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Caso Clinico

Mujer, 28 anos, ciudad del interior del pais (departamento de Colonia).
AP:

DM |. Repercusiones microvasculares.

Trasplante reno-pancreas: 14/07/2012.

 DC, 6ptimo, status CMV +/+, VEB +/+.

e IS induccion: TMO, MMF, FK, PD. Rapida recuperacion funcional.

» Complicaciones post trasplante:
— Rechazo agudo renal en 2013 y 2014: bolos de MP.
— Sin complicaciones infecciosas.
— Disfuncion crénica del injerto renal, pre-trasplante intervivo.

* |S mantenimiento: FK 4, MMF 1, prednisona 5, estable >1 ano.

EA:
28/1/17 dos semanas de evolucion de astenia y controles subfebriles.

Sin sintomatologia que oriente a foco clinico. Hepato y esplenomegalia leves,
sin otros hallazgos al examen fisico.

Ingresa en institucion privada para estudio.

DC: Donante cadavérico. IS: inmunosupresion. MMF: micofenolato, FK: tacrolimus.
PD: prednsiona. MP: metilprednisolona



Evolucion clinica (Colonia)
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31/1/17: TC de Tx-abd: se destaca en dos cortes tomograficos pequenas
areas de ocupacion del espacio aéreo en LII.

Micronodulos subpleurales, ganglios mediastinales aumentados de
numero no de tamano.

Hepatoesplenomegalia homogénea.



Evolucion clinica
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PARACLINICA
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5/2/2017: Ingreso a Hospital de Clinicas.

En suma: 28 anos, TRP alejado (55 meses), disfuncion cronica de TR.
1 mes: fiebre, astenia, hepato-esplenomegalia, compromiso medular y hepatico.
Estabilidad clinica.

Fiebre prolongada en paciente inmunocomprometido con
compromiso pulmonar + hepatoesplenomegalia + anemia
+ LDH elevada

PLANTEOS DIAGNOSTICOS

1. Causa infecciosal!):
- Bacteriano especifico: micobacterias tuberculosa — no tuberculosa
- Micosis: histoplasmosis (menos frecuente pero cuadro clinico compatible)
criptococosis (mas frecuente pero clinica no sugestiva)

2. Causa tumoral:
- Linfopatia tumoral: Sindrome linfoproliferativo post trasplante

(V) Descartadas infecciones inespecificas.



CONDUCTA DIAGNOSTICA:

 Hemocultivos y mielocultivos para micobacterias.

 Nueva TC cuello, tx, abdomen y pelvis

« FBC con LBA

« Ag. criptococoéccico y GMN en sangre, carga viral de CMV y VEB.
« Hemocultivos, urocultivo.

« Beta-2-microglobulina, LDH, hematologia.

CONDUCTA TERAPEUTICA:

v No se indica tratamiento antimicrobiano
v' Descenso de inmunosupresores

EVOLUCION CLINICA:

> 5/2 al 8/2: en apirexia, sin cambios clinicos. Alta transitoria.



Evolucion clinica

15/2 reingreso:

« 10/2 al 13/2, registros subfebriles. 14/2 Tax 39,3° C.
« Agrega disnea a moderados esfuerzos, Sat O, VEA 97% post- esfuerzo

92%.
» EXx. Fisico: hepatoesplenomegalia leve, escasos estertores crepitantes en

base derecha, sin SFR en reposo.



PARACLINICA
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Evolucion clinica
(a los 15 dias de primera TC)

TAC 15/2: multiples micronodulos centrolobulillares de distribucion aleatoria y difusa en
ambos campos pulmonares asociado a engrosamiento intersticial. Patrén miliar.



Evolucion clinica

Planteos:

28 anos, TRP alejado (55 meses), disfuncion crénica de TR.

Un mes: fiebre, astenia, hepato-esplenomegalia, compromiso medular y
hepatico.

Agrega insuficiencia respiratoria con patron imagenologico micronodular
bilateral y difuso.

Primer planteo: TBC miliar.
Segundo planteo: Histoplasmosis diseminada.

Conducta:

Inicio empirico el 16/2 de tto anti BK estandar (H,R,Z,E) + moxifloxacina
400 mg /dia.

Dado la estabilidad clinica no se inician otros tratamientos empiricos.
FBC urgente c/ LBA : bacteriologico directo y cultivo
micologico directo y cultivo, GMN.
baciloscopias y cultivo para BK, Gen-X-pert.



Evolucion clinica

17/2: insuficiencia respiratoria severa, traslado a CTI de institucion privada.

Compromiso hemodinamico y respiratorio que requiere IOT/ARM y apoyo
vasopresor.
LBA:

« Estudio micoldgico directo y cultivo Histoplasma capsulatum.

« Bacterioldgico directo y cultivo sin desarrollo.
« Baciloscopias negativas, Gen-X-pert negativo.
Inicio tratamiento con anfotericina B desoxicolato, IS hidrocortisona.

En suma: fiebre prolongada paucisintomatica con compromiso medular y
visceromegalias en paciente inmunocomprometido, rapida evolucién a

insuficiencia respiratoria severa con patréon imagenologico miliar,
aislamiento microbiolégico que confirma histoplasmosis diseminada

Puntos clave a considerar:
« Diagnostico: FBC con LBA en primer etapa diagnostica.

- Terapeutico: lugar del tratamiento empirico con Anfotericina B en
pacientes trasplantados renales con infeccion respiratoria grave.



Histoplasmosis en Trasplante de Organo Sélido (TOS)

« Etiologia fungica: 32 causa de infeccion en TOS, alta morbimortalidad y tto
prolongados, interacciones con IS y toxicidad.

Histoplasmosis:
« Hongo dimodrfico, endémico en América.
» Infeccion exdgena, reactivacion enddgena, érganos y tejidos.
« Complicacion tardia: 12-18 meses post-TR. Mortalidad 10%.
» Variaciones geograficas en incidencia: 0,2% -0,35% prevalencia en TOS.
— Batista et al. Brasil, multicéntrico, infecciones endémicas y oportunistas en TOS.
« TBC principal etiologia, Cryptococcus 0,4%, Histoplasma 0,2%.
— Assi et al. EEUU, multicéntrico, histoplasmosis en TOS.
» Tiempo medio de presentacion post-TOS 27 meses.
* 10% mortalidad.
— Nieto-Rios et al. Colombia, histoplasmosis en TR en area endémica.
* Incidencia 1,1%.

Assi M. et al. Clinica Infectious Diseases 2013;57(11):1542-9
Batista et al. Tropical Medicine and International Health 2011;16(9):1134-43
Nieto-Rios et al. Transplantation Proceedings 2014:46(9):3004-09



Histoplasmosis en TOS

* Presentacion clinica:

— Fiebre (>90%), sintomas respiratorios inespecificos,
repercusion gral.

— Evolucion subaguda (media de sintomas al diagnostico 3
semanas).

— 70% enfermedad diseminada.

— 50% imagenes pulmonares: miliar, infiltrados localizados,
nodulos, derrame pleural.

— 25-60% hepato-esplenomegalia.
— 10% SNC, menos frecuente piel, hueso, pericardio etc.

— Anemia y leucopenia los hallazgos mas frecuentes en la
paraclinica.

Cuellar-Rodriguez J.Clinical Infectious Diseases 2009:49;710-6
Freifeld A et al. Current Opinion in Organ Transplantation 2009. 14:601-605



Histoplasmosis en TOS
Diagnéstico:

* Clinico, epidemioldgico y paraclinico
« Aproximacion diagnostica con la combinacion de Ag. urinario,
imagenologia, cultivos e histologia.

Tratamiento:
« 2 pilares: reduccion de IS / tto antifungico.

* Induccion: Anfotericina B liposomal 5mg/k/dia (desoxicolato 0,7-1mg/k/
dia) hasta mejoria sintomatica, 1-2 semanas.

« Consolidacion y mantenimiento: itraconazol 200mg c/12hs (primeras
/2hs c/8hs), al menos 12 meses.

 Problemas: toxicidad, interacciones con inhibidores de calcineurina,
absorcion de itraconazol capsulas.

— Monitorizar niveles de itraconazol (alternativa voriconazol).
— Monitorizar niveles de inhibidores de calcineurina.
— Evitar antiH2.

— Monitorizar niveles de Ag urinario cada 2-3 meses y hasta luego de

12 meses de concluido el tto para pesquisar recidivas.

Manual de Infecciones Fungicas Sistémicas. APl 2015:1:69-86
Freifeld A et al. Current Opinion in Organ Transplantation 2009. 14:601-605



Aprendizaje

Recurrir precozmente a procedimientos diagndsticos invasivos: FBC
con LBA (mayor rendimiento diagnostico e impacto en el tratamiento).

No todo patron miliar imagenologico corresponde a TBC, pensar en
micosis endémicas.

Plantear escalones de tratamiento de acuerdo a situacion clinica del
paciente.

Tratamiento empirico antifungico precoz en infecciones pulmonares
bilaterales y graves.

Histoplasmosis es generalmente una complicacion en el post. TR
alejado, con sintomatologia inespecifica por lo que es importante un
alto indice de sospecha.

Monitorizacion seriada de interacciones con el tratamiento con azoles.






