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RESUMEN

Antecedentes: La histoplasmosis diseminada progresiva (HDP) es una enfermedad endémica en gran parte
de Latinoamérica, en especial en pacientes con VIH. Existen pocos reportes sobre esta enfermedad en Pert.
Objetivos: Describir los hallazgos clinicos, epidemiolégicos y micolégicos de pacientes con HDP y VIH
atendidos en un hospital de tercer nivel.

Métodos: Se llevé a cabo un estudio retrospectivo para analizar los datos de pacientes con diag-
néstico definitivo de infecciéon por VIH y HDP atendidos en el periodo 2000-2019. Para el andlisis
estadistico de variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia central y de dispersion; para las
variables cualitativas se usaron frecuencias absolutas y relativas.

Resultados: Se contabilizaron 43 pacientes de sexo masculino con diagndstico definitivo de HDP y una
mediana de edad de 33 afios (RIC: 29-38 afios); la mediana de los valores de concentracién de linfocitos
(D4 fue de 39 células/mm? (RIC: 20-83 células/mm?). El 86% de los pacientes habia nacido en la selva o
viajado a ella, el 58,1% consumia alcohol y el 16,1% tenia antecedente de tuberculosis pulmonar. El cultivo
tuvo una mejor sensibilidad en el diagnéstico comparado con la histopatologia (p<0,05).

Conclusiones: En este estudio los pacientes con infeccién por VIH y HDP eran adultos jévenes, de sexo
masculino, que habian nacido o viajado a la selva y cuyo valor en sangre de células CD4 era inferior a
100 células/mm?3. Es necesario realizar tamizaje para HDP en pacientes con las caracteristicas descritas e
implementar pruebas diagnésticas rapidas.

© 2021 Asociacion Espafiola de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos
reservados.

Current status of progressive disseminated histoplasmosis in HIV infected
patients in a third level hospital in Peru

ABSTRACT

Background: Progressive disseminated histoplasmosis (PDH) is an endemic disease in most of Latin
America, especially among patients with HIV. There are few reports about this disease in Peru.

Aims: To describe the clinical, epidemiological and mycological features of patients with PDH and HIV
evaluated in a tertiary hospital.

Methods: A retrospective study to find out the data of patients diagnosed with PDH and HIV in the period
2000-2019 was carried out. For the statistical analysis of quantitative variables, measures of central
tendency and dispersion were used; for the qualitative variables, absolute and relative frequencies were
used.
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Results: Forty-three male patients with PDH were diagnosed in the study period, with a median age of 33
years (IQR: 29-38 years) and a median CD4 lymphocytes count of 39 cells/mm? (IQR: 20-83 cells/mm?).
Eighty six percent of the patients were born or had travelled to the jungle, 58.1% were alcohol users and
16.1% had a history of pulmonary tuberculosis. When compared to histopathology, the culture had a better
sensitivity to achieve a diagnosis (p <0.05).

Conclusions: Peruvian patients with PDH and HIV infection were mainly young male adults that were
born or had travelled to the jungle, with a CD4 count below 100 cells/mm?3. In patients with the descri-
bed characteristics it would be advisable to check for PDH. Implementing rapid diagnostic tests is also

necessary.

© 2021 Asociacion Espariola de Micologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

La histoplasmosis es una micosis de distribucién mundial’-7,
siendo la forma diseminada progresiva (HDP) una enfermedad defi-
nitoria de sida?7:%. En Perii existe poca informacién sobre esta
enfermedad y este estudio es realizado con el fin de conocer las
caracteristicas de esta micosis en pacientes peruanos.

Se revisaron las historias clinicas del periodo 2000-2019 del
Hospital Cayetano Heredia, asi como las fichas del laboratorio
de Micologia Clinica del Instituto de Medicina Tropical Alexan-
der von Humboldt, de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Fueron considerados para el estudio los historiales de aquellos
pacientes con al menos 18 afios y diagndstico definitivo de HDP,
definido como aislamiento del hongo en cultivo y/o visualiza-
cién de las levaduras sugestivas de ser Histoplasma capsulatum
en las preparaciones histopatolégicas de muestras tefiidas con
hematoxilina-eosina y acido peryédico de Schiff. Se excluyeron
aquellos pacientes con datos clinicos o de laboratorio incomple-
tos. La mortalidad hospitalaria fue definida como el fallecimiento
en el periodo de hospitalizacién.

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacién (CIEI) - Humanos de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia. Para el andlisis estadistico de las variables cuantitativas
se usaron medidas de tendencia central y de dispersién, para las
variables cualitativas se usaron frecuencias absolutas y relativas, y
se consider6 un nivel de significacion estadistica igual o inferior a
0,05.

De los 60 pacientes con HDP probable, solo 43 cumplieron los
criterios de inclusién. Las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas,
y la mortalidad hospitalaria se muestran en la tabla 1. En relacién a
los métodos diagndsticos el aislamiento del agente etioldgico se
obtuvo en 52 muestras de cultivo: médula ésea (n=23), sangre
(n=7) y tejido (n=22); ademas, en 23 histopatologias se obser-
varon levaduras sugestivas de ser H. capsulatum. El1 86% (n=37) de
los pacientes fueron diagnosticados solo por cultivo o por cultivo e
histopatologia, y el 13,9% (n=6) solo por histopatologia. El cultivo
tuvo mejor sensibilidad que la histopatologia (p< 0,05) para el diag-
noéstico de esta enfermedad y la mediana del tiempo de crecimiento
del hongo fue de 13,5 dias [RIC: 7-19 dias] (tabla 2).

Las caracteristicas demograficas y clinico-epidemiolégicas de
los pacientes del presente estudio no difieren de lo encontrado en
otras publicaciones®”-121> donde se destaca el predominio del sexo
masculino, ser adulto joven, sufrir inmunosupresién profunda, y
presentar fiebre, tos y hepatomegalia’1%20, Sin embargo, la fre-
cuencia de las lesiones de piel varia entre el 10% y el 64,3% de
los pacientes, segtin paises’; esto podria ser debido a la respuesta
inmune del huésped o las diferencias genéticas de las cepas®'2.

Los lugares donde probablemente los pacientes adquirieron la
infeccion refuerzan la hipétesis de que las dreas endémicas se
encuentran en selva con altitudes entre 70 y 1500 m.s.n.m. Otros
trabajos peruanos previos describen resultados similares!316. Las
caracteristicas de estas zonas son favorables para el habitat del
agente etiol6gico, con un clima tropical o subtropical, lluvias que
predisponen a la existencia de suelos hiimedos, y presencia de
murciélagos® 820,
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Tabla 1
Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y mortalidad de 43 pacientes con HDP e
infeccién por VIH

Caracteristicas generales N (%) 1C-95%
Sexo masculino 43(100) [91,8-100]
Edad (mediana) afios, RIC 33[29-38]
CDy células/mm? (mediana), RIC 39 [20-83]
Probable lugar de infeccion
San Martin 8(18,6) [8,4 - 33,4]
Huanuco 8(18,6) [8,4 -33,4]
Loreto 7(16,3) 6,8 -30,7]
Otras ciudades ? 6(13,9) [5,3-27,9]
Junin 5(11,6) [3.9-251]
Ucayali 5(11,6) [3,9-25,1]
Madre de Dios 4(9,3) [2,6 - 22,1]
Antecedente (n=27)
Consumo de alcohol 18 (58,1) [39,1-75,5]
Tuberculosis pulmonar 5(16,1) [5,5-33,7]
Ambos 4(12,9) [3,6 - 29,3]
Caracteristicas clinicas
Tiempo de enfermedad [RIC], dias 60 [30-90]
Signos y sintomas®
Fiebre 36 (83,7) [69,3 - 93,2]
Tos 27(62,7) [46,7 - 77]
Hepatomegalia 23(53,5) [37,6 - 68,8]
Hiporexia 20 (46,5) [31,1-62,3]
Pancitopenia 10(23,2) [46,7 - 77]
Lesiones de piel 6(134) [5,3-27,9]
Tratamiento (n=36)
Anfotericina B 33(91,6) [77,5 - 98,2]
Itraconazol 3(8,4) [1,7 - 22,5]
Imdgenes pulmonares (n=33)
Patrén micro nodular 13 (394) [22,9 - 57,8]
Otros 13(39,4) [22,9-57,8]
Normal 7(21,1) [8,9 - 38,9]
Mortalidad hospitalaria 7(16,3) [6,8 -30,7]
RIC: rango intercuartilico.
2 Piura:1, Chiclayo:2, Ayacucho:2, Venezuela:1.
b Los signos y sintomas no eran mutuamente excluyentes.
Tabla 2
Sensibilidad de las pruebas diagndsticas
Pruebas diagndsticas Sensibilidad (%) 1C95%
Cultivos
Médula 6sea 23/24(95,8) [79,7-99,2]
Sangre 7/8 (87,5) [52,9-97,7]
Tejido* 22/22 (100) [85,1-100]
Histopatologia 23/27(85,2) [67,5-94,1]

" Los tejidos estudiados fueron: ganglio (n=10), intestino (n=5), piel (n=3),
mucosa (n=3)y hueso (n=1).

Negroni describié el consumo de alcohol como una via de supre-
sién de lainmunidad mediada por células, que facilitaria la invasién
del hongo, similar al hallazgo en este estudio!. En relacién con el
antecedente de tuberculosis en algunos pacientes, se debe recordar
que esta infeccién oportunista es la principal enfermedad definito-
ria de sida. Sin embargo, en América Latina se reporta un exceso
de casos de tuberculosis con cultivo negativo, los cuales podrian
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estar enmascarando un diagnéstico de HDP. Por lo tanto, en paises
endémicos para ambas enfermedades, se deben realizar pruebas
diagnésticas adecuadas para cada una de ellas'®.

En este y otros estudios el tiempo de enfermedad con sintomas
inespecificos descrito es de 1 a 2 meses. Esta demora en la sospecha
clinicay en el diagnéstico se debe probablemente a la confusién con
otras enfermedades oportunistas, lo cual implica un retraso en el
tratamiento®’13.19,

El farmaco recomendado para una enfermedad flngica grave
en pacientes con sida es anfotericina B en formulacion liposomal,
pero este farmaco no esta disponible en la lista de medicamen-
tos esenciales del pais y su coste en las farmacias privadas es
elevado. Por esta razén, la mayoria de los pacientes recibié anfo-
tericina B desoxicolato, cuyo uso esta asociado a eventos adversos
frecuentes®. Debido al tipo de estudio, no se pudo obtener infor-
macién sobre la frecuencia y las caracteristicas de estos eventos
adversos.

La mortalidad global de HDP en pacientes con infeccién por
VIH es alta, y se sitiia en el 39-58%'. En nuestro estudio solo
se pudo calcular la tasa de mortalidad durante la hospitaliza-
cién (16,3%), pero no las causas del fallecimiento ni el tiempo de
tratamiento antiflingico previo. Se presume que las causas de la ele-
vada mortalidad son la inmunodeficiencia grave, la diseminacién
de la enfermedad con compromiso de varios érganos, la presen-
cia de coinfecciones, que incluyen tuberculosis, y el retraso en
acudir a un centro hospitalario donde se haga el diagnéstico de
HDP6'14']7.

En Per(, la prueba de deteccién cuantitativa del antigeno galac-
tamanano de H. capsulatum en orina no se encuentra disponible
en los centros hospitalarios ptblicos, por lo que el diagnéstico
se realiza mediante el crecimiento del hongo en cultivo a par-
tir de diferentes muestras, o por histopatologia con tinciones
especiales® 1618 En nuestro estudio los cultivos de tejidos tuvieron
una mejor sensibilidad. En otros estudios realizados en pacientes
con infeccién por el VIH y HDP la sensibilidad de la histopatologia
varia entre el 78,3% y el 85,1%*811.20 similar al 85,2% encontrado
en este estudio. A pesar de la profunda inmunosupresién de los
pacientes, las levaduras de H. capsulatum no fueron observadas en
todas las muestras analizadas, por lo que en estos pacientes el diag-
néstico fue realizado por aislamiento del hongo en cultivo. Dos
probables razones para estos resultados podrian ser la presencia
de otra infeccién diferente a histoplasmosis o que durante el pro-
ceso del corte del tejido las areas de necrosis (que contienen las
levaduras) fueran eliminadas debido a su fragilidad'?. No obstante,
la falta de datos completos en las historias clinicas y otras limi-
taciones del estudio impiden la generalizacién de los resultados
obtenidos.

En conclusién, la HDP de los pacientes de nuestra serie parece
presentarse tras la exposicién al hongo en regiones de la selva. El
diagnéstico es retrasado debido al poco conocimiento sobre esta
enfermedad por parte de los profesionales de la salud y a la falta de
disponibilidad de pruebas de diagnéstico rapidas. Es indispensable
garantizar el acceso al mejor tratamiento recomendado, optimi-
zar el conocimiento clinico sobre esta enfermedad e implementar
técnicas rapidas de diagnostico.
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