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Table 3.
antiretroviral therapy (CART) and adjusted mortality hazard ratios
in previously antiretroviral-naive patients.

1998

Number of AIDS-defining events (ADEs) and deaths overall and wnhm the first 6 monlhs after initiation of combination
with ADEs

after 6 months of therapy

No. (%) of No. of aMHRs associated

ADEs diagnosed deaths within ‘with ADEs diagnosed
No. (%) No. of within 6 months 6 months after 6 months

ADE of all ADEs deaths after cART initiation  after cART initiation of therapy® (95% CI)

Non-Hodgkin’s lymphoma 225 (7.8) 86 88 (40.4) 31 11.62 (8.69-15.54)

ogl i k 80 (2.8) 27 44 (55.0) 12 9.41 (5.90-15.02)
Cryptococcosis 66 (2.3) 14 30 (45.4) 6 4.33 (2.11-8.90)
Rare ADE® 168 (5.8) 32 76 (45.2) 1 2.94 (1.61-5.40)
Cerebral toxoplasmosis 177 (6.2) 4 69 (39.0) 12 4.11 (2.78-6.08)
Disseminated Mycobacterium avium disease 177 6.2) 45 107 (61.6) 21 2.68 (1.79-4.02)
AIDS dementia complex 137 @4.8) a4 69 (50.4) 20 3.60 (2.39-5.43)
HIV wasting syndrome 134 (4.7) 29 48 (35.8) 13 2.89 (1.73-4.83)
Pul (8.9 30 116 (45.1) mn 2.39 (1.46-3.89)
57 127 {39.4) 15 2.36 (1.66-3.36)
21 93 45.8) 6 1.37 (0.75-2.48)
69 111 (30.8) 16 1.84 (1.32-2.56)
122 (4.2) 25 66 (54.1) 8 1.60 {0.99-2.61)
Cryptospondlosls 60 (2.1) 8 20 (33.3) 1 2.14 (0.93-4.94)
Kaposi sarcoma 308 (10.7) 33 176 (57.1) 16 1.33 (0.84-2.12)
Herpes simplex disease 84 (2.9) 9 36 42.9) 3 0.97 (0.44-2.14)
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Infecciones oportunistas en el momento del diagnéstico

Table 2. Ranking and classification of AIDS-defining events (ADEs) ac-
cording to severity (impact on subsequent mortality) in antiretroviral-naive
patients initiating combination antiretroviral therapy.

Madian rank (2 5th ADE saverity
ADE and 97.5th percentiles) category
Men-Hodakin's lymphoma 16 {15-16) Severa 17.6
Prograssive-raultifocal leukoencephalepathy 15 {13-16) Severe 10
Cryptococcosis 14 {8-15) Moderats 653
Cerebral toxoplasmosis 12 6-14) Moderate 4.8
Rare ADE? 12 (8-14) Moderate .
AIDS dementia complex 11 (6-14) Moderate 41
Disseminated Mycobacterium avium diseass 11 (6-14) Moderate 3.9
HIV wasting syndrome 8 (2-13) Mill 3
Pulmenary tuberculosis 7i3-12) Mild 2.8
761 Mild 28
Extrapulmonary tuberculosis 5 {1-10) Mild 2.1
5 (2-9) Mikd o1
PIoSpoTosTs 401-12) Milel
Cytomegalovirus infection 4101-9) Mild
Kaposi sarcorna 3101-8) Mild
Herpes simplex disease 111-8) Mild
NOTE. Ranking is based on multivariate hazard ratios from bootstrap analyses (n=
1000).




Trends in the Postmortem Diagnosis of Opportunistic
Invasive Fungal Infections in Patients With AIDS

A Retrospective Study of 1,630 Autopsies Performed Between
1984 and 2002

Am J Clin Pathal 2008;132:221-227
DOl 10.1309/AJCPRAAEBLZTDTNE

Prevalence of IFIs at Autopsy”

IFI 1984-1988 (n = 216) 1989-1993 (n = 820) 1994-1997 (n = 501) 1998-2002 (n =93) P

Aspergillosis 10(4.6) 43(5.2) 24(4.8) 6§ (6.5) 883
Candidiasis 304 810.7) 31(0.6) 332 028
Cryptococcosis 16(74) 34040 12(2.4) 01{0) 003
Histoplasmosis 010 2(0.2) 102 T .248
Prneumocystosis 250118 73 (89 30 (6.0 3(3.2) 017
Zygomycosis 0 0(0 1102 T 042
Total 54 (28.0 158 (19.3) 71014.2) 14015.) 00

Se identificaron IFls en 297 de 1630 necropsias (18%)

Prevalencia disminuyé a lo largo de los afios:

. 1984-1988: 25% . 1993-2002: 15% p=.004
Sobretodo a expensas de Pneumocystis y criptococo;
Candida y Zygomicetos no disminuyen.

Trends in the Postmortem Diagnosis of Opportunistic
Invasive Fungal Infections in Patients With AIDS

A Retrospective Study of 1,630 Autopsies Performed Betvween
1984 and 2002

ITable 21
Distribution of Organs Affected by AIDS-Related Invasive Fungal Infections™
Microorganism Lymph
Lungs CNS Kidneys Nodes Liver Spleen Disseminated
Pneumocystis irovecii(n = 131) 15(11.5)
Total 1301(99.2) 0@ 3(2.3) 3(2.3) 3(2.3) 916.9)
Exclusive 116 (88.5) — — — — —
Cryptococcus neoformans (n = 62) 3963
Total 25 (40) 52 (84) 19 (31) 21(34) 18 (29) 18(29)
Exclusive — 21134 — — — 111.8)
Aspergillus spp (n = &3] 19 {22.9)
Total 81(98) 12(14) 12 (14) 1 21(2) 314)
Exclusive 611(73) 2(2) 1 — — —
Candida spp (n = 15) & (40}
Total 1173 17 427 010 3120 17
Exclusive 6 (40) — — — — —
Histoplasma capsulatum (n = 4) 4(100)
Total 4(100) 1(28) 11(25) 3(75) 3(78) 3(78)
Exclusive — — — — — —
Zygomycetes (n = 2) (]
Total 1(50) 1(50) o 0a 010 010
Exclusive

Total {n = 297) 252 (84.8) 67(22.6) 39(13.1) 28(9.4) 29(9.8) 34011.4) 83 (27.9)




Trends in the Postmortem Diagnosis of Opportunistic
Invasive Fungal Infections in Patients With AIDS

A Retrospective Study of 1,630 Autopsies Performed Between
1984 and 2002

140
M Life

[JPostmortem
120

IFls sospechadas o diagnosticadas in

100+ Vivo solo en un 46%.
& 8o ] .., .
3 No variacién en el tiempo.
é 60
239/297: infecciones concomitantes
40 (CMV)
20
Impacto global sobre mortalidad: 6.3%.
0 & & e & .8 &
*‘Pe’ é§¢’ \&,)e, r ‘Pe, P \Qge, Foc:
o5 o & v"'&g &
B o <<

BFigure 10 Frequency of diagnosis of invasive fungal
infections during life and at postmortem examination.
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* Pneumocystis inicialmente se relaciond

Pneumocistis Jirovecii
Pneumocistis Carinni
Pneumocistis Wakefilediae
Pneumocistis Murina
Pneumocistis Carinii sp. Mustelae
Pneumocistis Carinii sp. Oryctolagi

con Tripanosoma cruzy.

¢ Responsable de neumonia en pacientes con inmunosupresion;
primeros casos en nifios con malnutricion .

» Caobro relevancia a partir década 80 (inicio Infeccion HIV).
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Pneumocystis
Life Cycle

humanos.
75% colonizados a los 14 afios.

Infecciones asintomaticas (portadores)




Figure 2. Incidence of Pneumocystis carinii Pneumonia (PCP): Impact of the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) Epidemic
and of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)
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A, Cases of PCP reported to the Centers for Disease Contral and Prevention (CDC) in the pre-AIDS era compared with the AIDS era. Horizontal bars at the top indicate
the period during which prophylaxis to prevent PCP (prophylaxis) and HAART were available. The arrow indicates the time of publication of guidelines by the US Public
Health Service for prevention of PCP in human immunodeficiency virus (HIV)—infected patients ® B, Change in incidence of PCP in the pre-HAART and HAART era,
demoenstrating the marked decline in incidence that occurred following the intreduction of HAART. In the immediate pre-HAART era (1992 to 1995), there was a 3.4%
per year decline in incidence of PCP. During the HAART era, the incidence of PCP decreased by 21.5% per year. Data are from the Adult and Adolescent Spectrum of
Disease Study.®

New Insights Into Transmission, Diagnosis, and Drug
Treatment of Pneumocystis carinii Pneumonia

Joseph A. Kovacs; Vee J. Gill; Steven Meshnick; et al.
JAMA. 2001;286(19):2450-2460 (dol:10.1001/Jama.286.19.2450)

Astenia :
Dolor toracico Crepltanttss pulmonares
Pérdida de peso 50 % normal
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Menos frecuentemente: pneumotorax, infiltrados lobares, nédulos y derrame pleural.

Ola O USIO O al O Adlo10gICas

vidrio deslu-strado de predominio peri-hiliar, habitualmente parcheadas.

Engrosamiento septos interlobares. Pneumotérax (formas quisticas)
Hallazgos no especificos de P Jirovecii.




Visualizacion de Pneumocystis en muestras respiratorias.

Varias tinciones: Giemsa, Inmunofluorescencia,..

Esputo inducido: Especificidad 100%; Sensibilidad 5 0-90%.

BAL: Sensibilidad 95-97%

Biopsia transbronquial 97 % (89-100)

Otros datos

+%, ' -

Grave: pO2< 70 o
Gradiente alv-art > 35mmHg
# )y "
1 6342 ) 478
1 6321 ) &749
2 6321 ) 44724

Ej. paciente peso 65 Kg: 4875mg/975 mg (ampollas Soltrim 800/160 sulfametoxazol/trimetropim)

2 ampollas cada 8 horas

Pronéstico: mortalidad 90-100% sin tratamiento
15-20% a 28 dias (vs 35-50% en No HIV)
50-55% al afio

Profilaxis: CD4< 200 cels/ml o porcentaje CD4 < 14%

CTX cada 48 horas (o Pentamidina inhalada)

Casos resistencia a CTX: Gen DHPS




Candidiasis orofaringea y esofagica ha sido la infeccién oportunista mas
frecuente en la infeccion HIV.

Candidiasis vulvo vaginal no claramente relacionada con HIV.
Candidiasis sistémica (advp) poco frecuente.

Pre-TARGA: 80-90% incidencia.

Asociado a severa inmunodepresion: <200 cels/ml.
Habitualmente C. Albicans; menos frecuente C. glabrata
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Candidiasis sistémica en HIV

Tres entidades clinicas: candidiasis diseminada aguda
candidiasis diseminada cronica
candidemia

Infeccion sistémica causada por Cryptococcus neoformans.
Saprdfito en la naturaleza, distribucion mundial.

Entidad poco frecuente antes de SIDA.

Micosis sistémica mas frecuente y grave en HIV.

HIV supone el 90% de los casos de criptococosis.

Cryptococcus neoformans: hongo levaduriforme capsulado (virulencia) crece bien
en medios de cultivo.

Epidemiologia: distribucion mundial sin areas endémicas definidas.
Incidencia acumulada en Europa 3-6% pacientes SIDA.

Factor de riesgo: alteracion inmunidad celular
CD4 < 100 cels/ml.




Formas clinicas dependen: inmunidad del huésped, serotipo/virulencia y in6culo

Criptococosis SNC Criptococosis pulmonar Criptocococis cutanea Osea, genitourinaria
Puerta de entrada Afectacion cutanea 10%.
Afectacion pulmonar 20-30% Lesiones indoloras.
Forma parte enf. Diseminada Cara y craneo

Meningoencefalitis

Clinica inespecifica

Leptomeningitis obstructiva
Lesiones pseudotumorales

Mal Pronéstico
Glasgow
Titulo Ac LCR >1/1024
Tinta china +
No Pleocitosis en LCR
HTIC

Cultivo+ en foco diferente SNC

Diagnéstico definitivo requiere aislamiento en muestras clinicas o visualizacion de
formas levaduriformes en estudios histopatoldgicos.

Mayor positividad pruebas carga fangica:

HIV existe una mayor carga fungica = cultivo, tinciones y antigeno
menor respuesta inflamatoria Menor expresividad actividad inflamatoria:

celularidad y bioquimica LCR




Suspensién QP si CD4>100 y CV< 50 copias/ml durante mas de tres meses (minimo 12 meses)

SRIS: 30% al iniciar TARGA

Mantener TARGA y antifingicos
Esteroides
Retrasar TARGA 2-10 semanas

¢ LaHTIC puede causar deterioro clinico y la muerte.

* Mayor parte de muertes en las dos primeras semanas.

¢ Punciones lumbares evacuadoras diarias (20-30 cc de LCR) si:
.>25 cm H20 y cefalea o sintomas encefalitis; o
.> 35 cm H20 independientemente de la clinica

« Drenaje o derivacion si no responde.

[Monitorizaci()n de la respuesta j

En caso de buena evolucion no necesaria la repeticion de PL
No es util la determinacion seriada de antigeno criptocdcico en suero.

Repeticion estudio LCR a las 2 semanas: cultivo
- si positivo: alargar dos semanas fase de induccion




Probablemente infravalorada: baja sospecha y dificultad para diagnéstico.

HIV severamente inmunodeprimidos: 95% casos en CD4< 100 cels/ml;

Factores predisponentes: neutropenia, esteroides, uso de antibidticos.

Infecciones pulmonares oportunistas (Pneumocystis)

95% de los casos se debe a Aspergillus fumigatus.

Formas clinicas

Aspergilosis pulmonar invasiva ’ Aspergilosis traqueobronquial ’ Aspergilosis cavitaria cronica aspergiloma
Méas f_rgcuente 80% O_bs_,trucc_lgn Via aérea qulltrados alvgolares en Cavidad preexistente:
Invasion vascular sin invasion tisular. I6bulos superiores. pheumocystis
Evolucion més lenta Sibilancias, disnea. Hemoptisis

Tos, disnea y fiebre
Rx: infiltrados

nédulos cavitados
TC: signo halo

Rx: atelectasias

Formas extrapulmonares y diseminada

Aspergilosis cerebral, renal, rinosinusal, cutanea

Diagndstico

Frecuentemente post mortem o en estadios avanzados

Hemocultivos raramente positivos

Poco valor de cultivos secreciones respiratorias (colonizaciones): S 30%; VPP 14%
Deteccion antigenos (galactomanano y B-D-glucano)

Diagnostico defintivo Al requiere demostracion histoldgica

Tratamiento




Histoplasmosis

Histoplasma capsulatum var. Capsulatum

Endémico: América del Norte, Sur y Centro. Caribe. 80% poblacién expuesta.

En paises endémicos afecta al 2-5% enfermos SIDA. Factor riesgo: CD4< 200. Mortalidad 50%

Formas clinicas

Infeccién primaria

‘ ’Enfermedad pulmonar cavitada ‘ ’ Diseminada aguda

asintomatica

Méas frecuente en HIV

Fiebre, pérdida de peso

Tos, disnea y alteraciones Gl
Hepatoesplenomegalia, adenpts.
Pancitopenia

Coccidiomicosis

Blastomicosis

Esporotricosis

Coccidioides immitis

EEUU, Centroamérica, Argentina, Paraguay.

Afectacién pulmonar, diseminada (piel, 6sea, SNC) y infeccion
cutanea primaria

Blastomyces Dermatitidis
EEUU, Canada, Africa, Centroamérica, India.
Afectacién pulmonar, sistémica, cutanea

Sporothrix schenckii
Zonas tropicales y subtropicales. Muy poco frecuente.
Formas pulmonares, linfocutanea, osteoarticular y meningea




