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Resumen. El objetivo de este estudio fue determinar la mortalidad por
micosis sistémicas, no asociadas a la infeccién por el Virus de Inmunodeficien-
cia Humana VIH, en Venezuela, durante el periodo 1995-2013. Para ello, se
obtuvieron los datos mediante un estudio retrospectivo a partir de los registros
publicados en los Anuarios de Mortalidad (Anuarios de Epidemiologia y Esta-
distica Vital). Se evalu6 la mortalidad registrada en las series B37-41, B44-B46,
B48-49 y B59. Se registraron 1008 casos de muertes por micosis sistémicas, no
asociadas a VIH. La primera causa de muerte estuvo representada por micosis
no especificadas (n = 320; 31,7%), la segunda por candidiasis (n = 224; 22,2%)
y la tercera por histoplasmosis (n = 133; 13,2%). La mortalidad registrada fue
mas frecuente en hombres (n = 643; 63,8%). El periodo 1995-2004 presentd
mayor mortalidad con 628 casos. La tasa de mortalidad promedio por afio fue
de 0,21 muertes por cada 100.000 habitantes. El ano 1995 registré la tasa de
mortalidad anual mas alta (0,38 muertes por 100.000 habitantes).
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Mortality due to non-HIV-associated systemic mycoses in

Venezuela. Period 1995-2013.
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Abstract. The objective of this study was to determine the mortality rate
due to non-HIV-associated systemic mycoses, in Venezuela for the 1995-2013
period. The data was obtained through a retrospective study of the published
registries in the Mortality Yearbooks (Vital statistics and epidemiology). Regis-
tered mortality was evaluated for the B37-41 B44-B46 B48-49 and B59 series.
There were 1008 death cases registered, due to non-HIV-associated systemic
mycoses. The primary cause of death was represented by non-specified mycoses
(n = 320; 31.7%), the second was represented by candidiasis (n = 224; 22.2%)
and the third by histoplasmosis (n = 133; 13.2%). Higher mortality was found
to be registered on men (n = 643; 63.8%). The 1995-2004 period had greater
mortality, with 628 cases. The mean mortality rate was 0.21 deaths per 100.000
population per year on the 1995-2003 period. The year that registered the high-
est mortality rate was 1995 (0.38 deaths per 100.000 population).

Recibido: 01-07-2017 Aceptado: 22-03-2018

INTRODUCCION

En Venezuela, las micosis profundas
poseen comprobada morbilidad. Geogra-
ficamente se encuentran distribuidas en
algunas de las regiones mds densamente
pobladas del pais. Hasta el momento, la
poblacién calculada en dreas donde estan
documentados casos con patdégenos fungi-
cos, corresponde a 22.221.066 habitantes,
es decir, 73% de la poblacién pudiera estar
en riesgo potencial de adquirir micosis por
hongos dimoérficos patégenos y oportunis-
tas, considerando que el 80% de los habitan-
tes, reside en el norte del territorio (20% de
la superficie nacional) (1).

Las enfermedades nombradas han sido
reportadas en todo el pais por varios autores,
en orden de frecuencia destacan la paracoc-
cidioidomicosis (37,1-49,4%), en pacientes
que habitan areas de los estados Carabobo y
Monagasy en el Distrito Federal la histoplas-
mosis (32,9-46,7%) (2, 3), en sur del Lago de
Maracaibo, en los estados Monagas, Falcén y

Miranday en el Distrito Federal (2,3) la crip-
tococosis (5,9-23%) destaca principalmente
en los estados Zulia, Bolivar y en el Distrito
Federal (2, 3) la neumocistosis (15,4-35%),
en el Distrito Federal, Miranda, Region Andi-
na (Mérida), region Sur-Oriental (Bolivar) y
Centro-Norte del Estado Anzoategui (4-6) la
coccidioidomicosis (0,8-13%) en la regiones
Centro-Occidental (estado Lara, en el Maci-
zo Coriano y en el Estado Zulia ) y Centro-
Norte-Costera (Distrito Federal y Estado Mi-
randa) (2, 3). En relacion a los patdégenos
oportunistas, pero no menos importantes,
se han documentado también micosis sis-
témicas como candidiasis (17,1-46%) (3, 7,
8,) hialohifomicosis (47-52,8%) (3, 9) zigo-
micosis (1,3-58,3%) (10-13) feohifomicosis
(1,3-12,8%) (14,3) lobomicosis (1,3%) des-
crita desde 1959, en Guayana y en el Estado
Zulia (15) y blastomicosis cuyo primer caso
en Venezuela fue descrito por Montemayor
en 1954 (16), en una paciente oriunda de
Valencia, Estado Carabobo, con diagnéstico
micoldgico e histopatolégico positivo.
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A pesar de que existe buena informa-
cion disponible sobre las tasas de preva-
lencia e incidencia de estas enfermedades,
y que se han explicado sus posibles causas
(e.g., bioldgicas, conductuales, eco-epide-
miolégicas) (8, 12, 13), en Venezuela no se
consideran las micosis enfermedades de de-
nuncia obligatoria (2, 3), pese a que estas
son una importante causa de morbilidad en
ninos y adultos jévenes, ocasionan discapa-
cidad y complicaciones severas que pueden
llevar a la muerte. Este planteamiento de mi-
cosis sistémicas como problema de salud pt-
blica en Venezuela, ha motivado la presente
investigacion sobre las cifras de mortalidad
en los registros oficiales de la Direccion de
Epidemiologia y Analisis Estratégico (DEAE)
del Ministerio de Sanidad y Desarrollo Social
(17), atribuibles a las micosis sistémicas
mas importantes, especificamente, para-
coccidioidomicosis, histoplasmosis, cripto-
cocosis, neumocistosis, coccidioidomicosis,
candidiasis, zigomicosis, hialohifomicosis,
lobomicosis y blastomicosis en pacientes sin
VII.

MATERIALES Y METODOS

Obtencion de los datos indicadores
de mortalidad

Los datos de fallecimientos causados
por micosis sistémicas y oportunistas, du-
rante el periodo 1995-2013, fueron obteni-
dos de los registros oficiales de mortalidad
de Venezuela (Anuarios de Epidemiologia
y Estadistica Vital) del Ministerio de Salud
(http://www.mpps.gob.ve).

En el lapso 1995-2013, los registros
oficiales de mortalidad en el Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS), se or-
ganizaron y procesaron en series de acuerdo
al Clasificador Internacional de Enfermeda-
des (CIE-10), en su décima revision. Se in-
cluyeron los casos comprendidos en las se-
ries B37-41, B44-B46, B48-49 y B59 (17),
las cuales corresponden a las enfermedades
causales de micosis sistémicas: B37 (Can-
didiasis), B38 (Coccidioidomicosis), B39

(Histoplasmosis), B40 (Blastomicosis), B41
(Paracoccidioidomicosis), B44 (Aspergilo-
sis), B45 (Criptococosis), B46 (Zigomico-
sis), B48 (Otras micosis), B49 (Micosis no
especificada), B59 (Neumocistosis).

En el presente trabajo los datos de los
codigos individuales B48-B49 fueron organi-
zados de la siguiente forma: B48: (Otras mi-
cosis) + B49 (Micosis no especificada).

Procesamiento de los datos y analisis
estadistico

Con los datos obtenidos se calcularon
frecuencias, tasas de mortalidad anual (por
100.000 de habitantes) por causa especifica
(candidiasis, histoplasmosis y criptococosis,
entre otros) y la tasa de mortalidad prome-
dio anual (TMPA) por causa especifica y ge-
neral (por cada 100.000 de habitantes) para
el periodo 1995-2013, tomando en cuenta el
promedio de poblaciéon entre 2003 y 2004.
Se utilizé la progresion de la poblacion cal-
culada y suministrada por el Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE) (1).

El procesamiento de los datos, se llevé
a cabo mediante el programa Microsoft Ex-
cel version 15.0 para Windows, donde fueron
tabulados en frecuencias relativas y porcen-
tajes. Se disefiaron tablas para dar expresion
estadistica a los parametros estudiados.

En algunos casos, los datos fueron proce-
sados usando estadistica paramétrica. Cuan-
do fue necesario se confrontaron mediante la
prueba de comparacion de proporciones (va-
lor de z) las diferencias fueron consideradas
significativas cuando p < 0,05 (18).

RESULTADOS

Datos epidemiol6gicos generales

Se registraron 1008 muertes por mico-
sis sistémicas en el lapso de 19 aiios (TablaI).
Cuando se revisaron los datos de frecuencia
de mortalidad segtin tipo enfermedad y agen-
te causal, se observé mortalidad por hongos
patégenos dimorficos: Complejo Histoplas-
ma spp (B39) (n = 133 13,2%), Complejo
Paracoccidioides spp (B41) (n = 90 8,9%),

Investigacion Clinica 89(2): 107 - 117, 2018
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TABLA I
FRECUENCIA DE MORTALIDAD CAUSADA POR MICOSIS SISTEMICAS,

REGISTRADA EN LAS SERIES B37-41 B44-B46 B48-49 Y B59 EN VENEZUELA (1995-2013)

Enfermedad n % Codigo

Otras micosis, micosis no especificada 320 31,7 B48, B49
Candidiasis 224 22,2 B37
Histoplasmosis 133 13,2 B39
Criptococosis 123 12,2 B45
Paracoccidioidomicosis 90 8,9 B41
Aspergilosis 47 47 B44
Neumocistosis 36 3,6 B59
Zigomicosis 17 1,7 B46
Coccidioidomicosis 12 1,2 B38
Blastomicosis 6 0,6 B40
Total 1.008 100

Complejo Coccidioides spp (B38) (n = 12;
1,2%) y Blastomyces spp (B40) (n = 6 0,6%),
representaron solo el 24% de las muertes en
este periodo.

Se observé que la mayor frecuencia
de mortalidad fue ocasionada por las series
“otras micosis” y “micosis no especificada”
(B48-B49) (n = 320 casos; 31,7%), segui-
da por candidiasis (B37) (n = 224 casos;
22,2%), y como tercera causa histoplasmosis
(B39) (n = 133 casos; 13,2%). Las muertes
causadas por zigomicosis (B46) (n = 17 ca-
sos; 1,7%), coccidioidomicosis (B38) (n =
12 casos; 1,2%) y blastomicosis (B40) (n=
6 casos; 0,6%) fueron las menos frecuentes
(Tabla II).

En este mismo sentido las cifras indica-
ron que la mayor cantidad de casos fatales
(n = 447; 44,3%), fue causada por hongos
oportunistas, dentro de los cuales se encuen-
tran las levaduras del complejo Candida spp
(n = 224; 22.2%) y el complejo Cryptococ-
cus spp (n = 123; 12,2%) de forma predomi-
nante. Se registro también un centenar de
muertes por Complejo de especies Aspergi-
llus (n = 47; 4,7%), Pnewmocystis jirovecii
(n = 36; 3,6%) y los zigomicetos (n = 17;
1,7%) (n = 100; 10,0%).

Entre 1995 y 2004 se registraron casi
dos tercios de la mortalidad por micosis en
Venezuela (n = 628; 62,3%) mientras que
en 9 anos, entre 2005 y 2013, registré poco
mas de un tercio (n = 380; 37,7%), con una
diferencia estadisticamente  significativa
(z =11,36 p < 0,0005) (Tabla II).

Los datos oficiales publicados en el pe-
riodo de 19 afnos, muestran la cantidad de
688 muertes (68%), causadas por enferme-
dad fangica especifica, mientras que el res-
tante numero de registros (n=320; 31,7%)
ha sido clasificado como B48-49, es decir,
mas de un tercio de venezolanos fallecidos
por enfermedad fangica no especificada. En-
tre los anos 1995 y 2004 ¢l orden de frecuen-
cia por causa de muerte fue B48-49 (n=212),
B37(n=159) y B45(n=68) sin embargo, en
el periodo 2005-2013 la frecuencia fue me-
nor y la distribucion de la causa de falleci-
miento varié B48-49 (n=108), B39 (n=77),
yB37 (n=65) resultando como segunda cau-
sa de muerte el Complejo Histoplasma spp,
(Tabla II) adicionalmente para los dltimos
anos se demostr6 incremento en el registro
de muertes por aspergilosis (n=31). Cuando
se compararon los anos 1995-2004 y 2005-
2013, se visualizaron tres grupos:

Investigacién Clinica 909(2): 107 - 117, 2018
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a. las micosis con disminucién signifi-
cativa de su frecuencia (z = 6,28 p <
0,0005: otras micosis, micosis no espe-
cificada, candidiasis, paracoccidioido-
micosis y neumocistosis),

b. las micosis con incremento significativo
de su frecuencia (z = 2,59 p < 0,00009:
histoplasmosis y aspergilosis) y

c. las micosis sin diferencias significa-
tivas entre los dos periodos (z = 1,83
no significativo: criptococosis). Las de-
mas micosis por su baja frecuencia no
fueron contrastadas estadisticamente
(blastomicosis, coccidioidomicosis y zi-
gomicosis).

La frecuencia de mortalidad global por
enfermedades fingicas fue mayor en el géne-
ro masculino (n = 643; 63,8%) que el feme-
nino (n = 365; 36,2%). Cuando se revisaron
los registros, particularmente por causas de
muerte y sexo, se evidencio en zigomicosis
mas muertes en las mujeres (Tabla III). El
grupo etario con mayor frecuencia de mor-
talidad fue el de adultos mayores de 65 afios
(n = 298; 29,6%), seguido por ¢l de adultos
maduros (n = 285; 28,3%) y en tercer lugar
el de adultos jovenes (n = 238; 23,6%) (Ta-
bla IV).

También se registraron muertes en la
poblacion infantil los porcentajes mas ele-
vados fueron en nifios menores de 2 anos
(n = 131; 13,0%) y en el grupo de 5 a 14
anos (n = 32; 3,2%).

En Venezuela, segiin los registros eva-
luados en el periodo 1995-2013, las enferme-
dades fungicas oportunistas criptococosis,
aspergilosis, neumocistosis y zigomicosis, se
registraron mas en individuos adultos que en
ninos y adolescentes.

La Tabla V presenta las tasas de morta-
lidad por micosis en Venezuela, durante el
periodo 1995-2013. La mayor tasa se regis-
tr6 en 1995 con un registro de 0,38 muertes
por cada 100.000 habitantes (n = 83) y la
menor tasa en ¢l afio 2006 con 0,10 por cada
100.000 habitantes (n = 28). La tasa de
mortalidad promedio anual calculada para ¢l
periodo de 19 anos (1995-2013) fue de 0,21

TABLA III
FRECUENCIA DE MORTALIDAD
SEGUN GENERO CAUSADA POR MICOSIS
SISTEMICAS, VENEZUELA
(1995-2013)

Género

Causa de muerte Femenino Masculino

n % n %

Otras micosis,

. 96 26,3 224 34,8
micosis no especificada

Candidiasis 112 30,7 112 174
Histoplasmosis 44 12,1 89 13,8
Criptococosis 49 13,4 74 11,5
Paracoccidioidomicosis 15 15,6 75 11,7
Aspergilosis 20 5,5 27 4.2
Neumocistosis 9 25 27 4.2
Zigomicosis 13 3,6 4 06
Coccidioidomicosis 5 14 7 1,1
Blastomicosis 2 05 4 006
Total 365 100,0 643 100,0

casos por cada 100.000 habitantes por ano.
El mayor impacto observado (aunque no
significativo) se ubico en el periodo (1995-
2004) con una tasa promedio anual de 0,26
casos por cada 100.000 habitantes. Mientras
que el periodo de 9 anos entre 2005-2013
fue de 0,15 casos por cada 100.000 habitan-
tes.

Las mayores tasas de mortalidad regis-
tradas durante todo el periodo, se presenta-
ron en los dos primeros anos (1995 y 1996)
y se corresponden con las causas de muertes
B48-49 (0,13) y B37 (0,12) seguidas por las
enfermedades producidas por hongos pato-
genos paracoccidioidomicosis (0,06) histo-
plasmosis (0,05) coccidioidomicosis (0,01)
y blastomicosis (0,01).

Las otras micosis producidas por los
hongos oportunistas aspergilosis, criptoco-
CoSsis, neumocistosis y zigomicosis registra-
ron las menores tasas de mortalidad.

Investigacion Clinica 59(2): 107 - 117, 2018
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DISCUSION

Este trabajo pone en evidencia que las
micosis sistémicas en Venezuela, son causa
de muerte notable, con la cifra promedio por
afnio de 0,21 fallecidos por cada 100.000 ha-
bitantes en el periodo 1995-2013.

Los datos de incidencia y las cifras de
mortalidad de estas enfermedades infeccio-
sas, no son totalmente fidedignos en Vene-
zuela (3), se considera que son enfermeda-
des subregistradas, ya que en ocasiones este
tipo de informacién es inconclusa, las his-
torias incorrectamente recogidas, o los da-
tos que relacionan actividad, estilo de vida,
ocupacion entre otros, no aparecen en los
certificados de defuncion. Esta limitacion se
ha advertido también, en otros paises Lati-
noamericanos como Brasil y Ecuador, entre
otros (19-21).

En Venezuela hasta el presente, el ni-
mero real de casos mortales se podria inferir
solo a partir de articulos o reportes aislados
de diferentes regiones del pais. El presente
trabajo presenta una vision, con base en ¢l
registro oficial, del perfil de mortalidad cau-
sada por hongos en ¢l territorio nacional.

Durante el periodo evaluado de los re-
gistros de mortalidad por enfermedades
sistémicas fangicas, diversos autores vene-
zolanos han senalado en publicaciones, coin-
cidentes, casos de muertes debidas a histo-
plasmosis (22, 23), paracoccidioidomicosis
(24) y coccidioidomicosis (25) sin embargo,
también existen articulos de investigadores
que refieren casos mortales por algunas mi-
cosis, por ejemplo zigomicosis (11) que no
fueron contabilizados en los anuarios de
mortalidad. Aca un ejemplo referencial en-
tre lo que es conocido y lo que realmente
sucede.

Actualmente se siguen reportando
muertes por estas micosis sistémicas, entre
las que destacan coccidioidomicosis (26),
histoplasmosis (27) y mucormicosis (13),
confirmando el impacto que estas infeccio-
nes tienen en la poblacion venezolana.

Los datos evaluados mostraron como
principal afeccion moérbida a “otras mico-
sis-micosis no especificada” (B48-B49) se-
guida por candidiasis (B37) ¢ histoplasmo-
sis (B39), lo cual indicaria que estas series
fungicas (B48-B49), representaron mas de
un tercio de las muertes en los 19 afos eva-
luados y fueron causadas quizas por hongos
de baja virulencia, que establecen infeccion
solo a consecuencia de factores tales como
la presencia de una enfermedad debilitante
o de la administracion de terapia inmuno-
supresora u otros agentes terapéuticos o de
radioterapia. Sin embargo, Martinez y col.
(3) refirieron que en Venezuela las micosis
oportunistas solo representan el 3,2% de los
casos morbidos hasta el afio 2010. En todo
caso, se trata de un sub registro de la mor-
bilidad o un sobre registro de la mortalidad,
lo que explicaria las tendencias observadas
en las series.

En Venezuela se han documentado di-
versos casos de candidiasis invasora (8),
recientemente, se describié un brote por
Candida auris, que causé letalidad en el
28% de los pacientes involucrados. El evento
fue considerado como alerta epidemioldgica
por el CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), por ser el primero reportado en
América Latina (28, 29).

En esta investigacion, la histoplasmosis
fue la tercera causa de muerte por micosis
sistémicas en venezolanos, y resulté ser la
tnica originada por patégeno primario, que
increment6 el niimero de fallecimientos en
el altimo registro oficial disponible en Vene-
zuela (17). Esta infeccion es la micosis sisté-
mica mas frecuente en ninos en Venezuela.
Los casos ocurren en 80% en menores de un
ano y se asocia a la forma diseminada aguda
(3, 22, 30).

Paracoccidioidomicosis, resulté la quin-
ta causa de muerte por micosis sistémicas,
no asociadas a VIH en Venezuela, segin los
datos del Ministerio de Salud, con notable
prevalencia en hombres 5:1 respecto a las
mujeres. En Brasil, se estima que esta mis-
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ma relacion es 13:1, y en otros paises, puede
ser tan alta como la reportada por Ecuador,
Argentina o Colombia de hasta 150:1 (31).
Esta micosis fue mas frecuente en adultos
que en nifos. Las contribuciones publicadas
sobre esta enfermedad en Venezuela, la re-
fieren como la mas frecuente de las micosis
sistémicas, por encima de histoplasmosis y
candidiasis sistémica, en pacientes entre 30
y 55 anos (3, 30).Cuando se revisaron los re-
gistros de mortalidad por periodos, particu-
larmente entre estas dos micosis producidas
por patégenos dimorficos, se observd que
durante el sub periodo 1995-2004 hubo mas
muertes por paracoccidioidomicosis, mien-
tras que en el periodo 2005-2013, Ia histo-
plasmosis hizo un repunte, convirtiéndose
en la micosis profunda con mayor niimero
de defunciones en el pais.

Con estos hallazgos se puede concluir
que en Venezuela, en el periodo 1995-2013,
las enfermedades fangicas invasoras opor-
tunistas produjeron el 70% de las muertes
registradas por hongos, indicando la existen-
cia de un importante problema de salud en
el territorio nacional.
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