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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino de
41 afios con diagnostico de VIH III-C sin terapia
antiretroviral (TARV) con cuadro subagudo de
fiebre no cuantificada, diaforesis de predominio
nocturno, disnea, tos, hemoptisis y hematoque-
zia. Se ponderd afeccion inmunolodgica, hepatica,
hematologica, del SNC, dermatologica y princi-
palmente pulmonar, con lo cual se establecio un
analisis etiopatogénico con hipdtesis multiples.
Se document6 postmortem una infeccion multi-
sistémica por Histoplasma capsulatum, con
pneumocystosis pulmonar y hepatitis cronica por
HBYV, acorde a consideraciones del analisis del
caso. Es claro que en la presentacion de un caso
con pivotes como VIH sin TARV y sintomas
inespecificos se debe procurar un analisis de los
detalles clinico-radiolégicos propios de cada
diferencial y recordar como un mal entorno psi-
co-social tiene realmente un peso importante en
el pronostico del paciente inmunosuprimido.

PALABRAS CLAVE

VIH. Oportunistas. Histoplasmosis diseminada.
Pneumocistosis. Neumonia atipica.

ABSTRACT

We present the case of a 41-year-old male diag-
nosed with HIV III-C without HAART with a
subacute presentation of unquantified fever,
predominantly nocturnal diaphoresis, dyspnea,
cough, hemoptysis, and hematochezia. Was
weighted for the differential diagnosis: immuno-
logical, hepatic, hematological disease, CNS,
dermatological and mainly pulmonary affection
whereby a multiple hypothesis etiopathogenic
analysis was established. The following findings
postmortem were found: Histoplasma capsula-
tum multi-systemic infection with pulmonary
pneumocystosis and chronic HBV hepatitis,
according to considerations of the case analysis.
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It is clear that the approach of a case with corner-
stones like HIV without HAART and nonspecif-
ic symptoms need an analysis of clinical and
radiological details of each differential, and is
remarkable the role of the psychosocial environ-
ment on the prognosis of an immunocompro-
mised patient.

KEY WORDS

HIV. Opportunistic Infections. Disseminated
histoplasmosis. Pneumocystosis. Atypical pneu-
monia.

CASO CLINICO
Historia clinica

Masculino 41 afios. Costarricense, soltero, esco-
laridad primaria incompleta. Laboré como de-
pendiente en pescaderia. Etilista ocasional. 4
compafieros sexuales y relaciones sexuales sin
proteccion. Residié con la madre: adulta mayor
analfabeta, dos hermanas, hermano alcohdlico
“con problemas psiquiatricos” y un sobrino de 3
afios.

1°" Internamiento del 4 de febrero al 15 de marzo
2000. Diagnoéstico de VIH y tuberculosis (TB)
pulmonar (baciloscopia positiva en jugo gastri-
co). Complet6 4 meses de tratamiento con iso-
niazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida y
7 meses mas con isoniazida y rifampicina. Aban-
dondé control médico y estuvo sin control médico
desde febrero del 2002 hasta mayo del 2009.

2% Internamiento del 03 al 24 de abril 2009.
Ingresado por bronconeumonia derecha adquiri-
da en la comunidad (germen no aislado y cultivo
por micobacterias en aspirado bronquial y jugo
gastrico negativo). Se diagnosticad neurolues
(tratado con penicilina sddica por 21 dias). Hepa-
titis B cronica replicativa. Anemia ferropénica.
Desnutricién proteico caldrica severa. Reinicid
control médico post-hospitalizacion.

3% Internamiento 26 de junio al 10 de agosto
2009. Se interné por Herpes Zoster (facial y
oftalmico) sobreinfectado y sinusitis cronica
maxilar izquierda. Se llevo a sala de operaciones
(SOP) para biopsia Caldwell Luc, la cual descar-
té proceso tumoral o micotico. Durante el inter-
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namiento sufrié de sepsis cavidad oral por Pseu-
domonas aeruginosa multi sensible.

Se aprobé6 TARV pero no se inicidé porque no
retird recetas y luego se revoco por conductas de
alto riesgo, imposibilidad para el autocuidado y
falta de redes de apoyo efectivas.

Trabajo social (01 de diciembre 2009). “Persiste
ausentismo prolongado de la casa de habitacion,
regresando a altas horas de la noche, lo que inci-
diria negativamente en adherencia al TARV. Se
le confronta sobre débil autocuidado, se le expli-
ca situacion de salud actual y la imposibilidad de
iniciar TARYV en dichas. Sin embargo, no acepta
institucionalizacion”.

4" y qultimo internamiento (28 de septiembre al
03 de octubre 2012).

Emergencias (28/09). Consulta por tos, disnea,
fiebre, hemoptisis y hematoquezia. Tiene dos
meses y medio con fiebre no cuantificada y dia-
foresis de predominio nocturno. Refiere pérdida
de peso de 20-30 kg de mas de un afio de evolu-
cion (en expediente se documenta una pérdida de
8 kg desde el 2002 hasta el 2012 que correspon-
de a un 11,7% de peso corporal perdido en 10
afos). Un mes de evolucion de tos seca y 22 dias
con expectoracion blanquecina “con estrias de
sangre”. Asoci6 disnea, malestar general, cefalea
e hiporexia. Se descartd rectorragia activa me-
diante tacto rectal.

Examen Fisico: PA: 126/74 mmHg. SatO;: 90%
(FiO,: 0,21). FC: 100 lat/min. IMC: 16,7. Cons-
ciente, orientado. Luce cronicamente enfermo.
Atrofia muscular importante. Crepitaciones “se-
cas” bibasales. Abdomen B/D no doloroso a la
palpacion con higado 4cm BRCD y bazo grado 1.
Laboratorios: Hb: 11g/dl, Hto: 33%, MCV:
83fL, MCH: 28pg, plaquetas: 602x10°, leucoci-
tos 8,6x10° (linfocitos: 0,43x10* PMN: 7,34x10°
con granulacion toxica, bandas: 8%. Pruebas de
coagulacion normales. PFR: NU: 20mg/dl, Cr:
1.1mg/dl. Na™: 130mmol/l, K: 4,4mmol/l, CI:
98mmol/l, Ca'™* 7,7mmol/l. GA: pH: 7,532,
pCO;: 27.2, pO,: 49.2, SO,: 81.9% (FiO,: 0,21),
Gradiente A-a: 47. Indice Respiratorio: 234,3.
CD4: 40. Radiografia de torax muestra “infiltra-
do miliar”.

Ingreso a Aislamiento (29/09). PA: 129/92
mmHg. FC: 109 lat/min. SatO,: 91% (FiOy:
0,21). T: 37°C. Eupneico, afebril, en cama. Rui-
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dos cardiacos ritmicos sin soplos. Abdomen
blando y depresible. Multiples verrugas vulgares
en manos con abundantes lesiones tipo coliflor
que confluyen. No se palpd adenopatias cervica-
les, axilares, supraclaviculares o inguinales.
Laboratorios (30/09): Hb: 10,7g/dl, Hto: 34%,
MCV: 86fL, MCH: 27pg, Plaquetas: 487x10°,
Leucocitos: 7,8)(103 (Linfocitos: 0,28x103, PMN:
7,34x103, Bandas: 23%, Monocitos: 2%, Eosi-
noéfilos: 0%). Glicemia: 64mg/dl. PFR: NU:
I11mg/dl, Cr: 0,75mg/dl. PFH: BT: 0,4mg/dl
(BD: 0,2, BI: 0,25), ALT: 191U/l, AST 651U/],
FA: 5521U/1, GGT 118IU/l y DHL: 296 1U/1. PT:
5,5g/dl, Albumina: 1,3g/dl, Globulinas 4,2g/dl.
Coagulacion normal.

Imagen 1. Corresponde a una PA de térax de
febrero, bien inspirada y bien posicionada. Hay
ensanchamiento de cisura horizontal que puede
corresponder a liquido o adenopatias intracisura,
con leve hiperinsuflacion de l6bulo derecho infe-
rior con cambios cronicos en la region basal para-
cardiaca derecha, con ensanchamiento hiliar
bilateral por adenopatias mediastinales.

Imagen 2. En julio se siguen observando los
cambios descritos anteriormente que son de as-
pecto cronico y aparece un infiltrado reticulonodu-
lar intersticial de predominio biapical.
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Se atiende a solicitud de enfermeria por fiebre y
SatO, <75% con nasocanula a 2 I/min (FiOy:
0,28). Campos pulmonares con sibilancias espi-
ratorias bilaterales. Radiografia de Torax a las
4:40pm con cambios de infiltrado reticulo-
nodular predominio de 16bulos superiores. Se
inicié tratamiento contra Preumocystis jirovecii
porque “Ni clinica ni laboratorios sugiere etiolo-
gia por pidgenos”. Nueva radiografia de torax a
las 7:30pm muestra tendencias a consolidacion
de base pulmonar derecha y apical izquierda por
lo que se indica cobertura contra pidégenos (Am-
picilina 1g IV ¢/6h). Clinica VIH (01/10). “Pa-
ciente ampliamente conocido. Mal pronodstico
social y médico. Ahora ingresa por probable TB
pulmonar (#2 esputos por BAAR negativos y
PCR para TB negativa) vs Pneumocistis jirovecii
(inmunofluorescencia no se realizd), Reinfeccion
por Lues (VDRL 1:256), Hepatitis B crénica
replicativa (CV >10° copias/ml). Con insuficien-
cia respiratoria. En tratamiento de sostén”.

03/10/ 2012. 8:10am. “Paciente con pobre sustra-
to. Con deterioro clinico desde anoche. Ahora
taquicardico, taquipneico, con reservorio, inmi-
nente claudicacion ventilatoria. Se dara confort”.
09:10am. Se atiende al llamado de enfermeria.
Paciente sin SV. Falleci6 8:40am por insuficien-
cia respiratoria.

Comentario
radiologico

Inicialmente se observa un patron reticulonodu-
lar biapical al que posteriormente se le agrega un
patrén alveolar parahiliar que tiende a hacer
consolidaciones algodonosas.

Imagen 3 (6 dias después). El infiltrado reticulo-
nodular intersticial aumenta y llega a afectar los
campos pulmonares en casi su totalidad.
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Imagen 4. Menos de un mes después, bajo el
contexto que se ha establecido previamente, los
cambios crénicos en ambos campos pulmonares y
el infiltrado reticulonodular intersticial, se observa
la insinuacion de un infiltrado alveolar, bilateral y
parahiliar.

Imagen 5. El infiltrado alveolar aumenta y lleva a
consolidacion pulmonar, con evidencia de bronco-
grama aéreo.

Dentro de los diagnoésticos diferenciales mas
importantes a considerar en el contexto de un
paciente portador de VIH y sin un control ade-
cuado con TARYV es la tuberculosis. Los patrones
radiograficos de la tuberculosis pulmonar varian
con el grado de inmunosupresion. En inmunosu-
presion avanzada con CD4° menores a
50cel/mm’, la apariencia radiografica de la tu-
berculosis es atipica, generalmente con infiltra-
dos reticulares o nodulares difusos. Hasta un
20% pueden tener hallazgos normales y se debe a
la incapacidad de generar una respuesta inflama-
toria granulomatosa "; no obstante como se
discute mas adelante dentro del contexto de un
paciente inmunocomprometido agentes como el
P. jirovecii, MAC o agentes virales (como el
CMYV) deben ser considerados como probable
etiologia.

Rev Cl EMed UCR

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Ano 2014 Vol 4 No II

Comentario clinico
por parte del ponente

Paciente masculino de 41 afios con problema
socioeducativo, cultural y sin redes efectivas de
apoyo, con diagnostico de VIH III-C desde hace
12 afios sin tratamiento antirretroviral. Tiene
antecedentes de TB pulmonar tratada por 11
meses, CMV, Sifilis en dos ocasiones y hepatitis
B croénica replicativa. Consultd por cuadro suba-
gudo de fiebre no cuantificada, diaforesis de
predominio nocturno, disnea, tos, hemoptisis y
hematoquezia. Se documentd anemia microciti-
ca, insuficiencia renal prerrenal, alcalosis respi-
ratoria hipoxémica y aumento de GGT y FA.
Baciloscopia y PCR por TB en esputo negativas.
Fallece por falla ventilatoria.

Antes del analisis clinico de este caso, es impor-
tante resaltar los problemas socioculturales en el
paciente dado que fueron éstos los que impidie-
ron instaurar el tratamiento antirretroviral efecti-
vo que hubiera evitado la progresion de la en-
fermedad.

Es clara la afeccion inmunoldgica, hepatica,
hematologica, del SNC, pulmonar y dermatold-
gica. Sin embargo, su cuadro agudo maés florido
es la afeccion pulmonar.

La enfermedad pulmonar es una de las complica-
ciones mas habituales de la infeccion por el VIH.
Su manifestacion mas frecuente es la neumonia.
Las dos causas mas comunes de neumonia son
las infecciones bacterianas y la infeccion por el
hongo unicelular P. jiroveci®. Otras causas im-
portantes de infiltrados pulmonares son las infec-
ciones micobacterianas, las infecciones micoOti-
cas, la neumonitis intersticial inespecifica, el
sarcoma de Kaposi y los linfomas®®.

Las causas neoplésicas en este paciente se des-
cartan debido a que el patrén radioldgico no es
compatible con neoplasia. Ademas, no cursé con
un sindrome mononucledsico sugestivo de lin-
foma ni tampoco desarroll lesiones en piel su-
gestivas de sarcoma de Kaposi.

Por otro lado, el paciente ha presentado infeccio-
nes pulmonares previas por TB y por gérmenes
no aislados, por lo que una reactivacion de al-
guno de estos gérmenes o una nueva infeccion
por algin otro microorganismo es la mas proba-
ble causa de la afeccion que lo llevé a la muerte.
Por lo tanto, nuestro abordaje sera con base etio-
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patogénica con hipotesis multiple, partiendo del
hecho de que una afeccion de tipo infecciosa sea
la causa del desenlace fatal.

Hay que tomar en cuenta que el paciente tiene un
conteo de CD4 de 40 cel/mm’, por lo que es
susceptible a gran cantidad de otras infecciones.
Una cuenta de CD4 menor a 200 cel/mm’ marca
el inicio clinico del SIDA. Aunque la tubercu-
losis y las neumonias bacterianas se mantienen
importantes, la neumonia por P. jiroveci (PCP)
es la afeccion oportunista mas frecuente. Mas del
90% de los casos de PCP ocurren con CD4 me-
nor a 200 cel/mm’ y la mayoria ocurre en el
rango de 50-75 cel/mm’. En la enfermedad tar-
dia, con cuentas de CD4 entre 50-200 cel/mm3,
las infecciones fingicas y las neoplasias asocia-
das al SIDA, particularmente el sarcoma de Ka-
posi, ocurren con frecuencia. En enfermedad
avanzada, con conteo de CD4 menor de 50
cel/mm’ puede detectarse los linfomas asociados
al SIDA e infecciones oportunistas menos viru-
lentas, como aquellas por citomegalovirus
(CMV) y micobacterias atipicas, especificamente
M. avium-intracellulare (MAC). Un conteo de
CD4 bajo no excluye la presencia de una infec-

.y ;. 1
c10n que tipicamente ocurre a conteos mayores( ),

Debido al cuadro clinico (fiebre, pérdida de peso,
tos, disnea, hemoptisis, hemotoquezia y hepa-
toesplenomegalia) y el conteo de CD4 nuestros
diagnoésticos  diferenciales son: Tuberculosis
(TB) Diseminada, MAC, Citomegalovirus
(CMYV), Pneumocistosis ¢ Histoplasmosis Dise-
minada Progresiva. Bajo este contexto, las mani-
festaciones clinicas de estas entidades son simila-
res, por lo que discutiremos la probabilidad de
que este paciente haya fallecido por causa de
alguna de ellas.

Tuberculosis Diseminada: El riesgo de desarro-
llar TB es sustancialmente mayor en personas
infectadas con el VIH. La incidencia de TB en
personas con VIH es mas de 500 veces la de la
poblacion general y los pacientes dualmente
infectados con VIH y TB latente progresan a
tuberculosis activa a una razén de 8-10% por
afio®. La TB resulta principalmente de una reac-
tivacion de una infeccion enddgena, usualmente
muchos afios después de la infeccion primaria.
En los paises en desarrollo la TB precede a la
infeccion por VIH y la reinfeccion ocurre contra
un gran trasfondo de enfermedades endémicas.
Si ésto es causado por reactivacion o infeccion
reciente es dificil de demostrar, por la naturaleza
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endémica de la infeccion y la relacion temporal
prolongada entre la infeccion y la enfermedad
clinica™.

El cuadro clinico del paciente es compatible con
la sospecha de TB. A favor de TB se tiene el
antecedente de TB y el cuadro que present6 en su
ultimo internamiento en el que refierio tos, dis-
nea, hemoptisis, pérdida de peso y sudacion
nocturna. Epidemiolégicamente, en todo el mun-
do casi un tercio de las muertes relacionadas con
SIDA se asocia con la TB®. Ademas, la TB
puede afectar el TGI y manifestarse como hema-
toquezia, aunque el compromiso del TGI sélo
ocurre en el 15% de los pacientes con TB?.

El paciente tiene antecedente de TB pulmonar en
el 2000, con baciloscopias positivas en jugo
gastrico. Ademas ha sido estudiado maltiples
veces por sospecha de TB posterior a este primer
internamiento, sin embargo, todos los estudios
fueron negativos. El paciente recibi tratamiento
por 11 meses en el 2000. El tratamiento DOTS
tiene un porcentaje de cura que va del 78-95%".
En un estudio en la Republica del Congo, la
recurrencia en el brazo de 6 meses de tratamiento
fue 9%, comparado con el 3% en el brazo de 12
meses de tratamiento, la no adherencia y la rein-
feccion exogena pueden contribuir a esta mas
alta tasa de recurrencia'®.

La TB extrapulmonar se encuentra en un 70% de
los pacientes con TB pulmonar y conteo de CD4
menores a 100 cel/mm’”. El diagnéstico de
Tuberculosis en el paciente con VIH requiere
una sospecha clinica alta, ya que la sensibilidad
de los test diagnosticos son menores en estos
pacientes. La certeza diagndstica de la muestra
de esputo es menor comparada con pacientes sin
VIH. La PCR para TB tiene una sensibilidad de
90% y una especificidad del 99% comparada con
el cultivo de esputo. En comparacion, la sensibi-
lidad y la especificidad del frotis de esputo (en 2-
3 muestras de esputo) es de 67% y 99,5%. Se ha
observado que la sensibilidad de la PCR, a dife-
rencia del frotis de esputo, no decrece en pacien-
tes con VIH®. Por lo tanto, frente a un paciente
con un cuadro clinico sugestivo de TB pero con
multiples estudios negativos se debera alzar la
sospecha de otra patologia que sea la causante de
la muerte del paciente.

MAC: La infeccion por el MAC es una compli-

cacion tardia de la enfermedad por el VIH y
aparece en pacientes cuyos recuentos de CD4
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son inferiores a 50 cel/mm’ y que han cursado
sin TARV. Lo mas frecuente es que se presente
como una enfermedad diseminada que se mani-
fiesta por fiebre, pérdida de peso y sudacion
nocturna®. La infeccion con MAC es frecuente
en pacientes con SIDA. La distribucién en los
organos es diseminada, los 6rganos mas afecta-
dos son noédulos linfaticos, bazo e higado. El
tracto gastrointestinal, la médula ésea, el tracto
respiratorio, adrenal o genitourinario son me-
normente afectados®. Las manifestaciones clini-
cas incluyen fiebre persistente, sudoracion noc-
turna y anemia en el 80% de los pacientes, dia-
rrea en la mitad y pérdida de peso, linfadenopa-
tia, dolor abdominal y nauseas/vomito en apro-
ximadamente un tercio de los pacientes.

El cuadro inicial en casos de infeccion disemina-
da consiste en fiebre, reduccion de peso y fatiga
y a veces hepatoesplenomegalia o linfadenopatia.
Los anélisis de laboratorio pueden demostrar
anemia y alto nivel de fosfatasa alcalina (FA). En
la radiografia suele haber bronquiectasias cilin-
dricas, con formacién de n6édulos®. Sin embar-
go, generalmente no es una infeccion aguda que
ponga en riesgo la vida, generalmente no se
sospecha pre mortem y la mayoria de los pacien-
tes tienen un curso prolongado o mueren de otra
causa primero"”.

Aunque el cuadro clinico del paciente es sugesti-
vo de una enfermedad diseminada por MAC
debido a la sintomatologia pulmonar, la hepa-
toesplenomegalia y elevacion de FA, los estudios
diagnoésticos indican que no hay presencia de
micobacterias en los esputos y la radiologia no es
compatible.

CMV: El CMV es un patégeno importante en
sujetos con infeccion avanzada por VIH en quie-
nes suele causar retinitis o enfermedad disemina-
da, en particular cuando el nimero de CD4 en
sangre periférico disminuye a 50-100/mm’. Los
sindromes producidos por el CMV en el hospe-
dador inmunodeprimido suelen comenzar con
fiebre prolongada, malestar, anorexia, cansancio,
sudores nocturnos y artralgia o mialgias. Durante
estos episodios pueden observarse trastornos de
la funcién hepatica, leucopenia, trombocitopenia
y linfocitosis atipica. La aparicion de taquipnea,
hipoxia y tos no productiva sefalan la afeccion
del aparato respiratorio. Ademas de la afeccion
respiratoria, el CMV puede presentar afeccion
digestiva en la que aparecen ulceras en esofago,
estomago, intestino delgado o colon que pueden
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evolucionar a hemorragia o perforacion®. Aun-
que el CMV es la infeccion viral mas comun del
pulmén en SIDA, ésta ocurre frecuentemente en
asociacion con otras infecciones oportunistas,
por lo tanto, el CMV es rara vez la causa de una

.. . s 10
neumonitis smtomatlca( ).

Pneumocistosis: Pneumocystis es clasificado
como un hongo y es especie-especifico, pero el
entendimiento de su reservorio, modo de trans-
misidn y patogénesis es incompleta. El riesgo de
PCP es mas frecuente entre aquellos que han
manifestado un brote previo de esta infeccion y
en los pacientes que presentan recuento de CD4
por debajo de 200 cel/mm® ", La neumonia por
Pneumocystis es la causa inica mas frecuente de
neumonia en sujetos con infeccion por el VIH en
Estados Unidos y se puede identificar como el
agente etiolégico mas probable en 25% de los
casos de neumonia en sujetos infectados por el

virus®.

El Pneumocystis no se puede cultivar y el estan-
dar de oro para su diagndstico es la boncoscopia
con lavado broncoalveolar, pero técnicas diag-
noésticas no invasivas y biomarcadores muestran
promesas que deben ser validadas"".

En este caso, el paciente tiene antecedente de una
neumonia en la que no se aisl6 el germen y los
estudios por micobacterias fueron negativos, lo
cual puede alzar la sospecha de que este cuadro
previo pudo haber sido por PCP y no se haya
documentado. Ademas, el recuento de CD4 es
inferior a 200 cel/mm’ al momento de contraer
esta infeccion y se dice que el 79% de los pacien-
tes con PCP tienen un recuento de CD4 menor de
100 cel/mm’ y un 95% inferior a 200 cel/mm*®.
Aunado a esto, la mediana de CD4 en la apari-
cion de PCP primaria es de 36 cel/mm’®.

El paciente curs6 con fiebre recurrente, sudacion
nocturna y pérdida de peso, factores que estan
muy asociados al desarrollo de PCP. Otro punto
a favor es que la PCP es casi nula en pacientes
que reciben TARV y este paciente cursd sin
control médico y sin TARV. Los gases arteriales
y las radiografias también elevan la sospecha de
PCP ya que el paciente curs6 con infiltrados
intersticiales que se traducian en hipoxemia con
aumento del gradiente A-a, tipicos de la infec-

cion por Pneumocystis(z).

El patron radiolégico tipico del PCP es un infil-
trado perihiliar intersticial bilateral que se torna
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homogéneo y difuso conforme la enfermedad
progresa'’?. En este caso los infiltrados tuvieron
esta evolucion, con la excepcion que en este caso
al final se agreg6 un infiltrado algodonoso.

El paciente present6 DHL elevado. La elevacion
del nivel de DHL aparece en pacientes con
pneumocistosis, sin embargo esto estd mas aso-
ciado con la inflamacién pulmonar y el dafio,
mas que como un marcador especifico de esta
patologia'?.

El diagnostico de PCP puede ser dificil debido a
la no especificidad de los sintomas y signos, el
tratamiento profilactico y la infeccion simultanea
de multiples organismos (como CMV) en un
huésped inmunocomprometido’'?.

En contra de este diagnostico estd el hecho de
que el paciente recibi6 TMP/SMX a dosis profi-
lacticas y terapéuticas, con buena adherencia al
mismo y sin mejoria clinica. Ademas, no fue
posible realizar la inmuno-fluorescencia, que
comprobaria la presencia de este microrganismo.

El amplio uso de TMP/SMX para la profilaxis de
PCP se ha asociado a un incremento en bacterias
resistentes a este medicamento y ha alzado dudas
sobre el potencial de que algunas cepas de P.
Jiroveci sean resistentes. Los estudios reportan
que las mutaciones en la DHFR son poco comu-
nes y no se relacionan con el uso de TMP/SMX
como parte de la profilaxis para PCP. Otros estu-
dios demuestran consistentemente que los pa-
cientes con PCP y mutaciones en la DHPS que
son tratados con TMP/SMX responden al trata-
miento"?. Por otro lado, un estudio mostrd que
solo el 7% de los pacientes tienen fallo al trata-
miento con Co-trimoxazole para PCP confirmada
por laboratorio, aunque documentaron que el
48% de estos fallecia''™®.

Por lo tanto, seria poco probable pensar que el
paciente tuviera una cepa resistente a TMP/SMX
y no haya respondido al tratamiento. Por lo que
seria mas cercano a la realidad pensar que hay
alguna otra entidad que produjo el desenlace en
este paciente.

El dafio pulmonar y la severidad clinica estan
relacionadas més con el grado de inflamacion
pulmonar que con el efecto directo del Preu-
mocystis. En pacientes con VIH, la presentacion
clinica es tipicamente subaguda con menos afec-
tacion de la oxigenacion alveolar. Las muestras
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de lavado broncoalveolar presentan significati-
vamente mayor numero de Pneumocysis y menos
neutrofilos que los pacientes sin VIH, lo que
significa una mayor certeza diagnoéstica del espu-
to inducido y el lavado broncoalveolar en pacien-
tes con VIH. La certeza diagnoéstica del esputo
inducido es de 50-90%. La sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y valor predicti-
vo negativo de la PCR fue de 93%, 91%, 59% y
99%, respectivamente y aquellos para la Inmuno-
fluorescencia son de 93%, 100%, 59% y 98%,
respectivamente. Esto sugiere que el alto valor
predictivo negativo de la PCR puede excluir el
diagnéstico de Penumocystis cuando es negativo.
Sin embargo, un resultado positivo sin acompa-
farse de sintomas puede resultar en sobre-
tratamiento debido a que esto no distingue entre
la infeccién y la colonizacion®.

Por lo tanto, ante la sospecha, debi6 solicitarse el
esputo inducido para realizar una Inmunofluo-
rescencia por Prneumocystis a este paciente. Sin
embargo, esto no se logro realizar debido a que
muri6 antes de poder realizarlo.

El paciente presenté ademas afeccion de otros
organos y sistemas, lo cual no es tipico de la
Pneumocistosis, ya que el mayor obstaculo de
estudiar el Pneumocystis es su inhabilidad de
propagarse sostenidamente fuera del pulmoén‘'?.

Existe una alta posibilidad de que este paciente
haya tenido Pneumocistosis en algin momento
de su evoluciéon y haya sido un contribuidor al
dafio pulmonar crénico que presenta el paciente,
sin embargo, debido al tratamiento oportuno para
esta patologia, no pareciera que haya sido la
causa del desenlace. Por otro lado, esto no des-
carta este diagndstico puesto que, como ya se
menciond, en un paciente con VIH pueden co-
existir infecciones, de manera que el diagnostico
de alguna no excluye la presencia de las otras
como enfermedades contribuyentes al desenlace
final.

Histoplasmosis Diseminada Progresiva (PDH):
En un paciente cuya condicién social incluia el
“desaparecer esporadicamente de su hogar” es
dificil descartar actividades asociadas con alto
nivel de exposicion a este patdgeno que incluyen
la espeleologia, excavacion, limpieza de galline-
ros, demolicion y remodelacion de edificios
antiguos, y el corte de arboles muertos.
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La PDH se observa tipicamente en individuos
inmunocomprometidos, que representan aproxi-
madamente el 70% de los casos. Los factores
comunes de riesgo incluyen el SIDA (CD4 <200
cel/mm’*), los extremos de edad y el uso de medi-
camentos inmunosupresores como la prednisona,
metotrexato, anti-TNF!®)

El espectro de la PDH va desde una enfermedad
aguda, rapidamente fatal, con infiltrados difusos
intersticiales o reticulonodulares a nivel pulmo-
nar, causando insuficiencia respiratoria, coagu-
lopatia, choque y fallo multiorgénico, a un curso
mas subagudo, con una distribuciéon de érganos
de coordinacion.

Las manifestaciones mas frecuentes son fiebre y
pérdida de peso. Hepatoesplenomegalia también
es comun. Otros hallazgos pueden incluir lesio-
nes cerebrales, meningitis, ulceraciones de la
mucosa oral, ulceraciones gastrointestinales e
insuficiencia adrenal. El reconocimiento precoz
de esta enfermedad devastadora es de suma im-
portancia en pacientes con manifestaciones mas
graves 0 con inmunosupresion subyacente, espe-
cialmente el SIDA"Y.

Con el advenimiento de la terapia antiretroviral
efectiva, la histoplasmosis diseminada es vista
menos frecuentemente en pacientes con VIH en
Estados Unidos, pero atn es una infeccién opor-
tunista significativa en América Central'®.

Los sintomas de la histoplasmosis diseminada
son fiebre, anorexia y pérdida de peso. El exa-
men fisico muestra hepato-esplenomegalia, lin-
foadenopatias, palidez y petequias (si hay panci-
topenia) y, en algunos pacientes, ulceraciones en
mucosas y en piel, nédulos y papulas similares a
molusco contagioso. Los analisis de laboratorio
revelan elevacion de la FA, pancitopenia aumen-
to de la VES, PCR, LDH y ferritina, ninguno
especifico de la diseminacién del histoplasma,
pero que son altamente sugestivos del diagnosti-
co en el paciente apropiado"'®.

En este caso, el pacientes curs6 con datos suges-
tivos de PDH como fiebre, pérdida de peso,
anorexia, hepato-esplenomegalia y aumento de la
FA, DHL, VES y PCR. Ademas, se ha descrito
lesiones verrugosas en pacientes con histoplas-
mosis diseminada'®. En un estudio, los sintomas
mas frecuentes en pacientes con histoplasmosis
diseminada fueron: fiebre, pérdida de peso, hepa-
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tomegalia, esplenomegalia, linfoadenopatias y
anemia''”.

Otro estudio menciona que los sintomas mas
frecuentes de presentacion fueron fiebre, pérdida
de peso y esplenomegalia'®. Aunque el paciente
no haya presentado linfoadenopatias generaliza-
das, presentd compromiso reticuloendotelial
evidenciado por la hepato-esplenomegalia y las
adenopatias hiliares e intracisurales en la radio-
grafia de torax.

La exposicion ambiental, la serologia positiva
Histoplasma y CD4 < 150 células/mm’ se aso-
cian con un mayor riesgo de enfermedad sinto-
matica"®. Los pacientes con histoplasmosis
suelen tener nivel significativamente mayor de
LDH sérico en comparacion con el de los pacien-
tes con PCP definitivo o presuntivo. Con uso de
niveles arbitrarios de corte, un valor de 450 Ul/1
0 mayor tuvo una sensibilidad y especificidad de
70% y 80%, respectivamente y un nivel de 600
UI/l o mayor tuvo una sensibilidad y especifici-
dad de 50% y 89%, respectivamente, para un
diagnéstico de la histoplasmosis.

Si la concentracion sérica de LDH fue de 600
UI/l o mayor, el OR para el diagnostico de histo-
plasmosis fue de 9,41, Elevados niveles séri-
cos de LDH también se han asociado con el PCP,
la neumonia bacteriana, la toxoplasmosis y la
tuberculosis. En un estudio, los niveles maximos
de LDH para PCP, la neumonia bacteriana y la
tuberculosis fueron 547+157, 258+66 y 331+139
Ul/1, respectivamente®”.

El test para antigenos en sangre y orina es positi-
vo en 90% de los pacientes con PDH y es el test
de eleccion inicial. Clinicamente el diagnostico
diferencial de PDH es grande ¢ incluye histo-
plasmosis, PCP, infecciones fungicas masivas,
micobacterias y otras enfermedades oportunistas.
Infecciones concomitantes con dos o mas pato-

. - (21
genos oportunistas €s comunY.

El cultivo fungico sigue siendo la prueba de
referencia para el diagnostico de histoplasmosis.
Sin embargo, estos cultivos no pueden ser cono-
cidos por hasta 1 mes y los cultivos suelen ser
negativos en los casos menos graves. Los culti-
vos son positivos en aproximadamente el 75% de
los casos de PDH y la histoplasmosis pulmonar
cronica.

Los cultivos de lavado broncoalveolar (BAL) son
positivos en alrededor de la mitad de los pacien-
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tes con histoplasmosis pulmonar aguda causando
infiltrados difusos con hipoxemia. En PDH, el
rendimiento del cultivo es mas alto para el fluido
BAL, aspirado de médula d6sea y la sangre. Los
cultivos de esputo o lavados bronquiales suelen
ser positivos en la histoplasmosis pulmonar cro-
nica. Los cultivos son tipicamente negativos en
otras formas de histoplasmosis. Hallazgo de
hongos en materiales citopatologia o biopsia que
muestran estructuras similares a las levaduras de
Histoplasma son utiles para el diagnostico de la
PDH, dando resultados positivos en aproxima-
damente la mitad de los casos.

Las levaduras pueden ser vistas en el fluido BAL
de pacientes con infiltrados pulmonares difusos,
en muestras de biopsia de médula d6sea y en
muestras de biopsia de otros 6rganos involucra-
dos (por ejemplo, las glandulas suprarrenales).
Ocasionalmente, las levaduras se ven en los
frotis de sangre de pacientes con PDH grave. Sin
embargo, la tincidn, artefactos y otros elementos
por hongos pueden ser confundidos con las leva-
duras de Histoplasma.

Posible Evento Final: Con todo lo comentado
anteriormente, nos parece que el diagnostico
presuntivo mas importante es el de Histoplasmo-
sis Diseminada ya que es el cuadro clinico que
encaja mas con la afeccion pulmonar y reticulo-
nodular. Costa Rica es un pais endémico de his-
toplasmosis y con las conductas de riesgo del
paciente probablemente lo haya adquirido en la
comunidad, aunado a su inmunosupresion y
ausencia de tratamiento antirretroviral, esta in-
feccion tuvo el campo abierto para diseminarse
hacia el sistema reticulonodular y atacar los
pulmones, llevando a falla ventilatoria y la muer-
te.

En posible que haya co-infecciones asociadas por
CMV y Pneumocystis. Sin embargo, la efectivi-
dad del TMP/SMX contra el Pneumocystis posi-
blemente sea un buen motivo para no encontrar
evidencia de esta infeccion. En un estudio se
demostr6 la eficacia in vitro del TMP/SMX para
inhibir el crecimiento del Histoplasma®. Ade-
mas, hay descrito un caso de Histoplasmosis
diseminada que fue tratado solo con TMP/SMX
y mostré mejoria clinica, por laboratorios y por
imagenes®. Todo esto sugiere que en este caso
el curso clinico de la Histoplasmosis Diseminada
pudo pasar desapercibida debido a que este tra-
tamiento puedo atenuar la infeccion. Ademas, es
muy probable que el paciente haya agregado una
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BN nosocomial durante su internamiento, puesto
que en la historia se anota que la evolucion ra-
diologica agregd un patrén de consolidacion con
infiltrados algodonosos el dia del fallecimiento,
diferentes a los infiltrados intersticiales del in-
greso.

En un paciente con una severa inmunosupresion
y con tal dafio estructural pulmonar por multiples
infecciones previas, éste parece ser el evento
final que lo llevo a la muerte.

Comentario
Anatomopatologico

A continuacioén se detallan los principales hallaz-
gos de la autopsia. La region con mayor com-
promiso y que llevo a la muerte de paciente, se
encontré a nivel pulmonar. Macroscopicamente,
la pleura sin lesiones ni derrames, propiamente
en los pulmones se encontré antracosis en punti-
lleo, multiples focos de consolidacion concor-
dante con el patron descrito en radiografias y una
lesion blanca nacarada en l6bulo inferior izquier-
do, con limites bien definidos que se separd
facilmente del parénquima, no evidencia de
trombos en los vasos.

En la histologia, se encontré infiltrados alveola-
res con detritos celulares y fibrina, se observo a
mayor poder histiocitos que han fagocitado mul-
tiples microorganismos (Imagen 6), los cuales
captan ante la tincion de Grocott de hongos
(Imagen 7), a la inmunohistoquimica marcé
positivamente por P. jiroveci e H. capsulatum.
(Imagen 8)
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Imagen 6 Histiocito en pulmén haciendo fagocito-
sis con multiples microorganismos en su interior,
tincion HE.

Fuente: Laminas de pulmOn autopsia 36918.
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Imagen 7 Histiocito en pulmén con elementos que
fijaron plata, evidenciando que corresponde a una
micosis que por morfologia corresponderia a his-
toplasmosis, tincion de Groccot.
Fuente: Ldminas de pulmOn autopsia 36918.

Figura 8 HlStIOCItOS en pulmon marcando positiva
ante inmunohistoquimica por P. jiroveci.
Fuente: Ldminas de pulmOn autopsia 36918.

En higado se evidencid macroscopicamente una
superficie parda, blanquecina, lisa, con puntilleo
y lesiones nodulares superficiales, las cuales
también se presentan similares al corte. Ademas,
alteracion de la arquitectura hepatica al micros-
copio, con vénulas centrales dilatadas, infiltrado
periportal y esteatosis microvesicular. Cabe
destacar la presencia de infiltrado linfoplasmoci-
tico con macréfagos con vesiculas claras, asi
como esteatosis en las zonas 1 y 2 y necrosis con
dilatacion de sinusoides perivenulares (Imagen
9).

La tincion de Groccot nuevamente fue positiva.
Por lo que se puede sospechar diseminacion del
H. capsulatum (Imagen 10) al higado, siendo una
coinfeccion con la hepatitis B que fue diagnosti-
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cada por serologia previa y la estructura alterada
del parénquima.

Figura 9 Alteracién en arquitectura del parénqui-
ma hepatico encontrado en el paciente. Tincion
HE.

Fuente: Laminas de higado autopsia 36918.
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Figura 10 Muestra tincion de Groccot evndencnan-
do micosis hepatica.
Fuente: Laminas de higado autopsia 36918.

En ganglios linfaticos, especificamente a nivel
peripancréatico, se evidencid necrosis licuefacti-
va y presencia de H. capsulatum. Relacionado a
lo anterior, a nivel del intestino, se demostro
duodenitis secundaria a la infiltracion por el
Histoplasma.

De tal manera, el diagnostico diferencial de las
infecciones en pacientes inmunocomprometidos
es laborioso, pues dichos agentes pueden en
ocasiones no comportarse de la manera usual e
incluso, que las infecciones sean producto de
otros microorganismos menos frecuentes. Para
tal fin y en este caso en especifico, la identifica-
cion del agente causal debe realizarse por medio
de la morfologia y de las técnicas mas especifi-
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cas como la inmunohistoquimica, cultivos o
o 24,25
secuenciaciones de ADN@* ),

Asi las cosas, microorganismos en este contexto
es usual encontrar especies como el Histoplasma
capsulatum, pero se ha descrito que pacientes
inmunocomprometidos pueden desarrollar infec-
ciones por otros hongos, los cuales generan ma-
nifestaciones clinicas indiferenciables entre el
agente infeccioso, como es el caso del Penici-
llium marneffei, que se ha venido abriendo ca-
mino entre las infecciones micdticas en los pa-
cientes inmunocomprometidos®.

Las tinciones de plata permiten identificar la
presencia de hongos, sin embargo la morfologia
de éstos son los que posibilitan en ocasiones su
identificacion. El H. capsulatum posee levaduras
homogéneas que durante la gemacion pueden
confundirse en raras ocasiones con septos, lo que
cobra importancia pues el P. marneffei presenta
levauras septadas. En el caso del P. jiroveci se
observan quistes, por lo que podria confundirse
con el Histoplasma, mientras que los quistes del
Penicillium por su parte, contienen focos argild-
filos, en forma de coma, de manera Gnica o en
parejas®* 29,

En este caso, la evidencia sefiala indiscutible-
mente al Histoplasma capsulatum como el res-
ponsable de la infeccion, al presentar una clinica
esperable, morfologia concordante y la epide-
miologia que lo sefiala como uno de los agentes
micoticos mas usuales entre estos pacientes'”.

No hubo hallazgos ni morfolégicos ni por inmu-
nohistoquimica post mortem de presencia del T.
pallidum, M. tuberculosis, citomegalovirus,
Epstein Barr ni toxoplasmosis, los cuales son
agentes infecciosos que tienden a colonizar los
estadios avanzados de pacientes inmunocom-
prometidos.

Entre los estudios que no se realizaron pero que
aportan gran informacion para el diagnoéstico
preciso estan en el cultivo, pues es el patréon oro
para casi todos los microorganismos y que no es
posible una vez realizada la fijaciéon en formali-
na. La inmunofluorescencia aporta también para
un diagndstico preciso pero nuevamente no se
puede realizar por la fijacion, por lo tanto la
inmunohistoquimica y la reaccidon en cadena de
la polimerasa (PCR) son las herramientas post
mortem con las que eventualmente se puede
contar cuando se encuentran disponibles®?.
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Recapitulando se evidenci6: una infeccion multi-
sistémica por Histoplasma capsulatum, con
pneumocystosis pulmonar y hepatitis cronica por
HBV en el marco de un paciente portador de
VIH en estado avanzado. Donde la causa de la
muerte fue debida a insuficiencia respiratoria
secundaria a neumonia por histoplasmosis y
pneumocystosis, agravada por una infeccién por
VIH HI-C.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Si en el abordaje de un paciente con inmunosu-
presion en general nuestro enfoque debe ser
pluralista y amplio, en los casos en que todavia
encontremos ausencia de uso de antiretrovirales,
definitivamente tenemos que contar con la sos-
pecha de casos multietiologicos, en los cuales la
usual concepcion unificadora y singular de la
busqueda de diagnostico puede inducir a error.

Las presentaciones atipicas en los cuadros clini-
cos de este tipo de pacientes no solo incluyen
cambios en la fenomenologia semiologica y
radiolégica documentada, sino ademas en el
comportamiento con respecto a respuesta a me-
dicamentos, lo cual debe tomarse en cuenta en el
analisis y por ello en la evaluacion debe primar
la interpretacion evolutiva por encima de la res-
puesta tedrica a las intervenciones realizadas.

Dentro de la esfera biopsicosocial de nuestros
pacientes, uno de los factores mas influyentes en
la evoluciéon y prondstico, especialmente en
términos de adherencia a medicamentos y ade-
cuado seguimiento es el contexto social, el juicio
propio de la enfermedad y la capacidad de una
red de apoyo.
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