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Resumen. Se realiz6 un estudio prospectivo con el objetivo de determinar
la prevalencia de infecciones por Histoplasma capsulatum, Complejo Paracoc-
cidioides spp. y Complejo Cryptoccocus en individuos que viven o trabajan en la
Plaza de las Ciencias del Sur, Puerto Ordaz, en el estado Bolivar, Venezuela, don-
de se refugian aves migratorias. Se aplico una encuesta clinico-epidemioldgica
y se administraron pruebas intradérmicas de histoplasmina y paracoccidiodina,
a todos los sujetos participantes en el estudio. A aquellos individuos sintoma-
ticos respiratorios cronicos, se les realizé una evaluacion clinica, radioldgica,
cultivo micolégico y estudio serolégico (anticuerpos especificos para Histoplas-
ma capsulatum, Complejo Paracoccidioides spp. y del antigeno capsular del
Complejo Cryptococcus spp.). Se aplicaron 632 pruebas intradérmicas a 316
individuos. De estos, s6lo 296 (93,7%) acudieron a la lectura de la pruebas. Los
sujetos tenian una media de edad de 40,3 afos (rango: 7-76 afos). Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes fueron: tos (n=49; 16,5%), expectoracion
(n=17;5,7%) y ficbre (n=8; 2,7%). La prueba para la histoplasmina fue positiva
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en el 47,3% (n=140) y a la paracoccidioidina, en el 32,4% (n=96). Los factores
de riesgos fueron: contacto con palomas 30,4% (n=90) y visitas a fincas con
gallineros 29,1% (n=86). Se identificaron dos casos de paracoccidioidomicosis
pulmonar (0,7%) y un caso (0,3%) de criptococosis pulmonar. La elevada pre-
valencia de infeccion por Histoplasma capsulatum (47,3%) y Paracoccidioides
spp. (32,4%) en ambientes urbanos del estado Bolivar, demuestra la necesidad
de promover la basqueda activa de estos hongos patégenos en quienes tienen
sintomas respiratorios cronicos, que no mejoran con terapia antibacteriana y
que habitan en zonas con caracteristicas ambientales y geograficas, propicias
para el desarrollo de estos hongos.

Epidemiological survey of histoplasmosis, paracoccidioidomicosis
and cryptococosis in an urban area of Ciudad Guayana,
Bolivar state, Venezuela.

Invest Clin 2021; 62 (3): 193-207
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Abstract. The aim of this study was to determine the prevalence of in-
fections by Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides spp. and Cryptoccocus
complexes. A prospective study was carried out in individuals who live or work
in the surroundings of Puerto Ordaz (Plaza de las Ciencias del Sur), where mi-
gratory birds refuge in Bolivar state, Venezuela. A clinical-epidemiological sur-
vey was applied. Intradermal tests of histoplasmine and paracoccidiodine were
administered to all subjects participating in the study. Those individuals with
chronic respiratory symptoms underwent a clinical, radiological, mycological
culture and serological evaluation (determination of specific antibodies for His-
toplasma capsulatum, Paracoccidioides spp. complex and the capsular antigen
of the Cryptococcus spp. complex). Six hundred thirty two intradermal tests
were applied to 316 individuals. Of these, only 296 (93.7%) attended the tests
evaluation. The subjects had a mean age of 40.3 years-old (range: 7-76 years).
The most frequent clinical manifestations were: cough (n= 49; 16.5%), expec-
toration (n= 17; 5.7%) and fever (n= 8; 2.7%). Histoplasmine test was positive
in 47.3% (n= 140) and paracoccidioidine in 32.4% (n= 96). The risk factors
were: contact with pigeons 30.4% (n= 90) and visits to farms with poultry hous-
es 29.1% (n= 86). Two cases of pulmonary paracoccidioidomycosis (0.7%) and
one case (0.3%) of pulmonary cryptococcosis were detected. The high preva-
lence of Histoplasma capsulatum infection (47.3%) and Paracoccidioides spp.
(32.4%) in an urban environment of the Bolivar state indicates the need to
promote the active search for these pathogenic fungi in people with chronic
respiratory symptoms, which do not improve with antibacterial therapy, and live
in regions that have environmental and geographical characteristics, leading to
such fungal diseases.
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INTRODUCCION

La Histoplasmosis (H) y la Paracocci-
dioidomicosis (PCM) son las micosis sis-
témicas, endémicas mas frecuentes en Ve-
nezuela, causadas por hongos dimorficos,
geofilos: Histoplasma capsulatum y especies
de Paracoccidioides respectivamente; comu-
nes en América (1,2) y son consideradas un
problema importante de salud ptblica en el
estado Bolivar (3,4). La Hy la PCM estan re-
lacionadas con las condiciones ambientales:
humedad, temperatura, pluviometria, carac-
teristicas y contenido organico del suelo (5-
8), las cuales determinan la distribuciéon de
estos hongos en la naturaleza (8).

La mayoria de las personas infectadas
con Paracoccidioides spp. desarrollan PCM
asintomatica o subclinica, que puede pro-
gresar hacia una enfermedad con maltiples
formas clinicas que dependen de factores en
el huésped o ambientales y de la virulencia
fungica (9). La distribucion de la paracoc-
cidioidomicosis es heterogénea mostrando
alta y baja endemicidad en diferentes areasy
estd influenciada por el cambio climatico, la
migraciéon humana, la expansiéon de las acti-
vidades agricolas y la construccion de carre-
teras (7,10).

La criptococosis es una infeccion cau-
sada frecuentemente por un Complejo de es-
pecies: Cryptococcus neoformans 'y C. gattii,
el cual ocasiona enfermedad en humanos y
animales (11,12). Son levaduras encapsula-
das que se reproducen por gemacién y que
pueden ocasionar enfermedad tanto en per-
sonas inmunocompetentes como inmuno-
comprometidas. Frecuentemente estas le-
vaduras afectan al Sistema Nervioso Central
(13,14).

En Venezuela, la criptococosis es la
cuarta micosis profunda sistémica diagnos-
ticada (2) y, frecuentemente, causa menin-
gitis sobre todo en pacientes con infeccion
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(2). La prevalencia de infecciones fingicas
sistémicas en individuos con infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana en el

estado Bolivar es del 35,7%, siendo la can-
didiasis oro-faringea, histoplasmosis, para-
coccidioidomicosis y criptococosis las mas
prevalentes (3).

La infeccion por H. capsulatum y por el
Complejo Cryptococcus spp. es tipicamente
adquirida por la inhalacion de propagulos o
conidios del hongo, después de la manipu-
lacion de suelo contaminado con excremen-
tos de aves (8,13,15-17). La manifestacion
clinica de la enfermedad varia desde una in-
feccion asintomatica o una enfermedad leve,
similar a la gripe, a una forma diseminada
que puede afectar cualquier tejido (6,17).
La mayoria de las personas infectadas por
Histoplasma capsulatum no presentan sin-
tomas o cursan con enfermedad leve que no
es reconocida como histoplasmosis. De he-
cho, el 95-99% de las infecciones primarias
no se reconocen o se detectan en huéspedes
inmunoldgicamente indemnes en areas en-
démicas (6).

La llegada de las aves migratorias, espe-
cialmente a la Plaza de las Ciencias del Sur,
en Puerto Ordaz, Estado Bolivar, se conside-
ra un importante movimiento migratorio de
golondrinas en ¢l planeta. Cada ano, llegan
aves procedentes del sur del continente ame-
ricano, casi 500 mil individuos de la especie
Progne tapera fusca (Golondrina de rio) y 3
mil de Tyrannus savana (Atrapamoscas ti-
jereta) que, escapando del frio austral, en-
cuentran refugio en las frondosas ceibas de
la Plaza de las Ciencias del Sur, ubicada en
la calle Caicara del centro de Puerto Ordaz.
Estas aves eliminan gran cantidad de excre-
mentos en la Plaza y sus alrededores (18,19),
lo que podria constituir un riesgo para la
salud, debido a que éstas pueden ser consi-
deradas reservorios potenciales de agentes
patégenos virales, bacterianos, parasitarios
y fingicos y posibles transmisores de los mis-
mos (20-25).

La PCM comparte algunas caracteris-
ticas epidemioldgicas y clinicas semejantes
a la H y criptococosis en una misma region
(3,4). En los hospitales, tanto de Puerto Or-
daz como de Ciudad Bolivar (centro de refe-
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rencia del estado), se ha incrementado la ca-
suistica de micosis sistémicas en los tltimos
10 anos; sin embargo, los casos no han sido
publicados. En tal sentido, se decidi6 realizar
la presente investigacion, motivados por la
solicitud realizada por médicos especialistas
y lideres de la comunidad, quienes refirieron
un incremento de casos de histoplasmosis y
paracoccidioidomicosis en sujetos proceden-
tes del centro de Puerto Ordaz. El estudio tie-
ne la finalidad de determinar la prevalencia
de la infeccién por Histoplasma capsulatum,
del Complejo Paracoccidioides spp y Crypto-
coccus en individuos que viven en las urbani-
zaciones de los alrededores de la Plaza de las
Ciencias del Sur, donde se refugian estas aves
migratorias en ¢l estado Bolivar.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico-epidemio-
l6gico de tipo descriptivo, transversal y pros-
pectivo.

Area de estudio

Se incluyeron a aquellos individuos que
viven o trabajan en el centro de Puerto Ordaz,
las urbanizaciones ubicadas alrededor de la
Plaza de las Ciencias del Sur (8°18’59.0”N
62°42’55.0”W), municipio Caroni, estado
Bolivar, Venezuela; aproximadamente 5 Km
a la redonda: Urbanizacion Alta Vista Sur, La
Querencia, Chilemex, Villa Alianza, La Cor-
niza, Los Saltos y Arivana.

Inspeccion visual

Con la ayuda de un especialista en Or-
nitologia y Biologia, se realiz6 una visita al
area con el fin de evidenciar restos de excre-
tas de aves, la presencia de las aves migrato-
rias y las especies involucradas. También se
consideraron factores ambientales asociados
que interfieren en el proceso salud enferme-
dad. Para ¢llo, se realizaron desplazamientos
en todo el sector en un didmetro de 5 Km a
la redonda.

Muestra

La muestra estuvo constituida por 316
individuos pertenecientes a la comunidad
que viven o que trabajan alrededor de la Pla-
za de las Ciencias del Sur, en Puerto Ordaz,
estado Bolivar, quienes dieron, voluntaria-
mente, su consentimiento informado para
participar en el estudio. Se respetaron los
principios éticos para la investigacion mé-
dica en seres humanos, siguiendo los linea-
mientos de la Declaracion de Helsinki (Ac-
tualizada en 2008). El estudio fue realizado
entre los meses de agosto del ano 2014 a
febrero 2015.

Recoleccion de datos

Una vez obtenido el consentimiento
informado se procedié a realizar una en-
cuesta para la recoleccién de datos clinicos-
epidemioldgicos y demogrificos (sexo, edad,
procedencia, ocupacion), antecedentes de
importancia (enfermedades cardiovascula-
res, diabetes, asma bronquial, bronquitis,
alergias), habitos psicobiologicos (habitos
tabaquicos, alcohdlicos, uso de drogas de
abuso) manifestaciones clinicas, tiempo en
la zona, asi como también factores de riesgo
(contacto con murciélagos, perros, gatos,
palomas, pollos, gallinas, aves migratorias u
otras, visita a fincas con aves, visitas a cue-
vas, realizar labores de agricultura), entre
otros que interfieren en el proceso salud-
enfermedad. A los individuos sintomaticos
respiratorios crénicos (con sintomatologia
mayor a tres meses de evolucion) se les reali-
z6 la evaluacion clinica, radiografia de térax
postero-anterior y lateral, estudio micol6gi-
co de la secrecion respiratoria, tincién para
micobacterias, demostracion de anticuerpos
especificos para Histoplasma capsulatum,
Complejo Paracoccidioides spp. y antigeno
capsular del Complejo Cryptococcus spp. en
suero. Toda la informacion referida fue reco-
gida en una ficha elaborada para tal fin.

El estudio radiologico se efectud en una
clinica privada de Puerto Ordaz.

Investigacion Clinica 62(3): 2021
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Pruebas intradérmicas

Se realizaron dos pruebas intradérmi-
cas: histoplasmina y paracoccidiodina para
la investigacion de las infecciones causadas
por Histoplasma capsulatum y especies de
Paracoccidioides, respectivamente en todos
los sujetos que participaron en el estudio.

Para la realizacion de las pruebas intra-
dérmicas se emplearon los antigenos elabo-
rados por el Instituto de Biomedicina, de la
Universidad Central de Venezuela. La histo-
plasmina, un antigeno metabdlico obteni-
do de la fase filamentosa del Histoplasma
capsulatum var capsulatum, se presenta en
una dilucién 1:1000 y la paracoccidiodina,
un polisacarido obtenido de la fase levadu-
riforme de 8-9 aislados del Complejo Para-
coccidioides spp., en una diluciéon 1:20, si-
guiendo las recomendaciones de Fava-Netto
y Raphael (26).

En los individuos sintomadticos respira-
torios las pruebas intradérmicas fueron rea-
lizadas inmediatamente después de la toma
de muestra de sangre venosa para la deter-
minacion de anticuerpos especificos contra
el Complejo Paracoccidioides spp, Histoplas-
ma capsulatum y antigeno capsular de Cryp-
tococcus spp.

Para la realizacion de las pruebas in-
tradérmicas, a cada sujeto participante del
estudio se le inocularon 0,1 mL de histoplas-
mina y paracoccidioidina en la cara anterior
del tercio proximal del antebrazo izquierdo
y derecho, respectivamente. La zona de ino-
culacion fue identificada con una marca. Las
lecturas de las pruebas intradérmicas fueron
realizadas a las 24 y 48 horas después de
aplicacion de la prueba. La prueba intradér-
mica se consider6 positiva cuando se obser-
v6 un area de induracion con un diametro
de 5 mm o mas en el lugar de inoculacion
(27-30).

Muestra de esputo

Se recolectaron muestras de esputo solo
en aquellos individuos que presentaron tos
productiva cronica al momento del estudio.
Estas fueron recogidas en envases estériles

y transportados en cavas con hielo hasta el
Departamento de Parasitologia de la Escuela
de Ciencias de la Salud “Dr. Francisco Bat-
tistini Casalta” de la Universidad de Oriente,
Nucleo Bolivar y conservadas a 4°C hasta su
procesamiento. Las muestras de esputo fue-
ron concentradas mediante centrifugacion a
2.500 x g durante 20 minutos y el sedimento
fue re suspendido con 2 mL de tampén fos-
fato. A cada una de las muestras de esputo
se les realizé un examen directo con KOH
al 20% y con tinta china. Se realizaron tres
frotis con el sedimento para llevar a cabo las
coloraciones de Ziehl-Neelsen (Z-N), tincion
con Giemsa y tincién con metenamina ar-
géntica. Ademas, parte del sedimento (0,5
mL) fue sembrado por duplicado en medios
de Agar glucosado de Sabouraud (Oxoid®)
mas cloranfenicol, medio agar de semillas de
alpiste (Guisotia abyssinica), medio agar de
semillas de girasol (Helianhus annus) y agar
cerebro corazén (Oxoid®). Los cultivos fue-
ron realizados por duplicado e incubados a
25°Cy a 35°C. Estos fueron observados hasta
por 8 semanas.

La identificacion de los hongos fue rea-
lizada por las técnicas estandares de labora-
torio, aplicando los siguientes criterios para
todos los agentes: las estructuras observadas
en el examen directo, caracteristicas ma-
croscopicas y microscopicas de la colonia.
Ademas, se aplicaron otros criterios, los in-
dicados por Kwong-Chung y Bennett (31) y
Hoog y col. (32).

Las colonias levaduriformes desarrolla-
das en los medios seclectivos fueron someti-
das a la identificacion de la cdpsula, prueba
de la ureasa, test de resistencia a la actidiona
y se emple6 el sistema API 20C y API ID 32C
(Biomerieux®, Francia). La interpretacion de
las pruebas bioquimicas se realiz6 mediante
el software Apiweb de Biomerieux®. Como
cepa control se incluyeron: ATCC 22019
(Candida parapsilosis), ATCC 6258 (Candi-
da kruset), ATCC 90028 (Candida albicans).
Los aislamientos identificados como Crypto-
coccus spp. fueron sembrados en medio con
L-canavanina glicina azul de bromotimol
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(CGB) (Sigma®) para la diferenciacion entre
C. neoformans y C. gattii (33-35).

Los cultivos fueron manejados dentro de
una campana de flujo laminar, con un nivel de
bioseguridad estricto, manipulando los culti-
vos con precaucion, trabajando con todas las
medidas adecuadas de bioseguridad.

Serologia de hongos

La serologia para hongos, determina-
cién de anticuerpos especificos para Histo-
plasma capsulatum, Complejo Paracoc-
cidioides spp. y del antigeno capsular del
Complejo Cryptococcus spp., fueron realiza-
das solo a aquellos sujetos con sintomas res-
piratorios crénicos en ¢l momento del estu-
dio. Para ello, se les tom6 muestra de sangre
venosa de la vena cubital en tubos estériles
al vacio (Vacutainer®). Media hora después
de su obtencion, las muestras fueron cen-
trifugadas a 3.500 g x 10 minutos, obtenido
el suero, fraccionado en alicuotas de 1 mL y
conservados a menos 20°C hasta su procesa-
miento en el Departamento de Parasitologia
de la Escuela de Ciencias de la Salud “Dr.
Francisco Battistini Casalta” de la Universi-
dad de Oriente, Niicleo Bolivar.

Para la demostracién de anticuerpos
especificos contra el Complejo Paracocci-
dioides spp. ¢ Histoplasma capsulatum, se
empleé la téenica de doble difusion en gel
de agarosa (36).

Los antigenos fungicos del Complejo
Paracoccidioides spp. fueron obtenidos a
partir del sobrenadante del cultivo del hon-
g0 en su fase micelial y fabricados por el Ins-
tituto de Biomedicina, UCV, Caracas (Lote
33922210). El antigeno de Histoplasma cap-
sulatum (Lote 112AHS5) y el suero control de
Histoplasma (Lote H60110), procedian de
Immy Immunodiagnostics, Inc., USA®.

Se emplearon sueros especificos (con-
troles) obtenidos de sujetos con diagnoésti-
co de paracoccidioidomicosis, confirmado
mediante biopsia. Se consideraron positivos
aquellos sueros que mostraron bandas o li-
neas de identidad especifica entre el pozo de
la muestra del suero y el pozo del antigeno

marcador para cada una de las micosis inves-
tigadas. La deteccion de Banda H y/o Ban-
da M fue considerada como prueba positiva
para H. capsulatum. La presencia de banda o
lineas control sin la observacion de bandas o
lineas entre el pozo de la muestra del suero
y el pozo del antigeno fue interpretada como
un resultado negativo (37).

La determinacion del antigeno capsular
de Cryptococcus spp. fue realizada mediante
el ensayo inmunoenzimatico (Premier®) de
Meridian Bioscience, Inc. interpretando los
resultados segiin los criterios descritos por
el fabricante.

Analisis estadistico

Se emplearon estadigrafos descripti-
vos. Las variables cualitativas se expresaron
indicando las frecuencias absolutas y la pro-
porcion de cada una de las categorias; las
variables cuantitativas se expresaron como
medias y desviaciones estandar. Se empled
la prueba de Ji? y la prueba Exacta de Fis-
her para comparar las variables cualitativas,
considerando un nivel de significancia del
95%. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS
version 21.0 para Ordenador IBM.

RESULTADOS

Se aplicaron 632 pruebas intradérmicas
a 316 individuos quienes aceptaron volunta-
riamente participar en el estudio. De éstos,
solo 296 (93,7%) acudieron a la lectura de la
prueba a las 24 y 48 horas, respectivamente.
Veinte individuos no acudieron a las lecturas
de las prucbas cutaneas (6,3%).

La encuesta demostré que la mayoria de
los sujetos vivian en Puerto Ordaz (n=256;
86,5%) y procedian predominantemente de
la Parroquia Cachamay (n=124; 41,8%),
Unare (n=68; 22,9%) y Universidad (n=64;
21,6%) (Ver Tabla I). La mayoria era del sexo
femenino (n=177; 59,8%). Los sujetos estu-
diados eran docentes (n=163; 55,1%), admi-
nistrativos (n=28; 9,4%), comerciantes (n=
43; 14,5%), obreros (n=35; 11,8%), estu-
diantes (n=25; 8,4%) y chofer (n=2; 0,6%).
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TABLA 1
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS SEGUN
SEXO, EDAD Y PROCEDENCIA DE LOS
INDIVIDUOS EVALUADOS. CIUDAD GUAYANA.
MUNICIPIO CARONI. ESTADO BOLIVAR.

VENEZUELA.
Variables n %
Sexo
Femenino 177 59,8
Masculino 119 40,2
Edad (afios): : x = 40,3 +11,7
1-10 15 5,0
11-20 40 13,5
21-30 68 229
31-40 34 11,4
41-50 71 239
51-60 23 7,7
61-70 35 11,8
71-80 10 3,3
Procedencia (Parroquias)
Cachamay 124 41,8
Unare 68 229
Universidad 64 21,6
Sim6n Bolivar 11 3,7
Dalla Costa 10 3,4
Chirica 8 2,7
11 de Abril 2 0,7
Vista al Sol 8 2,7
Yocoima 1 0,3

Las personas evaluadas tenian una me-
dia de edad de 40,3 anos, (rango: 7-76 anos).
El grupo de edad mas frecuente fue de 41 a
50 anos (n=71; 23,9%).

Dentro de los antecedentes patologi-
cos de importancia destacan: hipertension
arterial (n=56; 18,9%), diabetes mellitus
(n=36; 12,2%), asma bronquial (n=35;
11,8%), bronquitis recurrentes (n=23;
7,8%) y alergias (n=13; 4,4%). Dentro de los
habitos psicobiolégicos, se evidencié que 86
sujetos tenian habitos alcohdlicos ocasiona-

les (29,2%), 39 eran fumadores (13,2%) y 11
realizaban labores de agricultura ocasional
(3,7%). El resto de los individuos no refirie-
ron antecedentes patologicos ni habitos psi-
cobiolégicos de importancia médica.

Las manifestaciones clinicas senaladas
fueron: tos (n=49; 16,5%), expectoracion
(n=17; 5,7%), ficbre (n=8; 2,7%), malestar
en la garganta (n=5; 1,7%), dolor toracico
(n=3; 1,0%), disnea (n=1; 0,3%) y cefalea
(n=1;0,3%).

La histoplasmina fue positiva en el
47,3% (n=140) y la paracoccidioidina en el
32,4% (n=96) de los sujetos evaluados (Ta-
bla II). Solo 77 sujetos mostraron, simulta-
neamente, ambas pruebas positivas (26,0%).
La infeccion para el Complejo Paracocci-
dioides spp. fue mayor en el sexo masculi-
no (p=0,0001), sin relacion con la edad,;
sin embargo, la infeccién por Histoplasma
capsulatum fue superior en el sexo femenino
(p= 0,011), y se observé mas frecuentemen-
te en mayores de 35 anos (p= 0,001).

La frecuencia de infeccion por Com-
plejo Paracoccidioides spp. y/o Histoplasma
capsulatum resulté independiente del tiem-
po de permanencia en Puerto Ordaz y del
tiempo que llevaban viviendo en las diferen-
tes parroquias (p>0,05).

El mayor porcentaje de intradermo-
rreaccion positiva a histoplasmina se obser-
v6 en los grupos de edades comprendidos en-
tre 41 a 50 anos (p=0,0001) y con la prueba
de paracoccidioidina, en el grupo de 31 a 40
anos (p>0,05).

Los factores de riesgos se muestran en
la Tabla III, donde se observa que los mismos
no estan asociados a la infeccion por hongos
(p>0,05), solo la visita a campos con galline-
ros se asocid, con baja significancia, a la in-
feccion por Paracoccidioides spp. (p=0,05).
Ningun individuo mencion6 el contacto con
aves migratorias, ni con sus excretas en la
Plaza de la Plaza de las Ciencias del Sur.

Con relacion a las manifestaciones clini-
cas, solo la tos crénica se asoci6 con infeccio-
nes por Paracoccidioides spp. (p= 0,043).
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TABLA 11
PRUEBAS INTRADERMICAS SEGUN SEXO Y EDAD DE LOS INDIVIDUOS EVALUADOS.
CIUDAD GUAYANA. MUNICIPIO CARONI. ESTADO BOLIVAR.VENEZUELA.

Variables Histoplasmina p¥ Paracoccidioidina p
Positiva (%) Negativa (%) Positiva (%) Negativa (%)
Sexo
Femenino 75 (25,3) 102 (34,4) 0,011  45(15,2) 132 (44,5)
Masculino 65 (21,9) 54 (18,2) 51 (17,2) 68 (22,9) 0,0001
Total 140 (47.,3) 156 (52,7) 96 (32,4) 200 (67,6)
Edad (afios)
1-10 1(0,3) 14 (4,7) 1(0,3) 14 (4,7)
11-20 9 (3,0) 31 (10,4) 5 (1,6) 35 (11,8)
21-30 20 (6,7) 48 (16,2) 15(3,0) 53 (17,9)
31-40 33 (11,1) 1(0,3) 17 (5,6) 17(5,4)
41-50 37 (12,5) 34 (11,4)  0,0001 16 (5,4) 55 (18,5)
51-60 17 (5,7) 6 (2,0) 14 (4,7) 9 (3,0)
61-70 20 (6,7) 15 (5,0) 10 (3,3) 25 (8,4)
71-80 6 (2,0) 4(1,3) 6 (2,0) 4(1,3)
Total 140 (47,3) 156( 52,7) 96 (32,4) 200 (67,6)

* Se refiere a la prueba de Ji al cuadrado (un valor de p< 0,05 fue considerado significativo).

TABLA III
PRUEBAS INTRADERMICAS SEGUN FACTORES DE RIESGO DE LOS INDIVIIDUOS EVALUADOS.
CIUDAD GUAYANA. MUNICIPIO CARONI. ESTADO BOLIVAR.VENEZUELA.

Variables Histoplasmina Valor p Paracoccidioidina  Valor p**

Factores de riesgo® n Positiva ~ Negativa Positiva Negativa
(%) (%) (%) (%) (%)

Jontacto con palomas 90 (30,4) 38 (12,8) 52 (17,5) 28 (9,4) 62 (20,9)
Visita a fincas
con gallineros 86 (29,1) 43 (14,5) 43 (14,5) 59 (19,9) 27 (9,1) 0,05
Contacto con gallinas 43 (14,5) 20 (6,7) 23 (7,7) 17 (5,7) 26 (8,7)
Visitas a Cuevas 35(11,8) 15(5,1) 20 (6,7) 12 (4,1) 23 (7,7)
Contacto con perros 31(10,5) 17 (5,7) 14 (4,7) 82,7y 23 (1,7
Contacto con murciélagos 25 (8,4) 14 (4,7) 11 (3,7) 12 (4,1) 13 (4,3)
* Los individuos tenian mas de un factor de riesgo. ** Se refiere a la prueba de Ji al cuadrado (un valor de p<0,05

fue considerado significativo).
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Se evaluaron clinicamente 11 indivi-
duos sintomaticos respiratorios cronicos,
todos de género masculino (3,7% de la po-
blacion total) y ninguno de ellos tenia an-
tecedentes psicobioldgicos de importancia
médica. El examen fisico fue normal y solo
dos de ellos, masculinos, tenian escasos
estertores y roncus en ambas bases pulmo-
nares. La radiografia de térax mostr6 al-
teraciones en 9 individuos: reforzamiento
hiliar derecho (n=2), reforzamiento hiliar
bilateral (n=1), aumento de radiotranspa-
rencia ambos pulmones (n=1), aumento de
la trama bronquial (n=3), trama bronquial
reforzada, paredes bronquiales engrosadas,
infiltrado peribronquitico ¢ intersticial difu-
so (n=2), el resto fue normal.

El examen directo de esputo con KOH
al 20%, la tincion con Giemsa y la coloracion
de Grocott demostraron la presencia de leva-
duras multigemantes del Complejo Paracoc-
cidioides spp en 2 casos (0,7%) y el examen
directo con la tinta china evidenci6 levadu-
ras encapsuladas del Complejo Cryptococ-
cus sp. en 1 solo caso (0,3%). Estos sujetos
mostraron alteraciones radiolégicas: trama
bronquial reforzada, paredes bronquiales
engrosadas, infiltrado peribronquitico, ¢
intersticial difuso y aumento de radiotrans-
parencia de ambos pulmones. Ademas pre-
sentaron las siguientes manifestaciones cli-
nicas: tos, expectoracion, disnea, asi como
dolor toracico y fiebre compatibles de una
PCM pulmonar cronica y criptococosis pul-
monar. En los cultivos micolégicos de espu-
to fueron aislados los hongos Paracoccidioi-
des spp. y C. neoformans.

En ningdn caso se evidencio serologia
positiva para Histoplasma capsulatum, Com-
plejo Paracoccidioides spp. ni para el Com-
plejo Cryptococcus spp. En las coloraciones
de Z-N no fueron observadas micobacterias.

La inspeccion de la Plaza de las Cien-
cias del Sur mostré que la limpieza es defi-
ciente, asi como sus alrededores. Se eviden-
ci6 excremento de aves migratorias en todo
el piso creando una capa de 2-3 em de espe-
sor, excretas en las hojas de arbustos, en ¢l

tallo y hojas de los arboles; de igual modo, en
la calle sobre el asfalto, a un metro del bor-
de externo de la plaza. Se observé la presen-
cia de moscas (Musca domestica) y un olor
fuerte a 4cido que irritaba las fosas nasales.
En las urbanizaciones ubicadas a los 5 Km
alrededor de la plaza se observaron frecuen-
temente palomas cercanas a los sitios donde
quedaban restos de alimentos, en los techos
de los edificios, cercanos a los aires acon-
dicionados, en los techos de los puestos de
ventas de revistas y algunos lugares de venta
de alimentos. En toda el area se observaron
abundantes desperdicios de alimentos y ba-
sura organica e inorganica.

Los responsables de la investigacion
consignaron informe a los coordinadores de
los consejos comunales y a la Unidad Territo-
rial del Ministerio para Ciencia, Tecnologia
e Innovaciéon de Ciudad Guayana, dando las
recomendaciones pertinentes.

DISCUSION

Este estudio demuestra una elevada
prevalencia de infecciéon por Histoplasma
capsulatum (47,3%) y por el Complejo Pa-
racoccidioides spp., (32,4%) en los sujetos
evaluados, similar al estudio realizado en la
sede de la Casa de las Doce Ventanas de la
UNEG en Ciudad Bolivar (27), aunque en
esta tltima sede la prevalencia fue superior
para ambas infecciones (61,5% y 46,2%, res-
pectivamente). Este es el primer estudio de
esta indole realizado en un area urbana del
municipio Caroni del estado Bolivar.

Estudios previos, realizados en comu-
nidades suburbanas del estado Bolivar, se-
flalan una prevalencia inferior para ambas
infecciones, en comparacién con la encon-
trada en esta investigacion. En San Félix, la
prevalencia encontrada fue del 7,6% para H.
capsulatum y 10,2% para el Complejo Para-
coccidioides spp. (38); en Monte Ralo, arca
rural y agricola del estado, la seroprevalen-
cia fue de 8,5% y 11,3% para cada una de las
infecciones (39) y en Upata fue de 25,7% y
19,6%, respectivamente (40).
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Estos resultados demuestran un me-
jor conocimiento epidemiolégico de las in-
fecciones causadas por el Complejo Para-
coccidioides spp. ¢ H. capsulatum, hongos
patogenos endémicos en el estado Bolivar;
observandose una mayor prevalencia de las
infecciones en dreas urbanas que en areas
rurales o suburbanas, a pesar de que 11 in-
dividuos desempenaban labores agricolas en
forma ocasional, las cuales se conocen que
juegan una papel importante en la adquisi-
cién de la infeccién ocasionada por el Com-
plejo Paracoccidioides spp.

En Ciudad Bolivar, municipio Angos-
tura del Orinoco, s6lo existen dos estudios
previos de prevalencia de la infeccion causa-
da por estos hongos patdgenos en areas ur-
banas uno realizado en la Casa de Las Doce
Ventanas de La Universidad Nacional Expe-
rimental de Guayana (UNEG) (27) y otro
realizado en la Sede 5 de julio de la misma
institucion (4). Esto demuestra una varia-
bilidad en la frecuencia de la infeccién por
estos patdgenos primarios en los individuos
que viven en diferentes areas geograficas del
estado Bolivar. Quizas esa elevada prevalen-
cia en el area urbana obedece a las diferen-
tes movilizaciones de tierra por construc-
ciones de nuevas edificaciones y viviendas,
a invasiones de terrenos con construcciones
improvisadas que se observan en diferentes
zonas del municipio Caroni, asi como tam-
bién a la presencia de aves migratorias y/o
de palomas que frecuentan casas, edificios,
plazas, avenidas, calles, mercados, hospita-
les, entre otros, donde quedan restos de ali-
mentos (venta ambulantes de maiz y comida
rapida) y/o basura que se observan en toda
la ciudad, sin ninguna preocupacién por par-
te de las autoridades competentes.

Los hallazgos obtenidos en esta inves-
tigacion sugieren que en los individuos pro-
cedentes del area geografica estudiada y
que hacen vida en Puerto Ordaz presentan,
simultaneamente, infecciones del Complejo
Paracoccidioides spp., Histoplasma capsula-
tum y Cryptococcus spp.

Hubo coexistencia de la infeccion por
ambos hongos en el 26,0% (n=77), similar
a lo demostrado en Brasil por Silva-Vergara y
Martinez (41) quienes efectuaron un analisis
de asociacion similar entre las intradermo-
rreacciones positivas a la paracoccidioidina
y histoplasmina en cultivadores de café. Es-
tos hallazgos podrian explicarse debido a la
coexistencia de ambos agentes micoticos en
la region objeto de la investigacion, tal como
ocurri6 en el presente estudio.

En otras regiones de Venezuela, donde
la histoplasmosis y la paracoccidioidomico-
sis son endémicas, se han senalado prevalen-
cias de infeccion variables, como en la Sierra
de Perija (estado Zulia), Paracotos (estado
Miranda), Isla de la Culebra (estado Carabo-
bo) y Sierra de San Luis (estado Falcon),
donde la positividad se estima alrededor del
60% (42,43).

En Latinoamérica, la prevalencia de
infecciones por H. capsulatum y ¢l Comple-
jo Paracoccidioides spp. es variable (1,28-
30,41,44). En regiones de Argentina se han
descrito 4dreas altamente prevalentes de
histoplasmosis (> 30% de los individuos po-
sitivos a histoplasmina) en Vipos, La Toma y
Coromoto (TrancasTucuman) y 10,2% para
el Complejo Paracoccidioides spp. (45). En
un area rural de Minas Gerais en Brasil se
describe un 45,8% de infeccién para Para-
coccidioides spp (30) y 17,5% para Histoplas-
ma (46). Sin embargo, en este estudio sé6lo
11,8% de los individuos evaluados (n=35)
tenian el antecedente de haber visitado cue-
vas, lo que implica una exposicién mayor al
hongo en ambientes abiertos y que no sélo
el antecedente de visitas a cuevas constituye
un factor de riesgo importante en la adquisi-
cion de esta infeccion.

El mayor porcentaje de positividad para
la paracoccidioidina ¢ histoplasmina se ob-
servo en el grupo de los mayores de 35 aios,
similar a lo descrito en otras investigaciones
en la region (4,38).

Las infecciones por Histoplasma cap-
sulatum, Complejo Paracoccidioides spp. y
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Cryptococcus spp., son endémicas en el es-
tado Bolivar (3,4) probablemente sea debido
al bioclima tropical himedo del estado, a las
condiciones de humedad, vegetacion, tem-
peratura y caracteristicas del suelo (27°C-
31°C, pluviosidad entre 500-2500 mm/ano,
humedad entre 67-87% y suelos con alto
contenido organico) que determinan la dis-
tribucion de estos hongos en la naturaleza
(5-8,15,16,30) vy, posiblemente, a la presen-
cia de aves (golondrinas y palomas) u otros
reservorios en la ciudad (15). Ello implica,
que todo personal de salud debe estar alerta
ante la presencia de sintomas respiratorios
cronicos en pacientes que no responden a
los antimicrobianos y que procedan de esta
region geografica.

Hubo dos casos de paracoccidioidomi-
cosis pulmonar y un caso de criptococosis
pulmonar. Es importante sefialar que cuan-
do se hacen estudios epidemiol6gicos en
busca activa de infecciones por hongos sisté-
micos, es frecuente la deteccion de personas
enfermas y en especial de esta region (4,27).

En los alrededores de la Plaza de las
Ciencias habitan palomas, cuyo papel como
portadoras de hongos patégenos fue esta-
blecido por Emmons en 1955, quien aislé
C. neoformans de las excreciones en zonas
urbanas, siendo el primero en establecer la
relacion existente entre el microorganismo
y las heces de estas aves (34). Actualmen-
te, numerosos estudios de casi todo el mun-
do han demostrado que las deposiciones de
palomas son un importante reservorio del
Complejo Cryptococcus spp. (47-51) y suele
aislarse el hongo en las deyecciones acumu-
ladas de estas aves tanto frescas como secas
en palomares, aleros de edificios, 4ticos o
balcones de casas abandonadas, donde sue-
len pernoctar (50). Histoplasma capsulatum
también ha aislado de los excrementos de
estas aves (50-52).

Parece que la alta concentracién de
creatinina en el estiércol de paloma favore-
ce ¢l crecimiento de los criptococos; pero
ademas, las heces de pichén, brindan otras
caracteristicas como un ambiente alcalino,

hiperosmolar y rico en muchos compuestos
nitrogenados, ademas de la creatinina (34).

La permanencia de la levadura en de-
yecciones de palomas a la sombra, hiime-
das o desecadas, puede ser de hasta mas de
dos anos y parece que la capacidad de las
especies patégenas de Cryptococcus para
producir pigmentos melanoides no sélo les
permite sobrevivir a la radiacion solar, sino
que pueden llegar a utilizar las radiaciones
como energia metabdlica. Posiblemente,
este hecho les permite sobrevivir hasta que
los excrementos se convierten en polvo. El
polvo vehicula levaduras de solo 1-2 micras
de didmetro, pudiendo alcanzar ficilmente
el espacio alveolar al ser inhaladas (34).

Se recomend6 a personas de la zona y
con enfermedades inmunosupresoras, no
frecuentar los alrededores de esta plaza, evi-
tar el paseo de mascotas (perros, gatos) y la
vigilancia de los nifos para evitar su contac-
to con excretas de aves. Ademds, se senald
que es necesario evitar la acumulacion de
las excretas de aves migratorias en la Plaza.
Para cllo, es necesario realizar limpieza ex-
haustiva y diaria del lugar. Las personas que
limpian la plaza deberian conocer los riesgos
a los que podrian exponerse si no usan las
medidas de prevencion al manipular los ex-
crementos de las aves.

Evitar que la limpieza de la plaza sea
realizada por ancianos, ya que su sistema in-
munoldgico esta debilitado. Educar a la po-
blacién sobre la necesidad de no proporcio-
narle alimentos a las palomas en los parques,
jardines ni plazas.

No debe emplearse el excremento de
las aves migratorias como abono sin un tra-
tamiento previo que garantice la seguridad
de los consumidores.

Las autoridades competentes deben
realizar un control exhaustivo y vigilancia de
la venta de comida ambulante (ubicacion,
higiene y seguridad de alimentos) asi como
la venta de maiz tierno o masa de maiz en
sitios improvisados: aceras, calles, avenidas,
redomas, entre otros ya que los restos de ali-
mentos, desperdicios y granos son dejados
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en el lugar de la venta y constituyen el ali-
mento principal de las palomas en medios
urbanos. Asimismo, los restos de alimentos
suministrados a los perros en las casas o edi-
ficios deben recogerse y eliminarse después
de la alimentacion del mismo, para que no
constituya el alimento principal de las aves.

Fomentar la investigacion de busqueda
de virus, bacterias, parasitos y hongos, de
interés en salud publica, en las aves migra-
torias. Establecer vigilancia sanitaria de las
aves migratorias, para ello deben capturarse
algunos ejemplares y someterlos a una anali-
tica veterinaria, a objeto de realizar vigilan-
cia epidemiolégica de ciertas enfermedades
de interés en salud publica.

Este es un trabajo que aporta informa-
cion epidemioldgica relevante para el estado
Bolivar, sobretodo de prevalencia de la infec-
ciones por hongos endémicos. Se han reali-
zado estudios de esta indole en areas rurales
y suburbanas del estado, pero es la primera
vez que se realiza en un area urbana, como
lo es el municipio Caroni.

Siendo el estado Bolivar el mas grande
de Venezuela, realizar este tipo de estudio
en la ciudad mas poblada del estado ha re-
sultado de gran interés. Asi pues, se dieron
a conocer los resultados del estudio a los
lideres de la comunidad y discutidos poste-
riormente. También se entregd a Fundacite
Bolivar un informe con los resultados donde
se demuestra una alta prevalencia de estas
infecciones.

Los hallazgos de esta investigacion in-
dican la necesidad de promover la bisqueda
activa de hongos, en especial de patdégenos
primarios, fundamentalmente en individuos
con infecciones respiratorias cronicas, que
no mejoran con terapia antibacteriana y en
pacientes sintomaticos respiratorios inmu-
nocomprometidos en zonas urbanas del es-
tado Bolivar, asi como en otras que rednan
las caracteristicas ambientales y geografi-
cas, propicias para ¢l desarrollo de hongos
patdgenos sistémicos.
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