) que las provocan
hongos ambientales o del microbiota normal del
ser humano'3.

Las ME estanrepresentadas en Latinoamérica
y en nuestro pais por histoplasmosis, paracoc-
cidioidomicosis y coccidioidomicosis y entre las
MO se encuentran candidiasis, neumocistosis,
criptococosis, aspergilosis, zigomicosis y
fusariosis*®. Es bien conocida a nivel mundial la
relacion de algunas MPS con el Sida. Las mas
frecuentes y mejor caracterizadas son: candidiasis,
criptococosis meningea, histoplasmosis,
paracoccidioidomicosis y neumocistosis. En
Latinoamérica también adquieren relevancia
histoplasmosis y paracoccidioidomicosis, y en
Venezuela se describe la histoplasmosis como la
MPS predominante en los pacientes con Sida'%'4.

Las manifestaciones clinicas de las MPS son
inespecificas, porlo que se pueden generarerrores
diagndsticos y terapéuticos, de allilaimportancia
de la orientacion médica adecuada’®'®. Para el
diagndstico de las MPS se requiere: orientacion
clinica-epidemiolégica, toma de muestras
representativas y la realizacion de examen
directo, tinciones, cultivos en medios especiales,
estudios seroldégicos e histopatoldgicos'0-15,
Los pacientes con Sida y MPS pueden tener
manifestaciones clinicas variadas y con diferentes
grados de severidad, ademas son similares a
las de otras patologias también frecuentes en
estos. En el caso de infecciones rapidamente

progresivas y potencialmente fatales, se requiere
de diagndsticos clinicos rapidos y acertados,
que lleve a decisiones adecuadas tanto desde el
punto de vista de metodologia diagndstica como
en la terapéutica y una manera de evaluar esa
precision es comparar el diagnostico clinico con
los reportes de cultivos y biopsias'®'’. Se han
realizado investigaciones que determinan el nivel
de precision en el diagnostico clinico en pacientes
con Sida, en otras latitudes y en nuestro pais,
pero muy pocos con el tratamiento estadistico de
rigor para sustentar los resultados obtenidos'"-23.

La infeccion por VIH se mantiene con una
importante morbimortalidad y una extension
mundial. En la actualidad permanece como una
de las principales causas infecciosas de muerte
en los adultos y como un problema de salud
publica®?+26, Desde el inicio de la pandemia por
VIH en el afio 1981, las micosis han mantenido
estrecha vinculacion con esta enfermedad, incluso
los primeros casos descritos se presentaron con
MPS y desde el afio 1993 fueron establecidas
como enfermedades definitorias de Sida. Esta
relacion se tradujo en un aumento de las MPS,
en la medida que se desarroll6 la pandemia. En
los paises desarrollados, la prevalencia de estas
infecciones en pacientes con Sida al inicio de
la epidemia era de hasta el 80 %, sin embargo,
ha disminuido de forma importante luego del
advenimientoylos avanceslogradosen el TARGA.
No obstante, las infecciones porhongos asociadas
al Sida siguen siendo un problema de salud publica
en los paises en desarrollo* 6-9.12-16.27-31,

A pesar de los avances diagnosticos y
terapéuticos, estas micosis persisten con una
alta morbilidad y presentaciones severas con alto
riesgo de muerte, sobre todo en los pacientes
con deterioro importante del sistema inmune,
por lo que se requiere de una alta precision
diagndsticay untratamiento oportuno, para evitar
complicaciones fatales™-1728323_ | g forma de
presentacion de estas enfermedades depende
del grado de inmunodepresion, uso de TARGA,
profilaxis para infecciones oportunistas (10),
factores demograficos y geograficos2:28.29.32.33,37-44,
Entre las causas de muerte asociadas a
estas manifestaciones clinicas severas se
encuentran la insuficiencia respiratoria producto
de neumopatias de causa variable e incluso
mixta, meningoencefalitis y la falla multiorganica
(FMQ)'729.323336.37  Existen otras patologias con
clinica similar (tuberculosis y neoplasias, entre
otras), que también son frecuentes en estos
pacientes, ademas de combinaciones de estas
enfermedades, por lo que los diagndsticos
diferenciales se mantienen como un retop?829:34.38-40,
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En cuanto al diagnéstico de las micosis, es
imprescindible considerar los aspectos clinico-
epidemioldgicos, para establecer una adecuada
orientacion médica desde elinicio de la evaluacion
de los pacientes, ya que las manifestaciones
clinicas soninespecificas y en muchas ocasiones
no se piensa en MPS. En el caso de los
pacientes con infecciéon VIH debemos establecer
el estatus de la enfermedad y los criterios de
severidad de la patologia fungica, para realizar
las acciones necesarias que permitan optimizar
el diagnostico y el tratamiento®10-15323335-47  E|
estudio histopatolégico es una herramienta util
para la orientacion diagndstica de multiples
patologias, y en las micosis permite evaluar el
tipo de respuesta celular y aspectos patogénicos
de los microorganismos, ademas la visualizacion
de las estructuras fungicas constituye un aporte
relevante en el diagndstico precoz, en la espera
de los resultados de los estudios micoldgicos
convencionales'®203644 | os estudios micoldgicos
se mantienen como base para establecer el
diagndstico de certeza y la realizacion del cultivo
en la mayoria de los casos es fundamental
y constituye la prueba de oro'0-1544454851  E|
tiempo de espera para el reporte de las pruebas
histopatoldgicas y de cultivos suelen ser de dias
a semanas, de alli la relevancia de la orientacion
diagnéstica clinica y su correlacion con estos
examenes, para asegurar el éxito terapéutico®®
44-58.

Pese a los avances en el diagnoéstico y el
tratamiento, en nuestros hospitales se atienden
un alto numero de pacientes con Sida con franco
deterioro inmunolégico, gravemente enfermos y
con multiples complicaciones, a los que muchas
veces no se le pueden realizar las pruebas
micoldgicas esenciales por falta de recursos,
por lo que se indica frecuentemente tratamiento
empirico.

En este estudio se describen cuales son los
diagnodsticos y las formas de presentacion clinica
de las MPS mas frecuentes en los pacientes con
Sidaennuestromedio, las estrategias diagndsticas
utilizadas y si hubo relacion entre la clinica y los
examenes complementarios practicados para la
identificacion de los patdogenos. EIl andlisis de
otras patologias no se planted, aunque pueden
describirse las asociaciones con estas. Ante la
diversidad de otras enfermedades con similar
expresion clinicay la posibilidad de la coexistencia
de mas de una de ellas, surge la necesidad de
realizar estudios que permitan un acercamiento
a la exactitud del diagnéstico etioldégico para
establecer el tratamiento adecuado y oportuno.

METODOLOGIA

Esunestudiode casos, analitico, retrospectivo,
noexperimental,descriptivo,derevisionde historias
clinicas y de los resultados de biopsias y estudios
micoldgicos, en el cual serealizé un analisis de las
MPS y la relacion entre los diagndsticos clinico,
histopatolégico y micolégico, de los pacientes
con Sida del Servicio de Infectologia del Hospital
Universitario de Caracas (HUC), entre el 2010 y
el 2015. La poblacion estuvo representada por
todas las historias codificadas al ingreso con
diagndstico de Sida y MPS hospitalizados en el
Servicio de Infectologia del HUC entre los afios
descritos y la muestra fue no probabilistica de
seleccion intencional. Se incluyeron las historias
de pacientes mayores de 13 afios con diagndstico
presuntivo de MPS, reporte de anatomia
patoldgica y/o estudio micoldgico realizado. Se
excluyeron las historias sin reporte microbiolégico.
Para la recoleccion de datos, se elaboré un
formato que incluia: identificacion del paciente,
caracteristicas demograficas, epidemioldgicas,
clinicas y paraclinicas, fecha de ingreso y egreso,
diagnostico de ingreso y egreso, diagnéstico
micoldégico e histopatolégico, desenlace o
evolucion. Se revisaron las historias clinicas de
los pacientes con Sida que tenian diagnésticos
de ingreso: histoplasmosis, candidiasis,
paracoccidioidomicosis, coccidioidomicosis,
criptococosis, neumocistosis, aspergilosis,
zigomicosis, fusariosis; ademas de los reportes
de biopsias en los sistemas automatizados del
Instituto de Anatomia Patolégica de la Universidad
Central de Venezuela (IAP-UCV) y la revision de
estudios y cultivos micoldgicos enlos archivos del
Laboratorio de Micologia del HUC y/o del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR).
Estos datos fueron trasladados al programa
Excel para realizar el analisis estadistico, que
fue descriptivo por medidas de tendencia central:
frecuencia, porcentajes, media, mediana, moda,
rango, valores minimo y maximo. Se utilizé el
programa SPSS version 22 para Windows. Las
limitaciones se relacionaron a problemas de la
busqueda de las historias por parte del Servicio
de Historias Médicas, ya que en muchos casos
estas no estaban disponibles, sobre todo las de
los pacientesfallecidos; ademas hubofallas enlos
reportes de resultados microbiolégicos y de otros
datos que dificultaron la informacién. Este trabajo
se realiz6 de forma retrospectiva y se cumplieron
todos los aspectos de la bioética médica.
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RESULTADOS

Se obtuvo un total de 358 historias codificadas
con diagnostico de MPS y Sida, de las cuales
fueron encontradas 180, se excluyeron 10 por
no tener ningun estudio microbioldgico realizado
y se agregaron 25 reingresos, para tener una
muestra de 195.

La edad media fue 36,2 + 11,95 DS, con una
mediana de 35 y un rango que va desde los 18
y hasta 65 afios. El género predominante fue el
masculino con 137 casos (70,3 %). La mayoria
pertenecian al Distrito Capital (DC) 101 (51,80 %),
seguido del estado Miranda con 72 (36,92 %),
Vargas 14 (7,18 %), Carabobo 2 (1,03 %) y sin
procedencia 2 (1,03 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas en historias clinicas
con diagnéstico de micosis profunda sistémica. Hospital
Universitario de Caracas.

Variable Frecuencia Porcentaje

Edad 36,2+ 11,95 DS

Sexo
Masculino 137 70,3
Femenino 58 29,7

Estado
Distrito Capital 101 51,80
Miranda 72 36,92
La Guaira 14 7,18
Carabobo 2 1,03
Aragua 1 0,51
Sucre 1 0,51
Trujillo 1 0,51
Lara 1 0,51
No descrito 2 1,03
Total 195 100,00

Fuente: Fuente: Historias clinicas HUC.

Con respecto al tiempo con el diagndstico de
VIH, 59 pacientes (30,26 %) tenian menos de
1 ano, la mayoria de ellos 68 (34,87 %) tenian
entre 1y 5 anos, 45 (23,08 %) entre 6 y 10 afios
y 23 (11,79 %) mas de 10 afos. El promedio de
anos del diagndstico de VIH fue de 4,2, con una
mediana de 3 y un tiempo maximo 23 afos.

En cuanto al TARGA, 133 pacientes (68,21 %)
no tenian tratamiento, de los cuales 73 (54,89 %)
nunca lo habian recibido y 60 (45,11 %) lo habian
abandonado. De los 62 pacientes que cumplian
tratamiento, 19 (30,65 %) lo tomaban en forma
irregular.

Las formas de presentaciéon clinica fueron:
respiratorias en 143 casos (73,33 %), fiebre

prolongada (FP) 27 (13,85 %), sindromes
neuroloégicos 20 (10,26 %), sindrome febril
agudo 3 (1,54 %), disfagia 1 (0,51 %) y muguet
como clinica principal de ingreso 1 (0,51 %).
En la clinica secundaria asociada y no referida
en los problemas de ingreso, pero descritas
posteriormente en la historia, predominé el muguet
en 96 casos (49,23 %) y 33 de estos pacientes
tenian disfagia.

Del total de los pacientes, 122 (62,56 %)
tenian combinaciones de estas formas clinicas
de presentacion, siendo las mas frecuentes
los sindromes respiratorios con hepatomegalia
y adenomegalias en 29 casos (14,87 %),
seguido de la combinacidon con hepatomegalia
y esplenomegalia 22 (11,28 %), lesiones en piel
con 10 (5,13 %), ademas con FP 5 (2,56 %) y
con sindromes neuroldgicos en 4 (2,05 %). En
menor frecuencia se observé muguetcondisfagia
como clinica principal de ingreso con 3 casos
(1,54 %), ademas de combinaciones de sindrome
respiratorio con adenomegalias y lesiones en
piel, con hepatomegalia y lesiones en piel, con
hepatomegalia, esplenomegalia, adenomegalias
y lesiones en piel con 2 casos cada uno (1,03 %)
y otros 43 tenian variadas combinaciones con 1
caso cada uno.

En cuanto a los niveles de linfocitos TCD4
oscilaron entre 1 y 811 células x mm?® (cels/
mm?3), con una media de 63,2 + 99,4 DS cels/
mm?3. El49,23 % tenian inmunosupresion severa
por debajo de 200 cels/mm?3. En relacion con la
carga viral no se reportaron los valores en 95
casos (48,72 %) y solo estuvieron indetectables
11 pacientes (5,64 %) (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes por el contaje de
Linfocitos TCD4 cels/mm?®y Carga viral VIH cp/mm3.

Variable Frecuencia Porcentaje

Linfocitos TCD4 cels/mm?

Valor no reportado 80 41,02
Menos de 100 77 39,49
Entre 100 y 200 19 9,74
Entre 201 y 500 16 8,21
Mayor de 500 3 1,54
Carga Viral VIH cp/mm?

Valor no reportado 95 48,72
Menos de 1 000 " 5,64
Entre 1 001 y 50 000 24 12,31
Entre 50 001 y 100 000 8 4,10
Mayor de 100 000 57 29,23
Total 195 100,0

Fuente: historias clinicas HUC.
Abreviaturas: LTCD4: linfocitos TD4; CV VIH: carga viral del
Virus de inmunodeficiencia; cels: células, cp: copias.
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Al evaluar los reportes de biopsias (Bx),
encontramos que se procesaron 86 Bx de
médula 6sea, 8 de ganglio, 6 de pleura y 3
transbronquiales. Enlas biopsias de médula 6sea,
a71selespracticolacoloracion de Gomori Grocott
y de estas 9 (12,67 %) fueron positivas para
Histoplasma capsulatum; el cultivo para hongos
serealizé en 81 casos de los cuales 17 (20.99 %)
fueron positivos para H. capsulatumy 4 (4,94 %)
para Candida spp. (Tabla 3). Adicionalmente,
se practico la coloracion de ZN en 60 de estos
casos y el cultivo para BK en 3 casos y fueron
negativos. Enlas Bxde ganglio solo se reportaron
4 con coloraciones y 2 fueron positivas para H.
capsulatum. En ninguno de los casos de Bx de
pleura ni de las transbronquiales se realizaron
coloraciones especiales ni cultivos para hongos.

Tabla 3. Distribucion de los resultados de las coloraciones y
cultivo de médula ésea.

Variable Frecuencia Porcentaje
Coloraciones médula 6sea

No se realizaron 124 63,6
Negativos 62 31,8
H. capsulatum 9 4,6
Cultivos médula 6sea

No se realizaron 114 58,5
Negativos 60 30,8
H. capsulatum 17 8,7
Candida spp 4 2,0
Total 195 100,0

Fuente: Historias clinicas HUC; reportes del IAP-UCV vy del
INHRR.

La recoleccion del esputo fue realizada en 111
casos, de los cuales fueron reportados 5 (38,5 %)
PCR e IFD positivos para Pneumocystis jirovecii
(P. jirovecii), Los hemocultivos para hongos se
realizaron en 33 (16,9 %) casos, entre ellos 9
(27,3 %) positivos: 3 (33,3 %) para Cryptococcus
spp., 4 (44,4 %) para Candida spp. y 2 (22,2 %)
para H. capsulatum (Tabla 4).

Al Liquido Cefalorraquideo (LCR) se le
realizaron cultivos para hongos en 49 pacientes
(25,12 %), de estos fueron positivos 11 (22,44 %),
10 para especies del género Cryptococcus y
uno (01) para H. capsulatum. La Tinta china fue
practicada en 52 (26,67 %) y fue positiva en 12
(23,08 %) de ellos y el Criptolatex en 50 (25,64 %)
casos y positivo en 12 (24 %). Los otros liquidos

Tabla 4. Distribucion de los reportes de resultados de estudios
micoloégicos de esputo y sangre.

Variable Frecuencia Porcentaje

Estudios del esputo

No realizado 84 43,08
PCR, IFD P, jirovecii positivo 5 2,56
PCR, IFD P. jirovecii negativo 8 4,10
Positivo Candida albicans 4 2,05
ZN, BK positivo 6 3,08
Positivo para bacterias 4 2,05
Negativo para hongos 14 7,18
Negativo para bacterias y BK 70 35,9
Hemocultivos

No realizado 102 52,31
Negativo para bacterias 50 25,64
Negativo hongos y bacterias 24 12,31
Criptococcus spp positivo 3 1,53
Candida spp positivo 4 2,05
H. capsulatum positivo 2 1,03
Positivo para bacterias 10 5,13
Total 195 100,00

Fuente: Historias clinicas HUC; reportes del INHRR.
Abreviaturas: PCR: reacciéon de cadena de polimerasa; IFD
Pjc inmunofluorescencia directa Pneumocystis jirovecii; ZN:
Ziehl Neelsen; BK: bacilo de Koch.

procesados fueron: pleural en 2 (1,04 %) para
coloracionesy 3 (1,54 %) para cultivos reportados
negativos y lavado broncoalveolar (LBA) 8
(4,10 %) para coloraciones y cultivos con 1 de
ellos positivo para Candida spp.

El Dx de ingreso mas frecuente fue neumo-
cistosis en 134 casos (68,72 %), seguido de
histoplasmosis 85 (43,59 %), criptococosis 21
(10,77 %) y paracoccidioidomicosis 3 (1,54 %).
Los Dxs diferenciales predominantes fueron
tuberculosis (TBC) 113 (57,95 %), neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) 24 (12,31 %),
toxoplasmosis 8 (4,1 %), citomegalovirus (CMV)
5 (2,56 %) y neurolues 1 (0,5 %). La candidiasis
como Dx de ingreso primario se encontré en 8
(4,1 %) casos.

Para analizar larelacion entre el Dx clinico con
los reportes de las biopsias y los cultivos-PCR/
IFD-CL/TC, setomaron en cuentatodoslos Dxsde
MPS y se encontré que los mas frecuentes fueron
neumocistosis con 68 (34,9 %), neumocistosis
vs histoplasmosis 60 (30,8 %) e histoplasmosis
32 (16,4 %), criptococosis con 16 (8,2 %) y
combinaciones en menor frecuencia.

Los Dxs realizados por cultivos-PCR/IFD-
CL/TC e histopatologia fueron principalmente
histoplasmosis para las dos secciones, seguido
de criptococosis, candidiasis y heumocistosis en
la seccion cultivos-PCR o IFD- CL o TC (Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucién de los diagndsticos por cultivos, PCR o
IFD, CL o TC y Biopsias

Variable Frecuencia Porcentaje
Dx por cultivos

PCRI/IFD, CL/TC

No realizado 71 36,41
Negativo 74 37,95
Histoplasmosis 18 9,23
Criptococosis 15 7,69
Candidiasis 7 3,60
Neumocistosis 5 2,56
TBC 5 2,56
Dx por Histopatologia

No realizado 123 63,1
Negativo 61 31,3
Histoplasmosis 1 5,6
Total 195 100,0

Fuente: Historias clinicas HUC; reportes del IAP-UCV vy del
INHRR.

Abreviaturas: PCR/IFD: reaccion de cadena de polimerasa/
inmunofluorescencia directa-CL/TC: criptolatex/tinta china;
TBC: tuberculosis.

Al comparar el Dx clinico de MPS con el Dx
por cultivos, PCR/IFD, TCL/TC, no hubo relacion
entre los Dxs en 60 casos (30,8 %), si la hubo
en 41 casos (21 %) y no se pudo realizar la
comparacion por no tener el estudio diagndstico
correspondiente en 94 (48,2 %). No se encontro
relacion entre el Dx clinico y el Dx por biopsias
en 44 casos (22,56 %) y no se pudo realizar la
comparacion en 142 (72,82 %) (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion del analisis de relacion diagnostica.

Variable Frecuencia Porcentaje
Relacién Dxs

clinicos con Dxs

por cultivos,

PCRI/IFD, CL/TC

No aplica 94 48,2
Hay relacion 41 21,0
No hay relacion 60 30,8
Relacién Dxs

clinicos con Dxs

por histopatologia

No aplica 142 72,8
Hay relacion 9 4,6
No hay relacion 44 22,6
Total 195 100,0

Fuente: Historias clinicas HUC; reportes del IAP-UCV y del
INHRR.

Abreviaturas: PCR/IFD: reaccion de cadena de polimerasa/
inmunofluorescencia directa-CL/TC: criptolatex/tinta china;
HP: histopatologia.

DISCUSION

El Sida se mantiene como un problema
importante de salud publica a nivel mundial y
como una de las pandemias mas impactantes
de la historia®12:24,

Las MPS en los pacientes con Sida persisten
como enfermedades frecuentes, potencialmente
fatales, condificultades para el diagnéstico clinico
por la variedad de formas de presentacion y lo
inespecificode sus signos y sintomas, ademas en
laactualidad del pais se le asocian las limitaciones
para el diagndstico micoldgico en vista de las
restricciones en recursos de nuestros centros
de salud'®'”. Estas dificultades producen un
retraso terapéutico que genera complicaciones y
mayores costos en salud, por lo que se requiere
mejorar y optimizar la orientacion diagndstica
clinica y paraclinica, lo cual se logra evaluando
periédicamente ese rendimiento y una forma de
hacerlo es con los estudios donde se comparen
los diagndsticos clinicos con los resultados
definitivos de los estudios micoldgicos y los
estudios histopatolégicos'®.

La mayor afectacion del sexo masculino y el
promedio de edad, es similar a lo reportado en
la literatura®>4.

La procedencia de los pacientes es variada
en vista de tratarse de un centro de referencia
de enfermedades infecciosas y que predomine
el DC esta relacionado con la ubicacion
geografica del hospital. Los Grupos de Trabajo
en Micologia describen una mayor frecuencia de
algunas micosis en algunos estados, como lo es
paracoccidioidomicosis en el Estado Carabobo,
histoplasmosis en Falcon y DC, criptococosis en
Zulia y coccidioidomicosis en Falcon®.

El130 % de los pacientes evaluados presentaron
otras infecciones ya diagnosticadas al ingreso,
algunas de ellas MPS, es decir hubo coexistencia
deinfecciones, lo que es comun en estos pacientes
inmunocomprometidos3!:32:34-45,

Las formas clinicas de las MPS en estos
pacientes sonvariadas e inespecificas y dependen
del grado de inmunosupresion. En este estudio
se aprecié que la afectacion pulmonar fue
predominante y de estas, la respiratoria febril
aguda o subaguda en combinaciones variadas
con la afectacidon de otros 6érganos o sistemas que
implica compromiso multiorganico relacionado con
el riesgo de muerte ampliamente descrito en la
|iteratura13,15,31-34,36-51.

El mayor porcentaje de pacientes no tenian
TARGA o lo tomaban de forma irregular, ademas
de contajes bajos de linfocitos TCD4 y altas
cargas, lo que se relaciona con progreso de la
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enfermedad, deterioro inmunolégico, una mayor
predisposicion a las infecciones y neoplasias
oportunistas y formas de presentacion clinica
ma's Severa323,28-30,32-36,42,57-59_

Los diagnoésticos diferenciales predominantes
fueronla TBC ylaNAC enlos casos de afectacion
pulmonar; toxoplasmosis y neurolues en el caso
de afectacion del SNC, donde se mantienen como
fuertes propuestas diagnodsticas a descartar.

En cuanto al diagndstico clinico de ingreso,
el mas frecuente fue neumocistosis, lo que es
similar a lo descrito mundialmente para este tipo
de pacientes, sin tomar en cuenta la candidiasis.
La histoplasmosis ocup6 el segundo lugar, a
diferencia de lo descrito para Venezuela por
los diferentes investigadores?®'2.15.17.2831-3342 | g
candidiasis como diagndstico de ingreso fue poco
frecuente, pero como diagnéstico asociado al
ingreso se encontré en el 50,8 % de los pacientes,
manteniendo su predominio como se describe en
la literatura mundial?8-30-32,

La histopatologia constituye una herramienta
para el diagnéstico de las MPS y para realizar
los diagndsticos diferenciales, logrando en la
mayoria de los casos la determinacion precisa
de la etiologia fungica y la respuesta tisular.
Aunque en nuestro pais esta efectividad se
ve reducida por los largos tiempos de espera
para los resultados y la no disponibilidad de las
coloraciones especiales®%. En este estudio
se aprecio una baja utilizacion de este recurso
diagndstico, observandose una mayor solicitud en
muestras de médula 6sea (44 %), que tiene un alto
rendimiento para H. capsulatum, apreciandose
porcentajes de positividad de 12,7 % para las
coloraciones y 21 % para el cultivo. Ademas, se
observé una subutilizacion de las coloraciones
especiales y de los cultivos, que son importantes
complementos diagndsticos3-15:41.44:45,48,49,51-58

En lo relacionado al compromiso pulmonar
o pleural por H. capsulatum, juega un papel
importante la biopsia transbronquial, donde
el estudio histopatolégico con coloraciones
especiales para hongos tiene una sensibilidad
comparable con el cultivo, a diferencia del bajo
rendimiento diagndstico del lavado broncoalveolar
(LBA) y del liquido pleural'”:2°,

El esputo fue la muestra clinica mas utilizada
para los estudios microbiolégicos, aunque fue
mas empleada para el Dx de TBC que para
las micosis. El mayor rendimiento se aprecid
en el Dx de neumocistosis por los métodos
de inmunofluorescencia y PCR, que en este
estudio se realizé en 13 pacientes, resultando 5
positivos*+53,

Los hemocultivos tienen mayor rendimiento
diagndstico para las levaduras, resultando
positivo para Cryptococcus spp en 4 casos de
9 y para Candida spp en 2 casos. Para el caso
de H. capsulatum deben emplearse técnicas de
lisis centrifugacion para optimizar su utilidad, por
tratarse de hongos intracelulares*4-4851-%,

En la neuroinfeccion asociada al VIH, el
estudio del LCR es fundamental y altamente
efectivo para el despistaje de criptococosis, tanto
por el crecimiento rapido en los cultivos, como
por la gran utilidad de las pruebas de latex y la
TC. Se encontraron porcentajes de positividad
de 24 % para el criptolatex; 23,1 % para la tinta
chinay 22,3 % para el cultivo. Los otros liquidos
organicos fueron utilizados muy poco y un LBA
fue reportado positivo para Candida spp que debe
ser cuidadosamente interpretado4485556,

La confirmacion diagndstica por cultivos, PCR/
IFDy CL/TC, ubicaalahistoplasmosis en el primer
lugar de frecuencia, seguido de criptococosis, lo
que debe estar asociado con las limitaciones en
los recursos para el estudio de la neumocistosis,
en vista de tratarse de un hongo no cultivable y
por requerirse de muestras mas profundas y por
ende de procedimientos invasivos. Eldiagnodstico
por histopatologia fue sélo positivo para la
histoplasmosis, debido al mayor procesamiento
de biopsias de médula 6sea y la afinidad de este
hongo por dicho tejido®17:28,

No se logro realizar el analisis estadistico de
la relacion entre los diagndésticos clinicos, por
cultivos-PCR/IFD-CL/TC y por histopatologia,
asociado con el escaso numero de cultivos y
biopsias realizadas; ademas del importante
porcentaje de reportes negativos. En los
casos en los que se pudo comparar se aprecio
que predomindé que no hubo relacién entre el
diagndstico clinico y los estudios planteados.
Esto pudiera compararse con los pocos estudios
encontrados, donde se reportan discrepancias
entre la sospecha diagndstica y los hallazgos de
autopsias?®58:59,

Llama la atencion que a 71 pacientes no se les
realizaron estudios de cultivos-PCR/IFD-CL/TCy
a 123 no se les realiz6 estudios histopatoldgicos,
lo que limita la interpretacion de los resultados.
Por otro lado, a practicamente la mitad de los
pacientes del estudio (74), no se les realiz6 algun
meétodo diagndstico micoldgico para descartar.
Los hallazgos revelan que existe orientacion
clinica hacia las MPS al momento del ingreso,
sin embargo, es necesario afinar criterios que
permitan realizar diagnodsticos de certeza y limitar
las polimedicaciones innecesarias en algunos
casos.
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CONCLUSIONES

Las MPS se mantienen como causas
frecuentes de ingreso en los pacientes con
Sida. Las manifestaciones clinicas de estas
enfermedades oportunistas en dichos pacientes
son variadas e inespecificas y requieren de
diagndsticos precisos. Se mantienen limitaciones
enlautilizacionde los recursos paraeldescarte de
micosis, sobre todo en el caso de neumocistosis.
Los métodos histopatoldgicos estan subutilizados
en este centro. Lamayoria de las comparaciones
diagndsticas no se pudieron realizar por fallas
en los reportes o estudios imprescindibles no
ejecutados, lo que se puede corresponder con
la administracion de tratamiento empirico. La
falla en la realizacion de estudios diagndsticos
ante la sospecha clinica, aumenta la posibilidad
de errores terapéuticos y pueden llevar a un
paciente a tratamientos y toxicidad innecesaria,
adicionalmente limita la realizacion de estudios
de investigacion.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios prospectivos y optimizar
la informacion en las historias, documento
imprescindible para la investigacion clinica.

Debe insistirse en el diagndéstico de certeza,
aun cuando se inicie un tratamiento empirico en
los casos graves y deben disefiarse estrategias
para tomar muestras clinicas en los tiempos
adecuados para lograr el diagnostico etioldgico.

Insistir en la educacion médica continua y
actualizacion en este tipo de patologias tan
frecuentes en la practica diaria de nuestro pais 'y
la utilizacion de los recursos para su diagndstico.
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