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Con el descubrimiento del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) en 1981, la frecuencia de las infecciones opor-
tunistas en pacientes inmunodeprimidos, especialmente los
infectados por el VIH, ha experimentado un notable incre-
mento. Dentro de éstas se encuentran las de etiologia fun-
gica, las cuales presentan un alto grado de mortalidad si
no son diagnosticadas y tratadas a tiempo. En nuestro pais
con la instauracion de la terapia antirretroviral altamente
efectiva a partir del afo 2001, se ha notado una reduccién
significativa en la morbilidad y la mortalidad por infecciones
oportunistas, en particular por las micosis, muy comunes
en este tipo de pacientes. En el presente estudio se realizd
el diagnéstico micoldgico procedente de pacientes infecta-
dos por el VIH/sida, durante el periodo comprendido entre
enero 2005 y diciembre de 2009. De un total de 1173 mues-
tras bioldgicas procesadas, solamente resultaron positivas
324 para un 27,6% de positividad. La candidiasis orofarin-
gea y la meningoencefalitis criptococéccica fueron las in-
fecciones diagnosticadas con una mayor incidencia. En las
muestras analizadas la concordancia en la positividad entre
el examen directo y el examen por cultivo micolégico fue de
un 56,2%, lo que confirma la importancia del empleo del
examen directo en la visualizacién de estructuras fungicas
a partir de muestras clinicas.
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With the discovery of the human immunodeficiency virus
(HIV) in 1981, the frequency of the opportunistic infections
in the immunosuppressed patients, especially the infected
ones by the HIV, it has experienced a notable increase. In-
side these there are those of micotic aetiology, which present
a high grade of mortality, if they are not diagnosed and treat-
ed on time. In our country with the instauration of the highly
effective antirretroviral therapy since the year 2001, a signifi-
cant reduction has been seen in the morbidity and the mor-
tality of the opportunistic infections, specialle those caused
by fungus, in this type of patients. In the present study the
positividad was analyzed in the mycological diagnosis real-
ized by conventional methods of the different clinical sam-
ples received in the National Laboratory of Reference of My-
cology, from patients infected with HIV/aids during the pe-
riod between January 2005 and December 2009. Of a whole
of 1173 biological samples processed only 324 turned out
positive, for 27, 6 % of positivity, being the oropharingeal
candidiasis and the cryptococcal meningoencefalitis, those
of major incidence observed. In the clinical samples ana-
lyzed, a concordance of 56,2 % was obtained in the positivi-
dad of the samples studied by means of direct examination
and mycologycal cultures, which confirms the importance of
direct preparations of clinical samples for the visualization
of fungal elements from clinical samples.
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Introduccion

En las ultimas décadas el incremento de las micosis en la
Salud Publica mundial ha tenido un aumento significativo'.
Esto se ha hecho dramdticamente evidente a partir de la
aparicion y extensién de la pandemia provocada por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) '. Sin embargo, ya an-
tes de la aparicion de este mortal flagelo de nuestro tiempo,
las micosis habian aumentado su frecuencia y distribucion
mundial, asociadas a pacientes con algun tipo de deterio-
ro inmunolégico, o sea: tratamientos médicos prolongados
(antibidticos, corticoides, pacientes sometidos a quimiote-
rapia y radiaciones), procederes quirdrgicos agresivos o a
enfermedades que debilitan la barrera inmunolégica3.

Su incremento relativo se ha visto también influenciado por
las medidas de control que, de manera efectiva, han per-
mitido la erradicacién de algunas enfermedades virales y
bacterianas (campafias masivas de vacunaciéon, nuevos an-
tibiéticos) mientras todavia no se dispone hasta el momento
de ninguna vacuna para la prevenciéon de las micosis en el
hombre, aunque si han aparecido en el mercado promete-
dores antimicéticos de amplio espectro y baja toxicidad®. La
introducciéon generalizada de la terapia antirretroviral alta-
mente efectiva (TARVAE) y la consiguiente mejoria inmunolé-
gica ha originado un aumento evidente de la supervivencia
y una disminuciéon de la progresion a sida *¢. Esto ha teni-
do como consecuencias: una disminucién de la incidencia
global de la mayoria de las infecciones oportunistas tanto
como eventos definitorios de sida como de complicaciones
tras el diagnéstico de este sindrome®.

La epidemia del VIH/sida en Cuba tiene la més baja tasa de
prevalencia en la regién del Caribe’. Esto ha sido posible
por un esfuerzo mancomunado del gobierno que ha facilita-
do una total cobertura de los medicamentos a los pacientes
afectados y un tratamiento multidisciplinario a los mismos.

El objetivo de este trabajo fue identificar a los tipos de mi-
cosis mas frecuentes, y a los agentes etiologicos causantes
de éstas, en este tipo de pacientes durante el quinquenio
2005-2009.

Materiales y métodos

En el periodo de enero 2005-diciembre 2009 en el Labora-
torio Nacional de Referencia de Micologia del Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), se recibieron y pro-
cesaron 1173 muestras clinicas, procedentes de pacientes
VIH/sida con sospecha de infeccién micética. (Ver Tabla
No. 1). El procesamiento de las muestras fue llevado a cabo
segun las técnicas diagndsticas convencionales descritas
para cada tipo de muestra bioldgica, siendo cultivadas en
los medios Sabouraud, con y sin antibiéticos ®.

Tabla No.1. Total de muestras clinicas procesadas procedentes

de pacientes VIH/sida con sospecha de infeccion flingica

MUESTRAS CANTIDAD
Liquido cefalorraquideo (LCR) 551
Esputo 347
Sangre 99
Lavado Broncoalveolar 48
Piel, Pelo, Uha 34
Biopsia 30
Exudados 27
Orina 15
Liquido pleural 13
Liquido ascitico 5
Humor vitreo 4
Total de Muestras 1173

Resultados

Del total de 1173 muestras clinicas trabajadas, solamente se
obtuvo aislamiento flingico en 324 de ellas, para un indice
de positividad del 27,6%. Como se puede observar en la
Tabla No. 2 las muestras de esputo y las de liquido cefalo-
rraquideo fueron las que se recibieron mayoritariamente en
nuestro laboratorio.

Tabla No. 2. Porcentaje de positividad segun el tipo de muestra
clinicas estudiada

Mu'estras % de
TIPO DE MUESTRAS  Cantidad Clinicas o
Positivas Positividad
LCR 551 99 18%
Esputo 347 135 39%
Sangre 99 3 3%
Lavado Broncoalveolar 48 4 8%
Piel, Pelo, Una 34 2 6%
Biopsia 30 1 3%
Exudados 27 2 7%
Orina 15 1 7%
Liquido pleural 13 1 8%
Liquido ascitico 5 0 0%
Humor vitreo 4 0 0%
Total 1173 324 27,6%

De las especies aisladas mas frecuentemente estuvieron
Cryptococcus neoformans, cuyos aislamientos fueron de 99
en LCR, 1 a partir de biopsia, 1 de orina, 1 de liquido pleural
y 2 procedentes de lavado broncoalveolar, y Candida albi-
cans, aisladas de 93 muestras clinicas, distribuidas en 91
muestras de esputo y 2 de lavado broncoalveolar.

La importancia del examen directo en el diagnéstico mi-
colégico sigue siendo invaluable. Su sencillez, rapidez y
bajo costo, unido a la alta sensibilidad en determinadas
muestras bioldgicas, como el liquido cefalorraquideo, la
hacen insustituible.

En la Tabla No. 3 se muestra el total de muestras clinicas po-
sitivas (324), de estas 182 fueron diagnosticadas tanto por
examen directo como por el aislamiento en cultivo (56,2%).




Tabla No. 3. Relacion de los resultados positivos obtenidos en los
examenes directos y cultivos realizados segun el tipo de muestra

Muestras Clinicas ST
TIPO DE MUESTRAS o directos
Positivas L
Positivos
LCR 99 96
Esputo 135 78
Sangre 3 -
Lavado Broncoalveolar 4 2
Piel, Pelo, Una 2 2
Biopsia 1 1
Exudados 2 1
Orina 1 1
Liquido pleural 1 1
Liquido ascitico 0 -
Humor vitreo 0 -
Total 324 182

Las primeras manifestaciones que fueron consideradas
como marcadoras de sida fueron la aparicion de infeccio-
nes oportunistas producidas por microorganismos, gene-
ralmente considerados no patégenos para el humano, entre
las que figuraban las infecciones ocasionadas principal-
mente por Pneumocystis jirovecii (antes P. carinii), Candida
albicans, y Cryptococcus neoformans®.

En nuestro estudio se evidencié que las micosis mas comu-
nes que afectan a las personas infectadas con el VIH/sida
son la candidiasis orofaringea y la meningoencefalitis cripo-
tocococcica, resultados que concuerdan con lo reportado
en la literatura internacional '*'*

La candidiasis orofaringea (COF) causada por levaduras
del género Candida, principalmente la especie Candi-
da albicans, es la infeccién oportunista mas comunmen-
te diagnosticada en este grupo de riesgo'. Aunque esta
infeccién no suele comprometer la vida, la inmunosupre-
sion sostenida desarrollada en estos pacientes facilita la
recurrencia, y en dependencia de su deterioro inmunolé-
gico puede llegar hasta la diseminacion de la infeccién’.
Consecuentemente, muchas veces se requiere de la apli-
cacion de intervalos de terapia supresiva a corto y largo
plazos los cuales pueden contribuir al desarrollo de cepas
resistentes'. La COF frecuentemente también es compli-
cada por una candidiasis esofdgica, la cual puede limitar
el consumo de alimentos, lo que trae como consecuencia
una pérdida de peso, afectando por ende la salud general
de los pacientes infectados por el VIH". Al menos el 75%
de pacientes sida presentan candidiasis esofdgica aso-
ciada™ confirmada por material de biopsia e histopatolo-
gia obtenidas mediante examen endoscépico'.

La infeccion por el VIH/sida continla siendo uno de los
factores de riesgos mas importantes para el desarrollo
de la criptococcosis del sistema nervioso central, siendo
la meningoencefalitis la presentacion clinica mas comdun,
afectando de un 70% a un 90% de estos pacientes, lo cual
constituye un factor importante en la morbilidad y mortali-
dad en este tipo de infeccion''. Es muy importante un diag-

nostico temprano para el éxito terapéutico ulterior. La me-
todologia convencional es una herramienta muy importante
para el diagnéstico de un laboratorio de micologia, en la
deteccién temprana, de la criptococosis incluye examenes
microscopicos directos de los productos patologicos y su
cultivo con el objetivo de lograr el aislamiento del agente
y su identificacion. El examen microscépico directo de los
productos patoldgicos con tinta china o nigrosina permite
un diagndstico rapido de alta especificidad. Este procedi-
miento permite distinguir al agente como una levadura ge-
mante encapsulada; en muestras procedentes de lesiones
o cavidades cerradas o de LCR™.

En el periodo de tiempo analizado se diagnosticaron 3 ca-
sos de micosis diseminadas, una producida por Histoplas-
ma capsulatum y las dos restantes causadas por 2 espe-
cies de Candida; C. guilliermondii,y C. glabrata confirmados
por su aislamiento e identificacion a partir de muestras de
sangre. Aunque las infecciones mucocutaneas por Candida
son extremadamente comunes en pacientes con este tipo
de inmunodeficiencia, la candidiasis diseminada es poco
reportada en los mismos?®. La histoplasmosis diseminada
en pacientes VIH/sida tiene una mortalidad cercana al 50%,
y es especialmente elevada en pacientes con manifesta-
ciones severas de la enfermedad que presentan sepsis, fa-
llo respiratorio, y fallo renal agudo?'. Esta entidad continua
siendo una enfermedad infecciosa importante en pacientes
infectados con el VIH/sida que viven en dreas endémicas,
como lo constituye nuestro pais®2. En nuestro caso, la baja
frecuencia observada en estas entidades clinicas pudiera
ser debido al tratamiento profilactico con derivados azoéli-
cos, como el fluconazol e itraconazol que les son adminis-
trados a estos pacientes como se recomienda en la litera-
tura revisada®.

En el diagnoéstico de las micosis pulmonares muchas veces
es preciso realizar procedimientos invasivos para llegar a
un diagnéstico definitivo, debido a que las muestras de se-
creciones respiratorias del tracto respiratorio superior son
poco sensibles?’. En estos 5 anos de analisis, confirmamos
s6lo 4 casos, concernientes a 2 de criptococosis pulmonar
e igual nimero de candidiasis pulmonar. Hay que senalar
que en nuestro laboratorio, aun no se realiza el diagndstico
micoldégico de la pneumocistosis, la cual constituye la cau-
sa mas comun de infeccién del tracto respiratorio inferior
en estos pacientes cuando el conteo de linfocitos T/CD4
disminuye por debajo de 200 por mililitros?®**. Las micosis
cutdneas también son comunes en los pacientes infecta-
dos por el VIH. Las enfermedades en piel de éstos pueden
comenzar como una enfermedad primaria y diseminarse a
organos internos o presentarse como una afeccién sisté-
mica, como ocurre en algunas enfermedades flngicas®.
En nuestro caso durante este periodo sélo obtuvimos dos
casos positivos, referentes a una lesion cutanea producida
por Microsporum canis, y otra por Histoplasma capsulatum,
como manifestacion de una infecciéon diseminada. En el
caso de las dermatofitosis hay estudios que han demos-




trado que no hay relacién directa entre el VIH/sida con el
incremento de riesgo de lesiones cutdneas en piel®'.

El diagndstico definitivo de la mayoria de las micosis re-
quiere el aislamiento e identificacion del hongo a partir del
cultivo, lo que supone, con frecuencia, varios dias o sema-
nas de dilacién. El método mas rapido para la deteccion de
estructuras fungicas en una muestra clinica es el examen
microscépico de la misma. Este examen puede aportar un
diagnéstico temprano, por ejemplo: en la meningoencefa-
litis por Cryptococcus, pitiriasis versicolor, y en otras infec-
ciones fungicas. Por lo tanto, el examen directo a partir de
muestras clinicas es un procedimiento que deberia exten-
derse a todos los laboratorios de Micologia ya que puede
hacerse mediante técnicas sencillas, permitiendo dirigir los
medios adecuados para el cultivo de la muestra.

La epidemia del VIH/sida en Cuba tiene la mas baja tasa
de prevalencia en la regién del Caribe®. Esto ha sido po-
sible por un esfuerzo mancomunado del gobierno que ha
facilitado una total cobertura de los medicamentos a los pa-
cientes afectados y un tratamiento multidisciplinario a los
mismos. El laboratorio de Micologia ha trabajado en funcién
del diagndstico de las micosis oportunistas que afectan a
pacientes inmunodeprimidos, especialmente los infectados
por el VIH/sida y la investigacién de las caracteristicas mi-
crobiolégicas de sus agentes causales.
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