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RESUMEN

Introduccién: los hongos estan formados por células eucariotas, son saprobios
ambientales y en su mayoria se clasifican segin su morfologia en levaduras y mohos,
que pueden ser monomorfos y dimorfos segun variaciones de la temperatura o del
sustrato. El tracto respiratorio puede estar continuamente expuesto a las particulas
infectantes de los hongos, para que se produzca una micosis a este nivel se requiere
de una serie de factores que favorezcan la adherencia, la multiplicacién y la
diseminacion de las estructuras micéticas; esto va a depender del sistema inmunitario
del huésped y del nimero, tamafio y/o virulencia de los propagulos infectantes. La
infeccion puede ser aguda, subaguda o cronica, el cuadro clinico mas frecuente a
nivel pulmonar es una neumonia, con signos y sintomas no caracteristicos; en
Colombia las micosis no son de notificacion obligatoria y en el departamento del

Cauca se desconoce su epidemiologia.

Objetivo: determinar la frecuencia de los hongos causantes de micosis pulmonar y
correlacionarlos con los factores sociodemograficos, clinicos y epidemiologicos

establecidos.

Materiales y métodos: se realizd un estudio descriptivo en 120 pacientes
sintomaticos respiratorios, que asistieron a dos instituciones prestadoras de salud de
tercer nivel de la ciudad de Popayan que cumplieron con los criterios de inclusion; se
aplic6 una encuesta estructurada sobre datos sociodemograficos, clinicos y
epidemioldgicos y se procesaron muestras clinicas del tracto respiratorio inferior de
cada paciente para examenes microscopicos, cultivos para hongos y para

micobacterias.



Resultados: el 69.2% de los pacientes fueron atendidos en la Clinica La Estancia y el
30.8% en el Hospital Universitario San José. En el 55.8% de las muestras clinicas se
hizo aislamiento y/o visualizacion de hongos y el 44.2% resultaron negativos. Se
identificaron hongos denominados patdgenos oportunistas, Candida spp (32.5%),
Aspergillus spp (9.2%), Cryptococcus neoformans var grubii (5.8%), Pneumocystis
jirovecii (3.3%) y C. laurentii (0.8%) y hongos patdgenos primarios del pulmon
causantes de micosis endémicas Histoplasma capsulatum (3.3%) y C. gattii (0.8%).
Los pacientes positivos para hongos presentaron factores de riesgo clinicos y
epidemiologicos que favorecen el desarrollo de las micosis. Se determiné colonizacion
por hongos en un 35.8%, micosis pulmonares probadas o demostradas en un 10.8%,

micosis pulmonares probables en un 5.8% y se detecté neumocistosis en un 3.3%.

Conclusién: este es el primer estudio realizado en el departamento del Cauca, donde
se describen las caracteristicas clinicas y epidemiologicas en un grupo de pacientes
sintomaticos respiratorios, a quienes se les determiné presencia de hongos a partir de
muestras clinicas del tracto respiratorio inferior, observandose que los factores
predisponentes que influyerén en el desarrollo de micosis pulmonares y/o diseminadas
fuerén principalmente la inmunosupresion por el virus de inmunodeficiencia

humana(HIV por su sigla en ingles) y el uso de corticosteroides.
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1. INTRODUCCION

Los hongos son seres vivos eucariotas, en su mayoria ubicuos en el medio ambiente,
por lo general en el suelo y la vegetacion en descomposicion, por lo tanto la exposicion
del aparato respiratorio a conidios 0 esporas de hongos es comun, principalmente a
hongos oportunistas como Aspergillus spp, Fusarium spp y Cryptococcus neoformans
variedad grubii y menos frecuente por hongos endémicos con nichos ecolégicos
restringidos como lo son el Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis,
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii y Penicillium

marneffei[1].

Con la inhalacion, los conidios y las esporas se pueden depositar en distintas regiones
del tracto respiratorio, produciendo variedad de cuadros clinicos, pero generalmente
los pulmones son el principal 6rgano afectado. Para que se produzca una micosis a
este nivel se requiere de una serie de factores que favorezcan la adherencia, la
multiplicacion y la diseminacién de las estructuras micéticas; esto va a depender del
sistema inmunitario del huésped y del nimero, tamafio y/o virulencia de los propagulos

infectantes[2].

Las micosis del tracto respiratorio inferior clinicamente se clasifican en oportunistas y
en endémicas; las primeras se presentan en pacientes inmunosuprimidos, mas
frecuente en los infectados por el HIV o en pacientes inmunodeficientes,
principalmente en estados relacionados con el uso de corticosteroides y neutropenia
en los que se puede desencadenar una infeccion pulmonar y/o diseminada de alta
morbi-mortalidad; la segunda clasificacion, es causada por hongos patégenos
primarios que pueden afectar igualmente personas inmunocompetentes con cuadros

clinicos que suelen ser autolimitados hasta procesos de evolucion crénica[3].
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En los pacientes infectados por el HIV, este ejerce un efecto dafiino sobre los linfocitos
CD4+, principales células efectoras del sistema inmune, este dafio es responsable de
la progresion clinica al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), el cual se
caracteriza por la presencia de infecciones oportunistas, incluyendo micosis como
candidiasis, criptococosis, neumocistosis, histoplasmosis, paracoccidioidomicosis
(PMC) y coccidioidomicosis; estos tipos de micosis definen la gravedad clinica y la
estimacion del deterioro del sistema inmunitario en la que el conteo de células T CD,4+
generalmente estan por debajo de 200/ul; aquellas causadas por Candida spp, C.
neoformans variedad grubii y P. jirovecii, son de distribucién global, mientras que la

coccidioidomicosis y la histoplasmosis son importantes en areas endémicas[4].

Durante muchos afios las principales intervenciones para mejorar y prolongar la vida
de las personas infectadas por el HIV, han sido la profilaxis para las infecciones
oportunistas y la asistencia por profesionales con experiencia en sida, en los paises
desarrollados la incidencia de estas infecciones se redujo de forma drastica
coincidiendo con uso del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), pero en
los paises con pocos recursos econdémicos, estas infecciones son todavia muy

frecuentes y constituyen la principal causa de mortalidad asociada al HIV[5].

De las micosis oportunistas a nivel pulmonar que afectan a los pacientes con HIV que
no reciben TARGA y/o profilaxis, la mas comun es la heumocistosis, con sintomas de
neumonia que progresa en semanas hacia la insuficiencia respiratoria y muerte del

paciente[6].

Otra micosis de amplia distribucién geografica es la criptococosis, considerada como
una infeccién fangica invasora (IFl), causada principalmente por C. neoformans
variedad grubii; la manifestacion de la enfermedad més grave es la meningoencefalitis,

mientras que la neumonia criptococdcica esta subdiagnosticada y puede diseminarse

12



al sistema nervioso central (SNC) y otros sitios, dependiendo de las defensas del

huésped y la administracién o no de la terapia antimicotica adecuada[7].

Las micosis endémicas que afectan el tracto respiratorio, son un grupo de infecciones
causadas en general por hongos dimorfos, que existen en forma de moho en el medio
ambiente y se desarrollan como levaduras a la temperatura corporal, como en la
blastomicosis, la histoplasmosis, la PMC y la peniciliosis 0 como esferas en el caso de
la coccidioidomicosis, todas estas micosis se presentan en regiones geograficas

especificas y distintos parametros epidemiolégicos[8].

Estas micosis, que pueden ser asintométicas o desarrollarse como procesos crénicos
en pacientes inmunocompetentes, no se definen clinicamente en una entidad
establecida y sus sintomas y signos radioldgicos hacen pensar en una tuberculosis
(TB), un cancer pulmonar o en abscesos pulmonares cronicos; a menudo son
pasadas por alto como causas de neumonia adquirida en la comunidad (NAC), graves
y fatales en casi el 10% de Ilos casos.[9]; pero entre los pacientes
inmunocomprometidos, principalmente en individuos con sida, desnutricibn y en
terapia inmunosupresora, la infeccibn puede progresar a enfermedad fulminante

diseminada[10].

La poblacion objetivo para la micosis endémica en su mayoria esta representada por
trabajadores rurales, agricultores de bajos ingresos, con acceso limitado al sistema de
la salud publica o privada; los datos clinicos y epidemiol6gicos son escasos,
desconociendo el impacto significativo en la salud publica, por lo que el diagnéstico

precoz y el tratamiento adecuado siguen siendo importantes[11].

Para que se produzca una micosis pulmonar, se requiere de la alteracién de los

mecanismos de proteccion, que puede ser en la primera linea de defensa del sistema
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respiratorio o aparato mucociliar, el cual esta formado por células ciliadas que revisten
las vias aéreas, por las células secretoras y por las secreciones, este aparato atrapa
particulas de tamafio entre 10 a 20 ym por la accién ciliar que son eliminadas por la
tos; las particulas mas pequefas tienden a alojarse fuera del &rbol traqueobronquial y
su eliminacién dependera de la normalidad ciliar; las que miden de 0.5 a 3 ym, poseen
el tamafio ideal para alojarse en los alvéolos pulmonares, a este nivel los macrofagos
y monocitos tienen una accidn esencial en la fagocitosis y la muerte de las esporas,

impidiendo asi su transicion a las formas parasitarias del hongo[12].

Estudios recientes de la inmunidad protectora contra patdégenos micéticos indican que
esta se logra mediante la integracion de los dos brazos del sistema inmune, cuyas
respuestas estan intimamente vinculadas y controladas por grupos de moléculas y por
los receptores reconocedores de patégenos(RRP), presentes en las células
del sistema inmunitario, que actian para generar la forma mas eficaz de la inmunidad
para la proteccion contra estos patdgenos, explicado principalmente en términos de

balance de las respuestas de citoquinas Th1/Th2[13].

Los hongos presentan estructuras quimicas asociadas a patégenos (PAMP la sigla en
inglés) que se ligan a los RRP, como los receptores de manosa, Dectina-1 que
reconoce [-glucanos y los receptores “toll-ike” que se encuentran en los
polimorfonucleares, los macrofagos y las células dendriticas; una vez que esta unién
tiene lugar, se producen proteinas de transicion MyD 88 (Myeloid Differentiation Factor
88) que dan inicio a la reaccién inflamatoria. Las células dendriticas producen IL;
proinflamatoria, que determina el estallido y degranulacién de las células fagocitarias,
lo que conduce a la generacion de citoquinas de tipo Thy/Th, por parte de las células

CD4+, de esta manera se enlazan la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa[14].
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La utilizacion de estos distintos RRP y la forma en que estos desencadenan la
repuesta inflamatoria inicial depende del hongo, de la fase en que este se encuentre y
de la carga infectante, ya que los hongos producen potentes reguladores de la
respuesta inflamatoria del huésped que contribuyen a su evasion, por ejemplo la pared
celular de los hongos es una estructura dinamica que esta cambiando continuamente
durante la transicién de todo el ciclo celular, bloqueando el reconocimiento inmune

innato del huésped[15].

Por lo tanto una buena defensa pulmonar depende de la integridad del epitelio
respiratorio, de los macréfagos alveolares y del sistema inmunoldgico; en condiciones
normales la activacion de los linfocitos T CD4+ da una respuesta con un predominio
del tipo Thy, que permite el control mas eficiente de la infeccion a través de la
activacion de los macrofagos y la formacion de granulomas epitelioides compactos,
cuando los macréfagos no son capaces de eliminar completamente al antigeno que
tienen fagocitado, las células T CDg + producen la destruccién de ambos mediante un

mecanismo citotoxico[14].

Existen factores que afectan la respuesta inmune, por ejemplo las carencias
nutricionales de vitaminas A, E, C, piridoxina, Zn, Cu, Se, Fe, carotenos y un déficit
relativo de glutamina se asocia a un aumento de las células linfaticas en el lavado
alveolar y bronquial, con un descenso en la poblacién de los linfocitos T
facilitadores/linfocitos T supresores y disminucion del movimiento ciliar con aumento
de la adherencia de microorganismos a las células epiteliales lo que se observa
frecuentemente en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) agudizada, asi

como en el distrés respiratorio del adulto (ADRS en ingles) [16].

En los pacientes con alteraciones de las linfocitos T CD4,+, por inmunodeficiencia o

inmunosupresion, hay mayor predisposicién a sufrir una infecciébn micética grave con
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una intensa reaccion granulomatosa laxa e ineficiente, cuya respuesta mediada por
citoquinas Th, produce fiebre, astenia y pérdida de peso, esta alteracibn de la
inmunidad celular favorece la diseminacién desde el pulmén al torrente sanguineo
(fungemia), al sistema nervioso central (meningitis), al sistema reticulo endotelial y al

sistema dseo e igualmente se pueden producir manifestaciones cutaneas[17].

El cuadro clinico méas frecuente gue causan los hongos a nivel pulmonar es una
neumonia, enfermedad inflamatoria que afecta el parénquima, con signos y sintomas
no caracteristicos de tos seca o expectoracion purulenta, dolor toracico, disnea,
hemoptisis, fiebre, insuficiencia respiratoria y/o derrame pleural; la produccién de la
expectoracion o esputo que es eliminado por la tos, consta de moco, liquido trasudado
de los tejidos, saliva, material celular, enzimas e inmunoglobulinas que envuelven los

microorganismos eliminados[18].

Estas micosis pueden presentar una gran variedad de alteraciones pulmonares, como
la presencia de calcificaciones, cavitaciones, reaccién pleural, adenopatias hiliares,
nédulos vy los infartos hemorragicos; algunos mohos como Aspergillus, Fusarium y
Mucorales forman bolas de hongos cuando encuentran cavidades preexistentes, por
ejemplo en pacientes que han sufrido previamente de tuberculosis, en las muestras

clinicas se observan las estructuras fungicas del moho completo[19].

Para el diagndstico, en cuanto a las muestras clinicas el lavado broncoalveolar(LBA)
es la muestra no invasora de eleccidn, ya que posee un valor predictivo mayor o igual
al 80%, el esputo y el aspirado traqueal son de utilidad en las micosis endémicas pero
para las micosis oportunistas se recomienda el uso de muestras estéril tales como el
tejido pulmonar y el liquido pleural. Existen pruebas de laboratorio como los examenes
directos, cultivos, estudios histopatolégicos y pruebas para determinacion de

antigenos y anticuerpos de gran utilidad diagnéstica[20].
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Referente a estas micosis tanto oportunistas como endémicas, se tienen datos a nivel
mundial y nacional; por ejemplo en los Estados Unidos en la primera década de la
epidemia del HIV se registraron anualmente mas de 100.000 casos de heumocistosis,
su disminucién en cuanto a la incidencia se produjo después de la introduccion de la
profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol en 1989 y el TARGA en 1992, sin embargo,
todavia sigue siendo esta micosis la infeccién oportunista mas comdn en pacientes

con infeccion avanzada por el HIV que no las reciben[6].

La criptococosis es otra importante infeccién oportunista que causa un estimado de 1
millén de casos y 625.000 muertes por afio debido a la meningitis solo entre los
pacientes infectados por HIV en todo el mundo[7]. De las especies que causan
infeccién en el humano las mas frecuentes pertenecen al complejo C. neoformans/C.
gattii, pero la especie que mas afecta a los pacientes HIV/sida es C. neoformans var.
grubii (serotipo A), el cual es cosmopolita y tiene como habitat principal excretas de

palomas[21].

Segun los datos de la encuesta nacional de notificacion pasiva de la criptococosis en
Colombia, entre los afios 2006 a 2010, un total de 526 casos fueron informados, la
mayoria de los pacientes (76,6%) eran hombres, el 74,9% entre 21-50 afios de edad;
el factor de riesgo mas frecuente fue la infeccion por HIV (83,5%); la criptococosis
definié el sida en el 23% de los casos; en la poblacion general la incidencia para el afio
2010 fue de 2,4 x 10° habitantes, mientras que en los pacientes con sida ésta aumento
a 3,3 x 10% de 413 aislamientos de Cryptococcus, el 95,6% se identificaron como C.
neoformans var. grubii, el 1% de C. neoformans var. neoformans y un 3.4% de C. gattii

[22].
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A nivel local, en el departamento del Cauca, segun las encuestas y cepas registradas
en el laboratorio de la secretaria departamental de salud, entre los afios 2001-2014, se
tienen 27 casos de criptococosis (Dato suministrado por la persona encargada de la

seccion de microbiologia).

Respecto a las micosis endémicas, estdn hacen parte del grupo de infecciones
exportadas a Europa, las cuales han aumentado en las Ultimas décadas, este
incremento se ha asociado a algunos cambios que se han observado, como un
aumento de la poblacion inmigrante procedente de regiones endémicas e igualmente

el contacto con el hongo en viajeros que vuelven de Latinoamérica.

Por ejemplo Espafia es uno de los paises de Europa donde se han descrito mas
infecciones por Histoplasma, hasta un 20% de los pacientes presentan una prueba de
intradermorreaccion con histoplasmina positiva y son factores de riesgo el viaje a
Centroamérica, dormir al aire libre, una duracién del viaje mayor de un mes o visitar
cuevas[23]. También han descrito casos autéctonos en Alemania, Turquia e Italia en

pacientes que no han viajado fuera de su pais de origen[24].

Sobre PMC los casos descritos en Europa suelen ser pacientes que han vivido en
zonas rurales de Venezuela, Brasil, Colombia, Pert, Ecuador o Argentina, muchos de
ellos inmigrantes espafioles que regresaron a su tierra natal como Galicia o

Canarias[25].

Otras como la coccidioidomicosis y la blastomicosis son mucho menos frecuentes y de
zonas geogréficas mas localizadas, también conviene considerar la infeccion sistémica
por P. marneffei en pacientes inmunodeprimidos por el HIV procedentes del sudeste

asiatico[25].
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En la region pacifica del Asia, estas micosis son un problema frecuente con un gran
impacto en la salud publica, a pesar de que los datos clinicos y epidemioldgicos para
esta region son limitados, la mas comunes son la histoplasmosis y la peniciliosis
causada por P. marneffei[26]. En América del Norte, estas se deben a H. capsulatum,
C. immitis, C.posadasii y B. dermatitidis y recientemente C. gattii, en Vancouver y

Columbia britanica como en los estados de Oregon y Washington[10].

Los casos de histoplasmosis se han descrito también en Africa, donde las dos
variedades (capsulatum y duboisii) coexisten y en el Sudeste de Asia, particularmente
en Tailandia, Malasia, Indonesia, India y Vietham, rara vez se ha diagnosticado en
Europa, excepto en Italia, donde se han observaron pocos casos; la variedad duboisii
se produce soélo en zonas tropicales de Africa, con el 70% de los casos de Nigeria,
Zaire, Uganda y Senegal, casos esporadicos han sido publicados de inmigrantes

africanos en Europa[27].

En el continente americano la histoplasmosis se encuentra ampliamente distribuida, es
muy frecuente en ciertas areas de Estados Unidos (regiones central y sur a lo largo del
valles de los rios Ohio y Mississippi), México, Honduras, Guatemala, Nicaragua,
Panama, varias islas del Caribe (Jamaica, Puerto Rico, Martinica y Cuba) y varios
paises de América del Sur, especialmente Venezuela, Colombia, Perd, Brasil,

Argentina y Uruguay[11, 28].

Para América del Sur, las micosis endémicas, incluyen la histoplasmosis (causada en
América Latina por dos de los ocho grupos de clados de H. capsulatum el a 'y b; la
PCM, por el complejo P. brasiliensis: PS1 (presente en Brasil, Argentina, Paraguay,
Pert y Venezuela), PS2 (en Brasil y Venezuela) y PS3 (restringido a Colombia) y P.
lutzii “Pb01-like” (Que se encuentran casi exclusivamente en la region Centro-Oeste de

Brasil, principalmente Mato Grosso y Goias); la coccidioidomicosis (C. immitis y C.
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posadasii), restringida a zonas aridas o semiaridas de algunos paises[11l] y

actualmente también se incluye la Criptococosis por C. gattii[29].

Estudios epidemioldgicos realizados en algunos paises de América del Sur, indican
gue las micosis endémicas mas frecuentes son la histoplasmosis y la PMC; la ecologia
H. capsulatum var. capsulatum, ha sido ampliamente estudiada en las ultimas
décadas, el hongo se ha aislado de suelos enriquecidos con guano de murciélagos y
excretas de aves, con una temperatura ambiental entre 20 y 30°C y la humedad
relativa entre 70 y 90%, se ha encontrado frecuentemente en cuevas, minas, granjas,

bosques y edificios antiguos[30].

En la actualidad la histoplasmosis ha adquirido una mayor importancia, ya que esta
considerada una enfermedad endémica en amplias areas del continente americano;
se reconoce como una infeccion oportunista marcadora de sida, por lo que su
importancia clinica y epidemioldgica se ha ido extendiendo en la medida en que ha
avanzado el HIV; se ha relacionado también con diferentes actividades laborales por lo

que también esta registrada en muchos paises como una enfermedad ocupacional[31]

En Brasil, antes de la llegada del sida, la histoplasmosis rara vez se diagnosticaba, se
observada sélo en los pacientes con linfoma u otros canceres, esporadicamente en los
receptores de trasplantes renales; en el afio 1980 con la llegada del sida, cientos de
casos de histoplasmosis en particular en forma diseminada se observaron entre los
portadores de este sindrome, e igualmente las epidemias de histoplasmosis aguda se
han producido en areas endémicas y no endémicas después de la exposicion a
ambientes contaminados con el hongo, en particular las cuevas de murciélagos,

gallineros, techos de las casas abandonada etc[27].
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En Colombia, segun los ultimos datos publicados de la encuesta nacional, entre los
afios 1992 a 2008, un total de 434 casos de histoplasmosis fueron reportados en 20
departamentos del pais; la mayoria de los pacientes (96,1%) eran adultos, el 77% eran
varones con una edad media de 38,4 afios; solo el 3,9% eran niflos menores de 15
afos de edad, en la poblacion adulta el sida se inform6 en el 70,5% de los casosy un

7,0% de pacientes con otras condiciones inmunosupresoras[32].

El hongo P. brasiliensis tiene una distribuciébn geogréfica limitada al continente
americano a partir de 23° del norte (sur de México) hasta 34,5° Latitud sur (Argentina,
Uruguay), la temperatura en las zonas endémicas oscila entre 17 y 24 °C, la
pluviosidad es moderada (900-1810 mm / afio); hay bosques y rios, una temporada de
invierno corto y un verano lluvioso; Brasil, Colombia, Venezuela y Argentina son los
paises latinoamericanos en particular donde esta infeccion es endémica, pero no se
conoce exactamente su nicho ecoldgico, se ha asociado a la presencia de armadillo de

9 bandas (Dasypus novemcinctus)[30].

Aproximadamente 10 millones de personas en América Latina estan
infectados con P. brasiliensis, de los cuales sdlo alrededor del 1-2% desarrollara
PCM.[11]. Esta micosis afecta con mayor frecuencia trabajadores agricolas
(cultivadores de café) o de otros oficios en los cuales hay un contacto prolongado con la
tierra, y en individuos desnutridos de 30 a 60 afios de edad; el adulto varén se ve mucho
mas afectado que las mujeres en una relacion de 15:1, en estas Ultimas se ha
encontrado como factor protector las hormonas femeninas 17 beta estradiol que inhiben

la transicion de conidio a levadura[28].

La Corporacién para Investigaciones Biolégicas de Medellin (CIB) y el Instituto Nacional
de Salud (INS) de Colombia, indican que para los afios 1984 a 1994, la incidencia de

PMC fluctué entre 0.05 y 0.22 por cada 100.000 habitantes[33]; han definido como
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areas endémicas los departamentos de Antioquia, Santander, Cundinamarca, Meta,
Norte de Santander, Caldas, Boyaca y Tolima, con base en el nimero de casos
clinicos reportados entre 1949 y 1999 y en el nimero de afios de diagnéstico (1980-
1999) en cada departamento dividiéndolos en cuatro categorias: endémicos mas de

32 casos; baja endemicidad: de 9 a 32 casos; ho endémicos menos de 9 casos[34].

En cuanto a la coccidioidomicosis es una micosis sistémica causada por dos especies
diferentes C. immitis y C. posadasii, cuya clasificacion se ha establecido por andlisis
moleculares ya que las cepas son morfolégicamente similares; este hongo crece en
areas arenosas alcalinas semiaridas de arcilla con estaciones cortas de lluvias que
ayudan a la germinacion del hongo; las tormentas de polvo en seco areas endémicas

pueden facilitar su inoculacién, que se adquiere por inhalacion de artroconidias[35].

C. immitis se encuentra en regiones de las zonas aridas y semi-aridas del hemisferio
norte en latitudes entre 40°N y 40°S, en el suroeste de Estados Unidos (valle de San
Joaquin) y en el noroeste de México.[36] y C. posadasii en otros estados de los
Estados Unidos(Arizona, Texas) y regiones semiaridas en México Guatemala,
Nicaragua, Argentina (provincias del centro y el oeste del pais), la zona noreste de

Brasil tienen aéreas endémicas con informes de pacientes infectados[35].

En Colombia Sales-Sales, publico el primer caso humano autoctono de
coccidioidomicosis, en 1958, el segundo caso fue comunicado por Robledo en 1965 y
en 1968 demostro la existencia de esta micosis en la peninsula de la Guajira, con baja

prevalencia de Infeccion, esta region tiene caracteristicas de un desierto tropical[37].

La levadura C. gattii, es mas frecuentemente asociada a infeccion pulmonar y/o
neurolégica en pacientes con un sistema inmune normal y en animales domésticos. Este

hongo durante afios se encontrd solamente en las regiones tropicales y subtropicales,
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asociado principalmente a arboles como los eucaliptus que se consideran su nicho
ambiental, sin embargo la aparicién en la Isla de Vancouver(Canadd), donde provoco
un brote entre los seres humanos aparentemente inmunocompetentes y en los
animales; indica que la distribucion y la ecologia de C. gattii estd cambiando con su
capacidad para asociarse con una amplia variedad de arboles, tales como abetos y

robles[38].

En Colombia, la ciudad de Cucuta es la que tiene mayor reporte de aislamientos
clinicos de Cryptococcus gattii de serotipo B, el cual se recupera comiunmente de
pacientes inmunocompetentes con criptococosis, pero no ha sido recuperado del

ambiente a pesar su alta incidencia, que es de 77 % de los casos reportados[39].
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2. JUSTIFICACION O PROBLEMATICA

En la actualidad, las afecciones pulmonares, representan un grave problema de salud
publica, entre ellas la TB, la neumonia 6 bronconeumonia, el asma, el EPOC o el
cancer broncopulmonar, que en su conjunto son importantes causas de morbilidad,
mortalidad, discapacidad y busqueda de atencion médica en todos los paises del
mundo, independientemente del nivel de desarrollo, influenciados por factores como el
crecimiento poblacional y la urbanizacion, la contaminacion ambiental, el aumento del

tabaquismo y la epidemia de HIV/sida.

Como respuesta mundial a esta situacion, desde 1998, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha desarrollado y promovido una estrategia conocida como Enfoque
Practico de Salud Pulmonar/Practical Approach to Lung Health (PAL por sus siglas en
ingles), que tiene por objetivo mejorar el manejo de los pacientes con enfermedades
respiratorias en el primer nivel de atencion, definiendo sindromes respiratorios
basados en la anamnesis y los sintomas del paciente, orientando el diagnéstico y
tratamiento, mejorando asi la eficiencia de la atencion de los servicios, haciendo
énfasis en la coordinacion, estandarizacion e integracion del manejo del paciente

respiratorio dentro del sistema de salud.

La consideracion general para la atencion, es la tos que es el sintoma mas frecuente
que refieren los pacientes con afecciones respiratorias, cuando es persistente por mas
de 15 dias, se denomina sintomatico respiratorio e indica alguna condicion de dafio a

la salud de caracter relevante.

En pacientes con neumonias persistentes cronicas como suelen presentarse las
micosis pulmonares por hongos endémicos, debe iniciarse con una historia clinica muy

detallada buscando claves epidemiolégicas como exposicion a patdgenos (lugar de
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residencia o viajes a zonas con mayor prevalencia de hongos, exposicion a excretas
de aves como palomas, gallinas, pollos o0 exposicibn a guano de murciélagos),
actividad laborar como tala de arboles, agricultura e igualmente se debe indagar sobre
los antecedentes clinicos que pueden incidir en las infecciones oportunistas por
hongos; para lo cual se debe tener una encuesta muy bien estructurada para ir
condensando toda esta informacion que luego le permita al médico enfocar hacia un

diagnéstico presuntivo.

En cuanto a los signos y sintomas de una micosis pulmonar, no son caracteristicos,
por lo gue se confunden con otras enfermedades de origen bacteriano como la TB o el

cancer pulmonar ya que son de evolucion crénica.

Para hacer el diagnéstico diferencial y poder determinar de qué tipo de afeccion
pulmonar se trata, se deben realizar los examenes complementarios, que en el caso
de las micosis es a través del estudio de muestras clinicas, solicitando e
implementando técnicas micoldgicas basicas como los examenes directos y los
cultivos de gran sensibilidad cuando se trabaja con muestras respiratorias bien

recolectadas.

Se tiene reportes en la literatura, donde se presentan que casos tratados como una
tuberculosis resultaron ser micosis e igualmente se han encontrado coinfeccién entre
una micosis y una TB; por ejemplo, la combinacién de la PCM y TB pueden ocurrir
simultaneamente o secuencialmente, la frecuencia de esta combinacién oscila entre
5,5 a 19%, el descenso en la inmunidad celular parece ser el detonante principal para

ambas enfermedades[40-43].

Para Colombia las micosis no son de notificacion obligatoria, por lo que se desconoce

su frecuencia y su impacto en la salud publica, pero se han hecho esfuerzos por parte
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del INS para hacer una vigilancia pasiva de la histoplasmosis y la criptococosis a
través de encuestas nacionales, que permiten conocer el comportamiento de estas

dos micosis en este pais.

Las personas mas afectadas por estas micosis, son los pacientes
inmunocomprometidos como los HIV; en Colombia para los afios 2013 se notificaron
7.956 casos de HIV, para el 2014 se reportaron 8.306 casos, de los cuales 9.700
presentaron estadio HIV/sida y 657 aparecen con condicion final muerto[44]. En el
municipio de Popayan se tienen registrados 60 casos nuevos de infectados por el HIV

en el afo 2014(Datos suministrados por la Secretaria Municipal de Salud de Popayan).

Este estudio permitié conocer la epidemiologia y el comportamiento de las micosis en
un grupo de pacientes en esta region, lo que ayudara a promover la implementacion
de la estrategia "Enfoque practico de salud pulmonar", como lo recomienda la OMS,
utilizando en primer lugar una encuesta clinico-epidemiol6gica que les permita a los
clinicos condensar la informacién de la anamnesis y la historia clinica del paciente,
para aproximarse al diagnéstico presuntivo y solicitar los paraclinicos
correspondientes, realice tratamientos empiricos mas aproximados si se requieren,
confirme con los resultados y se replanteen los tratamientos que permita la
recuperacion de la salud del paciente y no lleguen a desenlacen fatales como ocurrié

en el 15% (n=18) de los pacientes.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Como es el comportamiento clinico epidemiolégico de las micosis en una poblaciéon

sintomética respiratoria estudiada en la ciudad de Popayan?
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4. OBJETIVOS

4.1.  Objetivo general

Describir el perfil clinico epidemiologico de las micosis en sintomaticos respiratorios

gue fueron atendidos en dos entidades prestadoras de servicios de Salud en la ciudad

de Popayan. departamento Cauca, Colombia.

4.2.  Objetivos especificos

4.2.1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes

sintomaticos respiratorios del estudio.

4.2.2. Identificar los hongos aislados en las muestras respiratorias y los patrones
moleculares de los aislamientos clinicos del complejo C.neoformans/C.

gattii.

4.2.3. Describir la distribucion de los hallazgos micologicos con los factores

sociodemograficos, clinicos y epidemiol6gicos establecidos y clasificar las

micosis pulmonares encontradas.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Area de estudio

El estudio se llevd a cabo en el hospital Universitario San José y la clinica La Estancia,
centros de asistencia en salud de tercer nivel de complejidad, ubicadas en la ciudad de
Popayan, departamento de Cauca, el cual esta localizado en el suroeste de Colombia
con una extension de 29.308 kmz2, su capital es Popayan con una extension territorial
de 512 km2, se encuentra a 1.760 metros sobre el nivel del mar y tiene una
temperatura media de 18/20°C. En el afio 2005, ultimo censo nacional, el Cauca
contaba con 1.255.333 habitantes, distribuidos en sus 41 municipios, incluida su

capital con una poblacion de 257.512 habitantes.

VENEZUELA

BrasiL

Figura 1. Ubicacion geogréfica del departamento del Cauca
Fuente: www.popayan-cauca.gov.co

5.2. Tipo de estudio: se desarrollo un estudio de tipo descriptivo de corte

transversal durante un ano.
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5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

1.

2.

Universo: pacientes sintomaticos respiratorios que fueron atendidos en la
clinica La Estancia y el Hospital Universitario San José durante el periodo

del estudio.

Muestra: todo paciente sintoméatico respiratorio que fue atendido en estas

dos IPS y que cumplieron los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

Paciente sintomatico respiratorio con cuadro clinico de mas de quince dias de
evolucion.
Paciente mayor de 15 afios de edad, sin distincion de sexo o pertenencia étnica
que acepto voluntariamente y firmo el consentimiento o0 asentimiento
informado.

Paciente cuyas muestras clinicas cumplieron los criterios microbiolégicos para

Su procesamiento.

Criterio de exclusion:

Paciente que no acepto ingresar al estudio.

Variables:

Sociodemogréficas: Edad, sexo, municipio de residencia, zona urbana/ rural,

vereda, estado conyugal, pertenencia étnica, estrato social en area urbana,
ocupacion, ultimo afio de educacion aprobada, tipo de régimen de seguridad

social, nombre de la EPS afiliacion.

Clinicas: hospitalizacién, en tratamiento con antimicéticos y antirretrovirales,

profilaxis con trimetoprima- sulfametoxazol, manifestaciones clinicas, valores
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del hemograma, recuento de CD4, resultado de la radiografia de pulmon,
Factores de riesgo clinicos (enfermedades de base, uso de antibidticos,
corticosteroides, trasplante, neutropenia, desnutricion, EPOC).

3. Epidemioldgicas: Exposicion ambiental (excretas de aves, guano de

murciélagos, presencia de armadillos, ingreso a cuevas, arboles cercanos a su
sitio de residencia o trabajo, exposicion al humo y al cigarrillo); exposicion
laboral (tala de arboles, demoliciébn, remocién de tierra, cultivo de café,

tenencia de aves domesticas, humo de lefia), antecedentes de viajes.

5.8.  Instrumentos:
Se utiliz6 material impreso para el consentimiento informado, asentimiento para
personas entre 15 a 18 afios o para paciente en malas condiciones clinicas que
requerian que el familiar responsable firmara el consentimiento informado y una
encuesta estructurada, en las cuales se registraron los datos sociodemograficos,

clinicos y epidemiolégicos de cada paciente. (Anexos 1,2,3)

5.9. Procedimiento de coleccién de datos:

El estudio se realizo desde el primero de agosto de 2013 al 31 de agosto de 2014.

Los médicos internistas de las dos IPS fueron informados del estudio, si detectaban un
paciente hospitalizado sintomatico respiratorio informaba al investigador (Fabiola E
Gonzalez C), quien se desplazaba en busqueda del paciente y si se trababa de un

paciente ambulatorio con una orden medica lo remitia al laboratorio.

Una vez el investigador contactaba el paciente, lo invitaba a participar en el estudio,
informandole a través del consentimiento informado, si el paciente aceptaba y firmaba

se daban las recomendaciones para la recoleccion de las muestras clinicas y se le
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hacian las preguntas sociodemograficas y epidemiolégicas para llenar la encuesta, en
el caso de que faltaran datos se revisaron las historias clinicas previo consentimiento
del paciente, en los que se tenia dificultad para comunicarse por su condicion clinica,

se solicitaba la colaboracion del familiar responsable.

5.10. Transporte, procesamiento de las muestras respiratorias:

Las muestras clinicas se llevaron en contenedores estériles, al laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad del Cauca, las

muestras y cultivos se manipularon en cabina nivel Il de bioseguridad.

Determinacién de calidad de la muestra de esputo: inicialmente se hizo un extendido
para tincibn de Giemsa. La observacion al microscopio de mas de 25 leucocitos
polimorfonucleares (PMN) y menos de 10 células epiteliales por campo microscépico
(10x), indicaba que la muestra era apta para el estudio microbiol6gico, sino era

rechazada y se solicitaba nueva muestra.

Medios de cultivo y montaje de las muestras: Se utilizaron los medios de cultivo

recomendados en los protocolos de los laboratorios de micologia[45].

Los medios de cultivo fueron y vertidos en tubos de 25 x 150 mm y solidificados en
forma de agar inclinado, (agar Sabouraud con antibiético cloranfenicol, agar mycosel,
agar BHI con sangre, agar Ojawa Kudoh); el agar Guizotia abyssinica en caja de Petri

para mejor visualizacion de las colonias de Cryptococcus.

Procesamiento de las muestras de esputo: Las muestras que fueron aptas para el
estudio micoldgico se procesaron siguiendo los protocolo en cabina de bioseguridad
tipo 11[2, 20, 45]. (Figura 2)
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Figura 2. Montaje y procesamiento de las muestras
clinicas (Foto Fabiola E Gonzéalez C)

Una parte de la muestra de esputo se colocd en una caja de Petri, se mezclo con
pipeta Pasteur estéril, las porciones de la muestra mas purulentas y/o con sangre se
inocularon directamente en los medios de cultivo, se sembraron en dos tubos de cada
uno de los medios de cultivo, para colocar un tubo de cada medio en incubacion a
37°C y los otros a temperatura de 28°C; otra parte de la muestra se coloc6 en un tubo
falcon de 15 ml, se afiadié 2 ml de solucion mucolitica y 2 ml solucion de antibioticos,
se dejo 30 minutos a temperatura ambiente para la fluidificaciébn de la muestra,
posteriormente se centrifugo a 3000 rmp durante 10 minutos, se retiro el
sobrenadante, y el sedimento se inoculo en los medios de cultivo igual que el
procedimiento antes mencionado y se hicieron montajes en fresco, KOH y tinta china y

extendidos para tincion de Giemsa, Zielh Neelsen y Kinyoun.

Los lavados broncoalveolares y liquidos pleurales se colocaron en tubos estériles, se
centrifugaron durante 10 minutos a 3000 rpm y luego se procesaron los sedimentos de
estas muestras siguiendo el mismo protocolo; la muestra de tejido se coloco en una
caja de Petri estéril y se trituro y homogeneiz6 con un bisturi, luego se inoculo

fragmentos asegurando que quedaran bien adheridos a la superficie del agar.
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5.11. Lectura e interpretacion de resultados:

Las muestras para examenes microscopico en fresco se visualizaron inmediatamente
y las placas una vez tefiidas. Los medios de cultivo para hongos se revisaron
diariamente hasta por cuatro semanas para ya reportarlos como negativos, pero ante
la observacion macroscopica de colonias, se procedié a su identificacion con montaje
en azul de lactofenol y visualizacibn microscopica, se hizo repiques en agar
Sabouraud, en caso de levaduras se identificaron con métodos convencionales (Tubo
germinal, prueba de ureasa, prueba de clamidoconidios en agar harina de maiz,
crecimiento a 45°C, crecimiento en medio con cicloheximida, prueba de asimilacion de

azucares (Técnica API 20 C aux de Biomerieux) si se requeria confirmacion.

A las cepas ureasa positivas se les realizo ademas las pruebas de produccién de
melanina en medio Guizotia abyssinica y asimilacién de la glicina en agar L-cavaniva-
glicina-azul de bromotimoll (GCB). A los aislados del complejo Cryptococcus, se les
realiz6 pruebas de biologia molecular en el INS de Colombia para conocer los
patrones moleculares por PCR utilizando el gen (GTG)5 y RFLP del gen URA5

siguiendo el protocolo descrito por Meyer y colaboradores[46].

En el caso de mohos se hizo observacién y descripcion macroscopica, luego se hacia
montaje en azul de lactofenol, si solamente se veian hifas se procedi6 a hacer
microcultivos con agar harina de maiz, incubandolo a 28°C, revisandolo cada tres dias,
hasta la observacién de estructuras de esporulacion que permitieron identificarlo, los
cultivos para micobacterias se revisaron cada 8 dias hasta tres meses para reportarlos

como negativos.

Para la interpretacion y reporte del resultado en el laboratorio se tuvieron en cuenta los

criterios establecidos por la EORTC/MSGS.
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5.12. Técnicas y pruebas estadisticas utilizadas

Se realizé una base de datos de las variables evaluadas en el estudio. Se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS versién 22, donde se registraron los hallazgos durante el
estudio. Se describieron proporciones y con un analisis descriptivo en tablas de
contingencia, se observo la distribucion entre las variables evaluadas y los hongos
aislados con mas frecuencia. Posteriormente, se utilizé la prueba de chi cuadrado (X?)
entre algunas variables sociodemogréficas, clinicas y epidemiolégicas y se tom6 como
nivel de significancia estadistica p menor de 0,05. Las tablas y gréficos se realizaron

con Excel XP y SPSS v.22.

5.13. Consideraciones éticas

Se cumplieron los preceptos de investigacion en seres humanos, segun la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. EIl anteproyecto, consentimientos
informados y encuesta del estudio fueron aprobados por los Comités de Etica del
Hospital Universitario San José y la Clinica la Estancia. Al paciente o familiar
responsable se les invitd a participar en el estudio y se obtuvo el consentimiento

informado.
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6. RESULTADOS

Del primero de agosto de 2013 al 31 de agosto de 2014, se incluyeron 120 pacientes
sintométicos respiratorios que cumplieron los criterios de inclusiéon planteados en el
estudio. El 69,2% (n=83) de los pacientes fueron atendidos en la clinica La Estancia y

el 30,8% (n=37) en el Hospital Universitario San José.

Se procesaron 46 esputos seriados, muestras que cumplieron los requisitos del
laboratorio para ser aptas para estudios microbiolégicos, 33 lavados broncoalveolares,
25 liquidos pleurales, 13 secreciones bronquiales, 2 tejidos pulmonares y un cepillado

bronquial.

En el 55,8% (n=67) de las muestras se hizo aislamiento y/o visualizacién de hongos y

el 44,2% (n=43) resultaron negativos.

6.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

sintomaticos respiratorios.

6.1.1. Caracteristicas sociodemogréaficas:

El 60.8% (n=73) de los pacientes pertenecian al género masculino, con edades
comprendidas entre 15 a 91 afios, con una media de 57 afios, el grupo etario mas
frecuente se encontré en un 40% entre 51 a 70 afos, El 40% (n=48) eran solteros; el
mayor grupo étnico eran mestizos en un 73.3%(n=88), seguidos de la poblacién
indigena en un 20.8% (n=25); el 57,5% (n=69) vivian en zona urbana; en cuanto a
escolaridad el 53.3% (n=64) solo habian estudiado algin grado de educacién escolar
béasica primaria; el 40.8% (n=49) no tenian distribucion del estrato social por vivir en

area rural, seguido de los estratos 1y 2 en un 35%; el 71.7% (n=86) tenian régimen de
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seguridad social subsidiado y en relacion a la ocupacion el 29.2% (n=35) de los

pacientes referia que no tenia una ocupacion definida. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracterizacion sociodemograficas de los pacientes sintomaticos
respiratorios(N=120)

Variables n %
Sexo
Masculino 73 60,8
Femenino 47 39,2
Edad
51-60 24 20.0
61-70 24 20.0
71-80 19 15.8
>de 80 19 15.8
41-50 16 13.3
31-40 9 7.5
21-30 6 5.0
14-20 3 2.5
Estado civil
Soltero 48 40.0
Casado 45 375
Union libre 15 12.5
Viudo 12 10.0
Etnia
Mestizo 88 73.3
Indigena 25 20.8
Afro descendiente 7 5.8
Zona del municipio
Zona centro 85 70.8
Zona Sur 19 15.8
Zona oriente 9 7.5
Zona norte 7 5.8
Area
Area urbana 69 57.5
Area rural 51 425
Nivel de Educacion
Primaria 64 53.3
Secundaria 49 40.8
Universitario 5 4.2
Tecnologia 1 0.8
Analfabeta 1 0.8
Estrato
Sin clasificar 49 40.8
Estrato 1 30 25.0
Estrato 2 18 15.0
Estrato 3 18 15.0
Estrato 4 3 25
Estrato 5 2 1.7
Régimen de seguridad
Subsidiado 86 71.1
Contributivo 33 27.5
Especial 1 0.8
Ocupacion
Desempleado 35 29.2
Ama de casa 32 26.7
Agricultor 24 20.0
Empleado 14 11.7
Comerciante dependiente 7 5.8
Jubilado 5 4.2
Estudiante 2 1.7
Ganadero 1 0.8
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La distribucion de los pacientes por los municipios del departamento del Cauca:

Zona centro El 70.8% (n=85): Popayan 51.7% (n=62), de Piendamo 5.8% (n=7),
Timbio 5.0% (n=6), El Tambo 4.2% (n=5), Cajibio 2.5% (n=3) y Morales 1.7% (n=2).
Zona sur El 15.8% (n=19): Bolivar 4.2% (n=5), Argelia 3.3% (n=4), La Vega 2.5%
(n=3); Balboa 2.5% (n=3), Patia 1,7% (n=2), Almaguer 0.8% (n=1) y San Sebastian
0.8% (n=1).

Zona oriente: ElI 7.5% (n=9): Silvia 4.2% (n=5), Caldono 1.7% (n=2), Purace 0.8%
(n=1) y Totoro 0.8% (n=1).

Zona norte: EI 5.8% (n=7): Santander de Quilichao 1.7% (n=2), Miranda 0.8% (n=1),

Suarez 0.8% (n=1) y Puerto Tejada 0.8% (n=1). (Figura 3)

~Zona oriente 7.59

(n=9)-
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- Y pd N
DEPARTAMENTO DEL CAUCA (n=19) ,_
Divisién Poditica Administrativa =
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Figura 3. Frecuencia de los pacientes sintomaticos respiratorios segin procedencia
por zonas del departamento del Cauca. Colombia. Colombia. (N=120).
Fuente: www.cauca.gov.co
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6.1.2. Caracteristicas clinicas:

En la tabla dos se describen los diagndsticos presuntivos que se les hicieron a los
pacientes en la consulta, ingreso o durante su estancia hospitalaria, ocupando el
primer lugar la nheumonia no especifica en un 33.3% (n=40), seguido de TB en un

11.7%(n=14) y la Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en un 10.8%. (Tabla 2)

Tabla 2. Frecuencia de impresiones diagndsticas en los paciente sintomaticos
respiratorios(N=120)

Impresion diagnéstica n %
Neumonia no especifica 40 33.3
B 14 11.7
ICC 13 10.8
Bronquitis 11 9.2
Sepsis 8 6.7
Sida 6 5.0
EPOC 5 4.2
Asma 4 3.3
Meningitis 4 3.3
Sin diagnéstico 4 3.3
Hipertension arterial 3 25
Hipertensién pulmonar 3 25
Insuficiencia respiratoria aguda (IRA) 2 1.7
Neumonia bacteriana 1 0.8
Neumoconiosis 1 0.8
Epilepsia 1 0.8

El 90% de los pacientes estaban hospitalizados en alguna de las salas, el 45% (n=54)
en salas de medicina interna; el 25,8% (n=31) en la unidad de cuidados intensivos
(UCl), el 19,2% (n=23) en urgencias; con una estancia hospitalaria de menos de una
semana un 30,8% (n=37), de dos a tres semanas un 30% (n=36), de una semana un
19,2% (n=23), de un mes a tres meses un 6,7% (n=8) y mas de tres meses 3,3%

(n=4); un 10% (n=12) fueron atendidos en consulta externa.

En el grafico uno se observan las enfermedades de base y/o factores de riesgo que se

encontrd en estos pacientes para una colonizacion y/o micosis, uso de antibiéticos(AB)
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en un 62.5% (n=75), seguido del EPOC con un 33.3% (n=40) y la desnutricion y

tratamiento con corticosteroides con un 32,5% (n=39) para cada una. (Grafico 1)

El 15% (n=18) de los pacientes fallecieron durante su estancia hospitalaria.

Grafico 1. Frecuencia de las enfermedades de base y/o factores de riesgo en los
pacientes sintométicos respiratorios(N=120)
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Signos vitales

En la tabla tres se ilustra la variabilidad de signos vitales que presentaron los
pacientes, en el cual se puede observar que el 48.3% (n=58) presentaron presiones
arteriales < a 120/80 mg/ Hg, el 50% (n=60) tenian una frecuencia de pulso entre 60-

90 pulsaciones/minuto y el 47.5% (n=57) presentaron temperaturas < a 36,4°C.
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Tabla 3. Frecuencia de signos vitales en los pacientes sintomaticos respiratorios

(N=120)
Variables n %

Presion arterial /mm/Hg

< de 120/80 58 48.3
Entre 121-139/81-89 25 20.8
120/80 19 15.8
> de 140/90 18 15.0
Frecuencia del pulso/puls x min

normal(60-90) 60 50.0
Frecuencia alta(> de 90) 58 48.3
Frecuencia baja(<de 60) 2 1.7
Tipo de temperatura/°C

<de 36,4 57 47.5
Entre 36.5-37.4 51 42.5
>de 37.5 12 10.0

Signos y sintomas:

En el grafico dos, se presentan los signos y sintomas clinicos de los pacientes, en el
cual se observa que el 86,7% (n=104) presentaron disnea; el 72,5% (n=87) tos con
expectoracion; el 61.7% (n=74) adinamia, el 55.8% (n= 67) fiebre y el 41.7% (n= 50)

anorexia. (Grafico 2)
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Grafico 2. Frecuencia de signos y sintomas en los pacientes sintomaticos
respiratorios (N=120)
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Paraclinicos:

En la tabla cuatro se presentan los resultados de paraclinicos como el hemogramay la
radiografia de torax que se les realiz6 a los pacientes en el momento de solicitar los
examenes micologicos, donde se observa que un 43.3% (n=52) presentaron leucocitos
dentro de los valores normales, pero un 50% (n=60) neutrofilia, un 51.7% (n=62)

anemia y un 89.2% (n=106) alteraciones de la radiografia de torax. (Tabla 4)
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Tabla 4. Frecuencia de resultados de paraclinicos en los pacientes sintomaticos
respiratorios(N=120).

Variables n %
Hemograma
Leucocitos/ pl
Entre 4.500-10.000 52 43.3
Entre 10.050-15.000 38 31.7
> de 15.000 20 16.7
<de 4.500 10 8.3
Neutrofilos/ ul
>de 8.000 60 50.0
Entre 2.500-8.000 56 46.7
< de 2.500 4 3.3
Linfocitos/ pl
Entre 1.000-4.000 77 64.2
< de 1.000 40 33.3
> de 4.000 3 25
Eosindfilos/ pl
< de 50 79 65.8
Entre 50-500 32 26.7
> de 500 9 7.5
Hemoglobina gr/dl
Entre 5.0-11-9 62 51.7
Entre 12.0-14.5 44 36.7
> de 14.6 13 10.8
<de5.0 1 0.8
Hematocrito %
Entre 15-34 63 525
Entre 34.5-45 43 35.8
>de 45.1 13 10.8
<de 15 1 0.8
Plaquetas/ul
Entre 150.000-400.000 82 68.3
< de 150.000 22 18.3
> de 400.000 16 13.3
Recuento de células CD4+/ul
< de 100 9 7.5
Entre 101-200 3 25
Entre 101-500 1 0.8
No se realizo 107 89.2
Radiografia de Torax
Anormal 106 89.2
Normal 14 10.8

Al analizar con la prueba de Chi cuadrado, las variables fallecimiento y resultados del
hemograma, se encontr6 que de los diez y ocho pacientes que murieron, ocho
presentaron cifras de leucocitos dentro de cifras normales, seis leucopenia, y cuatro
leucocitosis con leucocitos > de 15.000/ul, (p=0,000) e igualmente 10 pacientes
presentaron anemia (p=0,040) y diez trombocitopenia (p=0.000); de los pacientes HIV
nueve estaban en fase sida con recuento de células CD, < de 200 células/ pl

(p=0,000); datos que fueron estadisticamente significativos.
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De los 18 pacientes que murierdn, a seis no se les hizo aislamiento ni visualizacion de
hongos, a cinco se les aisl6 C. neoformans variedad grubii serotipo A, a tres H.

capsulatum, a tres se les visualizé P. jirovecii y a uno se le aislé C. albicans.

Respecto a los reportes de la radiografia de torax, 106 presentaron alteraciones del

pulmén; un 23.3% (n=28) pacientes presentaron derrame pleural. (Tabla 5)

Tabla 5. Frecuencia de resultados de radiografia de torédx de los pacientes
sintométicos respiratorios(N=120).

Variables n %
Normales 14 11,7
Obliteracion/derrame pleural 28 23,3
Patrén alveolar localizado 16 13,3
Engrosamiento pleural 13 10,8
Patrén Intersticial difuso 13 10,8
Patrén alveolar difuso 7 5,8
Atelectasias 7 5,8
Nédulos madltiples 4 3,3
Patrén intersticial reticular 4 3,3
Patron intersticial micronodular 3 2,5
Patrén destructivo difuso 3 2,5
Patron intersticial lineal septal 2 1,7
Patron intersticial vidrio esmerilado 2 1,7
Patron intersticial lineal no septal 1 0,8
Masa pulmonar 1 0,8
Bullas apicales 1 0,8
Cavernas 1 0,8

Resultados de examenes micologicos

En la tabla 6, se indican los resultados de los examenes para hongos y micobacterias,
donde se puede observar que en el 55.9% (n=67) de las muestras se hizo aislamiento
y/o visualizaciéon de hongos, para todas las muestras el hongo mas frecuentemente
aislado fue Candida spp. En liquido pleural que es una muestra esteril se hizo el
aislamiento de dos hongos oportunistas como son C. laurentii y C. albicans. En los
LBA se hizo aislamiento o visualizacion de veinte especies de hongos, los cultivos
para micobacterias todos fuerdn negativos y en las tinciones no se observaron bacilos

acido alcohol resistentes.
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Tabla 6. Resultados micologicos y de micobacterias de los pacientes sintomaticos
respiratorios(N=120).

Variables n %
Resultados micolégicos
Negativos 53 44.2
Positivos:
Hongos Oportunistas 62 51.7
Hongos Endémicos 5 4.2
Cultivo para hongos
Negativos 57 47.5
Positivos 63 52.5

Directo(fresco) y KOH

No se observan elementos micéticos. 65 54.2
Seudohifas y levaduras de Candida spp 37 30.8
Hifas hialinas septadas 8 6.7
Levaduras grandes unigemantes 5 4.2
Nubes/ grupo de ascos de P. jirovecii 4 3.3
Levaduras pequefias 1 0.8
Tinta China
No se observan elementos micoticos 115 95.8
Levaduras encapsuladas 5 4.2
Giemsa
No se observan elementos micoticos. 61 50.8
Seudohifas y levaduras de Candida spp 37 30.8
Hifas septadas 8 6.8
Levaduras grandes de Cryptococcus spp 5 4.2
Ascos de P. jirovecii 4 3.3
Levaduras intracelulares de H. capsulatum 4 3.3
Levaduras pequefas 1 0.8
Resultados micobacterias
Zielh Neelsen/Kinyou 0 100
Cultivos seriados 0 100

En las figuras 4,5,6,7,8,9 se pueden observar algunos ejemplos de las estructuras

micéticas vistas al microscopio en Fresco, KOH, tinta china y tincién de Giemsa
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RESULTADOS MICROSCOPICO

DIRECTOS (Frescos)

Figura 5. KOH: Se observan seudohifas y
hialinas septadas 40x levaduras de Candida spp 40x
(Foto Fabiola E Gonzalez C) (Foto Fabiola E Gonzélez C)

Figura 6. Tinta china: Se observan Figura 7. Tincibn de Giemsa; Se
levaduras encapsuladas de observan levaduras intracelulares de
Cryptococcus spp 40x H. capsulatum 100x

(Foto Fabiola E Gonzéalez C) (Foto Fabiola E Gonzélez C)

Figura 8. Tincién de Giemsa: Se observan Figura 9. Tincion de Giemsa: Se observa
levaduras de Cryptococcus spp 40x aglomeracion (cluster) de ascos de P. jirovecii
(Foto Fabiola E Gonzalez C) (Foto Fabiola E Gonzalez C) 100x.
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6.2.ldentificacion de los hongos aislados en las muestras clinicas y los
patrones moleculares de los aislados del complejo C. neoformans/C.

gattii

En la tabla siete se mencionan los géneros y especies de hongos identificados a partir
de las muestras clinicas.

Tabla 7. Frecuencia de hongos identificados (N=67)

Hongos oportunistas Hongos endémicos

Candida spp.( n=39) C. albicans (n=30) H. capsulatum (n=4)
Complejo C. tropicalis (n=5)
Complejo C. parapsilosis (n=2)
C.dubliniensis (n=1)
C. glabrata (n=1).
Aspergillus spp (n=11) Seccién A. fumigatus (n=7)
Seccion A. flavus (n=3)
Seccion A. terreus (n=1)

Cryptococcus spp (n=9) C. neoformans variedad grubii C. gattii (n=1).
(n=7)
C. laurentii (n=1)

P. jirovecii (n=4) P. jirovecii

Se aislaron 48 cultivos de colonias mucoides o pastosas de levaduras que se
confirmaron por morfologia, pruebas convencionales y asimilacion de azucares, en la
tabla 8 se describen los resultados de las pruebas convencionales y las figuras 10, 11,

12, 13, 14, 15, 16 y 17 son fotos tomadas a algunos de estos resultados.

Figura 10. Cultivo de colonias de levadura Figura 11. Montaje en azul de lactofenol Inicial
(Foto Fabiola E Gonzélez C) Se observan levaduras (40x)
(Foto Fabiola E Gonzéalez C)
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Figura 12. Subcultivo de colonia de levadura
(Foto Fabiola E Gonzélez )

Tabla 8. Resultados pruebas convencionales para la identificacion de levaduras

Tubo
germinal

Ureasa

Clamidoconi-
dios

Crecimiento en
cicloheximida

Crecimiento a
45°C

produccién
de melanina

asimilaciéon
de la glicina
medio CGB

C. albicans
n=30

+

+

C.tropicalis
n=5

+

C.
parapsilosis
n=2

C.
dubliniensis
n=1

C. glabrata
n=1

C.neoformans
n=7

C.gattii
n=1

C.laurentii
n=1

Figura 13. Prueba de tubo germinal positiva
(Foto Fabiola E Gonzalez C)

Figura 14. Prueba de ureasa

Color fuschia: Ureasa positiva
(Foto Fabiola E Gonzalez C)




Figura 15. Prueba de clamidoconidios Figura 16. Prueba de asimilaciéon de azucares
positiva Para C. dubliniensis API 20 C aux (Biomerieux)
(Foto Fabiola E Gonzalez C) (Foto Fabiola E Gonzalez C)

Figura 17. Cultivo de C. gattii
Agar Guizotia abyssinica: deteccion de melanina y Agar GCB positivo.
(Foto Fabiola E Gonzalez C)

De los aislados del complejo C. neoformans/C.gatti, se identificaron siete cepas como
C. neoformans var. grubii, serotipo A, patron molecular VNI y una cepa para C. gattii

patron molecular VGII. (Figura 18)

VGl
VGV
VNI (M)
VNI (M)
VNI (M)
VNI (M)
VHI(M)
W

g 3

tkb
VNI
WNII
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NIV

Figura 18. Fotografia del gel de la ampliacién del iniciador (GTG)5 por PCR.
Carril 1 y 15 marcador de peso molecular 1 kb; carril 2 al 9 cepas control (2: VNI,
3: VNIIL4: VNIII, 5: VNIV, 6: VGI, 7; VGII, 8: VGIII, 9: VGIV); Carril 10 al 14 cepas
correspondientes al patron molecular VNI.(Foto Cristian Anacona)
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Identificacion de los mohos monomorfos y dimorfos

Se aislarén 11 cultivos de mohos monomorfos y 4 cultivos de un hongo dimorfo, en la

tabla nueve se describen las caracteristicas macroscopicas y microscopicas que

permitieron identificarlos y las figuras 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 y 28 se

observan fotos tomadas a las colonias y a las estructuras de esporulacion

caracteristicas de cada uno de ellos.

o — | |

Figura 19. Colonias de Moho

Figura 20. Montaje de Microcultivo
(Foto Fabiola E Gonzalez C)

Tabla 9. Resultados identificacion de mohos monomorfos y dimorfos

Descripcion macroscopica

Descripcién microscopica

Aspergillus fumigatus
n=7

Colonias verde oscuro,
pulverulentas.

planas,

Conidioforo liso, de pared delgada.
Cabezuelas columnares, uniseriadas.
Vesiculas en forma de clava, 20-30 pm
de ancho. Conidias verrugosas,
esféricas, 2.5 - 3 um didmetro.

Aspergillus flavus
n=3

Colonias amarillas-verdosas

pulverulentas.

Conidioforos hialinos de pared rugosa.

Cabezuela radiada, biseriada,
vesiculas esféricas de 25 a
45 pm  de didmetro. Conidias

equinuladas, esféricas, de 3.5 ym de
diametro.

Aspergillus terreus
n=1

Colonias  de inicio blancas
algodonosas que se tornaron
pulverulentas o granulares de color
amarillas-café.

Conidiéforos de pared delgada,hialinos.
Cabezuelas levemente columnares.
Vesiculas subesféricas.

Biseriado. Las metulas son de igual
tamafio a las fialides. Conidias de
pared delgada, esféricas a elipsoidales,
hialinas.

Histoplasma capsulatum
n=4

Colonias secas, blancas
adheridas al agar a 28°C

muy

Hifas delgadas, septadas, hialinas,
macroconidias tuberculadas, de doble
membrana y microconidias piriformes
adheridas a la hifa.
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Figura 21. Colonias de A. fumigatus Figura 22. Cabeza aspergilar de A. fumigatus
(Fotos Fabiola E Gonzéalez C)

Figura 23. Colonias de A. flavus Figura 24. Cabeza aspergilar de de A. flavus
(Fotos Fabiola E Gonzéalez C)

Figura 25. Colonias de A. terreus Figura 26. Cabeza aspergilar de A. terreus
(Fotos Fabiola E Gonzéalez C)
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Figura 27. Colonias de H. capsulatum (TA) Figura 28. Macroconidios de H. capsulatum

(Fotos Fabiola E Gonzéalez C)
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6.3. Descripcion de la distribucion de los hallazgos micolégicos con los
factores sociodemogréficos, clinicos y epidemiolégicos establecidos

y la correlacion con las micosis pulmonares diagnosticadas.

De las 67 muestras clinicas que resultaron positivas para hongos, en 62 de estas, se
identificaron hongos denominados patégenos oportunistas (Candida spp, Aspergillus
spp, C. var grubii, C. laurentii y P. jirovecii) y en cinco, hongos patbégenos primarios

del pulmon causantes de micosis endémicas (H. capsulatum y C. gattii). (Grafico 4)

Grafico 3. Distribucion de los hongos encontrados (N=67)
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Para definir colonizacién, infeccion fungica pulmonar demostrada, infeccion fangica
pulmonar probable e infeccion fangica pulmonar posible, se tuvieron en cuenta los

criterios establecidos por la EORTC/MSGS, se analizaron los resultados de

aislamiento de cada hongo con las variables clinicas y epidemiol6gicas.
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En la tabla diez se relacionan los hongos aislados y las muestras clinicas estudiadas,
datos utiles para poder definir si se trataba de colonizacion o infeccion por hongos.

(Tabla 10)

Tabla 10. Relacién de los hongos y las muestras clinicas (N=67)

Hongo Muestra

Esputo LBA Liquido Secrecién n

seriado pleural bronquial
Candida spp 22 11 1 5 39
C. neoformans var grubii 1 5 0 1 7
C. laurentii 0 0 1 0 1
C. gattii 1 0 0 0 1
Aspergillus spp 7 1 0 3 11
P.jirovecii 1 3 0 0 4
H. capsulatum 4 0 0 0 4

6.3.1. Hongos oportunistas

6.3.1.1. Candida spp se aisl6 en veintidos esputos seriados, en once LBA, en un

liguido pleural y en cinco secreciones bronquiales.

De los treinta y nueve pacientes a quienes se les aisl6 Candida spp, veintitres eran del
sexo masculino y mayores de 61 afios; treinta y siete estaban hospitalizados (dato que
no fue estadisticamente significativo); en salas de medicina interna (n=17), UCI (n=6),
con una estancia hospitalaria de menos de una semana (n=15) y de dos a tres
semanas (n=13); con uso de AB(n=18), corticosteroides (n=12) y enfermedades de
base como diabetes (n=6), EPOC (n=13); falla renal (n=11) y desnutridos (n=9). (Tabla

11).

Se aisl6 Candida albicans de liquido pleural, de un paciente de 83 afios de UCI,
neutropénico, con diagnodstico presuntivo de neumonia, quien presentd tos con
expectoracion,anorexia, adinamia y disnea, la hemoglobina, el hematocrito y las
plaguetas estaban dentro de las cifras normales, la radiografia de torax reportd

derrame pleural, el paciente fallecio.
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Tabla 11. Caracterizacion sociodemografica y clinica de los pacientes a quienes se
les aislé Candida spp (N=39)
Variable n

Edad
61-70 8
>80 8
51-60 7
71-80 7
41-50 5
31-40 3
21-30 1

Sexo
Masculino 23
Femenino 16

Hospitalizacion 37

Estancia hospitalaria
Menos de una semana 1
Dos a tres semanas 1

Un mes a tres meses 5
Mas de tres meses 2
Una semana 2
Sala
Medicina Interna 17
Urgencias 14
UCI 6
Consulta externa 2
Clinica
Uso AB 18
EPOC 13
Corticosteroides 12
Falla renal 11
Desnutricién 9
Enfermedas autoinmune 7
Diabetes 6

Tipo de enf autoinmune:
Artritis reumatoidea
Lupus eritematoso sistémico(LES)
Enf pulmonar instersticial
Malignidad hematologica
Neutropenia
HIV

PR PP 0w

6.3.1.2. Aspergillus spp se aislé en once de los 67 pacientes, en siete muestras
de esputos seriados, en un LBA y en tres secreciones bronquiales, las
estructuras micoticas compatibles con Aspergillus spp, se observaron

en ocho muestras al examen microscoépico directo.

Los pacientes, tenian los siguientes diagndstico presuntivos: bronquitis (n=3),TB (n=2),

ICC (n=2), EPOC (n=2), pneumoconiosis (n=1), sin diagnéstico (n=1).
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En la tabla doce se describen las caracteristicas sociodemograficas. El aislamiento fue

mas frecuente en personas mayores de 50 afios (n=10).

Tabla 12. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes a quienes se les hizo
aislamiento de Aspergillus spp (N=11)

Variable n

Genero
Masculino
Femenino

Edad
51-60
71-80
61-70
Mayor 80
41-50

Area
Urbana
Rural

Municipios

Popayan
Timbio
El Tambo
Piendamo
Silvia
Cajibio
Bolivar
Etnia
Mestizo 10
Indigena
Ocupacion
Agricultura
Empleados
Ama de Casa
Comerciante
Desempleado

= PRPrFRPFRPENA [62 e} PFEPNDWA (62 ep}

PP WWww

En la tabla trece se describen los factores de riesgo para colonizacion y/o infeccion
que presentaron los pacientes. El aislamiento de Aspergillus spp se presenté en ocho
de los hospitalizados y en cinco de los que llevaban una estancia hospitalaria de dos a
tres semanas, en sala de medicina interna (n=6) y en ocho de los que padecian de

EPOC (n=8) y corticosteroides (n=4). (Tabla 13)
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Tabla 13. Factores de riesgo para colonizacién y/o infeccion en los pacientes a
quienes se les hizo aislamiento de Aspergillus (N=11)
Variable n
Hospitalizacion 8
Estancia hospitalaria
Dos a tres semanas 5
Un mes a tres meses 2
Una semana 1
Sala
Medicina Interna
UCl
Consulta externa
Factores de riesgo clinicos
EPOC
Corticosteroides
Desnutricion
Tumor solido
Cancer de higado
Cirrosis hepatica

w N o
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En la tabla catorce se describen los signos y sintomas que presentaron los pacientes e

igualmente los resultados de los paraclinicos.

Los signos y sintomas més frecuentes fuerdn tos con expectoracion, adinamia y

disnea (n=9). (Tabla 14)

Nueve pacientes presentarén alteracién de radiografia de térax, con engrosamiento

pleural (n=2). (Tabla 14).
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Tabla 14. Signos y sintomas y paraclinicos de los pacientes a quienes se les aisl6
Aspergillus spp (N=11)
Variables
Signos y sintoméas
Tos con expectoracion
Adinamia
Disnea
Fiebre
Perdida de peso
Cefalea
Confusion mental
Anorexia
Dolor pleuritico
Perdida de vision
Tos sin expectoracion
Lesiones en piel
Tipo de lesion en piel:
Macula
Papulas
Inflamacién ganglios
Lesiones en mucosa oral
Leucocitos/ pl
Entre 4.500-10.000
Entre 10.050-15.000
> de 15.000
Neutrofilos/ pl
> de 8.000
Entre 2.500-8.000
<de 2.500
Linfocitos/ pl
Entre 1.000-4.000
< de 1.000
Eosinofilos/ pl
< de 50
Entre 50-500
>de 500
Hemoglobina gr/dl
Entre 12-14.5 7
Entre 5.0-11.9 4
Hematocrito %
Entre 34.5-45 7
Entre 15-34 4
Plaquetas/ pl
Entre 150.000-400.000 10
< de 150.000 1
Radiografia Torax
Anormal
Normal
Alteraciones Rx
Engrosamiento pleural
Patrén alveolar difuso
Patrén intersticial difuso
Patrén intersticial reticular
Derrame pleural
Atelectasias
Bullas apicales
Cavernas

5
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6.3.1.3. C. neoformans variedad grubii se aisl6 en siete de los 67 pacientes; en
cinco muestras de LBA, en un esputo seriado y en una secrecion

bronquial.

Todas las cepas de C. neoformans variedad grubii, correspondian al serotipo A tipo

molecular VNI.

Diagnostico presuntivos, meningitis (n=3), sida (n=2), TB (n=1) e ICC (n=1).

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, cinco eran del sexo masculino, en
cuanto a la edad, tres tenian entre 31 a 40 afilos y cinco vivian en area urbana. (Tabla

15)

En cuanto al antecedente clinico, cinco eran HIV/sida y presentaron meningitis por
este hongo, el cual se aisl6 en muestras clinicas tanto del tracto respiratorio como del
liquido cefalorraquideo, dos estaban recibiendo actualmente tratamiento antirretroviral,
pero solo uno lo recibia en forma regular, los cinco fallecierén; los otros dos recibian

corticosteroides.

Los siete pacientes estaban hospitalizados, seis en UCI y uno en la sala de medicina

interna.

En la tabla quince se relacionan las caracteristicas sociodemograficas que presentaron
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Tabla 15. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes a quienes se les hizo
aislamiento de C. neoformans var grubii (N=7)
Variable n
Genero
Masculino
Femenino
Edad
31-40
14-20
41-50
51-60
61-70
Area
Urbana
Rural
Municipios
Popayan
Silvia
El Tambo
Argelia
Etnia
Mestizo
Indigena
Afrodescendiente
Ocupacion
Empleados
Desempleado
Estudiante
Ama de Casa
Comerciante

P RFPDNW N O1 PRPrFRPPFP® N O1
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En la tabla dieciseis se relacionan los factores de riesgo clinicos y epidemiologicos

para colonizacion e infeccion por este hongo que presentaron los pacientes.

Se observd mas frecuentemente en pacientes infectados por el HIV (n=5), en

desnutridos (n=5) y en los que criaban aves (n=5). (Tabla 16)
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Tabla 16. Relacion aislamiento de C. neoformans/factores de riesgo relacionados
para colonizacion e infeccidén por este hongo (N=7)

Variable n

Factores de riesgo clinicos
HIV 5

Tiempo de diagndstico

Una semana 3
Hace 15 dias 1
Mas de 1 afio 1
Desnutricion 5
Corticosteroides 3
Enfermedas autoinmune /LES 2
Falla renal crénica 2
Neutropenia 1

Factores de riesgo epidemiologicos
Cria aves
Pollos
Aves ornamentales
Contacto con palomas
Presencia de arboles cerca a su casa

PP NWO

En la tabla diecisiete, se presentan los datos de los signos vitales que se les tomo a
los pacientes en el momento de la entrevista, se observé la presion arterial baja (n=5),
frecuencia del pulso alta (n=4) y temperatura corporal entre 36.5°C a 37.4°C (n=6).

(Tabla 17)

Tabla 17. Frecuencias de signos vitales de los pacientes con C.neoformans var grubii
(N=7)

Variable n

Presion arterial
< de 120/80 mm/hg
>de140/90 mm/hg
120/80 mm/hg
Frecuencia de pulso
Frecuencia normal (60-90 puls/m)
Frecuencia alta (> de 90 pul/m)
Frecuencia baja (< de 60 pul/m)
Temperatura corporal
Entre 36,5-37,4 °C
<de 36,4 °C
>de 37,5 °C 1

RPAN R EPO

= Ol

En la tabla diez y ocho se relacionan las frecuencias de los signos y sintomas y los
paraclinicos. Seis presentaban disnea y cinco anorexia; seis tenian un recuento de

leucocitos dentro de los parametros normales, un recuento de linfocitos (n=4) < de
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1.000/ul y tres presentaban anemia, cinco tenian recuentos de células CD,+ < a

200/ul. (Tabla 18)

Tres presentaron radiografias de torax normales y cuatro anormal. (Tabla 18)
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Tabla 18. Frecuencia de signos/sintomas y paraclinicos en pacientes con aislamiento
de C.neoformans var grubii (N=7)
Variables

5

Signos y sintomas
Disnea
Anorexia
Cefalea
Tos con expectoracion
Adinamia
Nausea
Vémito
Fiebre
Confusion mental
Lesiones en mucosa oral(candidiasis oral)
Tos sin expectoracion
Perdida de peso
Lesiones en piel
Tipo de lesion en piel (papulas)
Dolor pleuritico
Inflamacién ganglios
Leucocitos/ pl
Entre 4.500-10.000
< de 4.500
Neutrofilos/ pl
Entre 2.500-8.000
Linfocitos/ pl
< de 1.000
Entre 1.000-4.000
Eosinofilos/ pl
<de 50
Hemoglobina gr/dl
Entre 5.0-11.9
Entre 12-14.5
<de 5.0
Hematocrito %
Entre 15-34
Entre 34.5-45
<de 15.0
Plaquetas/ pl
Entre 150.000-400.000
< de 150.000
Recuento de células CD4+/ul
< de 100
Entre 101-200
No hay dato
Radiografia Torax /Rx
Anormal
Normal
Resultado Rx
Normal
Patrén destructivo difuso
Patrén intersticial difuso
Patrén alveolar difuso
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6.3.1.4. P. jirovecii se visualizdé por tincibn de Giemsa en cuatro de los 67

pacientes; en tres muestras de LBA y en un esputo seriado

A dos se les hizo diagnéstico presuntivo de neumonia no especifica, a uno de siday a

uno de hipertension arterial.

A tres se les hizo diagndstico de sida, luego del reporte de células CD,+, e iniciarén
profilaxis con trimetoprima sulfametoxazol y tratamiento con fluconazol ya que
presentaban candidiasis oral y uno inici6 con antiretroviral, ninguno estaba en

tratamiento antiretroviral ni profilactico en forma regular.

Los cuatros pertenecian al genero masculino. Dos tenia edades comprendidas entre
21 y 30 afios, uno entre 31 y 40 afios y uno entre 51 a 60 afios. Dos eran mestizos y

dos indigenas.

Tres vivian en area urbana y uno en area rural, dos eran empleados dependientes,
uno comerciante y un agricultor. Dos vivian en el municipio de Popayan, uno en

Piendamo y uno en Santander de Quilichao.

Los cuatro se encontraban hospitalizados en la UCI.

En la tabla diez y nueve se indican los factores de riesgo que se observo, tres eran
portadores del HIV y uno estaba en tratamiento con corticosteroides para un LES.

(Tabla 19)
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Tabla 19. Frecuencia de factores de riesgo para colonizacion e infeccién por P.
jirovecii (N=4)
Variable n
Factores de riesgo clinicos

HIV
Tiempo Dx

Una semana

Mas de un afio
Corticosteroides
Enfermedas autoinmune /LES
Tumor solido
Neutropenia
Falla renal cronica
Desnutricion

w
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En la tabla veinte se observa que tres pacientes, presentaban hipotensién y

temperatura < de 36.4°C.

Tabla 20. Signos vitales de los pacientes con P. jirovecii (N=4)

Variable n

Presién arterial

< de 120/80 mm/hg 3

120/80 mm/hg 1
Pulso

Frecuencia normal (60-90 puls/m) 2

Frecuencia alta (méas de 90 pul/m) 2
Temperatura

<de 36,4 °C 3

Entre 36,5-37,4 °C 1

En la tabla veintiuno se indican la frecuencia de signos y sintomas, tres presentaron

fiebre, adinamia, disnea y lesiones en mucosa oral por Candida spp.

En cuanto a los paraclinicos, tres tenian leucocitos dentro de los parametros normales,

linfocitos < de 1000/ ul, anemia y recuento de células CD4+ < a 100 x pl; dos

presentaban un patrén intesticial difuso en la radiografia de torax. (Tabla 21)
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Tabla 21. Frecuencia de signos/sintomas y resultados de paraclinicos de los pacientes

con P. jirovecii (N=4)

Variables

5

Signos y sintomas
Fiebre
Adinamia
Disnea
Lesiones en mucosa oral (Candidiasis oral)
Tos con expectoracion
Tos sin expectoracion
Hemoptisis
Anorexia
Pérdida de peso
Pérdida de vision
Inflamacién ganglios
Lesiones en piel
Tipo de lesion en piel: Tumoracion/Sarcoma de Kaposii
Leucocitos/ pl
< de 4.500
Entre 4.500-10.000
Neutrofilos/ pl
Entre 2.500-8.000
> de 8.000
Linfocitos/ pl
< de 1.000
Entre 1.000-4.000
Eosinofilos/ pl
<de 50
Hemoglobina gr/dl
Entre 5.0-11.9
Entre 12-14.5
Hematocrito %
Entre 15-34
Entre 34.5-45
Plaquetas/ pl
Entre 150.000-400.000
<de 150.000
Recuento de células CD4/ul
< de 100 xmm
No hay dato
Radiografia Torax
Anormal
Alteraciones Rx
Patrén intersticial difuso
Patrén intersticial lineal no septal
Patron en vidrio esmerilado

PRPERPEPNNNNNNOOWLW®W
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6.3.1.5. C. laurentii Se aislo en liquido pleural de en un solo paciente, quien

presenté nauseas, vomito, fiebre, tos sin expectoracién, anorexia,

adinamia y disnea; habia presentado

derrame

pleural

engrosamiento y obliteracion de angulos costodiafragmaticos.
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Este paciente indigena de 60 afios, sufria de artritis reumatoidea por lo que recibia
tratamiento con corticosteroides; refirio no tener contacto con aves cerca de su
residencia ni de su sitio de trabajo, su ocupacion era agricultor, vivia en el municipio de
Piendamo en el area rural; estaba hospitalizado hacia mas de un mes en la sala de
medicina interna; presenté hipertensién, pulso > de 90 x minuto y temperatura < de
36.4°C; recibia tratamiento antiTB y antibiéticos como ampicilina/subactam; con
recuento de leucocitos > de 15.000/ ul, neutrofilos > de 8000/ pl, hb > de 14.6 y hto >

de 45.1%.

6.3.2. Hongos endémicos

6.3.2.1. H. capsulatum se aislé en muestras de esputo de cuatro pacientes, en
dos se hizo diagndstico presuntivo de sida, en uno de neumonia y en

otro de TB.

Tres eran del sexo masculino y uno femenino, Dos tenian edades comprendidas entre

41 a 50, uno entre 21 a 30 y el otro entre 31 a 40 afios

Tres vivian en area rural de los municipios del Tambo, Piendamo y Morales y uno en el

area urbana de la ciudad de Popayén; dos eran mestizos y dos eran indigenas.

Todos se encontraban hospitalizados, tres en la UCI y uno en la sala de medicina
interna, tres estaban infectados por el HIV y recibian actualmente tratamiento
profilactico con trimetoprima sulfametoxazol, tratamiento antiretroviral, pero solo uno
habia estado recibiendo tratamiento regular antiretroviral asi como medicacion antiTB,
los cuatro fueron medicados con antifingicos, uno con fluconazol y tres con

anfotericina B, pero un enfermo con HIV/sida murid, ya que hizo fungemia por
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Histoplasma capsulatum, que fue aislado de los hemocultivos y de lesiones cutdneas

diseminadas que presento.

En la tabla veintidos se puede observar los factores de riesgo para colonizacion e

infeccidon que se detectaron en los pacientes en los que se aislé H. capsulatum.

Todos estaban desnutridos, tres eran portadores del HIV, dos criaban aves y dos

informarén presencia de murcielagos cerca de su sitio de vivienda. (Tabla 22)

Tabla 22. Frecuencia de factores de riesgo para colonizacion e infeccion por H.
capsulatum (N=4)
Variable n

Factores de riesgo clinicos
Desnutricion
HIV
Tiempo Dx HIV(De 2 a 6 meses)
Corticosteroides
Falla renal crénica
EPOC

Factores epidemiologicos
Cria aves (Pollos)
Presencia murcielagos
Visitas a cuevas
Remueve tierra
Cultiva café
Arboles cerca a vivienda

PR ®ons
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En la tabla veintitres se observa que los pacientes presentaron alteraciones de sus
signos vitales, hipotensién (n=4), frecuencia de pulso alta (n=3), temperatura < de

36,4°C (n=2) y temperatura >a 37,5°C (n=2).(Tabla 23)

Tabla 23. Signos vitales de los pacientes a quienes se les aislé H. capsulatum (N=4)
Variable n

Presion arterial
< de 120/80 mm/hg 4
Frecuencia del pulso

Frecuencia alta (>de 90 pul/m) 3

Frecuencia normal (60-90 puls/m) 1
Temperatura

<de 36,4 °C 2

>de 37,5 2
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En la tabla veinticuatro de indica la frecuencia de signos y sintomas de los pacientes,
tres presentaron fiebre, tos con expectoracién, anorexia, adinamia y disnea. En los
paraclinicos, tres tenian leucopenia, con leucocitos < de 4.500/ul, linfocitopenia,
anemia y recuento de células CD4 < de 200/pl; en la radiografia de torax, en tres se

report6 patrén intersticial micronodulillar. (Tabla 24)
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Tabla 24. Frecuencia de signos/sintomas y resultados de paraclinicos de los
pacientes a quienes se les aisl6 H. capsulatum (N=4)
Variables n
Signos y sintoméas
Fiebre
Tos con expectoracion
Anorexia
Adinamia
Disnea
Cefalea
Nausea
Vémito
Pérdida de peso
Confusion mental
Tos sin expectoracion
Hemoptisis
Dolor pleuritico
Inflamacién ganglios
Lesiones en mucosa oral
Lesiones en piel
Tipo de lesion en piel: Papulas
Leucocitos/ pl
<de 4.500
Entre 4.500-10.000
Neutrofilos/ pl
Entre 2.500-8.000
> de 8.000
< de 2.500
Linfocitos/ pl
< de 1.000
Entre 1.000-4.000
Eosinofilos/ pl
< de 50
Hemoglobina gr/dl
Entre 5.0-11.9
Entre 12-14.5
Hematocrito %
Entre 15-34
Entre 34.5-45
Plaquetas/ pl
<de 150.000
> de 400.000
Recuento de células CD4/ pl
< de 100
Entre 101-200
No hay dato 1
Radiografia Torax
Anormal 4
Alteraciones Rx
Patrén intersticial micronodulillar
Nodulos multiples
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6.3.2.2. C. gattii, se aislé en esputo seriado de un paciente masculino mestizo,

de 80 afios que vivia en area rural del municipio de Argelia, dedicado a
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la agricultura se le habia hecho diagnéstico presuntivo de TB, en

tratamiento antituberculoso, ambulatorio, atendido en consulta externa.

Sus signos vitales eran, presion arterial 125/85 mm/Hg, con una frecuencia del pulso

95 por minuto y temperatura 36,7°C.

Referia nauseas, presentaba tos crénica con expectoracién y disnea. Se le realizdé un

hemograma que resulté normal, la radiografia de torax reporté nodulos multiples.

A nivel epidemiologico criaba pollos, cultivaba café, cocinan con lefia, era fumador,
expuesto a humo, con arboles cercanos a su vivienda tipo Eucaliptus, Guayacanes y

Guamos.

6.3.3. Clasificacién de las micosis

Con los estudios micologicos, presentacion clinica y paraclinicos se pudo detectar una
colonizacién por hongos como Candida spp y Aspergillus spp en cuarenta y dos
pacientes; micosis pulmonar demostrada en catorce pacientes, criptococosis por C.
neoformans var grubii en cinco HIV/sida y en dos en tratamiento con corticosteroides,
histoplasmosis diseminada en tres HIV/sida e histoplasmosis pulmonar aguda en un
inmunocompetente,  criptococosis por C. laurenti en un caso tratado con
corticosteroides, criptococosis por C. gattii en un inmunocompetente y una candidiasis
(IF1) por C. albicans; como micosis pulmonar probable en siete; la neumocistosis se
detecto en tres pacientes con HIV/sida y en un paciente que recibia corticosteroides.

(Tabla 25)
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Tabla 25. Clasificacion de las micosis diagnosticadas (N=67)

Diagnosticos

n

Colonizacioén

Candida spp
Aspergillus spp
Infeccion pulmonar demostrada
Criptococosis por C. neoformans
Histoplasmosis
Criptococosis por C. laurentii
Criptococosis por C. gattii
Candidiasis
Infeccién pulmonar probable
Aspergilosis (invasor,aspergiloma o crénica)

Neumocistosis

N
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7. DISCUSION

El presente estudio permitié conocer las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
epidemioldgicas de una poblacién de pacientes con sintomatologia respiratoria que
fueron atendidos en dos IPS de tercer nivel de atencion en la ciudad de Popayan y se

correlacioné con el aislamiento de hongos de significado clinico.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas se observé que la afeccion
pulmonar se presentd en un 60.8% de los hombres, con edades desde los 51 a mas
de 80 afios, poblacion mas vulnerable por condiciones clinicas crénicas de base que
comprometen los mecanismo de defensa, que si no son controladas o diagnosticadas
a tiempo puede llevarlos a hospitalizacion para manejos terapéuticos que pueden

favorecer la colonizacion e infeccion por microorganismos oportunistas[47-49].

Se detectd que la mayoria de los pacientes estaban establecidos en la capital del
Cauca, que un 51.6% vivian en la zona urbana, en estratos sociales 1y 2; un 46.7%
estaban desempleados y un 33.9% solo habia estudiado algin grado de educacion
basica primaria; esto indica las deficientes condiciones de vida, salubridad y
educacion, ya que viven en la periferia de la ciudad, en sitios llamados asentamientos
urbanos, la migraciéon de mucha poblacion caucana desde los otros municipios a la
capital es debido a situaciones de violencia, conflicto y pobreza que sufre la poblacién
del Cauca; igualmente se observa el desplazamiento de la poblacién indigena a la

capital ya que sus sitios de origen son la zona oriental del departamento.

Un 48.4% de los pacientes fueron remitidos de nivel uno de atencion, desde
poblaciones cercanas a la ciudad de Popayan, esto debido a que se requeria un
centro de atencion médica de tercer nivel de complejidad para el manejo del paciente,

que para el caso del departamento del Cauca solo hay tres ubicados en la ciudad de
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Popayén; no se presentaron pacientes de la zona occidental ya que ellos no tienen

acceso vial a esta capital, lo que les dificulta su desplazamiento para su atencion.

Un 71.7% de los pacientes estaban afiliados a una seguridad social subsidiada por el
gobierno nacional, lo cual es de gran ayuda para la poblacién desplazada y rural que

les permite acceder a un tratamiento médico en cualquier nivel de atencion.

En los aspectos clinicos se hicieron muchos diagndsticos presuntivos, ocupando el
primer lugar los procesos infecciosos como la neumonia no especifica en un 33.3%
seguido de la TB en un 11.7% de los pacientes y en tercer lugar en un 10.8% se
reporto ICC, esta Ultima es una patologia crénica no infecciosa que se manifiesta con
sintomas pulmonares como la fatiga, estertores, disnea y tos nocturna, que produce
alteracion cronica del drenaje linfatico y edema en el pulmén que predispone a la

colonizacién microbiana y desarrollo de neumonias[50].

La neumonia es un proceso infeccioso agudo o subagudo de dificil diagnéstico clinico,
causa importante de morbilidad y mortalidad en los adultos, se clasifica actualmente
en tres tipos: nosocomial o adquirida en el hospital (NAH), la NAC y la neumonia en
pacientes inmunocomprometidos, en el que el diagnéstico diferencial es mucho mas
amplio y puede ser causado también por virus y hongos; en la mayoria de los casos el

tratamiento es empirico sin considerar factores asociados[49, 51].

Este trabajo detecté que un alto porcentaje de pacientes presentaron factores de
riesgo que pueden favorecer la neumonia por hongos, entre éstas, los mas frecuentes
fueron el uso prolongado con antibidticos y la desnutricion que favorecen la
colonizaciéon y las neumonias nosocomiales por Candida spp Yy otros factores que
favorecen las NAC como son el tabaquismo y enfermedades de base como el EPOC,

insuficiencia renal, enfermedades autoinmunes, ICC y diabetes mellitus y ademas el
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uso de corticosteroides e infeccion por HIV que favorecen las neumonias en
inmunocomprometidos. Datos similares a los encontrados en un trabajo realizado en
Polonia desde diciembre de 2009 a noviembre de 2010, en el que indican que la edad

avanzada, las enfermedades de base y factores de riesgo favorecian la neumonia[52].

E igualmente a un trabajo de Montubar y colaboradores en Antioquia Colombia, en
cuanto a NAC indican que el mayor factor de riesgo en su poblacion fue el tabaquismo

en un 50.0% y el EPOC en un 77.1% como enfermedad concomitante[53].

En los pacientes que tenian diagndstico presuntivo de neumonia no especifica, se les
hizo aislamiento y/o visualizacion de hongos, entre estos Candida spp, C. laurentii, H.
capsulatum y P. jirovecii, estos dos ultimos hongos se asocian a infeccién por HIV de

fase tardia.

A nivel mundial y para Colombia, en trabajos de investigacion y en guias de manejo se
indica que la NAC es la sexta causa de mortalidad general y la primera causa de
mortalidad por enfermedad infecciosa, que los pacientes de alto riesgo, son los de
mayor edad, mayor grado de comorbilidad y deterioro funcional y mayor prevalencia

de insuficiencia respiratoria e infiltrados multilobares[51, 54-58].

Existen factores o condiciones que incrementan el riesgo de infeccion con patégenos
especificos, como ciertas condiciones clinicas, enfermedades ocupacionales
concomitantes o factores sociodemograficos que generan un comportamiento
epidemioldgico diferente y que en los pacientes con NAC, se consideran marcadores y
permiten inferir la etiologia y definir la terapia empirica, todas estas condiciones
denominadas factores de riesgo o enfermedades concomitantes ya han sido bien
identificadas en los diferentes estudios de NAC realizados en el ambito mundial y

también han sido corroborados en los estudios colombianos y de Latinoamérica[54].
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En el caso de infeccion por hongos e infeccion por HIV con recuento de células CD4+ <
de 200/ul, hay que considerar infeccion por P. jiroveccii, Cryptococcus spp y H.
capsulatum; igual que la exposicion a guano de murciélagos en caso de

histoplasmosis y excretas de palomas u otras aves para criptococosis[54].

El tratamiento antituberculoso empirico se suministré a un 22.5% de los pacientes a
quienes se les hizo diagnostico de neumonia y a un 32.1% de los que se les
sospecho TB, en estos pacientes se les aisl6 hongos oportunistas como lo son C.
neoformans, A. fumigatus y Candida spp y hongos endémicos como H. capsulatum y
C. gattii, que causan cuadros clinicos muy parecidos. Para Colombia la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis es de natificacion obligatoria, con una alta prevalencia en
poblacion vulnerable; segun la guia nacional de Colombia todo persona que presente
tos y expectoracién por mas de 15 dias, se considera sospechoso de TB y debe
practicarsele las baciloscopias (BK) seriadas de esputo, independiente de su causa de

consulta principal[59].

A todas las muestras se les realizaron las baciloscopias seriadas y cultivos para
Mycobacterias, pero no se visualizaron bacilos acido alcohol resistentes (BAAR), los
cultivos resultaron negativos hasta los tres meses de incubacion; lo que indica que

microbiol6gicamente no se pudo confirmar TB en esta poblacion.

Es importante tener en cuenta que fuera de presentar factores de riesgo asociadas y
enfermedades de base para una neumonia, se puede observar que un gran nimero
de pacientes presentaron alteracion de sus signos vitales y sintomatologia respiratoria;
presion arterial con cifras < a 120/80 en un 48.3%, temperatura <a 36,4°C en un
47.5%, aunque el pulso estaba normal en el 50.0% de los pacientes pero el 48.3%

tenian taquicardia con > de 90 pulsaciones por minuto, en cuanto a los signos y
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sintomas clinicos de los pacientes, el 86,7% presentarén disnea; el 72,5% tos con

expectoracion; el 61.7% adinamia, el 55.8% fiebre y anorexia en un 41.7%.

Estos signos y sintomas estan implicados en las complicaciones y morbimortalidad de
los pacientes; en este trabajo se encontr6 que un 15% de los pacientes que
fallecieron, presentaban enfermedades de base y complicaciones como
HIV/sida(n=13), leucemia linfocitica aguda (n=2), diabetes(n=2), cirrosis hepética(n=1),
desnutricion(n=12), tratamiento con corticosteroides(n=6), neutropenia(n=3) y falla

renal(n=4).

El hemograma y la radiografia de torax son herramientas importantes en el diagnostico
de neumonia, los que a pesar de que no son examenes especificos pueden orientar su
diagnostico. El 48.4% de los pacientes presentd leucocitosis, que podrian sugerirla,
igualmente se observé anemia en el 53.0%, esto puede estar asociado a desnutricion
y enfermedades hematologicas en los pacientes que las presentaron, e igualmente
indica la gravedad de los pacientes que murieron, ya que de estos en el 78% (n=14)
presentaron leucopenia, un 22% (n=4) leucocitosis > a 15.000/ul y un 50% (n=9)

trombocitopenia (p=0,000).

En este trabajo se hizo aislamiento y/o visualizacion de hongos en el 55.9% de las
muestras; el hongo mas frecuentemente aislado fue Candida spp seguido de
Aspergillus spp, C. neoformans variedad grubii, H. capsulatum, P. jirovecii, C. laurentii
y C. gattii. Esto difiere de un estudio realizado en Chile durante tres afios en pacientes
de cinco hospitales de la Region de Valparaiso para el diagndstico de la enfermedad

fungica invasora o no invasora, en que el principal hongo aislado fue A. fumigatus[60].

Candida spp es una levadura colonizadora de vias respiratoria alta, por lo que en

muestras contaminadas como el esputo no tiene validez diagndstica, sin embargo la
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colonizacion multifocal en pacientes de la UCI en presencia de factores de riesgo esta
asociado con una alta incidencia de candidiasis invasora, por lo que es importante la

vigilancia en enfermos criticos con el test de Pitett y el indice de colonizacién[61, 62].

A un 70% de los pacientes en los que se les sospechd neumonia, se les habia
suministrado tratamiento con AB; que de acuerdo a los protocolos puede ser empirico,
tras valorar la gravedad del cuadro, la etiologia mas probable y la prevalencia de
resistencias de los microorganismos mas frecuentes implicados, pero puede favorecer
el aumento de la colonizacién por Candida spp principalmente en las unidades de
cuidado intensivo y corresponde a la quinta causa de infeccion del torrente sanguineo,
causante de IFI, con alta mortalidad, incremento de ingreso hospitalario e impacto

econémico[63].

A pesar del frecuente aislamiento de Candida spp del tracto respiratorio, el tratamiento
antimicdtico no esta recomendado debido a que una neumonia por éstas especies es
excepcional en pacientes no neutropénicos, y ademas se requieren muestras estériles
como el tejido pulmonar para demostrar la invasion tisular y confirmar una candidiasis

pulmonar segun los criterios de la EORTC/MSG[64].

Se aislo una cepa de C.albicans en una muestra de liquido pleural en un paciente con
HIV/sida, neutropénico, séptico, lo que indica que el paciente hizo una IFl que pudo

ser la causa de su muerte, el paciente estaba ingresado en la UCI.

En un estudio realizado Manchado JE, en un hospital de tercer nivel en Pereira,
Colombia, las variables frecuencia cardiaca >120/minuto (OR:3.8; IC 95%:1.492-
10.008, p=0.005), sepsis (OR:6.7; 1C95%:2.193-20.823, p=0.001), ingreso a UCI
(OR:8.9; IC 95%:2.831-28.592, p<0.001) se asociaron estadisticamente con riesgo de

morir por NAC[58].
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Se estima que el 5% de los pacientes hospitalizados en las UCI van a desarrollar una
enfermedad por hongos, especialmente candidiasis invasora (3%-6%) que acarrea
morbilidad y mortalidad altas, representa el 75% de las infecciones invasoras por
hongos en pacientes hospitalizados en Estados Unidos; su frecuencia varia de
acuerdo con el servicio de hospitalizacién y los factores de riesgo del paciente,
ademas existen variaciones en su prevalencia y en la resistencia de algunas especies

a los antimicoticos segun su localizacién geografica[65].

C albicans predomina como causante de candidemias y enfermedad invasora, C.
glabrata es una levadura emergente con facilidad para desarrollar resistencia al
fluconazol y se ha incrementado desde el afio 1993 como causa de candidemia en
Norte America; el complejo C. parapsilosis es patdégeno exdgeno se asocia a infecciéon
adquiridas a través de las manos en ambientes hospitalarios y nutricion parenteral y C.
tropicalis es causa importante de candidiasis invasora, para América Latina y Asia su

incidencia en candidemia es mayor del 15%][66].

Estudios en hospitales en América Latina sugieren que la frecuencia de IFI por
Candida spp es superior a lo identificado en paises desarrollados, su incidencia en
hospitales colombianos es cercana a 2,3 casos por 1.000 dias de estancia en la UCI, y
su prevalencia es del 1,4% de los pacientes hospitalizados en estas unidades; su
incidencia se ha mantenido estable en los Gltimos afios, aunque ha aumentado la

frecuencia de candidemias por Candida no albicans[65].

Otra levadura patégena oportunista aislada en una muestra de liquido pleural, fue

una cepa de C. laurentii, de un paciente que tenia como factor de riesgo el uso de

corticosteroides para una artritis que padecia.
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Los corticosteroides tienen la capacidad de aliviar las manifestaciones de la
inflamacion, las reacciones alérgicas y algunos fenbmenos inmunitarios, por eso se
utilizan en aquellas enfermedades que tienen gran componente inflamatorio como la

artritis reumatoidea.

El efecto de los corticosteroides sobre la respuesta inmunoldgica del huésped afecta a
multiples niveles alterando la funcién de linfocitos, neutréfilos, monocitos, macréfagos
y células dendriticas, entre sus muchas funciones, disminuyen la capacidad para crear
una respuesta inmunoldgica mediada por linfocitos T, CD,+ productores de citoquinas
de tipo Thl y aumentan la produccién de citoquinas relacionadas con los linfocitosTh2;
ademas, alteran la capacidad de fagocitosis y los procesos oxidativos de las células de
defensa; algunos autores han descrito que tienen un efecto sobre el propio hongo

favoreciendo la capacidad de adherencia a las mucosas[67].

Se encuentran reportes en la literatura donde se indica que cada dia es mas frecuente
el aislamiento de C. laurentii en muestras clinicas, asociado a patologias infecciosas
como fungemia, meningitis, peritonitis, infecciones pulmonares, cutdneas y oftalmicas
en pacientes con factores de riesgo como el uso crénico de corticosteroides muy
activos, infeccion por el HIV, hospitalizaciones prolongadas, dispositivos médicos

invasores en la UCI[68-71].

El otro hongo oportunista aislado fue A. fumigatus que causa mas del 80% de las
aspergilosis humanas, le sigue A. flavus. Este moho monomorfo se encuentra en
aproximadamente el 50% de los aislamientos en la UCI indicando colonizacion y el
otro 50% de los casos estan asociados a aspergilosis pulmonar invasora (API), una

infeccién con una alta mortalidad; los principales factores de riesgo de una IFl en la
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UCI son el tratamiento previo con esteroides y la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica(EPOC)[64].

En los pacientes con EPOC la actividad ciliar y el epitelio estan alterados, lo que
facilita que las esporas de este hongo lleguen el pulmoén y penetren en el bronquio,
ademas los corticosteroides que estos pacientes reciben, ayudan al crecimiento del
hongo, inhiben los neutréfilos y la produccién de citoquinas con disminucién de la
respuesta del huésped frente a Aspergillus, lo que facilita el desarrollo de la

aspergilosis pulmonar[72].

En este trabajo, el aislamiento de Aspergillus spp, se dio en diez pacientes mayores de
50 afos; los factores de riesgo fueron padecer de EPOC que se presenté en ocho de
ellos, el tratamiento con corticosteroides en cuatro y estar hospitalizado en sala de UCI
en dos. En cuanto a la presentacion clinica, la disnea, la adinamia y la tos con

expectoracion se presentd en nueve de los pacientes.

Teniendo en cuenta que Aspergillus spp, son contaminantes ambientales, las pruebas
micolégicas tiene un rendimiento limitado, la sensibilidad del cultivo de LBA es menor del
50%, por lo anterior la negatividad de los cultivos no excluye la enfermedad, hay que
tener en cuenta el estado del hospedero, las imagenes radiolégicas y los hallazgos

micologicos[73, 74].

En esta investigacion, los aislamientos de Aspergillus spp no se dieron en muestras
estériles por lo anterior no se puede indicar que alguno de los paciente tuviera una
aspergilosis invasora confirmada; pero se podria sospechar en siete de los pacientes
aspergilosis invasora probable, ya que utilizaban corticosteroides, se les hizo
aislamiento de Aspergillus spp y visualizacion de estructuras micéticas compatibles con
Aspergillus spp, sintomatologia respiratoria y alteraciones a la radiografia de pulmoén, a

82



pesar de que no se realizaron tomografias axiales computarizadas(TAC), que permitiera
una mayor aproximacion para la visualizacion de lesiones densas bien circunscritas con
o sin halo, signo de aire creciente y cavidad como se indica causa Aspergillus a nivel
pulmonar, solamente se realizaron radiografias de térax, que mostraron una variedad de

resultados no especificos.

En un paciente se observé presencia de cavitaciones, quien ademas tenia antecedente
de TB, podria tratarse de un aspergilosis intracavitaria 0 aspergiloma, aunque no
presentd hemoptisis, otro diagndstico a tener en cuenta en este paciente es la
aspergilosis pulmonar invasora que presentan cavitaciones de pared gruesa de
predominio en los l6bulos superiores, secundarias a invasion tisular, formacion de

abscesos e invasion vascular con o sin infartos[75].

Un factor de riego importante observado fue el EPOC, que fue observada en un 33.3%
en la poblacion estudiada, dato menor que el del estudio de Caston y colaboradores

que fue de un 68.7%[76].

El EPOC causa deterioro de la inmunidad adaptativa mediada por células y/o
alteraciones importantes de la arquitectura pulmonar, por lo que en estos pacientes
hay que tener en cuenta la aspergilosis invasora crénica como diagnéstico presuntivo;
las manifestaciones clinicas mas comunes son: tos, expectoraciébn mucopurulenta,
hemoptisis, disnea, dolor toracico, hipertermia (febricula) no constante y pérdida de
peso; las hemoptisis son mas voluminosas y reiteradas en las formas intracavitarias,
en tanto que los sintomas generales son mas notables en la aspergilosis invasora
cronica; los estudios complementarios de laboratorio suelen presentar anemia,

leucocitosis y neutrofilia [77].
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En este trabajo se observdé que en los pacientes con EPOC y aislamiento de
Aspergillus spp, presentaron tos con expectoracion y disnea (n=7), adinamia (n=6),
pero ninguno presenté hemoptisis; fiebre (n=5) y pérdida de peso (n=4); en dos se

presento leucocitosis >10.050/ul, en tres neutrofilia >8.000/pl y en tres anemia.

En dos pacientes se observo eosinofilia periférica, con un recuento de méas de 500/ul e
igualmente presentaron eosinofilia en las muestras respiratorias del 50%. La eosinofilia
con aislamiento de Aspergillus spp en muestras de esputo, se asocia al cuadro
denominado Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). La ABPA es una reaccion
de hipersensibilidad, a menudo en pacientes con asma atdpica o fibrosis quistica, que
ocurre cuando los bronquios son colonizados por Aspergillus, dando lugar a episodios
repetidos de obstruccién bronquial, inflamaciéon e impactacion mucoide que puede
conducir a la formacién de bronquiectasias, fibrosis, y compromiso respiratorio, cursa

con asma, eosinofilia pulmonar y sanguinea e infiltrados pulmonares cambiantes[77].

Otra levadura de gran importancia clinica aislada fue C. neoformans variedad grubii
(VNI/AFLP1), en siete pacientes inmunocomprometidos de los cuales, cinco eran
portadores del HIV en fase sida y los otros dos estaban en tratamiento con

corticosteroides, los dos sufrian LES y uno de ellos presentaba neutropenia.

Los estudios de biologia molecular han determinado que el genotipo VNI/AFLP1 de C.
neoformans var grubii es aislado con mayor frecuencia en pacientes HIV/sida de

paises latinoamericanos y en Colombia segun la Ultima encuesta nacional[22, 46].

Antes de la epidemia del HIV, la criptococosis era una infeccidn sistémica infrecuente
que afectaba a pacientes con inmunosupresion general asociada con el uso de
corticosteroides, diabetes mellitus, enfermedad de Hodgkin, LES u otros tipos de la
terapia inmunosupresora; muchos estudios indican que la incidencia de la
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criptococosis se ha incrementado draméaticamente en las Ultimas dos décadas; mas
que 80 % de los casos de criptococosis en todo el mundo se han asociado con la

infeccion del HIV[22, 78-80].

La literatura reporta que pese a ser la puerta de entrada, la afectacion pulmonar por C.
neoformans es infrecuente ya que puede igualmente colonizar vias respiratorias, pero
se puede presentar un cuadro clinico de neumonia que consiste en fiebre, disnea y tos
con expectoracion y en mas de la mitad de los pacientes que tienen CD4+<de 100
células/pl, ademéas se aisla Cryptococcus en sangre y en el 90% se presenta

meningitis criptocdcica concomitante[7, 78].

En esta investigacion se observd en los pacientes HIV/sida que el aislamiento del
hongo se dio igualmente en LCR, lo que indica que desarrollaron infeccién diseminada
al SNC, todos ellos tenian CD4+ < de 200 células/ul, datos similares a un trabajo de
Helou y colaboradores, donde se indica el hallazgo de este hongo en veintidés muestras
de secreciones bronquial, coincidiendo el aislamiento en 19 casos con la

comprobacion de este microorganismo en otras muestras clinicas[81].

Cuatro de los pacientes no sabian de su situacion de portadores del HIV en el
momento de ingreso hospitalario, por lo anterior no habian recibido tratamiento
antirretroviral, de estos pacientes dos estaban con falla renal y todos presentaban

desnutricion.

En la criptococosis pulmonar, sélo en un 5 a 25% de los pacientes con sida padecen
tos y disnea, algunos tienen dolor pleural y alteraciones radiologicas, en estos
pacientes la mortalidad puede llegar hasta 42%, solamente el 5% de los pacientes son
asintomaticos y solo sufren molestias que semejan un cuadro gripal con febricula o
fiebre, tos, dolor pleural, malestar general y pérdida de peso, mas tarde la fiebre se
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vuelve continua, hay ataque al estado general, astenia, adinamia, pérdida de peso y

tos productiva con expectoracién mucoide, rara vez hemoptoica.[82]

Las manifestaciones pulmonares abarcan un amplio espectro que va desde hallazgos
radiol6gicos asintomaticos hasta trastornos respiratorios agudos, pueden presentarse
con nodulos, infiltrados lobares, intersticiales, patrén miliar, masas endobronquiales y
cavitaciones, la forma localizada pulmonar puede afectar a personas normales o
inmunosuprimidas siendo poco frecuente en las primeras. El antigeno polisacérido de
Cryptococcus suele ser positivo en todos los casos y el cultivo del lavado
broncoalveolar lo es en mas del 90% de los pacientes inmunocomprometidos. Debido
a la frecuencia de la infeccion diseminada en estos pacientes, se recomienda una

evaluacion sistematica incluyendo cultivos de sangre vy liquido cefalorraquideo[7, 82].

En este trabajo los signos y sintomas que presentaron los pacientes fueron, disnea
(n=6), anorexia, tos con expectoracion, anorexia y cefalea (n=5), nausea, adinamia y
vomito (n=4), pérdida de peso, lesiones en mucosa oral por Candida spp y fiebre(n=3),

lesiones cuténeas y confusion mental (n=2).

En cuanto a los paraclinicos, seis pacientes tenian recuento de leucocitos dentro de
los valores normales, pero cuatro tenian linfocitos >1.000/pl, cuatro presentaban
anemia y dos trombocitopenia; la radiografia de térax fue normal en tres, patrén
destructivo difuso (n=2), patron intersticial difuso y patron alveolar difuso (n=1);
estudios indican que las manifestaciones clinicas son variadas e igualmente los

resultados de radiografia de térax[83-86]
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También se observo que a pesar de que los pacientes manifestaron no tener contacto
con palomas o sus excretas, cinco pacientes criaban otro tipo de aves como pollos y

aves ornamentales.

Estudios ambientales indican que la paloma urbana Columba livia, es importante
reservorio de este hongo, pero también se ha aislado de excretas de una gran

diversidad de especies de aves, entre estos los pollos y aves ornamentales[87, 88].

En un estudio ambiental que se desarrollo en la ciudad de Popayan durante los afios
2012 a 2013, se hizo el aislamiento de C. neoformans var. grubii serotipo A del tipo

molecular VNI en un 96,7% en excretas de palomas y en 3,4 % de material vegetal[89].

Otra micosis oportunista que se presentd en cuatro pacientes fue la neumocistosis, en
tres infectados por el HIV y en uno que recibia tratamiento con corticosteroides, ya que
sufria de LES. La observacion de P. jirovecii se dio en tres muestras de LBA y en un

esputo con tincién de Giemsa.

Trabajos de investigacion al respecto indican de la colonizacién por este hongo en
alveolos pulmonares e igualmente se indica que la neumonia por P.jirovecii es una de
las infecciones micoticas oportunistas mas frecuentes en los pacientes con infeccion
por HIV, es marcadora de sida, afecta a enfermos con CD,+ < de 200 células/ul, en
aquellos pacientes que no reciben o no responden al tratamiento TARGA, o en
aquellos que no estan diagnosticados y no se hace profilaxis. También puede afectar
enfermos que padecen otro tipo de inmunodeficiencias como a los trasplantados o
los que sufren de enfermedades malignas y reciben quimioterapia dentro de su

esquema de tratamiento[6, 90].
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Un trabajo de investigacion en el sur de Brasil, entre agosto de 2012 y diciembre de
2012, indica una alta prevalencia de colonizacién por P. jirovecii en los pacientes
positivos para el HIV ingresados en un hospital de tercer nivel, la colonizacion fue mas
frecuente entre los que tenian un recuento absoluto de CD,+<200 células / pl; estos
hallazgos sugieren que la poblacion infectada por el HIV es un importante reservorio y
fuente de infeccion por P. jirovecii y que la identificacion de tales individuos pueden
contribuir a las estrategias futuras para mejorar la atencion de los pacientes infectados

por el HIV[91].

En los pacientes HIV la presentacion clinica es de caracter subagudo y con menor
afectacion de la oxigenacion alveolar, las muestras de lavado broncoalveolar (LBA)
presentan significativamente mayor nimero de organismos de Pneumocystis y menos
neutréfilos que en los pacientes sin infeccion por este virus, 10 que supone una mayor
rentabilidad diagndstica del esputo inducido y del lavado broncoalveolar en estos
pacientes, con una sensibilidad de la tinciébn de Giemsa en infectados desde un 35 a

65%, mientras que en los no HIV la sensibilidad es de solo el 20%[92].

Los sintomas clasicos de esta neumonia son fiebre, tos seca y disnea de esfuerzo; el
patron radioldgico tipico es la presencia de infiltrados intersticiales bilaterales difusos,
otros patrones radioldégicos menos frecuentes son: nédulo solitario o nédulos mdltiples,
con infiltrados en los I6bulos pulmonares superiores, neumatoceles, neumotérax, o
incluso la radiografia puede ser normal. En los casos de radiografia normal, la
tomografia computarizada (TC) de alta resolucién puede evidenciar un patrén en vidrio

esmerilado[93, 94].

En este trabajo se encontré que los pacientes HIV que presentaron neumocistosis
tenian un recuento de CD,+< de 100 células/pl, ademas todos presentaron candidiasis

oral, dos de los pacientes no sabian que eran portadores del HIV al ingresar al hospital

88



y un paciente presentd lesiones tumorales en piel que fueron diagnosticados como
sarcoma de Kaposi, ninguno recibia profilaxis con trimetoprima sulfametozaxol ni
tratamiento antirretroviral; todos presentaron fiebre, adinamia, disnea. Los leucocitos
estaban dentro de los parametros normales con linfocitos < de 1000/pl y anemia; en la
radiografia de tordx dos presentaban un patrdn intesticial difuso y uno patron en vidrio

esmerilado.

En estos pacientes con neumocistosis, dos presentardn tos con expectoracion y dos

tos seca, los tres pacientes con sida murierén durante su estancia hospitalaria.

En un estudio realizado en la India en pacientes HIV hospitalizados, buscando
predictores de muerte, encontraron que los predictores independientes de mortalidad
fueron el recuento de CD,+ <200 células/ ul, neumonia por Pneumocystis, candidiasis
esofagica, neoplasia maligna y bacteriuria, el estar en tratamiento antirretroviral antes
de la hospitalizacién se asocié con una menor mortalidad; recomiendan el diagnéstico

precoz del HIV y el manejo adecuado de las infecciones oportunistas[95].

El paciente en tratamiento con corticosteroides, presentd tos sin expectoracion sin
otros sintomas sistémicos. Recientes investigaciones indican que en los pacientes con
terapias inmunosupresoras, la colonizacion por este hongo es frecuente y son
portadores asintomaticos en riesgo de desarrollar neumocistosis e igual pueden servir
como reservorio para la propagacion de la neumonia por transmision de persona a
persona; estos hallazgos sugieren la necesidad de quimioprofilaxis en pacientes
inmunocomprometidos sin infeccién por el HIV, aunque su indicacion y la duracién son

objeto de controversia[96].

Un hongo endémico de gran importancia clinica tanto en pacientes HIV/sida como en

personas inmunocompetentes se aislo en cuatro pacientes, se trata de H. capsulatum,
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en tres pacientes con sida y en una persona dedicada a la agricultura quien utilizaba el
guano de los murciélagos que extraia de una cueva cerca de su casa como abono

para sus cultivos, en quien se hizo diagnostico de TB para lo cual recibi6 tratamiento.

Revisiones de tema, indican que desafortunadamente, la histoplasmosis es todavia
ampliamente confundida con tuberculosis multirresistente , que conduce a numerosas
muertes evitables , incluso si son facilmente distinguibles; las nuevas herramientas de
diagnostico y los avances terapéuticos aun no han sido puestos a disposicion de las
regiones mas endémicas, por lo tanto, las opciones terapéuticas adaptadas se pueden

hacer mediante el uso de criterios clinicos y paraclinicos simples[97, 98].

En personas inmunocompetentes, quienes inhalan altas concentraciones de
microconidios de H. capsulatum, suelen cursar con un cuadro agudo o subagudo, con
una presentacion clinica que incluye fiebre, escalofrios, mialgias, malestar general,
dolor de cabeza, tos no productiva, que en algunas semanas puede resolverse o
complicarse y causar insuficiencia respiratoria. En pacientes HIV que no reciben
tratamiento antirretroviral la infeccion se presenta en un 55%, se reporta igualmente
que un 97% a 100% presentan infiltrados pulmonares bilaterales, en los casos de
diseminarse el antecedente de neumonia aguda es generalmente reconocido. La
histoplasmosis diseminada es una amenaza para la vida, la infeccién generalmente se

manifiesta por fiebre, pérdida de peso, tos no productiva y diarrea[28].

Las manifestaciones clinicas observadas en los pacientes con histoplasmosis en este
trabajo son iguales a las descritas en la literatura[97, 99, 100], como son la fiebre, tos
con expectoracion, anorexia, adinamia, disnea, manifestaciones clinicas no especificas
dificil de diferenciar de otro cuadro infeccioso respiratorio a nivel pulmonar e

igualmente la infeccién por HIV en tres pacientes con recuento de CD,; +< a 200
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células/pl, fue el principal factor de riesgo para la infeccién y diseminacién por este

hongo.

Se encontré trece pacientes HIV, de los cuales doce tenian recuento de CD4+ < a 200
células/ul, lo que indica que estaban en fase sida, la frecuencia de hongos en estos
casos fueron H. capsulatum (n=3), P. jirovecii (n=3), C. neoformans var grubii VNI
(n=5), C. glabrata (n=1), datos que difieren del estudio realizado en Colombia, por el
INS en pacientes HIV/sida entre octubre de 2007 y mayo de 2010, donde se
incluyeron 336 pacientes, a nivel del tracto respiratorio se encontré que la frecuencia
de hongos fueron H. capsulatum (n=1), C. neoformans (n=8), y Candida spp.

(n=7)[101].

La alta frecuencia de infecciones micoticas oportunistas observadas en este trabajo,
afectando el tracto respiratorio inferior en pacientes en fase sida con diseminacién y
muerte de los pacientes por falta de un diagnéstico temprano, profilaxis y tratamiento,
indican la importancia de iniciar la terapia antirretroviral temprana para reconstituir el
sistema inmunoldgico, dar profilaxis primaria con trimetoprima sulfametoxazol en
pacientes con recuento de CD4+ < de 200 células/pl e igualmente realizar la deteccion
de antigenemia de Cryptococcus utilizado como predictor de criptococosis diseminada,
control de tratamiento y cuidados en los pacientes[102, 103]. Todo esto es util para

reducir los desenlaces fatales como sucedi6é con estos pacientes.

Por dltimo tenemos otro hongo considerado actualmente como causante de micosis
endémica como lo es C. gattii, aislado de un paciente inmunocompetente, esta micosis

es excepcional en personas con sistema inmune aparentemente normal.

Estudios de investigacion sugieren que hay grandes diferencias en la respuesta

inmune en infeccion por Cryptococcus, ya que C. gattii tiene generalmente mayor
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capacidad de crecer dentro de los macréfagos que C. neoformans; estas cepas hiper
virulentas muestran cambios en la expresion génica mitocondrial que se correlaciona
estrechamente con el parasitismo de los macrofagos y la virulencia, esto se ha
observado en un modelo de ratén, igualmente sugieren que la infeccion por C. gattii
amortigua las respuestas inmunitarias Thy/Th;; mediadas por células dendriticas y
regula la expresion de quimioquinas pulmonares lo que ocasiona una incapacidad

para la inmunidad protectora en huéspedes inmunocompetentes[104, 105].

Datos clinicos/epidemiolégicos sugieren que los pacientes infectados con C. gattii
presentan principalmente enfermedad pulmonar , mientras que los infectados con C.
neoformans cominmente manifiestan meningoencefalitis. En un modelo murino se
comparoé la patogénesis de las dos especies utilizando la cepas de C. neoformans H99
y C. gattii R265; C. neoformans creci6 mas rapidamente en el cerebro y causo la
muerte por meningoencefalitis , mientras que C. gattii creci6 mas rapido en los

pulmones y causoé la muerte sin producir meningoencefalitis fulminantes[106].

Varios estudios ambientales indican del aislamiento de C. gattii de material lefioso y
huecos de los arboles en los parques, en los campus universitarios y en los parques
zooldgicos[107-109]. Estudios en Colombia demuestran su aislamiento de una
variedad de arboles como almendros, acacias, eucaliptus igualmente influenciado por

las condiciones climaticas[39, 110-112].

La especie de C. gattii, se puede dividir en cuatro tipos moleculares VGI a VGIV, esto
es significativo, ya que cada tipo molecular tiene caracteristicas distintas, los tipos
moleculares VGI y VGII, estdn mas frecuentemente asociados con enfermedades en
individuos inmunocompetentes, con brotes en América del Norte, del Pacifico

Noroeste, en el Territorio del Norte de Australia en los aborigenes y en la provincia
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central de Papua y Nueva Guinea; por otra parte los tipos moleculares VGIIl y VGIV
parecen mas comunmente producir enfermedad en pacientes inmunocomprometidos,
incluyendo las personas con HIV/sida, con una serie de casos documentados en Africa
y los Estados Unidos, los tipos moleculares VGIIl y VGIV parecen ser similares a los

perfiles epidemioldgicos observado para las variedades de C. neoformans [29].

La cepa aislada en este paciente fue C. gattii VGII, que es el tipo molecular mas

frecuente aislado en Colombia, segun lo indica el trabajo realizado por Escandon y

colaboradores[113].
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8. CONCLUSIONES

Este es el primer estudio realizado en el departamento del Cauca donde se hizo
busqueda activa de hongos a partir de muestras clinicas del tracto respiratorio inferior
de pacientes con sintomatologia en dos instituciones de salud de tercer nivel en la

ciudad de Popayan. Cauca. Colombia.

La elaboracion de una encuesta estructurada para consignar los datos clinicos y
epidemiolégicos de cada paciente fueron de gran ayuda, igualmente los otros

examenes paraclinicos para hacer la clasificacién de las micosis diagnosticadas.

A nivel clinico se observo que las micosis pulmonares demostradas y la neumocistosis
se detectaron en los pacientes que tenian factores de riesgo y enfermedades de base
gue permitieron el desarrollo de estas y su diseminacion, como los enfermos con
HIV/sida y en los que tenian tratamiento con corticosteroides y las micosis probables

en los que sufrian de EPOC.

Se detectaron hongos tanto oportunistas como endémicos que afectaron una
poblacion de pacientes inmunosuprimidos e inmunodeficientes que desencadenaron

infecciones sistémicas que llevaron a la muerte del 17.9% de estos.

A nivel epidemioldgico se descubrié en el caso de la criptococosis que los pacientes
referian contacto con otro tipo de aves, cuyas excretas pueden ser reservorios del
hongo e igualmente al entrevistar los pacientes, en dos que desarrollaron
histoplasmosis referian presencia de murciélagos cerca a sus sitios de vivienda, estos

datos son muy importantes para hacer los diagndsticos presuntivos.
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Las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes no son caracteristicas de
una micosis, por lo anterior se deben mirar los factores de riesgo clinicos y
epidemioldgicos para poder hacer un diagnostico presuntivo, la confirmacion se basa
en estudios micolégicos que pueden ser convencionales si no se dispone de otras

herramientas tecnolégicas de mayor sensibilidad.

Los métodos convencionales para deteccion de hongos a partir de muestras clinicas

son engorrosos, requieren de tiempo para el aislamiento de los hongos y un

entrenamiento para la observacion e identificaciobn microscopica.
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9. RECOMENDACIONES

Como el departamento del Cauca es una zona endémica para TB, infeccion
bacteriana que cursa un cuadro clinico pulmonar similar a algunas micosis, se
recomienda que a los pacientes se les haga solicitud en conjunto de estudios

micologicos que ayuden a confirmar o descartar una infeccion micotica.

Hacer seguimiento y concientizar a los pacientes diagnosticados como HIV
seropositivos para que hagan su tratamiento antirretroviral, se alimenten bien y
asi evitar infecciones oportunistas y mortales en estos pacientes que

desarrollan sida.

A los pacientes que reciban corticosteroides y sufran de EPOC si presentan
sintomatologia respiratoria, hacer busqueda de hongos y tratamiento si se

requiere para evitar complicaciones.

Las Instituciones de salud de tercer nivel deben implementar técnicas rapidas
para diagnostico micolégico, por ejemplo deteccién de antigenos circulantes,

los cuales son de gran ayuda diagndstica.

Se recomienda a las entidades de salud publica hacer estudios
epidemiol6gicos ambientales en busqueda de hongos como el H. capsulatum y
el complejo C. neoformans/C. gattii, que pueden causar micosis endémicas u
oportunistas tanto en poblacion inmunocompetente como en los

inmunocomprometidos, para conocer las zonas endémicas.
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TITULO DEL PROYECTO
PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DE LAS MICOSIS PULMONARES EN SINTOMATICOS RESPIRATORIOS
QUE ASISTEN A ALGUNAS INSTITUCIONES PRESTADORAS DE SERVICIOS DE SALUD (IPS) DEL CAUCA,
COLOMBIA

Anexo N° 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO (Para pacientes mayores de 18 anos)
PROPOSITO DEL ESTUDIO:

Usted esta siendo invitado(a) a participar en un estudio que esta llevando a cabo el grupo de investigacion CEMPA de
la Universidad del Cauca, en pacientes con tos por mas de quince dias, que asistan a consulta médica o estén
hospitalizados, con el proposito de ayudarle en su diagndstico clinico con la realizacion de estudios de laboratorio en
busqueda de hongos en muestras respiratorias, ya que los hongos pueden desarrollarse en el medio ambiente, por lo
gue usted puede estar colonizado o estar en contacto permanente con ellos y si estan afectados sus mecanismos de
defensa puede desarrollarle a nivel pulmonar un cuadro clinico generalmente crénico, cuya presentacion clinica puede
hacer pensar en una tuberculosis y si no se hace un diagndéstico ripido y un tratamiento adecuado pueden llevarlo a
complicaciones de su salud..

Este trabajo tiene como objetivos detectar los hongos que mas frecuente causan infecciébn pulmonar y conocer la
epidemiologia de las micosis respiratorias en el departamento del Cauca, ya que se desconoce el impacto en salud
publica de estas infecciones y ademas tendria utilidad para direccionar acciones preventivas que permita minimizar la
posible exposicion e infeccion por los hongos en esta region.

El presente documento le informara sobre los procedimientos a seguir para el desarrollo de la investigacién, los
riesgos que conllevaria para usted, e informacion adicional que usted debe conocer. Si tiene preguntas sobre este
documento o encuentra palabras que no son claras, por favor pregunte a la persona que lo esta atendiendo, que con
mucho gusto le responderé todas sus dudas.

PROCEDIMIENTOS:

Para participar en esta investigacion, usted tiene que firmar este consentimiento; en este estudio se incluyen
pacientes con tos y con o sin secreciones por mas de 15 dias y el médico le solicite los estudios de laboratorio de
muestras respiratorias en busqueda de hongos como posible agente etiolégico de sus signos y sintomas; una vez
usted acepte participar, debe llevar o enviar al laboratorio tres muestras de esputo en dias diferentes o la muestra
clinica correspondiente, segun las recomendaciones que se le dardn en forma escrita y contestar una encuesta para
conocer sus caracteristicas sociodemogréficas, estado de salud y caracteristicas epidemioldégicas como tipo de
trabajo, tenencia de animales, exposicion a excretas de aves y murciélagos, tipo de arboles cerca a sitio de residencia
y trabajo.

Las muestras respiratorias seran procesadas en los laboratorio de la Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad
del Cauca, los resultados de laboratorio les seran entregados en forma impresa personalmente o a quien usted
autorice para que se los lleve al médico que lo atiende.

RIESGOS E INCOMODIDADES:

La recolecciéon de la muestra de esputo o el esputo inducido representa un riesgo minimo para usted, ya que la
recoleccion del esputo lo puede hacer usted mismo(a), la cual debe ser la primera expectoracion de la mafiana,
previo lavado de la boca con agua tibia, luego debe tratar de realizar un desgarre profundo desde el fondo de los
pulmones, evitar la saliva, la muestra(esputo) debe recogerlo en un frasco estéril de boca ancha ( se consigue en la
farmacia) y llevarlo o enviarlo rapidamente al laboratorio, si no puede expectorar puede hacer nebulizaciones
con solucién salina, que consiste en colocar una olla con agua hervida con sal sobre una mesa e inclinarse sobre la
misma, tapar la cabeza con una toalla y aspirar el vapor bien profundo durante 15 o 20 minutos y luego se debe
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toser para obtener la muestra de esputo, con mucho cuidado de no irse a quemar. Las otras muestras respiratorias
como el lavado broncoalveolar, liquido pleural y biopsias seran recolectadas por un procedimiento clinico a cargo del
médico tratante.

BENEFICIOS PARA USTED

Los beneficios para usted seran los siguientes:
a) Los examenes de laboratorio que se le realizaran a las muestras de secrecion respiratoria, determinara si la
infeccién que padece en los pulmones es causado por hongos o no.
b) Si es causado es por algun tipo de hongo, el médico que lo atiende le formulara un tratamiento acorde al
agente, que debera ser suministrado por la EPS a la cual usted este afiliado
Al relacionar el hongo con su estado clinico, factores de riesgo y tipo de exposicion, podremos darle las
recomendaciones para evitar que pueda afectarlo nuevamente.

COSTOS PARA USTED

No se generara ningun costo para usted, en caso de que decida participar en el estudio, los costos de la realizacién del
estudio de laboratorio de las muestras de secrecidn respiratoria, seran asumidos por el grupo de investigacion.

PAGO POR PARTICIPAR EN ESTA INVESTIGACION
No le cobraran ni cobrara ningtin dinero por participar en el estudio.
ALTERNATIVAS

Usted tiene como alternativa no participar en el estudio, y que los estudios de que ha solicitado el médico, le sean
realizados por otro laboratorio.

CONFIDENCIABILIDAD:

Con la firma del consentimiento informado, usted autoriza a la investigadora principal a tener acceso a la informacion
suministrada en la encuesta, asi como a su historia clinica para obtener informacién estrictamente requerida para el
estudio. Los investigadores respetaremos la confidencialidad de su informacion acorde a las regulaciones legales
establecidas para ello, ya previamente conocidas y aceptadas por usted al ingresar al estudio.

Usted puede tener la seguridad de que la informacién que usted suministre se mantendra bajo absoluta
confidencialidad entre usted y el grupo de investigacién y no sera relacionada en ningln momento con su nombre ante
terceros, manteniendo asi en secreto la informacién que usted nos proporcione y se guardaran privacidad acerca de
los registros que puedan identificarlo, hasta donde lo permita la ley. Para fines Unicamente estadisticos, en la
encuesta que usted conteste se utilizara un cédigo asignado para el estudio y NO serdn marcados con su nombre,
adicionalmente, a esta informacion no podran acceder personas diferentes a los investigadores del estudio,
igualmente, en ningln caso su nombre aparecerd en publicacion alguna o informe que resulte. Ademas, dicha
informacion podra ser utilizada para otros estudios relacionados y desarrollados por los mismos investigadores de
este, previa aprobacion del comité de ética que autorizé esta investigacion, en dicho caso, los investigadores no
podran tener acceso a su nombre, Unicamente a sus respuestas. En el caso de que se requiera recolectar muestras
ambientales de su sitio de vivienda o de trabajo, el grupo de investigacién podra recolectar dichas muestras, ya que
dicha informacién son un aporte importante a esta investigacion.
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SU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA

Su participacion en este estudio es voluntaria, usted tiene derecho a decidir no participar o a retirarse del estudio en
cualquier momento, sin que ello crea perjuicios para continuar con su cuidado y tratamiento por parte de la IPS/EPS al
cual esta afiliado.

Si usted decide participar en esta investigacion en forma libre y voluntaria, bajo las condiciones antes mencionadas,
por favor firme o coloque la huella (solamente en caso de no saber o no poder firmar) de su dedo indice derecho en el
espacio correspondiente. Usted recibird una copia del presente documento el cual consta de tres (3) paginas. Si usted
decide no participar, respetaremos su decision y, como alternativa, le ofrecemos las mejores recomendaciones para su
salud.

A QUIEN CONTACTAR PARA RESPONDER A SUS PREGUNTAS:

Si usted tiene preguntas o preocupaciones relacionadas con el estudio, favor comunicarse con la doctora Fabiola E
Gonzalez C del Grupo de Investigacion Centro de Estudios en Microbiologia y Parasitologia (CEMPA), en el
laboratorio de Microbiologia de la Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad del Cauca. Carrera 6 No.13N-50
Tel: 8209900 ext 2729 correo electronico:fegonza@unicauca.edu.co

DECISION DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Yo identificado con C.C.

Dejo constancia, que a mi se me explicd, tuve la oportunidad de hacer preguntas, estuve conforme con las respuestas
y estoy de acuerdo en participar en el estudio, también para que mis muestras sean procesadas en el laboratorio de
microbiologia de la Universidad del Cauca y si es necesario se recolecten muestras ambientales(excretas de aves, de
murciélagos o detritus de arboles) cerca de mi vivienda o del sitio de mi trabajo, siempre y cuando estas pudieran
aportar conocimientos al respecto, por lo tanto firmo o coloco mi huella digital para ingresar al estudio.

Nombre (en letra clara) Lugar y fecha Firma huella digital
(dia/mes/ano)

Participante

Médico o su delegado

Testigos

Observé el proceso de consentimiento. El potencial participante, o su padre o acudiente, leyé este formato (o le ha
sido leido), tuvo oportunidad de hacer preguntas, estuvo conforme con las respuestas y firmdé 6 colocod su huella
digital) para ingresar al estudio.

FIRME (O COLOQUE SU HUELLA DIGITAL) ABAJO

Nombre (en letra clara) Lugar y fecha Firma Huella digital
(dia/mes/ano)
Testigo
Direccion: Parentesco
Nombre (en letra clara) Lugar y fecha Firma Huella digital
(dia/mes/afio)
Testigo
Direccion: Parentesco

***UNA COPIA DE ESTE DOCUMENTO LE SERA ENTREGADA A USTED * * *
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PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DE LAS MICOSIS PULMONARES EN SINTOMATICOS RESPIRATORIOS
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Anexo 2. ASENTIMIENTO INFORMADO (Para pacientes entre 15 a 18 afios)
PROPOSITO DEL ESTUDIO:

Usted esta siendo invitado(a) a participar en un estudio que esta llevando a cabo el grupo de investigacion CEMPA de
la Universidad del Cauca, en pacientes con tos por mas de quince dias, que asistan a consulta médica o estén
hospitalizados, con el proposito de ayudarle en su diagndstico clinico con la realizacion de estudios de laboratorio en
busqueda de hongos en muestras respiratorias, ya que los hongos pueden desarrollarse en el medio ambiente, por lo
gue usted puede estar colonizado o estar en contacto permanente con ellos y si estan afectados sus mecanismos de
defensa puede desarrollarle a nivel pulmonar un cuadro clinico generalmente crénico, cuya presentacion clinica puede
hacer pensar en una tuberculosis y si no se hace un diagnéstico rapido y un tratamiento adecuado pueden llevarlo a
complicaciones de su salud.

Este trabajo tiene como objetivos detectar los hongos que mas frecuente causan infecciébn pulmonar y conocer la
epidemiologia de las micosis respiratorias en el departamento del Cauca, ya que se desconoce el impacto en salud
publica de estas infecciones y ademas tendria utilidad para direccionar acciones preventivas que permita minimizar la
posible exposicion e infeccién por los hongos en esta region.

El presente documento le informara sobre los procedimientos a seguir para el desarrollo de la investigacién, los
riesgos que conllevaria para usted, e informacién adicional que usted debe conocer. Si tiene preguntas sobre este
documento o encuentra palabras que no son claras, por favor pregunte a la persona que lo esta atendiendo, que con
mucho gusto le responderé todas sus dudas.

PROCEDIMIENTOS:

Para participar en esta investigacion, usted tiene que firmar este consentimiento; en este estudio se incluyen
pacientes con tos y con o sin secreciones por mas de 15 dias y el médico le solicite los estudios de laboratorio de
muestras respiratorias en busqueda de hongos como posible agente etiolégico de sus signos y sintomas; una vez
usted acepte participar, debe llevar o enviar al laboratorio tres muestras de esputo en dias diferentes o la muestra
clinica correspondiente, segun las recomendaciones que se le dardn en forma escrita y contestar una encuesta para
conocer sus caracteristicas sociodemogréficas, estado de salud y caracteristicas epidemioldégicas como tipo de
trabajo, tenencia de animales, exposicion a excretas de aves y murciélagos, tipo de arboles cerca a sitio de residencia
y trabajo.

Las muestras respiratorias seran procesadas en los laboratorio de la Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad
del Cauca, los resultados de laboratorio les seran entregados en forma impresa personalmente o a quien usted
autorice para que se los lleve al médico que lo atiende.

RIESGOS E INCOMODIDADES:

La recoleccion de la muestra de esputo o el esputo inducido representa un riesgo minimo para usted, ya que la
recoleccion del esputo lo puede hacer usted mismo(a), la cual debe ser la primera expectoracion de la mafiana,
previo lavado de la boca con agua tibia, luego debe tratar de realizar un desgarre profundo desde el fondo de los
pulmones, evitar la saliva, la muestra(esputo) debe recogerlo en un frasco estéril de boca ancha ( se consigue en la
farmacia) y llevarlo o enviarlo rapidamente al laboratorio, si no puede expectorar puede hacer nebulizaciones
con solucion salina, que consiste en colocar una olla con agua hervida con sal sobre una mesa e inclinarse sobre la
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misma, tapar la cabeza con una toalla y aspirar el vapor bien profundo durante 15 o 20 minutos y luego se debe
toser para obtener la muestra de esputo, con mucho cuidado de no irse a quemar. Las otras muestras respiratorias
como el lavado broncoalveolar, liquido pleural y biopsias seran recolectadas por un procedimiento clinico a cargo del
médico tratante.

BENEFICIOS PARA USTED

Los beneficios para usted seran los siguientes:
a) Los examenes de laboratorio que se le realizaran a las muestras de secrecién respiratoria, determinara si la
infeccién que padece en los pulmones es causado por hongos o no.
b) Si es causado es por algun tipo de hongo, el médico que lo atiende le formulara un tratamiento acorde al
agente, que debera ser suministrado por la EPS a la cual usted este afiliado
c) Al relacionar el hongo con su estado clinico, factores de riesgo y tipo de exposicion, podremos darle las
recomendaciones para evitar que pueda afectarlo nuevamente.

COSTOS PARA USTED

No se generara ningln costo para usted ni su familia, en caso de que decida participar en el estudio, los costos de la
realizacion del estudio, seran asumidos por el grupo de investigacion.

PAGO POR PARTICIPAR EN ESTA INVESTIGACION
No le cobraran ni cobrara ningun dinero por participar en el estudio.
ALTERNATIVAS

Usted tiene como alternativa no participar en el estudio, y que los estudios de que ha solicitado el médico, le sean
realizados por otro laboratorio.

CONFIDENCIABILIDAD:

Con la firma del asentimiento informado, usted o sus padres autorizan a la investigadora principal a tener acceso a la
informacion suministrada en la encuesta, asi como a su historia clinica para obtener informacion estrictamente
requerida para el estudio. Los investigadores respetaremos la confidencialidad de su informacién acorde a las
regulaciones legales establecidas para ello, ya previamente conocidas y aceptadas por usted al ingresar al estudio.

Usted puede tener la seguridad de que la informacién que usted suministre se mantendra bajo absoluta
confidencialidad entre usted y el grupo de investigacion y no sera relacionada en ningn momento con su hombre ante
terceros, manteniendo asi en secreto la informacién que usted nos proporcione y se guardaran privacidad acerca de
los registros que puedan identificarlo, hasta donde lo permita la ley. Para fines Unicamente estadisticos, en la
encuesta que usted conteste se utilizarda un cdédigo asignado para el estudio y NO serdn marcados con su nombre,
adicionalmente, a esta informacién no podran acceder personas diferentes a los investigadores del estudio,
igualmente, en ningln caso su nombre aparecera en publicacion alguna o informe que resulte. Ademas, dicha
informacion podra ser utilizada para otros estudios relacionados y desarrollados por los mismos investigadores de
este, previa aprobacién del comité de ética que autorizd esta investigacion, en dicho caso, los investigadores no
podran tener acceso a su nombre, Unicamente a sus respuestas.

SU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA

Su participacion en este estudio es voluntaria, usted tiene derecho a decidir no participar o a retirarse del estudio en
cualquier momento, sin que ello crea perjuicios para continuar con su cuidado y tratamiento por parte de la IPS/EPS al
cual esta afiliado.
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Si usted decide participar en esta investigacion en forma libre y voluntaria, bajo las condiciones antes mencionadas,
por favor firme o cologque la huella (solamente en caso de no saber o no poder firmar) de su dedo indice derecho en el
espacio correspondiente. Usted recibird una copia del presente documento el cual consta de tres (3) paginas. Si usted
decide no participar, respetaremos su decisién y, como alternativa, le ofrecemos las mejores recomendaciones para su
salud.

A QUIEN CONTACTAR PARA RESPONDER A SUS PREGUNTAS:

Si usted tiene preguntas o preocupaciones relacionadas con el estudio, favor comunicarse con la doctora Fabiola E
Gonzalez C del Grupo de Investigacion Centro de Estudios en Microbiologia y Parasitologia (CEMPA), en el
laboratorio de Microbiologia de la Facultad Ciencias de la Salud de la Universidad del Cauca. Carrera 6 N0.13N-50
Tel: 8209900 ext 2729 correo electronico:fegonza@unicauca.edu.co

DECISION DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Yo identificado con T.I

Dejo constancia, que a mi se me explico, tuve la oportunidad de hacer preguntas, estuve conforme con las respuestas
y estoy de acuerdo en participar en el estudio, también para que mis muestras sean procesadas en el laboratorio de
microbiologia de la Universidad del Cauca, por lo tanto firmo o coloco mi huella digital para ingresar al estudio.

Nombre (en letra clara) Lugar y fecha Firma huella digital
(dia/mes/ano)

Participante

Médico o su delegado

Testigos

Observé el proceso de consentimiento. El potencial participante, o su padre o acudiente, leyé este formato (o le ha
sido leido), tuvo oportunidad de hacer preguntas, estuvo conforme con las respuestas y firmd & colocd su huella
digital) para ingresar al estudio.

FIRME (O COLOQUE SU HUELLA DIGITAL) ABAJO

Nombre (en letra clara) Lugar y fecha Firma Huella digital
(dia/mes/ano)
Testigo
Direccion: Parentesco
Nombre (en letra clara) Lugar y fecha Firma Huella digital
(dia/mes/ario)
Testigo
Direccion: Parentesco

***UNA COPIA DE ESTE DOCUMENTO LE SERA ENTREGADA A USTED * * *
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Anexo 3. ENCUESTA PARA SINTOMATICOS RESPIRATORIOS EN ALGUNAS INSTITUCIONES PRESTADORAS
DE SERVICIOS DE SALUD (IPS) DEL CAUCA, COLOMBIA

Codigo: Fecha: IPS

Datos Sociodemograficos del paciente

Afo de nacimiento: Edad: Sexo: 1.M (), 2.F( ) N° documento de identidad:
Municipio de residencia: 1.Area urbana: () 2 Area rural ( )Nombre Vereda:
Estado conyugal: 1.Soltero ( ), 2.Casado ( ),3.Unidn libre( ),4.Viudo ( ).

Pertenencia étnica: 1.Mestizo( ),2.Gitano( ),3.Afro( ),4.Raizales( ),5.Indigena( ),6.0tro
Estrato: 1.( ), 2.( ),3.( ), 4 ( ), 5 ( ), 6.( ), 7.NAC )

Ocupacion actual: 1.Agricultura ( ),2.Ganaderia( ),3.Pesca( ),4.Empleado ( ),5. Ama de casa ( ),
6.Constructor ( ),7.Comerciante( ),8.Estudiante( ), 9.Desempleado( ),10. Otro
Ultimo afio de educacién aprobado:1. 2.Analfabeta ( ).
Régimen de seguridad social: 1. Contributivo ( ),2.Subsidiado( ),3.Régimen especial( ): Cual:
No Afiliado ( )/ Nombre de la EPS afiliado:

Datos clinicos del paciente:

Sl HEED CEIET Fecha de inicio de sintomas respiratorios: Hospitalizado: 0.No ( )/1.Si( )

1.Peso Hace cudanto ha estado hospitalizado: 1.Menos de una semana( ),2.Una semana( ),

2.Talla 3.Dos a tres semanas( ),4.Uno a tres meses( ),5.Mas de 3 meses. Si es paciente

I Trdice de Thasa ambulatorio requiere hospitalizacion: 0.No( )1.Si (). En tratamiento con

corporal(IMC) antimicdticos de uso sistémico en el momento:0.No( ),1.Si( ) Fecha Ultima

A Presion arterial dosis: Nombre genérico Profilaxis actual con Trimetoprima
sulfametoxazole: 0.No (), 1.Si( ), 2.No requiere( ).En tratamiento actual con

>.Pulso antirretroviral: 0.No( ), 1.Si( ),3.No requiere( ). En Tratamiento regular con

6.Temperatura antiretrovirales en el dltimo afio: 0.No( ),1.Si( ) Antecedente de TBC:0.No(

Manifestaciones clinicas: Cefalea: 0.No( )1.Si( ). Nauseas:0.No( )1.Si( ).Vomito:0.No( )1.Si( ).
Fiebre:0.No( )1.Si( ). Confusion o cambios mentales:0.No( )1.Si( ). Tos (de 15 6 mas dias de evolucion con
expectoracion):0.No( )1.Si( ).Tos (de 15 6 mas dias de evolucion sin expectoracion):0.No( )1.Si( ).
Hemoptisis:0.No( )1.Si( ). Anorexia:0.No( )1.Si( ). Adinamia:0.No( )1.Si( ). Disnea:0.No( )1.Si( ), Dolor
pleuritico:0.No( )1.Si( ). Pérdida de vision:0.No( )1.Si( ). Pérdida de peso:0.No( )1.Si( ). Inflamacion ganglios

linfaticos:0.No( )1.Si( ). Lesiones en mucosa oral: 0.No( )1.Si( ): tipo de lesion:

Lesiones de piel de origen infeccioso:0.No( )1.Si( ), tipo de lesiones cutaneas: 1.Maculas( ), 2. Papulas( ),

Tumoraciones( ),Ulceras( ), Otra (especificar):

mm: Eosinofilos: Hemoglobina: Hematocrito: Recuento de plaquetas: VSG

Citometria: Recuento CD4: Recuento de CD8 No dato( )
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Radiografia de Torax (Fecha: ) 1. Normal( ). 2.Anormal( )
1. Infiltrados alveolares( ). 2.Infiltrados interticiales( ). 3.Cavitaciones( ).4.Derrame pleural( ).
5.Calcificaciones( ).6.Masa pulmonar( ). 7.Otra(especificar):

Factores clinicos asociados: Infeccion por VIH: 0.No( ),1.Si( ), Si la respuesta es Si hace cuanto se hizo el
diagndstico:

Uso de corticosteroides en el Gltimo mes:0.No( )1.Si( ).

Uso de antibidticos en los ultimos quince dias: 0.Si( ) 1.No( )Cual(es):
Enfermedad autoinmune:0.No( )1.Si( )Cual:

Trasplante:0.No( )1.Si( ) Organo trasplantado: ,Tumor sdlido:0.No( )1.Si( )Tipo de tumor: Ha
sido sometido a tratamiento de quimioterapia en el Gltimo mes: 0.No( )1.Si( ).
Malignidad hematoldgica:0.No( )1.Si( ) tipo de malignidad: ,Diabetes mellitus:0.No( )1.Si( ),

Neutropenia:0.No( )1.Si( ), Cirrosis hepatica:0.No( )1.Si( ), Falla renal crénica:0.No( )1.Si( )
Sarcoidosis:0.No( )1.Si( ),Cancer pulmonar:0.No( )1.Si( ), Desnutricion:0.No( )1.Si( ),
Enfermedad Obstructiva crénico(EPOC):0.No(_ )1.Si( ), Otro:

Datos epidemiolégicos: En su sitio de vivienda/trabajo o estudio anidan grupos de palomas: 0.No( )1.Si( ). Cerca
de su sitio de vivienda/trabajo/estudio anidan otros grupos de aves: 0.No( )1.Si(

),Nombre(s) Tiene cria de aves en su casa:0.No( )1.Si( ),
Cual:1.pollos( ), 2.gallinas( ),3.Patos( ),4.aves ornamentales( ), palomas( ). En su sitio de
vivienda/trabajo/estudio hay presencia de murciélagos: 0. No( )1.Si( ). Ha

visitado cuevas donde hay murciélagos durante el tltimo mes:0. No( )1.Si( ). Hay presencia de armadillos cerca de su
vivienda o sitio de trabajo: 0.No( )1.Si( ), 3.No sabe( ).

Ha realizado remocion de Tierra en el Gltimo mes: 0.No( ) Si( ).Trabaja cultivando café: 0.No( )1.Si( ).Ha trabajado
en tala de arboles en el dltimo mes: 0.No( ) 1.Si( ).

Ha realizado demolicion de casas o edificios en el Gltimo mes:0.No( )1.Si( ).Cocino con lefa alguna vez en su vida
0.No( )1.Si( ). Ha sido Fumador: 0.No( )1.Si( ). Hace cuanto: .Ha estado expuesto a algun tipo humo
durante mucho tiempo: 0.No( )1.Si( ). Ha estado expuesto a productos quimicos durante mucho tiempo:0.No( )1.Si(
). Hay presencia de arboles cerca a su vivienda o sitio de trabajo: Si( )No( )/ Eucaliptos ( ), Almendros ( ),

Guayacanes (), Otro (), Cual: Con cuantas personas comparte su habitacion para dormir: 0.
Duerme solo( ), 1. Con una persona ( ), 2. Con 2 a 3 personas( ), 3. Con mas de 4 personas. En su familia alguien
ha sufrido o sufre de tuberculosis:0.No( ),1.Si( ). Tipo de parentesco: Ha viajado en el dltimo
mes:0.No( )1.Si( )éCuanto hace?: Sitio:

Nombre de la persona que diligencio la encuesta:

Firma: NUmero de identificacion:

Fecha:
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