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Diagnoéstico de micosis oportunistas en pacientes
con VIH /sida: un estudio de casos en Colombia

Diagnosis of fungal opportunistic infections in HIV/AIDS patients:
A cases study in Colombia
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Resumen

Objetivos. Identificar las micosis oportunistas que afectan a los pacientes con VIH/sida, y determinar sus caracteristicas demogréficas, socioecono-
micas y su relacién con el nimero de células T CD4+.

Métodos. Se trata de un estudio descriptivo de serie de casos basado en los participantes de un estudio disefiado para determinar el tipo y la
frecuencia de las enfermedades oportunistas en pacientes con VIH/sida.

Un caso se definié como un paciente con VIH/sida a quien se le diagnosticé una micosis oportunista, entre octubre de 2007 y mayo de 2010. Los
pacientes elegibles estaban siendo tratados en dos instituciones médicas de Bogota. Se recolectaron muestras respiratorias, de liquido cefalorraqui-
deo, de sangre y de raspado de lesion orofaringea, para determinar la presencia de Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Cryptococ-
cus neoformans o Candida spp. Se utilizaron proporciones para resumir las variables cualitativas y medianas para las cuantitativas.

Resultados. En 33 (9,8 %) pacientes con VIH/sida del estudio base (n=336), se diagnosticé una o mas de las micosis evaluadas. El 75 % tenia entre
23 y 42 anos. La frecuencia de estas infecciones fueron: H. capsulatum (n=1; 3,0 %), P. brasiliensis (n=1; 3,0 %), C. neoformans (n=25; 75,8 %), y
Cdndida spp. (n=7; 21,2 %). Los valores medianos de células T CD4+ fueron de 176 o menos, independientemente de sus manifestaciones clinicas.
Conclusién. Se necesitan estudios adicionales para identificar los factores que podrian estar determinando la presencia de las micosis oportunistas
en estos pacientes.

Palabras clave: estudios de casos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, micosis, criptococosis, histoplasmosis, candidiasis, paracoccidioido-
micosis, Colombia.

Abstract

Obijectives: To identify the opportunistic fungal infections affecting patients with HIV/AIDS, to determine their demographic and socioeconomic
characteristics and the number of CD4+ T cells.

Materials and methods: This is a descriptive case series study based on a major study aimed at determining the type and frequency of opportu-
nistic diseases in HIV/AIDS patients. A case was defined as an HIV/AIDS patient who had evidence of fungal infection at baseline. Eligible patients
were being treated at two clinical institutions located in Bogota, Colombia, between October 2007 and May 2010. Respiratory, cerebrospinal fluid
and blood samples and scrapping/swabs of oral lesions were collected in order to determine the presence of Histoplasma capsulatum, Paracocci-
dioides brasiliensis, Cryptococcus neoformans or Candida spp. Proportions were used for qualitative variables and medians for quantitative variables.
Results: Overall, 33 (10,2%) patients were diagnosed as having one or more of the evaluated fungal infections , out of 336. Seventy five per cent of them
were between the ages of 23 and 42. The frequencies of these fungal infections were: H. capsulatum (n=1; 3.0%), P, brasiliensis (n=1; 3.0%), C. neoformans
(n=25; 75.8%), and Candida spp. (n=7; 21.2%). The median values of CD4+ T cells were 176 or less, independently of clinical manifestations.

Conclusion: Further studies are required to identify factors contributing to the presence of fungal opportunistic infections in these patients.
Keywords: Case studies, acquired immunodeficiency syndrome, mycoses, cryptococcosis, histoplasmosis, candidiasis, paracoccidioidomycosis, Colombia.
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nes habian sido tratados en tres hospitales de
Los Angeles entre octubre de 1980 y mayo de
1981 @,

Este fue el primer informe de pacientes con
infeccion asociada a un nuevo retrovirus?, co-
nocido luego como el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), y cuyo efecto deletéreo
sobre el sistema inmunoldgico se considera res-
ponsable de la progresién clinica al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, o sida, el cual se
caracteriza por la presencia de enfermedades
oportunistas, incluyendo micosis como candi-
diasis (orofaringea, vaginal recurrente, pulmonar
o esofégica), coccidioidomicosis, criptococosis,
pneumocistosis e histoplasmosis ¢4,

En los paises desarrollados, la prevalencia de las
infecciones por hongos en pacientes con sida,
y que al inicio de la epidemia era de hasta el
80 % segun el microorganismo estudiado, ha
disminuido de forma importante luego de la in-
troduccion de la estrategia de la terapia HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy), cuyo obje-
tivo es controlar la replicacion del VIH, retrasan-
do su efecto inmunosupresor ©. No obstante,
las infecciones por hongos asociadas a VIH/sida
siguen siendo un problema de salud publica en
los paises en desarrollo, por diferentes motivos
8, Se estima que hubo unos 170.000 (rango,
150.000 a 200.000) casos nuevos y 77.000 (ran-
go, 66.000 a 89.000) muertes asociadas a VIH/
sida en América Latina durante el 2008, llegando
a unos 2'000.000 de casos prevalentes ©.

Los objetivos de este estudio fueron identificar
las micosis oportunistas que afectan a los pa-
cientes con VIH/sida, y describir sus caracteristi-
cas demograficas, socioecondmicas y los valores
de células T CD4+ en el momento del estudio.

Metodologia
Se tratd de una serie de casos. Un caso se defi-

nié como un paciente, hombre o mujer, de 18 o
mas afos, con antecedente de VIH/sida, quien a
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su ingreso al estudio cumplia los siguientes cri-

terios:

a) estaba asintomatico o presentaba alguna
sintomatologia respiratoria,
gastrointestinal, dermatoldgica o sistémica;

neuroldgica,

b) se confirmo la presencia de uno o mas de los
siguientes agentes en las muestras bioldgicas
de base: Histoplasma capsulatum, Paracocci-
dioides brasiliensis, Cryptococcus neoformans
o Candida spp. No se hicieron pruebas para
el diagnostico de Pneumocystis jiroveci (antes
P, carinii).

Los casos de esta publicacion son parte de un
estudio diseflado para determinar el tipo y la
frecuencia de las enfermedades oportunistas
en pacientes con VIH/sida, que estaban siendo
atendidos en hospitales y clinicas localizados
en Bogota o en los departamentos de Norte de
Santander, Risaralda y Bolivar.

En este informe se analizan los resultados de los
pacientes atendidos en las dos instituciones par-
ticipantes de Bogota y que se reclutaron entre
octubre de 2007 y mayo de 2010, debido a que
a la fecha de analisis para construir este informe
no habia evidencia de estas micosis en pacientes
de otras instituciones.

Variables

Se analizaron las caracteristicas demogréficas, so-
cioecondmicas y clinicas, incluyendo sexo, edad,
nivel socioeconémico, escolaridad, permanencia
en los programas para el manejo de VIH, hongo
identificado y valores de linfocitos T-CD4.

Recoleccion de datos

Los pacientes elegibles eran entrevistados en la
institucion tratante usando formatos organiza-
dos por tema. La informacién del conteo de cé-
lulas T CD4+ se obtuvo de la historia clinica. De
cada paciente se recolectaron muestras biologi-
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cas apropiadas para los hongos estudiados, en
un periodo que abarcaba desde el dia de la cap-
tacion en el estudio hasta los siete dias siguien-
tes (periodo basal), segun la situacion médica y
la disponibilidad personal del paciente.

Muestras bioldgicas y pruebas de
laboratorio

Las muestras biolégicas de los pacientes eran
recolectadas por el personal de las instituciones
participantes vinculado al proyecto y enviadas
al Laboratorio de Microbiologia de la Subdirec-
cion Red Nacional de Laboratorios del Instituto
Nacional de Salud para su analisis o control de
calidad respectivo.

Para hacer el diagnostico de criptococosis, se
uso6 el examen directo continta china en liquido
cefalorraquideo y cultivo en agar Sabouraud a
28 °C durante un mes (para poderlo informar
como negativo). Las cepas de Cryptococcus se
identificaron por pruebas bioquimicas, como
urea, el medio de canavanina-glicina-azul de
bromotimol (CGB) para diferenciar las dos es-
pecies (C. gattii y C. neoformans) y nitratos. Se
determind su patrén molecular usando PCR-
huella digital ?. Ademas, se buscd antigeno
capsular usando la técnica de aglutinacién de
particulas de latex en suero o liquido cefalo-
rraquideo (cuando estaba indicado y era po-
sible hacerlo).

Para el caso de histoplasmosis o de paracoc-
cidioidomicosis, se hicieron pruebas de an-
ticuerpos anti-H. capsulatum y anti-P. brasi-
liensis mediante pruebas de inmunodifusién
y fijacién del complemento para deteccion
de anticuerpos especificos ®. Por su parte, en
el diagnéstico de candidiasis se utilizaron las
técnicas de urea, formacion de clamidosporas
y los métodos de tubo germinal para confir-
mar la especie C. albicans y API 20C AUX para
las otras especies de Candida.
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Verificacion de la informacion

Las respuestas incompletas o dudosas encontra-
das durante el control de calidad de la digita-
cion, fueron verificadas usando como fuente de
datos la historia clinica institucional o se envia-
ron inquietudes escritas a las personas colabo-
radoras en las instituciones participantes.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se resumieron con
proporciones y, las cuantitativas, con medianas,
cuartiles y rangos intercuartilicos.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por los comités de
investigacion y de ética de las instituciones par-
ticipantes. Los pacientes ingresaron de forma vo-
luntaria al estudio, se diligencié un formato de
consentimiento informado y se enfatizd en que si
decidia retirarse del estudio en un momento pos-
terior, no habria afectaciéon en la atencion médica,
ni en los beneficios que le corresponderian por
ley. Los datos obtenidos se trataron de manera
confidencial. Se respet6 la privacidad del pacien-
te y se cumplieron los preceptos de investigacion
en seres humanos, segun la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Resultados

De 336 pacientes con infeccion por VIH/sida in-
cluidos en el estudio primario, a 33 (9,8 %) se les
identificé también una o mas de las micosis eva-
luadas en el periodo basal y aportaron la infor-
macion analizada en este informe. La mediana de
la edad de estos pacientes fue de 33 afos (rango
intercuartilico, 30 a 42) con datos individuales
que variaban entre 23 y 61 afios, siendo todos del
sexo masculino (10,4 % del total de hombres).

El tiempo desde el diagndstico de la infeccién
por VIH oscilaba entre un dia y 22 afos, aun-
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que a 50 % de los pacientes (n=16) se les habia
hecho el diagndstico durante el afio anterior vy,
al 75 % (n=24), antes de cumplir el tercer afio.
En un caso no fue posible determinar este lapso
por falta de datos. Otras variables demogréaficas
de interés se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con VIH
e infeccién oportunista por hongos, Colombia, octubre de 2007 a
mayo de 2010

Caracteristica n % ::::f:lt:;z
Escolaridad
Primaria 3 91 91
Secundaria 15 45,5 54,6
Técnico 4 121 66,7
Universidad 11 33,3 100
Estrato
socioeconémico’
Uno 2 6,2 6,2
Dos 11 34,4 40,6
Tres 15 46,9 87,5
Cuatro 3 9,4 96,9
Cinco 1 31 100
Municipio de
residencia
Bogoté 30 90,9 90,9
Madrid 1 3,0 93,9
(Cundinamarca)
Zipaquira 2 6,1 100
(Cundinamarca)

* Basado en la informacion disponible de 32 pacientes

Luego de excluir a 12 pacientes en quienes el cum-
plimiento del programa de atencion al paciente
con VIH/sida se considerd no evaluable por tener
menos de tres meses desde el diagndstico y a un
paciente sin esta informacién, se observd que,
de los restantes 20, 7 (35,0 %) se habian retirado
temporalmente del programa en algin momento
previo a la encuesta basal por diferentes motivos.

La frecuencia de resultados positivos para uno

o mas de los agentes evaluados fueron C. neo-
formans (n=25; 75,8 %), Cdndida spp. (n=7; 21,2
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%), H. capsulatum (n=1; 3,0 %) y P brasiliensis
(n=1; 3,0 %). En la tabla 2 se presenta el agente
identificado, teniendo en cuenta la mediana del
numero de las células de CD4 mas reciente y la
sintomatologia al ingreso al estudio.

Discusion

Las infecciones oportunistas causadas por hon-
gos son de gran impacto clinico en los pacientes
con sida y, de hecho, contribuyen a la defini-
cion de la gravedad clinica y a una estimacion
del deterioro del sistema inmunitario. Aquellas
causadas por Candida spp. y C. neoformans son
de distribucion global, mientras que la histo-
plasmosis es importante en areas endémicas y
la paracoccidioidomicosis se estima de baja pre-
valencia, incluso en estas zonas ©.

En los casos de este estudio, las micosis mas
frecuentes fueron criptococosis y candidiasis.
Llama la atencion que bajo la definicion actual
de sida, consistente en la presencia de infeccio-
nes oportunistas o un conteo de células T CD4+

Tabla 2. Identificacion del agente especifico y valor mediano
de células CD4 segUn la sintomatologia al ingreso al estudio, en
pacientes con VIH/sida, Colombia, octubre de 2007 a mayo de 2010

Namero de
células CD4*

Sintomatologia

Agente identificado*

Asintomaticos (n=3) 176 Cryptococcus
neoformans (3)
Gastrointestinal 148 Paracoccidioides
(n=1) brasiliensis (1)
Respiratoria (n=15) 115 Histoplasma
capsulatum (1)
Cryptococcus
neoformans (8)
Candida spp. (7)
Neuroldgica (n=12) 82 Cryptococcus
neoformans (12)
Sistémica (n=2) 26,5 Cryptococcus
neoformans (2)

* Se muestra el valor mediano de células CD4. Para el caso de
sindromes respiratorios y neurolégicos, se calcula con base en
los datos disponibles (11y 9, respectivamente).

** Los valores entre paréntesis indican el nimero de pacientes
afectados.
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menor de 200/pl, incluso los pacientes conside-
rados asintomaticos tenian promedios inferiores
a este limite y que la criptococosis se encontrd
en un rango amplio de promedios de estas cé-
lulas, aunque todos inferiores a 200/pl. Esto es
de interés debido a que la meningitis por Cryp-
tococcus sp. es reconocida como una de las prin-
cipales causas de muerte por sida en el mun-
do y, ademas, se ha encontrado recientemente
que, ante recuentos bajos de células T CD4+, las
pruebas de deteccidon antigénica usadas para
la tamizacion usual y previas al inicio del trata-
miento antirretroviral, podrian ayudar a identi-
ficar pacientes en riesgo de esta complicacion
y, por lo tanto, también podrian incrementar la
expectativa de vida 19,

Los pacientes con infeccion por VIH/sida asocia-
da a micosis oportunistas incluidos en este estu-
dio fueron hombres jovenes, lo cual concuerda
con lo encontrado por otros autores en Colom-
bia ¥12_ En un estudio realizado en una institu-
cion médica de Medellin, se identificaron once
casos de micosis pulmonar en pacientes con
VIH/sida, ocho de los cuales tenian histoplasmo-
sis y los otros tres criptococosis; en su mayoria
eran hombres y la edad fue promedio similar a
la de los pacientes de nuestro informe . Aun-
que el nimero de mujeres participantes en las
dos instituciones analizadas fue bajo (n=20), se
esperaria que, teniendo el resto de condiciones
similares, al menos dos de ellas tuvieran diag-
ndéstico de alguno de los hongos evaluados con
base en el 10 % de micosis en hombres; sin em-
bargo, ninguna mujer estaba afectada.

Es necesario aclarar que estos datos son repre-
sentativos solo de los pacientes informados vy,
por lo tanto, no se pretende mostrar el compor-
tamiento de estas micosis en otras instituciones
aparte de las participantes. Debe tenerse en
cuenta que una de las micosis mas frecuentes
en ellos, como lo es la causada por P, jirovec,
no fue evaluada, aunque inicialmente fue con-
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siderado un agente de interés, debido a cues-
tiones técnicas dentro del proyecto inherentes a
logistica y recursos; por lo tanto, la prevalencia
global real de infeccion por hongos con respec-
to al total de pacientes incluidos en el estudio
base, pudo ser mayor. De hecho, en un estudio
mexicano, la infeccién por P, jiroveci fue la enfer-
medad respiratoria mas frecuente de hospitali-
zacion de pacientes con VIH/sida @, aunque en
un estudio venezolano las micosis por C. neo-
formans y C. albicans fueron identificadas con
mayor frecuencia entre los pacientes con com-
promiso inmunitario @,

Este articulo se basa en pacientes de un estudio
mayor con limitaciones debidas a que la parti-
cipacion de los enfermos era voluntaria por su
derecho obvio de rehusarse a participar o a per-
mitir la recoleccidn de las muestras, y ademas,
a que esta muestra pudo no ser adecuada lue-
go de su recoleccion, lo que llevaria a que po-
siblemente no estén descritos todos los casos
de micosis que debieron ser notificados en este
articulo. Una falla adicional es que no se reco-
lectaron las caracteristicas basicas de los pacien-
tes que se rehusaron a participar y, por lo tanto,
no es posible deducir si eran comparables con
quienes si lo hicieron.

Los autores consideran que se necesitan estu-
dios de mayor complejidad para profundizar en
el conocimiento de las micosis asociadas con el
VIH/sida, que ayuden a evaluar y, de ser nece-
sario, plantear nuevos caminos en la atencién y
prevencion de las infecciones oportunistas en
nuestros pacientes.
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