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Micosis oportunistas

Hospedero Fuente de infeccion

Inmunodepresion



Enddégena

7

Candida sp
Malassezia sp

Fuente de
infeccion

N\

exogena




CANDIDIASIS OROFARINGEA en SIDA

Formas clinicas:

Seudomembranosa (muguet).
Eritematosa atrofica.
Hiperplasica (rara).

Queilitis angular.




CANDIDIASIS ESOFAGICA

* Frecuencia dificil de estimar.
Dolor retroesternal y disfagia, se
acompana o no de candidiasis
orofaringea.

Diagnadstico:

 Endoscopia: seudomembranas,
histopatologia y examen
micolodgico.

e Diagnostico diferencial:
infecciones por Herpes simplex 'y
CMV vy aftas.



Observacién microscopica

* En fresco mm) seudohifas y levaduras

* Tincidn rapida (Gram) = facilita la

vision de Candida

* Tinciones como PAS o grocott



CANDIDIASIS MUCOSAS

Tratamientos:

Fluconazol: Para candidiasis orofaringea 200 mg/dia
durante 7 dias; esofagica 200 mg/dia durante 14 dias.
Puede prolongarse por 7 dias mas en casos de respuesta
parcial.

Otros tratamientos: caspofungina 50 mg/d o anidulafungina
100mg/dia durante 14 dias, IV.; anfotericina B IV 50
mg/dia por igual lapso.

Profilaxis: No se indica habitualmente.




Candidiasis invasora
Mortalidad 30 a 40%

Aparato digestivo

Enfermedad



Factores predisponentes == Hospedero

Enfermedades oncohematolégicas y Trasplante
« Corticoterapia crénica

Pacientes con cancer/neutropenia

- Quemados

« Cirugia abdominal

Pancreatitis necrotizante

- Catéteres

Nutriciéon parenteral

Estadia prolongada en UCI o UTI

 Tratamientos antibioticos



Candidiasis diseminadas




Criptococosis
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Caralina Firacative =00, Wicland Moeyer 200 and Elisaboth (Castaihoda &

Mexico (n=321) - Cuba (n=247) ! ” A
% = J. Fungi 2021, 7, 282. https:/ /doi.org/10.33%0/ jof7 040282
A S o
, _» Colombia (n=1436)
Coatenala (=15) 7 = -——Venezuela (n=101)
Honduras (n=1) ”‘ : : D, =
' > e <
Costa Rica (n=36) 3 > ® (‘
Doda 9 2 9§
- 0 4
. ? -
Ecuador (n=28) - 4 bf\}'\——\
A ) ) .Brazil (n=2762)
® Puew ;
Peru (n=85) - 2 =} L ] 7=
@ VNI : °
® viB °
& VIl ' / Bolivia (n=1)
& VNI
=TT e 1)
@ VNIV Chile (n=20) =======-==== e
- VI
@ valil T e Uruguay (n1)
® VGIN @ VNB
& VGIV bl
- : 1”:‘}{] Argentina (n=644)
® VGl
@ vVGi
@ VG
@ VGIV



PATOGENIA
Via de entrada ) Inhalatoria

Primoinfeccion es generalmente
asintomatica

Las formas extrapulmonares se
observan en enfermos
inmunodeprimidos.
Frecuentemente por reactivacion
secundaria de un foco primario




Human immune polymorphisms associated with the
risk of cryptococcal disease

Chinaemerem U On}r|5h| 1f Robhin C Mayr 1 PMID: 34716931 DOI: 10.1111/imm.13425

Review 2> Immunology. 2022 Feb;165(2):143-157. doi: 10.1111/imm.13425. Epub 2021 Nowv 11.
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Criptococosis en HIV positivos
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Papula con umbilicacidon central
aspecto acneiforme o moluscoide)










Cellulitis im a Liver Transplant

Patient as an Initial Mianifestation of
Disseminated Cryptococcal Disease

Marcos Davi Gomes de Sousa®

Fred Bernardes Filho®

ERYSIPELAS - LIKE

Fig. 1. a Initial aspect of erysipelas and b after the diagnosis of disseminated cryptococcosis.

Cryptococcus neoformans cellulitis of elbow in renal transplant recipient

' Case Rep Dermatol 2016;8:250-253
(ase Reportsin =
DOE 0.1158/000443365
Derma 0|ogy Publshed onine, October 4, 2016

© 2016 The Author(s)
Published by 5. Karger A
www.karger.com/cde
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actividad antifungica. Suprime el
desarrollo de C.neoformans a 37 °C

‘ CryptOCOCCUS Sp H Tacrolimus: macrélido natural con

No a 24°C

Tacrolimus:

Menor incidencia de
compromiso del SNC
Mayor probabilidad de

lesiones cutaneas y partes
blandas por menor
temperatura distal.
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CRYPTOCOCCAL SCREENING




Antigenemia Cryptococcus sp
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Messina F, Maiolo E, Negroni R, y col. Alternativas terapéuticas de la criptococosis meningea.

actualizaciones EN SIDA E INFECTOLOGIA . buenos aires . junio 2015 . volumen 23 . namero 88:.

Tabla 1. Signo sintomatologia presentada por los

128 pacientes con criptococosis meningea

Grupo A Grupo B
Sintomatologia (N =64} (N=64) p IC 95%
M (% casos) N (% casos)

Sintomas neurologicos

Cefalea 57 (89.1) 657 (839.1) 1.0000 -0.108 = 0,108
Vamitos 28 (43.7) 27 (42.2) 1.0000 -0.1656 = 0,187
Rigidez de nuca 16 (25,0) 17 (26.6) 1.0000 -0.167 - 0,136

Deterioro del

sensorio 11(17.2)  10(16,6) 1,0000 -0,113=0,144

Convulsiones B (7.8) 70109 07631 -0.132 =-0.070

Fotofobia B (7.8} G (3.4) 1.0000 -0.113 - 0,081
Otros (excitacion

psicomotriz, inesta- b (7.8} h (7.8} 1.0000 -0,093 = 0,033

bilidad, paresia)

Compromiso de

pares craneales 6 (9.4) 4(6.3) 07437 -0.062-0.124

Bradipsiquia 2 (3.1} 4 (6.3) 06733 0,042 = 0,104
Sintomas generales

Fiebre 43 (67 .2) 41 (64.1) 06733 0104 =0.042

Pérdida de peso 12 (18.7) 16 (23.4) 0.6663 -0.188 = 0,094

Astenia 8 (12 5) T(10,3) 1.0000 -0,086 - 0,127

Diarrea B (7.8) 8(12.8) 0.6600 -0.162 = 0,063

Hiporexia 4 (6.3) 2 (3.1} 06733 -0.104 = 0,042




LCR (fisico-quimico)

* LCR limpido e incoloro
* Hiperproteinorraguia

* Hipoglucorraguia

* Pleocitosis linfocitaria

Cerca de un 10% de los enfermos presentan LCR
normal



Diagnostico
 LCR tinta china (aita sensibilidad pero menor al 100%)
* Cultivo LCR
 Hemocultivos
« Escarificacion cutanea
» Biopsia de médula 6sea

 Biopsia de otros organos




CRYPTOCOCCAL SCREENING




Predictores de mala evolucion |
Antigenorraquias de 1/10.000

Tinta china (+) Tinta china (+)

Antigenorraquia 1/10 Antigenorraquia 1/10.000



Con compromiso del SNC
Induccidn 2 semanas como minimo de
anfotericina B 0,7 mg/kg/dia + fluconazol 800mg/d
Consolidacion 8 semanas de fluconazol 800mg
Profilaxis secundaria 200mg/dia

Criptococosis pulmonar o extrapulmonar
sin afeccion SNC
Solo recomendacion de expertos
ratamiento combinado o monoterapia




Histoplasmosis
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Estimatad areas with histoplasmosis
B ~<s: ikely © be hyperendemic |
- Araas where cases likely occurregulary |

I Areas with reports of locally acquired cases |

Note: Histoplasmosizs has s worldwide distribution,
and cases occur outside these areas

Ashraf N, Kubat RC, Poplin V et al. Re-drawing the Maps for Endemic Mycoses.
Mycopathologia 2020 Feb 10. doi: 10.1007/s11046-020-00431-2.
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Dimorfismo

Fase infectante es la micelial o
fllamentosa




Worldwide Phylogenetic Distributions and
Population Dynamics of the Genus
Histoplasma

Marcus de M. Teixeira®™=", José S. L. Patandéd™ ™, Maria L. Taylor®, Beatriz L_ Gdamez", Raguel
C. Theodoro®, Sybren de Hoog” ., David M. Engelthaler’, Rosely M. Zancopé-Oliveira®,
Maria S. S. Felipe®, Bridget M. Barker™ =

Eurasia

‘@ PLOS | FSh A D iseases } Isolate
source @ Rat

® soil © Bat

® Dog @ Human
PLOS Neglected Tropical Diseases | DOL10.1371/oumal prid 0004732 June 1, 2018
s ' Cisaabise. o @ Cat @ Human HIV+

® Horse @ N.I.

Nombre del Grupo Identificado como
I Clase 1 de Norteaménca
I Clase 2 de Norteamérica
I Grupo A Latinoamérica
IV Grupo B Latinoamérica L
Vv Clado Australiano
VI Clado Holandés (o de Indonesia) e
Vil Clado Euroasiatico Y e
VI Clado Afnicano -




HISTOPLASMOSIS

Hongo dimorfo - geofilo

Tejidos

Levaduras ovales, 2-4 um

Pared celular:

Giemsa (-) PAS (+) Grocott (+)
pseudo capsula

Nucleo =1

Intracelular

O
(Macrofagos, células gigantes)




 Medios de cultivo 28°C :

* Colonias vellosas blanco/canela

* Micelio fino ramificado tabicado hialino
con macroconidias verrugos

microconidias lisas




HISTOPLASMOSIS

Medios de cultivo 37°C :




CLINICA

Infeccion asintomatica
* Primoinfeccion pulmonar aguda
» Histoplasmosis pulmonar cronica excavada

» Manifestaciones de hipersensibilidad



CLINICA

*Histoplasmosis diseminada aguda
y/o subaguda

» Histoplasmosis diseminada
cronica



CLINICA

Infeccidn asintomatica

+++ frecuente
En ARG 20-40 % histoplasmina (+)

Puede quedar foco calcificacion en pulmones (1/3 de los
pacientes) 4




CLINICA

Primoinfeccion pulmonar aguda

Cuadro pseudogripal, Depende del n°® de conidias
iInhaladas

Rx torax: infiltrados difusos o
nodulares
+++ bilaterales
adenopatias
hillares/mediastinales

Resuelve 3-6 semanas.
Pueden quedar nodulos f|brotlcos/caIC|f|caC|ones




CLINICA

Primoinfeccion pulmonar aguda
_ -




CLINICA

Histoplasmosis pulmonar cronica excavada

+++ masculinos >50 anos — fumadores
Cuadro clinico = TBC pulmonar

RXx torax: infiltrados heterogeneos en ambos vértices,
cavidades y fibrosis.

Evolucion cronica. NO tiende a la curacion espontanea



CLINICA

Histoplasmosis pulmonar cronica excavada

T E

<







Clinica
» Histoplasmosis diseminada aguda:

Shock septico

LTCD4+: <50




CLINICA

Histoplasmosis diseminada subaguda

+++ Infancia o iInmunosuprimidos (HIV- linfoma, etc)

~iebre, pérdida de peso, anemia, astenia,
nepatoesplenomegalia, tos.

RX torax: infiltrados micronodulillares bilaterales
_esiones cutaneas multiples (acneiforme,
papuloulceradas o papulovesiculares) (++ HIV (+) )
Diarrea
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LTCD4+: < 50 células







CLINICA

Histoplasmosis diseminada cronica

+++ varones >40 anos. Antec. OH — DBT, fumadores,
tumores solidos.

Ulceras bordes nitidos y fondo granulomatoso en
mucosa yugal, nasal, faringea o laringea. Puede afectar
estomago/intestino.

Smas genenerales discretos, hepatoesplenomegalia
leve.

Meningoencefalitis poco frec. Sme Addison: poco frec

Rx torax: lesiones intersticiales reticulonodulillares o
infiltrado perihiliar o adenopatias hiliomediastinicas






Formas diseminadas
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Diagnostico

 Hemocultivos Lisis centrifugacion

Cultivo: 28°-37°C (14-28 dias)



Multicenter validation in Colombia and
Guatemala
Commercial reagents:

Results Evaluation of the analytical performance of the IMMY monoclonal ELISA (HGM)

300+

Histoplasma Antigen
ENZYME IMMUNOASSAY

% (Cl 95%)
250+ @ Ce
ol @® Sensitivity 95%
200+ Py
= :g 175- @ e - 0
25w . Specificity 98%
- o
o~ 125
> © ®
= g 100- o,
E5 75 0ele® ,
€5 ®
5+ IA - A **
Ded
4-
34
2 * ¥
Cutoff =05 w ------------------------------------------
To oo LU=
Histoplasmosis Fungal  Mycobacterial Bacterial Viral Parasitic Normal
(n=63) (n=23) (n=83) (n=3) (n=372) (n=2) (n=43)

589 base line urine samples from HIV patients with clinical suspicion of histoplasmosis tested
and 63 proven cases

Caceres et al J Clin Microbiol 2018



[[ i1 Evaluation of an enzyme immunoassay technique on detecting urinarv Histoplasma capsulatum antigen
o’ inthe diagnosis of disseminated hlstoplasmosm in Argentina
Emmanuel Marin 1, Fernando A Messina 2, Mercedes Romero 2, Alicia Arechavala 2, Ricardo Negroni 2 Roxana Depardo 2 Gabriela Santiso 2

> Medicina (B Aires), 2023;83(6):863-874,

HC-Ag Hep100 nPCR Ac-ID HC-Ag + Hep100
nPCR + Ac-ID
94.0 (86.4-100.0%) § 82.0 (70.3-93.0) 70.0 (56.3-83.7)  26.0(12.8-39.2)  100.0 (99.0-100.0)
E 95.5 (89.7-100.0) 97.0 (92.8-100.0) 100.0 (99.2-100.0) 100 (99.2-100.0)  92.4 (85.3-99.6)
cvp 20.68 (6.83-62.61)  27.06 (6.87-106.59) (*) (*) 6.60 (3.73-11.68)
CVN 0.06 (0.02-0.19) 0.19 (0.10-0.34) 0.30 (0.20-0.46)  0.74 (0.63-0.87) (*)

Accuracy 948 (90.4-993)  90.5(848963)  87.1(805t093.6) 68.1(59.2t077.0) 957 (91.6-99.8)
oy
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AedD+ HC-Ag+ Hep100nPCR— e sD26
BCH e
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0 s w0 180 00 20

response times in days (RT)

wmor bar: 4 1 50



Diagnostico

Muestra respiratoria

Escarificacion o - _ |
biopsia piel Directo y cultivo

Directo y cultivo

Biopsia tejido b d <dula ¢
orofundo Sobre todo medula osea
Hemocultivo - Alto rendimiento formas agudas o subagudas
Serologia - ID y CIE (alto rendimiento formas cronicas)
Antigeno urinario - Galactomanano por Elisa en orina

PCR - Diagnéstico probable



Aspergillus sp

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Asperqgillus terreus
Aspergqillus niger

Aspergillus nidulans

Vive de manera saprofita en
la tierra
Deshechos vegetales




Aspergilosis relacionado al hospedero

Colonizacion

e i

Huésped normal

1

Sin enfermedad |

Inmunodeprnmido

Enfermedad pulmonar Enfermedad pulmonar
cavitaria crénica

Aspergiloma

Aspergilosis necrosante

-
™ Spores

Blood vessels

l

API

Asma

ABPA




Formas clinicas

Single/simple
aspergilloma

Aspergillus
nodulels)

Subacute invasive aspergitlosts or chronic
necrotising pulmonary aspergitlosis

Chronic cavitary pulmonary
aspergillosis

<™

Chronic fibrosing
pulmonary aspergillosis




Aspergiloma simple: cavidad pulmonar unica que contiene la
bola fungica.

Evidencia microbioldgica y/o seroldgica de Aspergillus spp.

Con sintomas leves o sin sintomas, sin progresion
radiologica durante al menos 3 meses de observacion.

Generalmente en inmunocompetentes.
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ASPERGILOSIS PULMONAR INTRACAVITARIA

Desarrollo no invasor de Aspergillus, habitualmente

A. fumigatus, en una cavidad pulmonar o bronquial
preformada.

Factores predisponentes: TBC, neumocistosis, sarcoidosis,
bronquiectasias, histoplasmosis, etc.

ID: 383182 INST. WACCAREZZA NH:HENDOZA g \ T - ozn J05
B R BG4 2 Sl 1 1D 3631 INST. VACCAREZZA o NMiMENDDZA JOSE
a S #09 BE: 4@z 41
TOR; OM+282MM TORAY

21M  13-85-22




ASPERGILOSIS PULMONAR INTRACAVITARIA

Sintomas: tos, expectoracidn purulenta, hemoptisis, raras veces
fiebre y pérdida de peso. Alteraciones radioldgicas de la cavidad
pulmonar, bola fungica.

Diagnostico: presencia de hifas hialinas y septadas en el examen

microscopico directo de las secreciones bronquiales, aislamiento en
cultivos de especies de Aspergillus.

v

v o IS i o

%
Jﬁ 2o 5

-
“g‘)y;';.. ghoss 34
: - of o n,',_ ,
: r 211 » 3
~ VAL







Pruebas serologicas de inmunodifusion y
contrainmunoelectroforesis: positivas.

Prueba cutanea: negativa.

Tratamiento quirdrgico o itraconazol oral 400mg/d
(durante 1 ano)

Prondstico: variable



First Line

Second Linn_

Third Line

Fourth Line

Intolerance/ Toxicity

Resistance/ Clinical failure

Tratamiento

lraconazole Voriconazola

Voriconazole Itraconazola

Pocaconazola
or
Isavuconazole
(no data in CPA)

/\

Amphotericin B (% Micalungin
or

Caszpofungin

Triazoles

inhiben conversion de
lanosterol a ergosterol y alteran
la membrana celular




ASPERGILOSIS PULMONAR INVASORA AGUDA (APIA)

Pacientes neutropénicos, > de 10 dias, < 100 células/pL,
Tratamientos con corticosteroides o drogas antiblasticas e
inmunodepresoras.

Sintomas: tos seca, fiebre que no responde a ATB, disnea, dolor
toracico, raras veces hemoptisis y neumotorax.

Elevacion de la proteina C reactiva y el fibrinégeno,

Rx de torax: nodulos o infiltrados.
TAC: nédulo con halo, infiltrado de
base pleural, cavidades, signo del
creciente o del halo, derrame pleural,
neumotorax. El 25 % de los casos se
presenta en forma asintomatica.
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PROBLEMAS DIAGNOSTICOS DE LA APIA

Evolucion rapida, grave y fatal.
Escasos signos y sintomas (incapacidad de inflamar).
Imposibilidad de obtener biopsias.

Escaso rendimiento del lavado broncoalveolar.
Imposibilidad de producir anticuerpos.

Alto costo de los equipos para detectar
galactomananos y glucanos.

Utilidad limitada de la biopsia con aguja fina y LBA
con biopsia transbronquial.

Hemocultivos: habitualmente negativos.



Gentileza Dra Romero Mercedes (Hosp Garrahan)







Aspergilosis invasora aguda
Tratamientos

Voriconazol IV. 6mg/Kg/12h 1° dia, luego 3
a 4 mg/Kg/12h
Isavuconazol 200mg/dia

Anfotericina B- lipidica 3 a 5 mg/Kg/d IV.



Mucormicosis

* Micelio cenocitico grueso, hialino

Hongos filamentosos
hialinos saprofitos
del suelo y sin
capacidad de afectar
huéspedes
inmunocompetentes

- Amplia distribucion geografica y climatica
 Suelo, fruta, restos vegetales y materia
organica



Mucormicosis

Agentes Etioldgicos

Mas frecuentes Menos frecuentes
Mucor
Rhizopus Cunninghamella
R arrhizus 60% Mortierella
pi di , % Saksenaea
R rhizopodiformis 10/15 % HnBsionispes
Rhizomucor

Lichteimia (Absidia)



* Via de Infeccion:
<*inhalacion de esporas
<+»Ingestion de alimentos contaminados

<*inoculacion cutanea (catéteres, vendajes,
material quirdrgico contaminado,
gquemaduras o traumatismos




Factores de riesgo
Huésped

Acidosis metabolica por DBT
Trasplantados

Leucémicos

Neutropénicos

Quimioterapia

Desnutridos — Insuficiencia renal cronica



Formas clinicas
rin0-SiNUSO-
cerebral aguda

/‘A\ —

Pulmonar

Digestiva

Cutanea




Mucormicosis
rino-sinuso-cerebral aguda

Mas frecuente
DBT descompensados, acidosis metabolica

De comienzo nasal, luego pansinusitis,
compromiso del paladar, orbita y cerebro

Eliminacion nasal de secreciones viscosas
sanguinolentas (necrosis y trombosis)


















MUCORMICOSIS
FORMAS CLINICAS

H-SP-CR VB33
¢ FAL

Rino-sinuso-orbito-cerebral s

CENTRO MICOLOGIA



MUCORMICOSIS










Global guideline for the diagnosis and management of
mucormycosis: an initiative of the European Confederation
of Medical Mycology in cooperation with the Mycoses Study
Group Education and Research Consortium

@

CrossMark

Oliver A Cornely, Ana Alastruey-lzquierdo, Dorothee Arenz, Sharon C A Chen, Eric Dannaoui, Bruno Hochhegger, Martin Hoenigl, Henrik E Jensen,
Katrien Lagrou, Russell E Lewis, Sibylle C Mellinghoff, Mervyn Mer, Zoi D Pana, Danila Seidel, Donald C Sheppard, Roger Wahba, Murat Akova,

wwnw thelancet.comfinfection Published online November 4, 2019 httpy//dx.doi.org/f10.1016/51473-3099(19)30312-3
O Strongly recommended [ Moderately recommended 9 @s)

Suspected and confirmed mucormycosis are emergencies and require rapid action

!

'

v

I

E

Neutropenic, HSCT or SOT Diabetic Trauma Trauma Asia, specifically China Asia, specifically India
Persistent fever or Facial pain, sinusitis, Persistent fever or Eschar and India Diabetic adult on dialysisor
respiratory syrmptoms proptosis, amaurasis respiratory symptoms No underlying diseases: malnourished/premature
flank pain, fever, child with broad-spectrum
haematuriawith sterile antibiotic therapy with
uring, and bload cultures abdominal mass, distension
or bilious vomting, with or
without gastrointestinal
bleeding
¥ ) A4 h ¢ k4
Chest CT Cranial CT Chest CT Imaging of injured Ultrasound/abdominal CT Abdominal CT or MRI
Typical findings: Typical finding: If persistent faver or Feions as appropriate Typical findings: enlarged, Typical finding: isolated
Reverse Halo =10 nodules Bone destruction respiratory symptoms non-hydronephrotic abdominal mass
pleural effusion kidneys with hypodensities,
¢ cortical rim sign
Cranial MRI
Typical finding: orbit,
brain involvement




MUCORMICOSIS DIAGNOSTICO

Examen en fresco
Micelio grueso, ramificado, hialino, sin tabiques (cenocitico)

Cultivos a 28° Cy 37°C




Tratamiento

Anfotericina B complejo lipidico: 5mg/Kg/Dia

Anfotericina B liposomal : 3-5 mg/kg/dia

Isavuconazol: 200mg cada 8hs las primeras
48hs, luego 200mg dia

Cirugia



Gracias por la atencion

@famessina
@Umicologia




