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Caso Clinico

SM, 45 anos.

Montevideo. Desempleado.

AP:

 Ex-tabaquista intenso

« Consumidor ocasional de cocaina

« Infeccidon por VIH dg en 2007. Mala adherencia a TARV y controles

« TBC pulmonar confirmada en agosto 2018. 2da fase del tratamiento

* No coinfecciones con VHB/VHC/Sifilis

AEA:

* |Ingreso hasta 1 mes previo al actual por infeccion respiratoria baja
sin aislamiento microbiologico en LBA, que se interpreté como

Pneumocytosis pulmonar. Tratamiento con TMP/SMX a dosis
terapéutica por 21 dias, luego profilaxis secundaria

* Abril/19 - CD4:12 cel/uL, CV: 2.048.606 copias/ml, log 6,43
Al alta inicia TARV: TDF/3TC/DTGx2 ambulatorio



EA:

Caso Clinico

 Alos 15 dias de inicio de la TARV + 2° fase antiTBC +
SXT profilaxis secundaria + Azitromicina

e Cuadro de 1 mes:

Fiebre intermitente

Repercusion general — Peso 70 Kg

Dolor abdominal Epigastrico e HI intenso, irradiado a HD.
Lesiones mucocutaneas bucales herpéticas. Molusco supraciliar
Ldcido, FC 80 cpm, FR 16 rpm, SatO2 97%, Febril 38,2°C
Anemia clinica

Hepatomegalia dolorosa

Dolor en fosa lumbar izquierdo

Dia O



Caso Clinico

Paraclinica en emergencia:

GB 7780 cel/ul (320 LT y 6000 neutrofilos), anemia 10.1 g/dl NN,
plaguetas normales 174000

PCR 249 mg/L

Funcién renal normal.
Hemocultivos sin desarrollo.
UC sin desarrollo bacteriano.

Alteracion del funcional hepatico con patrén colestasico con una FA
de 510 Ul/Ly GGT 277 UI/L. Bilirrubinas normales. TP 76%, Alb
2,90 g/dl. TGO 45UlI/L, TGP 25 UI/L

De las serologias: CMV reactivo con IgM e IgG positivas. VHB no
reactivo. VHC no reactivo

Dia O



Caso Clinico

Dia O



Caso Clinico

« TC de abdomen: multiples ganglios y adenomegalias mesentéricas,
intercavo-aorticos y lateroaorticos. Hepatomegalia a expensas de lobulo
derecho de 205 mm de diametro longitudinal, de forma y densidad
habitual, realce homogéneo sin lesiones focales. No dilatacion de VB.
Esplenomeglia de 161 mm de diametro longitudinal, densidad

homogénea.

« TC de térax: Engrosamiento bi-apical de aspecto secuelar. Enfisema
centrolobulillar y paraseptal a nivel de LLSS. Multiples micronddulos
centrolobulillares que configuran patron en arbol en brote, sin cambios
con respecto a estudio previo. Multiples ganglios mediastinales y

adenomegalia subcarinal de 12 mm.



Caso Clinico

En emergencia se inicia PTZ + SXT con planteo de PNA
y probable compromiso respiratorio.

Ingresa a sala de Medicina

Continua febril, con hepatomegalia dolorosa,
repercusion general.

En sala se suspenden terapias

Interconsulta con Infectologia



Caso Clinico

Planteos Clinicos

- Infeccion VIH con inmunosupresion severa

- TBC en 2da fase de tratamiento

- Internacion reciente por Infeccion Respiratoria baja sin agente identificado
- Inicio reciente de TARV

- Sindrome febril prolongado con anemia, repercusion general,
poliadenovisceromegalico y patron colestasico.

« |Infecciosa:
— Bacteriana especifica: Micobacterias No Tuberculosa
— Micotico: Criptococosis, Histoplasmosis. PCP.
— Viral: Enfermedad por CMV
— Parasitario: Se alejo Leishmaniasis por lugar de Residencia
— Bacteriana inespecifica: Salmonellosis
« SIRI
Herpes mucocutaneo



Caso Clinico

Algoritmo diagnostico:

HC bacteriologicos y micologicos (Dia 12y 24): S/D
HC CHLA (Dia 12): Negativo (micobacterias)
CV CMV.: 1244 copias/ml (log 3.09)
Mielocultivo para micobacterias (Dia 20): cultivo rapido pendiente.
Mielocultivo para micologia: Sin desarrollo
Ag criptococcus en sangre: No se realiza por falta de reactivo.
CV VIH 5660 copias/ml (Log 3.75) y CD4 103 cel/uL
Biopsia hepatica guiada por ecografia (Dia 22).
— Bacteriol6gico S/D.
— Micoldgico coloraciones, frescoy cultivo negativo.
— Baciloscopia negativa.
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« Dia 12 se inicia tratamiento empirico para micosis
sistemica y micobacterias no tuberculosas y tratamiento
de herpes mucocutaneo:

— Anfotericina B 50mg IV ¢/12 hrs

— Claritromicina 500mg VO c¢/12 hrs
— Ciprofloxacina 500mg VO c¢/12 hrs
— RIF/INH 2° fase antiTBC

— Aciclovir 400 VO c/8hrs

— Profilaxis SXT

« Dia 20 injuria renal aguda con Crea de 1,7. Se suspende
por 4 dias. Se reinicia por persistencia de la fiebre

« El dia 24 se inician corticoides por planteo de SIRI grave

Dia 12 - 24



Caso Clinico

« Dia 26 nuevo registro febril 38,2°C, disnea progresiva, insuficiencia
respiratoria leve, PCR: 234

« Se inicia Piperacilina-Tazobactam 4,5g |V c¢/6hrs + TMP-SMX
160/800 3 amp IV c/6hrs con planteo de NAIH +/- PCP

 TAC térax (Dia 27): Areas parcheadas bilaterales a predominio
central y en ambos I6bulos superiores, en vidrio deslustrado que
asocian engrosamiento del intersticio interlobulillar, que en algunos
sectores conforman un patron crazy-paving y en otros tiende a la
consolidacion. Bronquios dilatados a dichos niveles. Derrame
pleural bilateral de distribucion tipica, mayor entidad a derecha.
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Dia 26
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Dia 30: Peoria de insuficiencia respiratoria

Ingreso a CI. Se inicia VNI, sin respuesta, se procede a
|OT.

CV CMV (Dia 24): 24405 copias/mil (log 4,39)

Inicia Ganciclovir 350mg IV ¢/12 hrs con planteo de
reactivacion de enfermedad CMV-neumonitis por CMV?

Antigeno de Cryptococcus en sangre (Dia 31): Negativo
Antigeno de Histoplasma en orina (Dia 31): Negativo
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Dia 33: Ingreso a CTI

Dia 34: Peoria clinica, persistencia de registros febriles,
desadaptacion a la ARM, hemodinamia con requerimiento de
vasopresores. Se suspende Piperacilina-Tazobactam vy se inicia:
Cefepime + Colistin

Se mantiene anti-TB 2da fase + Claritromicina + Ciprofloxacina
Anfotericina B, TMP-SMX, Ganciclovir y TARV.

Dia 39: Anfotericina B 3 veces por semana, habiendo cumplido 21
dias de dosis plena

Se suspende Cefepime y se inicia Fosfomicina.

Aspirados traqueales desarrollan Pseudomonas aeruginosa XDR
(Dia 34, 44 y 48)

Punta cateter (Dia 34) K. pneumoniae KPC (sin HC periféricos)

Mala evolucion progresiva, fallece con planteo de shock refractario al
dia 53 de internacion.



Pregunta Clinica

Como interpretar resultado negativo de
Ag urinario para Histoplasmosis en este
paciente?

VIH con inmunodepresion severa
en contexto de SIRI

Que ingresa por Fiebre 1 mes +
toque hematologico, hepatico,
respiratorio

Gravemente enfermo
Con multiples terapias empiricas

Que la muestra se obtuvo a las 2
semanas de tratamiento con
anfotericina B



Revision
Bibliografica

Antigeno
Urinario de
Histoplasma capsulatum



Agenda

Introduccion

Importancia de la Histoplasmosis en los pacientes con
infeccion por VIH.

Queé tipos de test antigénicos existen?

Cual es el rendimiento diagnostico de los test antigénicos en
pacientes con infeccion por VIH?

Cual es el rendimiento una vez iniciado el tratamiento
antifungico?

Presentan reaccion cruzada con otras micosis?

Hay diferencia significativa en rendimiento diagndstico entre
antigenuria y antigenemia®?

Se justifica realizar los 2 test consecutivos para aumentar
rendimiento diagnostico?

Cual seria el balance Costo/Efectividad en nuestra
poblacién?



Histoplasma capsulatum

Hongo ascomiceto, dimorfico:
Micelio y levadura.

Endémico en USA en rivera
del Rio Mississippi y Ohio y en
América Central y del Sur.

Es una de las micosis
endémicas mas frecuentes.
En Uruguay se presentan
alrededor de 10-30 casos por
ano tomando en cuenta todas

las formas, predominando en

inmunodeprim idos. Fig. 1 Geographic distribution of Histoplasma capsulatum var.
capsulatum (purple)and H. capsulatum var. duboisii (shadow area). The

circlesindicate the number of published cases of autochthonous AIDS-
associated.

Bahr NC. Curr Trop Med Rep 2015
Calegari L, et al. OPS/DPC. 2004.
Mandell, Douglas y Bennett. Enfermedades Infecciosas. Elsevier. 8ed.



Histoplasmosis e Infeccion por VIH

Es una de las principales enfermedades marcadoras de etapa SIDA
y de muerte relacionada al SIDA.

90% histoplasmosis diseminada progresiva, mayor riesgo si CD4
menor de 150/uL

Se estima incidencia de Histoplasmosis diseminada en VIH y zona
endémica entre 5%-25%

Prevalencia en descenso desde la introduccion del TARV altamente
eficaz, pero continla siendo alta en la poblacion que no accede o
falla en el cumplimiento del TARV

La tasa de mortalidad es alta con rangos entre 10% en paises
desarrollados y 30% en areas con recursos limitados.

En pacientes hospitalizados con VIH la histoplasmosis mostro tasas
de letalidad mayores que cualquier otra infeccidn oportunista

Colombo AL et al. Medical Mycology 2011
Silva TS et al. Mycoses 2016
Samayoa B et al. Am J Trop Med Hyg 2017



Histoplasmosis e Infeccion
por VIH en Latinoameérica

Subdiagnostico
Misdiagnostico con TBC

Sin test rapidos y con buen
rendimiento para Latinoamérica

2017 la guia de la OMS recomienda
buscar y tratar la histoplasmosis en
Latinoamérica y sefala la falta de
test diagnosticos simples

Estudio de modelo matematico
estimo para el 2012, 6710 a 15657
casos de histoplasmosis
diseminada asociada a VIHy 671 a
9394 muertes relacionadas, frente a
5062 muertes relacionadas a

TBC reportadas en Latinoamérica

WHO 2017 Guidelines for managing advanced HIV disease and rapid initiation of ART
Adenis AA. Lancet Infect Dis 2018



Aproximacion diagnostica multimodal

Clinica

Deteccion Histopato
de Ac logia

Diagndstico de

Histoplasmosis

Deteccion

de Ag Cultivo

Mandell, Douglas y Bennett. Enfermedades Infecciosas. Elsevier. 8ed



Tipos de Test Antigénicos de Histoplasma
capsulatum



Deteccion del antigeno polisacarido de H. capsulatum circulante en
orina y suero se describio por primera vez en 1986.

Originalmente desarrollado como un radioinmunoensayo.

94 muestras de 88 pacientes diversas formas clinicas. 295 controles.
Sensibilidad: 91%

Especificidad: 99%

Wheat L. N Engl J Med 1986



« Compara el Radioinmunoensayo convencional con un Ensayo
inmunoenzimatico (EIA) desarrollado por MiraVista diagnostics,
Indianapolis, EEUU.

« Sensibilidad: 91%
« Especificidad: 99%

Durkin M. et al. J Clin Microbiolog 1997



MiraVista Diagnostics desarrolla nuevo EIA.

Méetodo cuantitativo.

Sensibilidad: 100% antigenuria y 92,3% antigenemia en
pacientes VIH/SIDA con HPD

Especificidad: 99%

Reacciones cruzadas en pacientes con otras micosis
endémicas, incluida coccidioidomicosis.

Connolly P et al. Clin Vaccine Immunol 2007



En 2007 el EIA Histoplasma IMMY ALPHA se aprobo6 para uso
clinico

Sin embargo, ALPHA-HUAg se considera inferior al MVista-
HUAg que solo esta disponible como referencia.

Objetivo es evaluar la precision diagnostica de ALPHA-HUAQ.
Sensibilidad: 67.1%

Especificidad: 97.5%

Torres-Gonzzalez P, et al. PLos Negl Trop Dis. 2018



Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) desarrollé un ELISA similar para la captura del antigeno
Histoplasma, con la finalidad que esté disponible para paises con
recursos limitados y se valido en una cohorte de pacientes con
SIDA en Guatemala.

Sensibilidad 86%
Especificidad 94%

Caceres D et al. Clin Vaccine Immunol 2014



Ensayo inmunoenzimatico EIA de microplaca tipo sandwich que
detecta el galactomanano (GM) de H. capsulatum en la orina
desarrollado por Immuno Mycologics Inc. Oklahoma (IMMY).

N= 1 003 muestras de orina fueron estudiadas comparativamente
con EIA MiraVista y EIA GM de H. capsulatum IMMY 97.6%
acuerdo general

EIA GMH (IMMY) mostré mayor especificidad 99.8%

Sin embargo presenta baja sensibilidad 64.5%

22 muestras discrepantes - jImportancia de estos hallazgos en
pacientes que recibieron antifungicos previamente?

Theel E et al. J Clin Microbiol 2013



Tipos de test

Radioinmunoensayo 91% 99% Wheat et al., 1986

EIA cuantitativo (MVista) 100% 99% Connolly et al., 2007

EIA Alpha (IMMY) 67.1% 97.5% Torres-Gonzalez et al., 2018
EIA GM (IMMY) 64.5% 99.8% Theel et al., 2013

ELISA (CDC) 86% 94% Cacereset al., 2014



Cual es el rendimiento diagndstico de los test
antigenicos en pacientes con infeccion por VIH?



Estudio cohorte prospectivo multcéntrico. VIH/SIDA
14 hospitales atencion terciaria Brasil, Oct 2010- Feb 2018

Adultos >18 anos, dg VIH documentado, admitidos en algun
hospital del estudio con Fiebre + 1 de los siguientes: Pérdida de
peso (>10%), diarrea, imagen de térax con patron miliar,
pancitopenia, linfadenopatias, esplenomegalia, hepatomegalia.

Se utilizé el EIA HGM IMMY.
570 pacientes incluidos.

123 pacientes 21,6% (123/570) se confirmo histoplasmosis. 88 de
los cuales presentaban AgUr +.

FalciDR, et al. OFID 2019



AgUr de H. capsulatum aumento el diagnoéstico de histoplasmosis
diseminada en 53.8%

AgUr solo detectd 44 (56,4%) de 78 pacientes con dg por métodos
clasicos. A destacar que 39,7% pacientes venian recibiendo antifungicos
antes de realizada la muestra.

Sensibilidad del test AgUr 71,5%

Alta tasa de histoplasmosis probada/probable en pacientes con VIH
ingresados por fiebre en Brasil —21,6%

25,1% se present con otra oportunista: TBC 15,4%, CMV 30,5%
Mortalidad a los 30 dias 22%

En pacientes con VIH
hospitalizados con menos de 50
CD4 y cuadro clinico descrito, fue
mas frecuente la Histoplasmosis
que la TBC

FalciDR, et al. OFID 2019



Cual es su rendimiento una vez iniciado el
tratamiento antifungico?



Las muestras de orina y suero se recogieron en serie, de pacientes
con SIDA que fueron tratados con éxito para la HDP como parte de
dos ensayos clinicos prospectivos. 2 periodos de tiempo: 1991-1992,
1995-1999

Test utilizado: MiraVista quantitative Histoplasma antigen EIA.
Midieron la cinética de aclaramiento de Ag en primeras 12 semanas
de tratamiento con anfotericina B liposomal o deoxicolato seguida de
itraconazol y, solo itraconazol.

Anfotericina B: los niveles de antigeno disminuyeron mas durante las
primeras 2 semanas de tratamiento y la antigenemia disminuyé mas
rapidamente que la antigenuria

ltraconazol: la mayor parte de la disminucion de la antigenuria
ocurrio mas tarde durante el tratamiento y en general fue mas lenta
que la observada con la anfotericina B

Hage CA et al. Clin Vaccine Immunol 2011






Presenta reaccion cruzada con otras micosis?



Presenta reaccion cruzada con otras micosis?

Se ha descrito reactividad
cruzada de antigeno urinario de
H. capsulatum para los pacientes
infectados con:

Blastomyces dermatitidis
Coccidioides immitis
Paracoccidioides brasiliensis
Penicillium marneffei

AgUr H fue encontrada en 63.2%
de muestra urinarias de
pacientes con otras IFl no
histoplasmosis.

Hage et al. CID 2011
Kauffman, C. Clin Microbiol Rev 2007
Mandell, Douglas y Bennett. Enfermedades Infecciosas. Elsevier 8ed.



Hay diferencia significtiva en rendimiento
diagnostico entre antigenuria y antigenemia?
Se justifica realizar los 2 test consecutivos para
aumentar rendimiento diagnostico?



Metodos: Muestras de orina y suero obtenidas de 218 pacientes
con histoplasmosis y 229 sujetos control.

Resultados: Antigenuria en 91.8% de 158 pacientes con
histoplasmosis diseminada. 83.3% de 6 pacientes con
histoplasmosis aguda. 30,4% de 46 pacientes con histoplasmosis
subaguda 87,5% de 8 pacientes con histoplasmosis pulmonar
cronica. La antigenemia estuvo presente en el 100% de los 31
casos analizados de HPD.

La sensibilidad de la deteccion de antigenos en la histoplasmosis
diseminada es mayor en inmunocomprometido que en pacientes
iInmunocompetentes.

La sensibilidad para la deteccion de antigenemia es similar a la de
la antigenuria en la infeccion diseminada

Hage CA etal. CID. 2011



Metodos: 20,285 UAg y 1,426 pruebas de SAg de 1997 a 2016. Se
parearon las muestras de UAg que se completaron con pruebas de
SAg en el mismo paciente dentro de 1 semana.

Resultados: De 601 ejemplares pareados, 542 fueron concurrentes
negativos y 48 fueron positivos concurrentes (98% acuerdo). 8
resultados discrepantes: UAg fue falsamente positivo en 6
instancias, verdaderamente positivas una vez, y falsamente
negativa una vez.

Conclusiones: estos hallazgos apoyan el uso de un sdélo antigeno
como prueba de deteccion, en lugar de ambos UAg y SAg, como
una estrategia inicial de deteccion de histoplasmosis.

Libert, D. Am J Clin Pathol. 2018



Costo/efectividad de test antigenico en nuestro
medio



Costo/efectividad de test antigenico en nuestro
medio

No hay laboratorios aun en Uruguay que realicen los test
antigénicos

Cuando se envian a laboratorios externos el costo final aumenta
considerablemente — varios intermediarios. También aumentan los
tiempos de diagnostico

Costo al Hospital de Clinicas a traveés del LAC realizado en Mayo
Clinic IMMY Histoplasma Galactomannan EIA:

— Ag urinario $U 4.385
— Ag suero $U 10.947

En principio no hay evidencia para repetir ambos test o a favor del
test en plasma

Las muestras en plasma son preferidas sobre las muestras en orina
para su envio al exterior, dado que son test que miden proteinas y
la degradacion en orina es mayor.




Obijetivo: evaluar si la implementacion de curso de entrenamiento
especifico puede impactar en el diagnostico de histoplasmosis

Se entrenaron 81 médicos de 17 departamentos Colombianos en
aspectos clinicos, epidemioldgicos y diagnosticos (incluyo Ag).

« Se observo aumento de los
diagnosticos de 27 a 44
casos por ano.

« Se mantuvo luego de
finalizado el programa.

« Los programas de educacion
medica y las mejoras de la
capacidad técnica del
laboratorio tienen impacto
directo sobre principales
indicadores de salud publica

Caceres DH et al. Am J Trop Med Hyg 2015



Conducido en Guayana Francesa

Histoplasmosis diseminada es la enfermedad marcadora de SIDA mas
frecuente incidencia 15,4 por 1000 personas-anos en infectados por
VIH. ( en era de TARV de alta eficacia)

Causa mas frecuente de muerte relacionada al sida. Mortalidad a los 6
meses 30,6% alos 6 mesesy 17,5 al mes.

Hubo 124 muertes (45,3%)

3 periodos de tiempo: 1992-1997, 1998-2004 y 2005-2011

En los ultimos 2 periodos se redujo la incidencia anual d emuerte por
histoplasma en 4 veces y se aumento la incidencia anual de casos del
primer al segundo periodo y luego se estabilizé

En los 2 ultimos periodos se mejoro el dg micologico del laboratorio y
se agrego PCR. También TARV de gran actividad

Adenis Aet al. PLoS Negl Trop Dis 2014



Aprendizajes

La Histoplasmosis diseminada es un problema de salud mayor en
pacientes con infeccion por VIH en Latinoamérica. En pacientes con
menos de 50 CD4/uL hospitalizados incluso es mas frecuente que
la TBC. Se requieren métodos diagndsticos mas simples y rapidos

Ag HGM es prometedor. La sensibilidad diagnostica es cercana a
70%, tiene alta especificidad 95%

Tienen reaccidn cruzada con otras micosis como Paracoccidioides,
Blastomyces, Penicillium

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

No se justifica realizar test en sangre y orina, y en orina tiene similar
rendimiento que en sangre siendo mas barato. Aunque se debe
considerar que la muestra en plasma es mas estable que en orina,
sobre todo si es enviada al exterior

Lograr un diagnostico oportuno y su consecuente tratamiento mas
precoz, disminuye la mortalidad en estos pacientes



Muchas gracias



