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HISTORIA CLINICA

SM. 44 anos. VIH diagnosticado 5/2018, 44 CD4 y CV indetectable.

AA: Trabajador de avicola.
MC: lesiones en piel y fiebre

EA: 15 dias lesiones en piel, papulas que evolucionan a la ulceracion y
costra central, al inicio peri orificios nasales. Posteriormente agrega en
tronco y MMIIl. Tos con expectoracion de 2 meses de evolucion,
expectoracion mucopurulenta. Niega disnea. Niega dolor pleurl’tico.

PyM: Lesiones polimoérficas, algunas papulas, ulceradas, lesiones
costrosas.

PP: MAV +/+, subcrepitantes bilaterales y difusos. No secos. SatO2 VEA
95%.
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Imagenes nodulares que tienden a la consolidacion en
ambos LS y LMD. Adenomegalias la mayor de 14 mm
latero-traqueales, para-hiliares Dbilaterales que no
forman conglomerados.

En |la paraclinica general presentaba linfopenia, anemia normocitica
normocromica leve, sin alteraciones en el funcion renal o hepatica.
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HISTORIA CLINICA

e Se obtuvieron varias tomas micoldgicas de las lesiones de piel, donde en el
directo y en el cultivo se identificé a H. capsulatum

* Serealizo un lavado bronquioloalveolar y los estudios bacteriolodgicos,
micoldgicos y para micobacterias fueron negativos.

* Con planteo de histoplasmosis diseminada se realizé tratamiento
inicialmente con anfotericina B desoxicolato 0,3mg/k/dia por 14 dias y
luego se consolidd con itraconazol 200mg cada 8hs.

* Seinicio la TARV con lamivudina, tenofovir y dolutegravir a los 15 dias de
iniciado el tratamiento antifungico con buena tolerancia.

* Presento buena evolucidn clinica y paraclinica.
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INTRODUCCION

Causa relativamente frecuente de infeccion micotica
Micosis endémica mas frecuente en Estados Unidos.

Patdégeno primario: inmunocomprometidos e inmunocompetentes

Amplio espectro de presentacion clinica: desde estado pseudo
gripal autolimitado hasta enfermedad diseminada con compromiso vital.

En los valles de los rios, suelos acidos, nitrégeno y humedos.

Casos autoctonos en todos los continentes.

e
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1: australiano, indonesio, euroasiatico y africano.

Diferentes presentaciones clinicas (compromiso piel)
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Empecemos por el agente:
Histoplasma capsulatum

Ubicuo en la naturaleza, en suelos con nitrégeno. Excretas de
murciélagos y pajaros.
Familia: Ascomicetos

Hongo dimorfo: levaduriforme en el huésped, filamentosa en
ambiente, conversion a fase levaduriforme por temperatura.
Crecimiento lento.

Hifas: delgadas, tabicadas, con microconidios de pared lisa y
macroconidios tuberculados.

Levaduras: gemacion, ovaladas, pequenfas, intra y extra macréfagos

Deepe, G. S. Histoplasma capsulatum (histoplasmosis). in Mandell, Douglas y Bennett.
Enfermedades Infecciosas. Principios y practica (2015).

1ompson, G. R. . Gomez, B. L. Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, and Other
; }/ 5;/ ,/y(é{ 'Causing Systemic Mycoses. in Manual of Clinical of Micropiology
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Patogenia de la infeccion por H. capsulatum

Reservorio: suelo, guano.
Transmisidn aérea con la remocion: inhalacion de microconidias.
Macrofagos alveolares y neutrdfilos: fagocitosis y pasaje a levadura.

Neumonitis inicial, diseminacién linfohematica rapida y transitoria
a organos ricos a higado y bazo: siempre diseminada (distinto a
presentacion como Histoplasmosis Diseminada Progresiva)

Sobrevive en macroéfagos inactivados: inmunidad celular.

Presentacion a forma de: Primoinfeccion/reactivacion/reinfeccion.

eepe G. S. Histoplasma capsulatum (histoplasmosis). in Mandell, Douglas y Bennett.
/ Enfermedades Infecciosas. Principios y practica (2015).

‘ M , et al. Histoplasmosis. Infect Dis Clin North Am. 2016:30(1):207-227.
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Biology of Histoplasmosis

Environmental Form

Host-associated Form

Estimated Areas with Histoplasmosis

In the environment, Histoplasm capsulotum exists 33 2 mold (1) with serlal hyphae. The hyphae produce macroconidia and microconidia
(2) spotes that are asrosolized and dispersed. Microconidia are inhaled into the lungs by a susceptible host (3). The warmer temperatute
inside the host signals a transformation to an oval, budding yeast (4). The yeast are phagocytized by im cells and ported to
regional lymph nodes (5). From there they travel in the blood to other parts of the body (6).
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https://www.cdc.gov/fungal/diseases/histoplasmosis/causes.html
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Histoplasmosis: s en qué inmunodeprimidos?
VIH: menos de 200 CD4, nadir menor a 50, no TARV, primeros 6
meses de TARV. Factores independientes para histoplasmosis.

Tratamiento con anti-TNF-a en AR y Ell: etanercept, adalimumab,
infliximab.

Trasplantados de 6rgano sélido: 1-6 mes postrasplante. Hasta dos
anos.

Trasplantados MO
Neoplasias hematoldgicas

ICV u otras inmunodeficiencias primarias

Edades extremas

Wheat LJ, et al. Histoplasmosis. Infect Dis Clin North Am.
T 2016 ;30(1):207-227.

er AH, Adenis A, Le T, Harrison TS. Fungal infections in HIV/AIDS.
/ /f/f//}(gp}pls 2017 17(11):e334-€343.



DIAGNOSTICO

- Clinico
- Epidemiologico
- Micologico

- Serdlogico?
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PRESENTACIONES CLINICAS

- Histoplasmosis pulmonar aguda

- Histoplasmosis pulmonar cronica

- Histoplasmosis diseminada progresiva
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HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA

- Principal FR: inmunodepresion
- En VIH, enfermedad marcadora de estadio SIDA

- reexposicion a un indculo grande del hongo o reactivacion de focos
endogenos latentes

- Aguda, subaguda y crénica

- Compromiso pulmonar y de piel, lo mas frecuente

- Puede comprometer médula 6sea, SNC, aparato digestivo,
pericardio
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EN LA CLINICA

- Fiebre, astenia, anorexia, adelgazamiento, sintomas respiratorios
inespecificos, sd febril prolongado sin foco evidente

- Adenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia

- Lesiones en piel polimorfas, que predominan en cara y tronco, peri-
orificiales.

Pueden ser: maculas , papulas, ulceraciones, vegetantes y con
compromiso mucoso.

Diagnéstico diferencial con lesiones por criptococosis

5. Histoplasma capsulatum (histoplasmosis). in Mandell, Douglas y Bennett.

les Infecciosas. Principios y practica (2015).
j Mr’égﬁ/ﬁﬂﬁf}éﬁfﬂisﬁﬁn North Am. 2016:30(1):207-227.
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EN LA PARACLINICA GENERAL

- Pancitopenia (anemia 90%, leucopenia, plaquetopenia)

- Elevacion de enzimas hepaticas: GGT, FA.

- Aumento de LDH y ferritina sérica
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EN LA IMAGENOLOGIA

- Rx Tx: opacidades nodulares dispersas bilaterales, patron reticular
difuso, NORMALES (30%)

=> TC torax: micronodulos bilaterales, patron miliar simil tuberculosis,
calcificaciones, consolidaciones, derrame pleural, adenomegalias
perihiliares, mediastinales

=> TC abdomen: hepato- esplenomegalia. Adenomegalias
abdominales.
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Histoplasmosis diseminada progresiva
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Histoplasmosis pulmonar aguda Histoplasmosis cavitada
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COMPARATIVO CON OTRAS FORMAS DE
PRESENTACION

AGUDA SUBAGUDA CRONICA

« Evolucién fulminante

« Comienzo brusco * Hepatoesplenomegalia + Sintomas muy leves

- Fiebre, malestar y Ulceras orofaringeas - Fiebre mucho menos
general, pérdida de - Lesiones focales en frecuente (<30%)
peso, tos y diarrea. varios sistemas: el + El signo fisico mas

- Lesiones cutaneas aparato digestivo, las frecuente #50%) es una
maculopapulosas, estructuras Ulcera orofaringea bien
ulceras peri orales endovasculares, el delimitada, indurada,

- Hepatoesplenomegalia, sistema nervioso por lo general profunda
adenopatias cervicales central y las glandulas e indolora.
y estertores. suprarrenales « Hepatoesplenomegalia

- Pancitopenia + Dificil diagnostico

« Elevacion FA

« Rx: opacidades
nodulares muy
dispersas, patron
reticular difuso,
NORMALES (30%)
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EPIDEMIOLOGICO

> Areas endémicas

- Exposicion ambiental

- Inmunocompetente vs Inmunosuprimido
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MICOLOGICO

Multiples muestras pueden ser utilizadas ( LBA, biopsias, piel,
hemocultivos, mielocultivo)

- Directo
Presencia de macrofagos con levaduras en su interior.

Tinciones que pueden utilizarse son: Giemsa, PAS, Gomori, Grocaott,
HyE

Mayor rendimiento en muestras respiratorias o MO
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- Cultivo

Colonias blanquecinas, vellosas, pulverulantas
Incubacion 3-4 semanas.

Resultados a las 3 semanas, y cerca del 90% exhiben crecimiento a
los 7 dias.

Microscopia: Macroconidias tuberculadas, rugosas, filamentos hialinos

{8): www.infectologia.edu.uy
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ANTIGENO DE HISTOPLASMA

- Deteccion de antigeno histoplasma en orina y en suero, a traves
de multiples métodos (radioinmunoensayo, EIA, ELISA)

- La sensibilidad diagnostica es cercana a 70%, tiene alta
especificidad 95%

- Tienen reaccion cruzada con otras micosis como Paracoccidioides,
Blastomyces, Penicillium

- Los niveles descienden con el tratamiento y es util en el

seguimiento

Elegir uso de un solo antigeno como prueba de deteccion

En orina tiene similar rendimiento que en sangre siendo mas

barato.

Considerar que la muestra en plasma es mas estable que en orina.

No hay laboratorios aun en Uruguay que realicen los test

antigénicos

vl

vl

www.infectologia.edu.uy // / Infectologla edu.uy - valor dlagnostlco de test antigénicos para histoplasmosis.
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METODOS MOLECULARES

e REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

Distintas técnicas de PCR

Blanco: 100 kDa molecular protein (necesaria para supervivencia en ser
humano)

Alta sensibilidad y especificidad en sangre, plasma o biopsia. También
puede hacerse directo de cultivo.

Rendimiento comparable con antigeno (Miravista)
Baja sensibilidad (similar a cultivo) en orina
No disponible en Uruguay (Falta de puesta a punto, tecnologia disponible)

* MALDI-TOF

{#®): www.infectologia.edu.uy

Analisis de espectro de masas de extracto de proteinas

Técnica muy rapida, menos manipulaciéon de H. capsulatum

Cada vez mas disponible, pero recién en fase de investigacion y validacion.
No validado en Uruguay

Clezar da Silva, et al. J. Fungi 2020

/ // /////////////////// ~ \Valero, et al. Medical Mycology, 2018
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TRATAMIENTO

- 2 objetivos: terapia antimicotica efectiva y mejorar la
inmunosupresion

- Preferible la Anfotericina B liposomal: mejor respuesta, menos
efectos adversos, asociada a menos mortalidad vs Anfotericina B
desoxicolato.

- Para el tratamiento de consolidacion o en casos de formas no
diseminadas es de eleccion el itraconazol.

- Como tratamientos alternativos se proponen:

- ltraconazol o posaconazol como primeras opciones

- Otras: isavuconazol, voriconazol o fluconazol (con mas fallas
terapéuticas)

G www.infectologia.edu.uy

: ,,,Marwan.M, Histoplasmosis, Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227

//f//%ff \, Le .'/7,,~Har,ri,son.T, 2017. Fungal infections in HIV/AIDS, USA.
7 / Gl / ’/ V.




TRATAMIENTO

Histoplasmosis diseminada formas severas

Anfotericina B deoxicolato® 0,7-1,0 mg/
kg/dia i.v. por 14 dias.

Pacientes sin insuficiencia renal
ni factores de riesgo para desa-

rrollarla
Fase de induccion
Paciente con insuficiencia renal Anfotericina B liposomal 3,0 mg/kg/dia
o con factores de riesgo parade-  iv. por 14 dias.
sarrollarla
b
Fase de consolidacién Itraconazol® 200 mg v.o. ¢/8 hs por 72 hs y luego 200 mg ¢/12 hs por al me-

nos 12 meses

Histoplasmosis diseminada formas leves a moderadas

Inducciény
mantenimiento

Itraconazol 200 mg v.o. ¢/8 hs por 72 hs

Régimen de eleccién: y luego 200 mg ¢/12 hs por al menos
12 meses.
Posaconazol 400 mg v.o. ¢/12 hs*
Regimenes alternativos: Voriconazol 400 mg v.o. ¢/12 hs por 24

hs y luego 200 mg v.o. ¢/12 hs.
Fluconazol 800 mg v.o. dia.

{): www.infectologia.edu.uy

INDUCCION: 14 dias.
MEA: 4-6 semanas

CONSOLIDACION: 12
meses

Elementos de severidad:
temperatura > 39°C,
hipotensién, PaO2 < 70
mmHg, pérdida de peso >
5%,Hb < 10 g/dl, neutrdfilos
<1000/mL, ALT >2,5,
duplicacion de la creatinina,
albumina < 3,5 g/mL u otra
disfunciéon organica

nosti ytr t/am/iﬁe’n/to/de infecciones oportunistas en paciente con VIH.
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TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Tratamiento Dosls

De eleccion Itraconazol 200 mg v.0., dfa
Alternativo Fluconazol 400 mg v.0., dfa
12 meses

Se suspende: bajo TARV por lo menos 6 meses, mas 150 CD4, sin
evidencia de enfermedad actual

nto de infecciones oportunistas en paciente con VIH.
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TRATAMIENTO - INMUNOSUPRESION

TARV -inicio precoz: 15 dias

-Nevirapina y efavirenz reducen la concentracion de
itraconazol, medicion de niveles séricos (no disponible en
uruguay). Respuesta clinicay CV

-inicio con dolutegravir

TOS -Disminuciondela IS

-itraconazol puede aumentar tacrolimus y ciclosporina

Limper AH, Adenis A, Le T, Harrison TS. Fungal infections in HIV/AIDS.
ancet Infect Dis. 2017;17(11):e334-e343.

.-, WI R. & Dgresingki, S. Histoplasmosis in transplant
L |
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PROFILAXIS

Primaria:

No transmision inter humanos.

ltraconazol 200mg/dia en regiones endémicas, no en Uruguay.
Inicio de TARV

Trabajadores con suelo, murciélagos, estorninos, limpieza de guano.
Uso de N95, fumigacion con formol previa, que en gral no se usa por
toxicidad.

Vacuna...

Secundaria: en VIH terapia mantenimiento
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