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Pneumocystis jirovecii




Pneumocystis

* Taxonomia del género:  Considerado protozoo hasta 1988

* Division: Ascomycota * Descrito como patdgeno humano

* Clase: Pneumocystidomycetes
. en 1942
* Orden: Pneumocystidales
» Familia: Pneumocystidaceae * Primera 10 definitoria de Sida por

* Especies y Hospedadores: CDC

* P. jirovecii: Humanos. * Microorganismo en transicion

* P. carinii: Ratas. taxonomica.

* P. wakefildae: Ratas.
* P. murina: Raton.
P. oryctolagi: Conejo.

e Actualmente considerado como un
hongo ascomiceto.

* Reservorio ambiental desconocido

J. Fungi 2022, 8, 1167 Lancet Infect Dis 2017; 17: e334-43



. dh o
Pneumocystis o= ©

cyst/ascus

» Unico habitat conocido:

Alveolo Pulmonar.

* Presencia silente el pulmon, limitada por:

* Linfocitos CD4 ED AT _
* Interferon gamma. O o A, ’OCI@'

, X @)
* Macrofagos alveolares <
Karyogamy -\
C
° Trophic form -~ Sexual
* Hongo cosmopolita v
 DNA detectado en medios naturales: agua, aire,

suelos.
* No se conoce ninguna forma de vida libre.

e No se conoce la forma infectiva: éQuiste?

* Afecta todas las edades, no predileccion de sexo. @ @
Trophic forms \

* Individuos con alguna afectacion inmune.

J. Fungi 2022, 8, 1167 Lancet Infect Dis 2017; 17: e334-43



Pneumocystis. Patogenia.
* Consenso: via de adquisicion de enfermedad: Aérea.

J. Fungi 2022, 8, 1167 Lancet Infect Dis 2017; 17: e334-43



Pneumocystis.

* Considerarla en diagnostico diferencial de:

* Fiebre, disnea e hipoxemia y tos.
e Rxde T:

* Opacidades en vidrio esmerilado difusas o en parches.
* Predominio de |ébulos superiores, perihiliar o central
* Quistes de paredes delgadas.

J. Fungi 2022, 8, 1167 Lancet Infect Dis 2017; 17: e334-43



Estudios de laboratorio
* Se encuentra linfocitopenia: peor prondstico

* LDH>500mg/dI

* Pacientes con VIH
* Sensibilidad: 100%
* Especificidad: 47%
* Pacientes sin VIH
* Sensibilidad: 63%
 Especificidad: 43%

Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 May;15(5):435-447.
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* Rendimiento de tinciones convencionales superado por microscopia de
inmunofluorescencia usando Ac monoclonales anti P, jirovecii.
e Blanco de IF: quistes.

e Se requiere estudios combinados con IF + tinciones o IF que detecte ambas formas
(Quistes y trofozoitos)

e Merifluor Pneumocystis kit.
e Uso de IF o en su defecto PM, azul toluidina, blanco calcofluor (quistes) + Giemsa (trofozoitos)

* Enfoque microscopia

e Realizar tamizacion con un test de IF altamente sensible y confirmar por un
método especifico.

* Se debe considerar también el tipo de espécimen en estudio
* Esputo inducido: S: 55.5% vy E: 98,6%
e Esputo inducido: test de IF S: 67,1% vs tinciones convencionales: 43,1%

J Antimicrob Chemother. 2016 Sep;71(9):2386-96 Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 May;15(5):435-447.



Sensitivity Specificity
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100%
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97.5%

88.0%

98.0%

96.9%

95.1%

85.4%

Calcofluor white

GMS: Grocott-Gomori methenamine silver

Merifluor Pneumocystis CB: Calcofluor blue

DQ: Diff-Quik
PCIF: P.carinii IF kit

MoF: Monofluo™ Pneumocystis jirovecii

Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 May;15(5):435-447.



(1-3) Beta D-Glucano

Parameter Study

* Alta sensibilidad permite

Karageorgopoulos (47) Onishi (48) excluir PJP si es negativo.

e Un solo test positivo no se
considera diagnostico.

Sensitivity (%) 4. 35, 30, e Sensibilidad menor en no

Cases/Total (n/N) [ : 433/2195

Specificity (%) B6. , q VIH
* SVIH: 92%

* Sno-VIH: 85%

PPV (%)

NPV (%)

Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 May;15(5):435-447.



Deteccion de acidos nucleicos
* PCR estandar o anidada ha incrementado la sensibilidad

* Puede detectar colonizacion por lo cual se requiere en conjunto con
manifestaciones clinicas de PJP

* Blancos de las PCR
e Subunidad ribosomal grande del rRNA mitocondrial
» Regiones separadoras intertranscritas (ITS)
* Familia de genes de la glucoproteina mayor de superficie.

* Rendimiento en cohortes VIH y no-VIH es similar N
* BAL:S: 100% vy E: 87% - Esputo inducido: S: 97% vy E: 93% _ Gradiente
* Lavado orofaringeo: S: 76% E: 93% oral-alveolar

James H. Jorgensen, Michael A. Pfaller-Manual of Clinical Microbiology. -ASM Press (2015). Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 May;15(5):435-447.



* Las PCR convencional han sido reemplazadas por PCR-TR cuantitativa.

* Mayor especificidad

* Permite determinar colonizacion e infeccion determinando la carga fungica
basados en el umbral de ciclo de PCR.

* Dependiendo de la técnica y si es VIH o no-VIH hay umbrales de ciclo en 27, 32 y 35.

Rendimiento de PCR en
varios estudios.

Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 May;15(5):435-447.

Parameter Study

Summabh (57)3 Fan [58) Lu (59)

Cases/Total (n/N)  506/2330 606/1793 416/2505

Sensitivity (%)

Specificity (%)

PPV (%)

NPV (%)



Clinical no BAL neg PCP CAN be ruled out [AII]
suspicion of BAL possible . serum /
PCP in HIV “ BG .
IC patients pos~ PCPor — 5 induced . yps
other IFls / sputum no
yes yes
W W
qPCR and IF gPCR and IF
| I
I I | I | | | |
qPCR - qPCR + qPCR + qPCR - qPCR - gqPCR + gqPCR + qPCR -
IF - IF + IF - IF + IF - IF + IF - IF +
PCP CAN be PCP (AII) Provides Technically PCP CANNOT PCP (AILI) " Provides Technically
ruled out (AII) high level of inconsistent be ruled out high level of inconsistent
suspicion of PCP *, Consider false + (ALI) suspicion of PCP , Consider false +
Considerations: of IF and/or Considerations: of IF and/or
: : false - of ' ' false - of
1. A high fungal load is gPCR 1. A high fungal load is . qPCR

suggestive of PCP, although

thresholds are not definitively

defined

2. For low fungal loads consider BG in \
serum to support the diagnosis

J Antimicrob Chemother. 2016 Sep;71(9):2386-96

suggestive of PCP, although
thresholds are not definitively

defined




Tratamiento 12 linea: Alternativas:

TMP/SMX x 21 dias. Leve/moderado: Dapsona + TMP
Esteroides: PO, <70 mm Hg o PAO,- | Clindamicina + Primaquina.
PaO, 235 mm Hg Moderado/Severo:
Clindamicina + Primaquina.
Indicacidn. é¢Cuando suspender?
CD4 <2000 %< 14% CD4 >200 por > 3 meses
Profilaxis Primaria. COHERE study (1): Potencialmente

suspender en CD4 100 a 200 si CV
indetectable por > 3-6 meses.

TMP/SMX Dapsona + pirimetamina.
Pentamidina, atovaquona.
Clindamicina + Primaquina*.

Indicacion. ¢Cuando suspender?
Al terminar el tratamiento. CD4 >200 por > 3 meses
Profilaxis Secundaria COHERE study (2): Potencialmente

suspender en CD4 100 a 200 si CV
indetectable por > 3-6 meses.

1. Clinical Infectious Diseases® 2021;73(2):195-202

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIV. 2023 2. Atkinson A et al. Journal of the International AIDS Society 2021, 24:e25726



Cryptococcus

El género Cryptococcus:

* Hongo basidiomiceto

 Unas 100 especies en el género (pocas patogenas)

* Presentacion fundamental como levadura redondeada

* Productoras de enzimas (relacionadas con patogenicidad):

* Ureasa
* DNAsa extracellular
e Lacasas (relacionadas con la degradacion de la lignina)

* Vida libre en vegetales y sustratos con alta concentracion de nitrogeno
(heces de aves, detritus vegetales).

Lancet Infect Dis 2017; 17: e334—43 Semin Respir Crit Care Med 2020;41:69-79. Infect Dis Clin N Am 35 (2021) 493-514  Nat Rev Microbiol 14, 106-117 (2016).



Criptococos patogenos:
e Capacidad para crecer y reproducirse a temperaturas > 372C
* Productores de capsula polisacarida

* Sintesis de melanina
* (relacionada con la produccién de lacasas)

e Supervivencia a la fagocitosis
* Mecanismos para atravesar la BHE
* Diferencias interespecificas: epidemiologia, ecologia, virulencia, clinica

Lancet Infect Dis 2017; 17: e334—43 Semin Respir Crit Care Med 2020;41:69-79. Infect Dis Clin N Am 35 (2021) 493-514  Nat Rev Microbiol 14, 106-117 (2016).



TABLE 1 Recently proposed new names for C. neoformans and C. gattii species
complexes?

Current name Molecular type(s) Proposed name

C. neoformans :
: J VNI/VNII/VNB (AFLP1, AFLP1A,  R@N=6) feldialel = B (o oM (O i )
species complex EEFNIEITRVN:)
(W TN [oi1e) M VNIV (AFLP2) C. deneoformans
VNIII (AFLP3) C. neoformans X C. deneoformans hybrid

C. gattii sensu stricto (C.g. s.s.)

comblex VGIl (AFLP6) C. deuterogattii
P VGIII (AFLP5) C. bacillisporus

(C. g. sensu lato) EVRINILY) C. tetragattii
VGIV/VGliic (AFLP10) C. decagattii

C. gattii species KA

DB hybrid AFLP8 C. deneoformans X C. gattii hybrid
AB hybrid AFLP9 C. neoformans X C. gattii hybrid
AB hybrid AFLP11 C. neoformans X C. deuterogattii hybrid

Kwon-Chung KJ, et al. 2017. mSphere. https://doi.org/10.1128/mSphere.00357-16



Patogenia.

C. neoformans. s.s.

: : 99% criptococosis: Inmunocomprometidos.
Especies oportunistas: Meningitis criptococica
C. neoformans s.I.
C. bacillisporus; C. tetragattii; C. decagattii

Especies “no patdogenas” descritas en criptococosis:
Naganishia albida (C. albidus) Oportunistas
Papiliotrema laurentii (C. laurentii) Muy baja incidencia

Fosfolipasas y hemolisinas

Semin Respir Crit Care Med 2020;41:69-79. Infect Dis Clin N Am 35 (2021) 493-514  Nat Rev Microbiol 14, 106-117 (2016). Lancet Infect Dis 2017; 17: e334-43



Ecologia de especies patdgenas - Epidemiologia de la enfermedad

cosmopolita

Criptococosis meningea:

COSMOPOLITA

Drugs (2022) 82:1237-1249
Semin Respir Crit Care Med 2020;41:69-79. Infect Dis Clin N Am 35 (2021) 493-514  Nat Rev Microbiol 14, 106-117 (2016). Lancet Infect Dis 2017; 17: e334-43



Table 1. Distribution of species of trees positive for Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattiiin four cities

Tree Month/ Positivity/ Temperature Relative Precipitat
Species year City Species Total (°C) Humidity (%) (mms)
Roystonea regia November 2013 Cali (tropical  C. neoformans 1/2 24.3 72.5 6.1
Pithecellobium dulce  March 2014 weather) 1/85 25.1 74 4
Acacia amarilla July 2013 Medellin C. neoformans  3/137 23.6 57.5 18.1
September 2013  (template and .. 0/40 23.2 62 4.7
October 2013 humid weather) C. neoformans  1/112 22.7 65 5 E
February 2014 e 0/56 22.7 64 3.8 ‘
May 2014 e 0/44 22.7 68.5 9.3
June 2014 0/55 23.2 64.6 6.9
July 2014 e 0/60 239 55 0.9
Tabebuia guayacin ~ October 2012 Popayan C. neoformans  1/21 19.2 76.6 42
January 2013 (template and .. 0/6 20.4 73 6.6
February 2013 ~ warm weather) e 0/52 19 81 5.66
May 2013 e 0/7 19.9 72 13.5
Cupressus August 2013 0/16 19.6 75.3 14.2
December 2013 C. neoformans  5/12 19.2 78 58
Pinus sp July 2013 e 0/3 20.1 67 1.18 §
August 2013 C. neoformans 1/23 19.6 75.3 14.2
December 2013 515 19.2 78 58
February 2014 e 0/22 19.2 81 7.3
December 2014  La Cruz (cool C. gattii 1/69 19 65.9 7.4

weather)




C. neoformans var. grubii and C. gattii, intree species
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Medical Mycology, 2017, 55, 794-797



Environmental
sources

Inhalation and
colonization

Alveolar spaces
Cryptococcal Hematogenous
meningitis dissemination to the CNS
e & @
e A &

_

Molecular Microbiology. 2020;114:721-734. Blood-brain barrier



MANIFESTACIONES CLINICAS. ..

Compromiso cutaneo
(primario o secundario),
ocular, infeccidon prostatica,
dseo.

Semin Respir Crit Care Med 2020;41:69-79. Infect Dis Clin N Am 35 (2021) 493-514  Lancet Infect Dis 2017; 17: e334-43



DIAGNOSTICO. |Microscopia, serologia, cultivos, molecular.

Tinta China Gram H & E (Bazo) PAS

......
-

E ".*' ’ P 5
. ) 3 g -t‘_' :6:-’ v‘ /. ., 1 %
w9 XFCAE N
RS ot e s .
Y \-)." ‘q‘? s -
%, .. 0 . )~ Q" "‘ # “ -

A P

Cultivo 48h

Gomori o plata
Agar Sabouraud

metenamina

Drugs (2022) 82:1237-1249
Semin Respir Crit Care Med 2020;41:69-79. Infect Dis Clin N Am 35 (2021) 493-514 J Clin Microbiol 57:e01238-18.



DIAGNOSTICO.

J Clin Microbiol 57:e01238-18.
Semin Respir Crit Care Med 2020;41:69-79. Infect Dis Clin N Am 35 (2021) 493-514  Drugs (2022) 82:1237-1249  Clinical Microbiology and Infection 26 (2020) 1375e1379

Serologia:
Ag Cryptococcus

3
i
3

rovoes
3




Antigenemia Criptococcica Asintomatica (ACA)

Busqueda activa: OMS/IDSA

Ag Cryptococcus pts CD4 <100
y considerarlo en <200.

Tratamiento optimo no
determinado. {Dependera

de los titulos?
élgual >1:512 que <1:5127?

Chinese Medical Journal 2020;133(23) Acquir Immune Defic Syndr 2018;78:231-238.



Tratamiento

Opcion

1. Preferida

2. Si no hay

Anfo B lipos.

3. Si no hay
anfotericina

4. Si no hay
flucitosina

5. Si no hay
anfo B ni
fluocitosina

Drugs (2022) 82:1237-1249

FASE INDUCCION

Semanal Semana 2

Anfotericina B liposomal 10mg/Kg DU + 14 dias de
flucitosina 100mg/kg/dia en 4 dosis + fluconazol

Anfotericina B deoxicolato | Fluconazol 1200mg/dia.

1mg/kg/dia + flucitosina.
Fluconazol 1200mg/dia + 100mg/kg/dia en 4 dosis.

Anfotericina B liposomal +
Fluconazol 1200mg/dia.

Anfotericina B deoxicolato
1mg/kg/dia + Fluconazol
1200mg/dia.

CONSOLIDACION

Semanas 8-10

Fluconazol 800mg/dia.

Fluconazol 800mg/dia.

Fluconazol 800mg/dia.

Fluconazol 800mg/dia.

Fluconazol 800mg/dia.

MANTENIMIENTO

Continuacion

Fluconazol
200mg/dia.

Fluconazol
200mg/dia.

Fluconazol
200mg/dia.

Fluconazol
200mg/dia.

Fluconazol
200mg/dia.

Guidelines for diagnosing, preventing and managing cryptococcal disease among adults, adolescents and children living with HIV. Geneva: World Health Organization; 2022



HISTOPLASMOSIS




mBio 8:€01339-17. https://doi.org/10.1128/mBi0.01339-17. Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227

Semin Respir Crit Care Med 2020;41:13-30
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Patogénesis. T

* Infeccion por inhalacion de
microconidias después de alterar el
ambiente donde se ubican.

 Asintomatica en individuos sanos a
menos que sea gran inoculo.

* En ausencia de inmunocompromiso
mejoria con inmunidad mediada por
Cell.

* TNF-alfa e IN-gamma importantes
citoquinas protectoras.

* Deplecion de células T lleva a
disminucion de estas citoquinas.

Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227



Pathogenesis of histoplasmosis

1. H. capsulatum spores become airborn
from bird/bat feces and contaminated soil

Enfermedad pulmonar aguda

Enfermedad pulmonar
cronica cavitada

2. Inhaled fungal spores can cause
pulmonary histoplasmosis

Enfermedad diseminada
progresiva

Enfermedad organo
especifica.

W . -/7
‘. Ve

——

3. Rarely, disease is disseminated
to other organs via blood/lymphatics



Histoplasmosis diseminada progresiva.

o

Forma aguda:

e Sintomas severos, curso fulminante

e |nfiltracion masiva de macrofagosy
discreta de linfocitos

i

Current Fungal Infecti

on Reports https://doi.org/10.1007/s12281-019-00341-x

-

N

Forma cronica:

e Curso clinico indolente

e Formacion de granulomas bien
circunscritos

v

Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and practice of Infectious diseases, ninth edition. 2020

Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227

Semin Respir Crit Care Med 2020;41:13-30



Histoplasmosis diseminada progresiva y VIH.

* Factores de riesgo:
* CD4 < 200
e Exposicion a gallineros
e Serologia previa positiva por fijacion de complemento

* Presentacion como enfermedad sistémica
* Fiebre y pérdida de peso >90%
* Poco comun ulceras orales

* Hasta 10% presentan lesiones en piel
* Mas comun en sur América.

Current Fungal Infection Reports https://doi.org/10.1007/s12281-019-00341-x Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and practice of Infectious diseases, ninth edition. 2020 Semin Respir Crit Care Med 2020;41:13-30



Histoplasmosis diseminada progresiva y VIH.

* Manifestaciones inusuales:
* Masas colodnicas.
* Ulceras perianales
* Corioretinitis
* Meningitis y encefalitis

 Comunes: anemia, leucopenia y trombocitopenia

* Elevacion de enzimas hepaticas

* Rx de torax: patrones nédulos u opacidades reticulares difusas
* Formas severas como sindrome hemofagicitico

Current Fungal Infection Reports https://doi.org/10.1007/s12281-019-00341-x Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and practice of Infectious diseases, ninth edition. 2020 Semin Respir Crit Care Med 2020;41:13-30



% of Patients

CDA4 cell count <200/ mm-> 94
CD4 cell count <50/ 'mm?> :

Hemoglobin level <11.5 H,dL (n = 335)

Neutrophil count <1500/ mm (n= ""- 2)
Platelet count <150,000/ fmm? ' (n=334)
AST level >34 IU/L (n = 332)

ALT level >34 TU/L (n = 332)

Alkaline phosphatase level =150 UI/L (n = 302)
y-Glutamyl transpeptidase (GGT) level >50 UI/L (n = 303)
Lactate dehydrogenase level =300 UI/L (n = 305)
Creatinine level =100 umol/L (n = 340)
C-reactive protein level =100 mg/L (n = 309)
Ferritinlevel =1000 UI/L (n = 164)

J. Fungi 2019, 5, 115; doi:10.3390/jof5040115




Histoplasmosis diseminada progresiva subaguda.

e Sintomas mas prolongados

* Fiebre (50%), pérdida de peso, ulceras orofaringeas,
hepatoesplenomegalia.

* Anemia y leucopenia hasta en 40%, trombocitopenia 20%

* Lesiones focales en varios 6rganos:
* TGI: ulceraciones mucosas en ileo terminal y ciego
* Diarrea, dolor abdominal, obstruccion intestinal.

* Endovascular: endocarditis (mitral y aortica) nativa o protésica,
infeccion de AAA, e injertos vasculares protésicos.

Current Fungal Infection Reports https://doi.org/10.1007/s12281-019-00341-x Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and practice of Infectious diseases, ninth edition. 2020 Semin Respir Crit Care Med 2020;41:13-30



Histoplasmosis diseminada progresiva subaguda.

e Compromiso de SNC:

* Meningitis crdnica, lesiones tipo masas, cerebritis.
e Cefalea, alteracion del estado de conciencia, alteracién de pares.
* LCR: Pleocitosis, hipoglucorraquia, hiperproteinorrquia 80%

* Histoplasmoma:
* Lesion tipo masa con captacion del medio de contraste en TAC.

* Compromiso adrenal:
* Clinicamente no es frecuente, enfermedad de Addison en < 10%

e Autopsia compromiso hasta en 80%
* Macroscopicamente se ve crecimiento de adrenales.

Current Fungal Infection Reports https://doi.org/10.1007/s12281-019-00341-x Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and practice of Infectious diseases, ninth edition. 2020 Semin Respir Crit Care Med 2020;41:13-30



Histoplasmosis diseminada progresiva cronica.

* Sintomas leves y prolongados
e Se ve en inmunocompetentes
* Malestar general sintoma mas frecuente, fiebre <30%

e Ulceras orofaringeas circunscritas, induradas, profundas y no
dolorosas.

e Histologia: macrofagos cargados de levaduras, granulomas en la periferia.
* Se confunde con carcinoma escamocelular.

* Hepatoesplenomegalia 30%,

 Meningitis cronica, hepatitis granulomatosa cronica se ven
ocasionalmente.

Current Fungal Infection Reports https://doi.org/10.1007/s12281-019-00341-x Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and practice of Infectious diseases, ninth edition. 2020 Semin Respir Crit Care Med 2020;41:13-30



¢ Qué tan frecuente es la Histoplasmosis en VIH?
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Disseminated histoplasmosis —

Cescphagaal candidiasis

Cerabral

Tubsrculosis

Prsumocysiosis

HIV washng syndroma

Cytamegalovires chofareinadis
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Mon thyphi salmonellosis
Lymphamas
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1] & 4%
Incidence rate per 1000 person-years

O Fre-HAAKT era Incidence rate per 1000 person-years BHAAR T era Incidenca rate per 1000 person-years

PLoS Negl Trop Dis. 2014 Jan 30;8(1):e2638 Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227 Semin Respir Crit Care Med 2015;36:729-745.



High Mortality and Coinfection in a Prospective Cohort of Human Immunodeficiency
Virus/Acquired Immune Deficiency Syndrome Patients with Histoplasmosis in Guatemala

Blanca Samayoa,’** Monika Roy,® Angela Ahlquist Cleveland,® Narda Medina, Dalia Lau-Bonilla,’ Christina M. Scheel,”
Beatriz L. Gomez,** Tom Chiller,® and Eduardo Arathoon’

* Entre 2005 y 2009 se enrolaron pts >18 con sospecha de
histoplasmosis en una clinica de VIH de Guatemala.

* Sospecha de histoplasmosis: 3 de 5 criterios clinicos:

* Fiebre. Pancitopenia. Pérdida de Peso. Lesiones cutaneas o mucosas
sugestivas de histoplasmosis

* Hallazgos imagenologicos sugestivos de histoplasmosis.
* Se enrolaron 263 pacientes con VIH y sospecha de histoplasmosis

* La confirmacion del caso se hizo por cultivo o antigenuria

Am J Trop Med Hyg. 2017 Jul;97(1):42-48



Etiology of infection among patients suspected to have histoplasmosis,
by patient (N = 263 patients) and by disease frequency (N =218

infections)
Etiology of infection, by patient (N = 263) n (%)

Histoplasmosis alone 71(27.0) -
Histoplasmosis + mycobacterial coinfection 26 (9.9) Mortalldad general 43-6%
Histoplasmosis + other coinfection
Mycobacterial disease "D {EE B)
Mycobacterial alone 38 (14.4)
viycobacterial + other coinfection .
Other infection (nonhistoplasmosis, nonmycobacterial) 18 (6.8)
Mo identified etiology of infection 100 {38 0)
Etiology of infection, by disease frequency (N = 218
Histoplasmosis
Mycobacterial disease
Other fungal disease 17 (7. B}
Cryptococcosis 9(4.1)
Candidiasis 3 (1.4)
Coccidioidomycosis 3 (1.4)
Pneumocystis pneumonia 2 (0.9)
Parasitic disease 8 (3.7)

Bacterial disease 3 (1.4)
Viral disease 2 (0.9)

Parasitic diseases identified include Chagas, Cryptosporidium, Cyclospora, and Toxo-
plasma. Bacterial diseases include Klebsiefla and Shigella. Viral diseases include hepatitis B
and hepatitis C.

Am J Trop Med Hyg. 2017 Jul;97(1):42-48



Demographic and clinical characteristics of patients suspected to have histoplasmosis, by etiology of infection identified

Histoplasmosis (N = 101) Mo histoplasmosis (N = 162) P value
Characteristic n (%) n (%)
Male 81 (80) 118 (73) 0.18
Median age, years (IQR) 35 (27 - 41) 31 (28-40) 0.15
Prior HIV diagnosis 94 (93) 158 (98) 0.08
Prior AIDS diagnosis 7(7) 13 (8) 0.74
Previous histoplasmosis infection 5(5) 2(1) 0.07
Clinical signs and symptoms at first visit
Gl symptoms 67 (66) 119 (74) 0.22
Pulmonary symptoms 63 (62) 100 (62) 0.92
Oral lesions 27 (27) 51 (32) 0.41
Skin lesions 26 (26) 44 (27) 0.80
Palpable lymph nodes 20 (20) 39 (24) 0.42
Neurologic symptoms 17 (17) 37 (23) 0.24
Fever (> 38.0°F) 25 (25) 40 (25) 0.99
Karnofsky score < 50 28 (28) 29 (18) 0.06
Laboratory markers at first visit (median)
Median CD4 count (IQR) 25 (10-57) 45 (18-98) 0.02*
WEBC (cells/pL) 4,280 5,360 0.01*
Hemoglobin (g/dL) 9.0 10.0 0.003*
Hematocrit (%) 27.7 29.2 0.0032
Platelet count (10%/uL) 181 284 < 0.001*
LDH (units/L) 471 333 0.002*
SGOT (AST) (units/L) 136 68 0.004*
SGPT (ALT) (units/L) 48 44 0.14
Bi Ilrubln 0/dL) 0.6 0.5 0.03*

381 303

Am J Trop Med Hyg. 2017 Jul;97(1):42-48



Kaplan Meier 30-Day Survival Curve of Patients With and Without Histoplasmosis
With Number of Subjects at Risk
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Histoplasmosis: results of the Colombian National Survey,
1992-2008

Myrtha Arango'#, Elizabeth Castaneda?®, Clara Inés Agudelo?, Catalina E?e Bedout?,
Carlos Andres Agudelo®#, Angela Tobon?>, Melva Linares?®, Yorlady Valencia?, Angela Restrepo?,
The Colombian Histoplasmosis Study Group?

e Un total de 434 encuestas fueron generadas de 20 departamentos
* 96% adultos, 77% hombres, edad media 38 anos

* En adultos, el VIH se reporté en 70,5% de los casos

e Otro tipo de inmunosupresion en 7%

Biomédica 2011;31:344-56
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FiGure 1. Increase in the number of patients with histoplasmosis
diagnosed at the CIB during the years 1987-2007.
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The Diagnostic Laboratory Hub: A New Health

Care System Reveals the Incidence and Mortality of
Tuberculosis, Histoplasmosis, and Cryptococcosis of PWH
in Guatemala

B. Samayoa,' L. Aguirre,’' 0. Bonilla,” N. Medina,' D. Lau-Bonilla,’' D. Mercado,” A. Moller,' J. C. Perez,” A. Alastruey-lzquier
D. W. Denning,** and J. L. Rodriguez-Tudela® on behalf of “Fungired”

2017 cohort

2394 patients included

e En 2015 se unen 16 unidades de VIH en T
Guatemala: FUNGIRED. 143 lost to follow-up

£5 <<13-year-old patients excluded
* Pacientes:
e Diagnostico nuevo de VIH ‘ — e
e Abandono de TARV > 90 dias (TB/NTML, histoplasmacs nd pateats
* Sintomas de IO. R

* En 2017 todos los pacientes tamizados 149 B TRATON A oo

498 for ill\lt?')l;hll:(l\'l\ & Cryptococcosss

para: TB, NMTB, histoplasmosis y 0 o oo
1 1 68 for histoplasmosis
criptococosis.

10 for TB/NTM
7 TB/NTM & for cryptococcosis

1953 pauents for evaluation

Open Forum Infect Dis. 2019 Dec 15;7(1):0fz534. doi: 10.1093/0ofid/ofz534. eCollection 2020 Jan.



4 )
114 pacientes con TB

(35,9%): Incidencia:
8,1%

14 pacientes con

e . N e D MNTB (4,4%
317 pacientes 00.8% 10 on <350 (4,4%)
<
presentaron P oa ) -
una 10 ' 99 pacientes con
: J - J Histoplasmosis
(31,2%): Incidencia
L 6,5% )
4 I

59 pacientes con
Cryptococosis
(18,6%)

Open Forum Infect Dis. 2019 Dec 15;7(1):0fz534. doi: 10.1093/0ofid/ofz534. eCollection 2020 Jan.



Table 3. Incidence of Ols in the Global Cohort and in the New HIV Infections Subset

Global Cohort

All Cases

Unknown CD4?

<100 CD4*

<200 CD4®

<350 CD4®

=350 CD4*

Total incidence, %

Mewly HIV infections

TB

Total incidence

Cases/No
Incidence
Cases/No
Incidence
Cases/No
Incidence
Cases/No

Incidence

Cases/No
Incidence
Cases/No
Incidence
Cases/No
Incidence
Cases/No

Incidence

. screened

. %

. aCreened

. %o

. screened

. %o

. acreened

., %

. SCregned

. screened

. SCregned

. screened

13771701
8.1
16/1701
0.9
120/1850
6.5
7161732
44
19.9

All Cases
55/825

46/518
8.9
2518
0.4
45/569
79
16/530
3.0
20.2

Unknown CD4®
15/180

51/343

14.9
6/343
1.7
55/368
15.0

38/336
11.3
42.9

<100 CD4*
25/207

70/572
12.2
8/572
1.4
65/615
10.6
52/568
9.2
334

<200 CD4°
31/332

B0/B43
2.5
11/843
1.3
73/910
8.0
b6/853
6.6
25.4

<350 CD4°
36/485

11/340
3.2
3/340
0.9
2/371
0.5
4/349
1.1
5.7

=350 CD4°
41160

| 67

8.3

12.1

9.3

74

25 |

5/825
0.6
65/872

1/180
0.6
21/186

20207
1.0
36/220

4/332
1.2
41/352

4/485
0.8
44/516

0/160
0.0
/170

| 75

11.3

16.4

11.6

B85

0.0 |

34/840
4.0
18.8

Nne7
3.7
24.0

20/201
9.9
394

241328
713
294

26/489
5.3
22

1/164
0.6
3.1




Histoplasmosis or Tuberculosis in HIV-Infected Patients
in the Amazon: What Should Be Treated First?

Mathieu Nacher''**, Antoine Adenis'?, Emilie Sambourg®?, Florence Huber®, Philippe Abboud*”,
Loic Epelboin®>, Emilie Mosnier™®, Vincent Vantilcke’, Julie Dufour®?, Félix Djossou®>,

Magalie Demar®?®, Pierre Couppié®?

* Se recolectaron datos entre 1996 y 2008 de la base de datos de VIH
del Hospital Francés en Guyana Francesas

* Se incluyeron 2323 pacientes

* Se encontraron 141 primeros episodios de histoplasmosis diseminada
y 119 casos de TB confirmada

PLoS Negl Trop Dis. 2014 Dec 4;8(12):e3290
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Tasa de incidencia de TB e histoplasmosis
en los diferentes estratos de CD4.
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Perspective Piece

How Many Have Died from Undiagnosed Human Immunodeficiency Virus—Associated

Histoplasmosis, A Treatable Disease? Time to Act

Mathieu Nacher,* Antoine Adenis, Christine Aznar, Denis Blanchet, Vincent Vantilcke, Magalie Demar,
Bernard Carme. and Pierre Couppié

* Prevalencia VIH cuenca amazodnica: 1%

 Habitantes cuenta amazonica: 10 millones
e 100000 casos de VIH.

* Incidencia Histoplasmosis 1,5casos/100
personas/ano
* Mortalidad >30%
e Por 100 mil personas con VIH hay 1500
histoplasmosis/afio

* Mortalidad cercana a 600 muertes/ano. X 30
anos.

Am. J. Trop. Med. Hyg., 90(2), 2014, pp. 193-194 doi:10.4269/ajtmh.13-0226



Diagnadstico

 Patologia.
e Levaduras de 2 a 4 micras, con base gemante estrecha, dentro de macrofagos
* Presencia de pseudocapsula

Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227



Cultivo.

 Mas util en formas
diseminadas o pulmonar
cronica
e Positivo en 50-85% de casos

* Diseminadas: >rendimiento
cultivo de MO o sangre

e Positivo >75%

* Pulmonar cronica
* Esputo o BAL en 75%

* Se requieren hasta 4 semanas
de incubacion

Molecular
* El papel de la PCR es incierto

* La sensibilidad en pacientes con
histoplasmosis confirmada es muy
baja

* Se requiere el desarrollo de test con
mayor sensibilidad y especificidad
aplicados tanto a cultivos como a
tejidos.

Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227 Semin Respir Crit Care Med 2015;36:729-745.



Antigeno.

* El > rendimiento se tiene en formas diseminada o pulmonar aguda.
e Detectado en 80-95% casos

* El > rendimiento se obtiene evaluando plasma y orina.

* El Ag se puede encontrar en LCR (75%) o BAL (90-94%) cuando se
comprometen estos organos o en la forma diseminada.

* Ag por EIA de 3gen permite cuantificacion:
e Disminuye con tto efectivo y aumenta en recaidas.
* En pts con VIH hay disminucién durante las 2 semanas iniciales de tto
* La anfotericina B depura mas rapido el Ag que el itraconazol

* Se recomienda monitorizar tto midiendo Ag al inicio del tto,alas2y 4
semanas y luego cada 3 meses por el primer afo.

Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 207-227 Semin Respir Crit Care Med 2015;36:729-745.



Table 4. Results of Diagnostic Testing

Test Pulmonary

Disseminated

Total

Culture 17/29 (59%)
15/25 (60%)
20/24 (83%)
18/21 (86%)
25/29 (869%)
22/26 (85%)

Lung, respiratory culture
Pathology or cytology

L ung, respiratory pathology or cytology
Culture, pathology, or cytology

Lung, respiratory culture, pathology or cytnlmgy

87/118 (74%)
56/73 (77 %)
65/83 (78%)
36/49 (74 %)

100/107 (93 %)
60/74 (81 %)

104/147 (71%)
71/98 (72%)
85/107 (79%)
04f70 (77%)
125/146 (86%)
82/100 (82%)

Antigenuria 19/26 (73%)

113/116 (97 %)

132/142 (93%)

Antigenemia 24 (59%)
Antibody 5/8 (62%)

41/46 (89%)
11/36 (28%)

43/50 (86%)
16/44 (36%)

La deteccion de Ag urinario de Histoplasmosis por EIA (Inmuno ensayo
enzimatico) mejora la sensibilidad diagnostica >62,5% en comparacion con
los métodos de diagnostico clasicos en pacientes con VIH. (2)

2. Mycoses. 2017 Jan;60(1):20-24

Clinical Infectious Diseases 2013;57(11):1542-9



Tratamiento

Fases/Opciones Induccion Mantenimiento
Histoplasmosis severa/moderada

Anfotericina B liposomal ltraconazol 200mg cada 12h por 1
12 Opcion. 3mg/kg/dia por 2 semanas. afno.
22 Opcion: No disponibilidad de Anfotericina deoxicolato 0,7- ltraconazol 200mg cada 12h por 1
Anfo B liposomal 1mg/kg/dia afo.
Histoplasmosis leve/moderada ltraconazol 200mg cada 8h por 3 dias y luego 200mg cada 12h.

Diagnosing and Managing Disseminated Histoplasmosis among People Living with HIV. Washington, D.C.: Pan American Health Organization and World Health Organization; 2020



Single High-dose of Liposomal Amphotericin B in HIV/AIDS-related Disseminated Histoplasmosis: a i
Randomized Trial 7y IDS A

valotto et al, 2023 | Clinical Inflectious Diseases Infectious Diseases Society of America

Liposomal amphotericin is the drug of choice for disseminated histoplasmosis, but access is limited due to the high costs of the conventional long regimens.

Slllgll.‘ dUSL‘ 10 mg/kg ()f L-AmB on D’ 3 n]g/kg of L-ArnB d(“ly fo[ 2

weeks (control)
PARTICIPANTS: Adult people living with HIV, hospitalized and diagnosed with 10 mg/kg of L-AmB and 5 mg/kg of L-AmB on D3 ;

disseminated histoplasmosis, in six Brazilian tertiary medical centers. f

s ARR = +10.5% ARR = -4.2%
Clinical response at day 14

95% Cl [~7.7% - 28.7%) 95% CI [+24.8% - 16.3%)

! ARR = -2.6% ARR = -13.7%
: . : , : @ Overall survival at day 14
: Prospective randomized multicenter : 95% C1[-15.6% - 10.4%] 95% C1[-29.5% - 21%

: open-label trial. Interventions: One or :
two-dose induction L-AmB therapy :
versus control (three arms), all followed:
by oral itraconazole therapy. :

1-year overall survival

Nephrotoxicity at day 14
(any AKI criteria)

11.8% 26.7% 29.7%

One day induction therapy with 10 mg/kg of L-AmB in AIDS-related histoplasmosis was safe. A phase Ill clinical trial is needed to confirm clinical response. A single-
dose regimen would markedly reduce drug-acquisition costs and shorten and simplify treatment, which are key points in terms of increased access.

Clinical Infectious Diseases https://doi.org/10.1093/cid/ciad313




Conclusiones.

* Micosis invasivas continuan siendo entidades frecuentes en VIH.
* Histoplasmosis, neumocistosis y criptococosis en nuestro medio.

* Hacer reconocimiento clinico temprano mejora el pronostico.
* Ag criptococo en suero si CD4 <200
* Ag Urinario histoplasma si CD4 < 50

 Comprender y familiarizarse con las diferentes metodologias
diagnosticas y sus rendimientos.

 Laboratorio de micologia apoyo para el clinico.
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