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ESTUDI DE CASOS

Varon de 50 anos, VIH positivo, con trombopenia y rectorragias
50-year-old VIH positive male, with thrombocytopenia and rectal bleeding
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Se trata de un vardn de 50 afios, VIH no controlado, que ingresé en el hospital por un shock séptico de origen respiratorio. Ademas
presentaba episodios repetidos de rectorragias sin objetivar causa pese a pruebas diagndsticas dirigidas, asi como trombopenia
persistente. Se realizaron pruebas endoscopicas invasivas sin encontrar la causa, asf como pruebas de imagen abdominal (TAC
y aortografia) que no mostraron alteraciones. Ante una PCR para CMV positiva en sangre se administré tratamiento con foscamet,
persistiendo las rectorragias vy la trombopenia. Ante la persistencia de las rectorragias, se valord intervencion quirlrgica, que se
desestimo dado el alto riesgo quirdrgico. El caso se presenta en el foro de las sesiones clinicopatoldgicas del Hospital Universitario
Son Espases.

Abstract

This is a case of a 50-year-old VIH positive male with no medical monitoring, who was admitted  to the hospital with septic shock
due to an underlying respiratory cause. He also presented repeated rectal bleedings of unknown origin and thrombopenia. Upper
and lower endoscopies, abdominal CAT scans and aortography were all negative. Treatment with foscarnet was started after a
CMV positive serum -PCR with no improvement. Surgery was not considered, given the high surgical risk. The case is discussed

in the context of a clinicopathological general session at Son Espases Universitary Hospital.

Caso clinico

Vardn de 50 afios, ex-consumidor de drogas via parente-
ral, enolismo activo. Coinfectado por VIHy VHC sin control
médico. Recibe metadona como tratamiento habitual.

Ingresado por shock séptico secundario a neumonia neu-
mocodcica complicado con empiema pleural que precisd
de colocacion de tubo de drenaje. Tratado con cefepime
y clindamicina y posteriormente con penicilina. La carga
viral del VIH fue 273 copias/ul y los CD4 de 24cel/ul. Inicid
tratamiento antirretroviral y cotrimoxazol profilactico.

Presentd un primer episodio de rectorragia por lo que se
realizaron una gastroscopia, que no visualizod alteracio-
nes, y un TAC abddmino-pélvico gue no evidencid san-
grado. Por aparicion de lesiones herpéticas perianales y
orales se iniciaron Aciclovir y Fluconazol, y por neumonia
basal derecha, piperacilina/tazobactam vy ciprofloxacino,

con buena evolucion de las lesiones vy recuperacion res-
piratoria completa.

Analiticamente destacaron valores de hematocrito vy
plaguetas mantenidos en tormo a 26% vy 12.000, res-
pectivamente, y aumento de GGT con hiperbilirrubi-
nemia de 11.6 a expensas de la directa en sucesivas
determinaciones. La PCR de citomegalovirus en sangre
fue positiva, por ello recibi® Foscamet al que se afadid
Metronizazol ante la posibilidad de tratase de una colitis
pseudomembranosa.

Para el estudio de la plaguetopenia se realizd mielo-
grama, que fue hipocelular con representacion de las
3 series, y baciloscopias de médula 6sea que fueron
negativas. Se solicitd estudio microbioldgico de heces
que fue negativo, nueva gastroscopia que siguid sin en-
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contrar hallazgos, y TAC de abdomen con contraste que
objetivod dilatacion del rectosigma y colon descendente
con liquido en su interior. No se pudo progresar en la
colonoscopia por abundantes restos hematicos, pero la
mucosa rectal visualizada era de aspecto normal.

Pocos dias después presentd un nuevo episodio de rec-
torragia. El angioTAC mostro distension del marco colico
sin imagenes de sangrado; tampoco se pudo progresar
en una nueva colonoscopia y la aortografla abdominal
fue normal.

A pesar del esfuerzo terapéutico persistieron las rectorra-
gias v la plaguetopenia. Se rechazd cirugia por deterioro
del estado clinico del paciente, que finamente fue exi-
tus. Se solicitd necropsia para determinar el origen de la
trombopenia y las rectorragias

Discusion

El sindrome de reconstitucion inmune consiste en el em-
peoramiento de una infeccion/tumor oportunista tras la
recuperacion del sistema inmune con el inicio de trata-
miento antirretroviral (TARGA). Se suele presentar entre
la primera semana hasta 5 meses después’. En nuestro
caso es posible que juegue un papel importante.

La plaguetopenia es muy frecuente en pacientes VIH. Su
incidencia esta relacionada con el grado de inmunosu-
presion. Se puede clasificar en:

Primaria: causa mas frecuente. Ocasionalmente se
resuelve una vez iniciado TARGA. La médula 6sea es
normal o con elevado nimero de megacariocitos. Se ha
postulado la coexistencia de produccion inefectiva jun-
to con un aumento de destruccion periférica®. Nuestro

mielograma muestra hipocelularidad; junto a la ausencia
de mejoria con tratamiento hace sospechar que puede
haber otra causa.

Pdrpura trombdtica trombocitopénica®; clinicamente
incluye plaguetopenia, anemia hemoalitica, fiebre y alte-
raciones neuroldgicas y renales. Su baja incidencia vy el
hecho de que soélo presente plaguetopenia la hace im-
probable.

Secundaria:
La causa mas frecuente son farmacos, que no explica-
rian la hemorragia digestiva.

El hiperesplenismo secundario es dificil de explicar ya
que el TAC no informa de esplenomegalia.

El Sarcoma de Kaposi (SK) y el linfoma pueden explicar
los dos signos guia por lo que se incluyen en el diagnds-
tico diferencial.

Una sepsis bacteriana puede dar trombopenia pero no
explica el sangrado digestivo. Otras infecciones, como la
Ehrlichia o la Babesia, no estan descritas en nuestro medio.

El toxoplasma no es causa de hemorragia digestiva baja
(s6lo un caso en la literatura en forma de diarrea*. La
Leishmaniasis visceral puede afectar al tracto gastroin-
testinal, sobre todo a nivel de intestino delgado (aunque
hay casos descritos en colon®); en contra no existe es-
plenomegalia, muy frecuente en esta patologia (80% de
los casos), y tiene una médula dsea sin parasitos (sensi-
bilidad: 70-90%9).

Tanto Histoplama como Coccidioidis son endémicos en
zonas de América y Africa, por tanto altamente improba-
bles en este caso.

Tabla |
Proceso patolégico Esdfago Estémago Intestino delgado Colorectal
Inflamacién/ulceracion |diopatico Gastritis no especffica Enteropatia VIH Enteropatia VIH
Medicamentoso ldiopatico
Infeccion viral @Y\ @Y\ @Y\ CMV
Herpes simple Herpes simple
Protozoos y Helmintos Cryptosporidium Giardia
Cryptosporidium
|sospora
Microsporidia
Strongiloides
Bacterias MAC MAC Clostridium difficile
Salmonella
Shigella
Campylobacter
Espiroquetas
Hongos Candida sp. Cryptococcus Histoplasma Cryptococcus
Turulopsis glabrata neoformans capsulatum neoformans
Histoplasma
capsulatum
Neoplasias SK SK SK SK
LNH LNH
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Las micobacterias, tuberculosa (TBC) vy atipicas (MAI),
y el Citomegalovirus explicarian la plaguetopenia y san-
grado digestivo por lo que se mantienen en el diagnds-
tico diferencial.

La afectacion gastrointestinal es frecuente en pacientes
VIH (hasta un 50%). En 2011 se revisaron’ los hallazgos
endoscopicos y anatomo-patoldgicos del tracto gas-
trointestinal en pacientes VIH (Tabla I).

Si nos centramos en los hallazgos a nivel de colon de la
Tabla | y los combinamos con las causas de plaqueto-
penia Nos podriamos quedar con el siguiente diferencial:

Patologia infecciosa
« Tuberculosis diseminada
« MAC
- CMV

Patologia neoplasica
« SK
« LNH

Otras causas:
« PTI + colitis infecciosa
« Sepsis + Neoplasia de colon

La tuberculosis (TBC) es posible por su elevada frecuen-
cia. Se puede dar independientemente del nivel de CD4
y en nuestro caso podria existir riesgo de reactivacion
(antecedente de “pleuritis”). La clinica del paciente se
ajustaria a TBC diseminada. Para su diagndstico necesi-
tamos la deteccion del bacilo.

En el caso del MAC, el TAC abdominal puede ser normal
hasta en un 25% de los casos®. El diagndstico definitivo
se realiza a través del cultivo/ baciloscopia. La baja sen-
sibilidad (30%9) de la baciloscopia en médula dsea hace
que no se pueda descartar.

El CMV es probable. Nuestro paciente esta en riesgo
por su bajo nivel de CD4, viremia positiva para CMV vy la
afectacion del colon es frecuente’®. La endoscopia es
Util para el diagndstico (VPN de hasta 98%'"). Aunque
nuestro paciente recibié tratamiento para CMV, lo reco-
mendado por expertos’ son 3-6 semanas.

El papel de la viremia para CMV para el diagndstico de
enfermedad es controvertido. La PCR positiva para CMV,

tanto cualitativa como cuantitativa, es factor de riesgo
para padecer la enfermedad’®. Que una viremia positiva
equivalga al diagndstico de enfermedad no esta tan cla-
ro. En 2007 se intentd determinar la sensibilidad, espe-
cificidad y los valores predictivos de la PCR cuantitativa
(Tabla II).

Se ha observado mayor incidencia de neoplasias en pa-
cientes VIH respecto a la poblacion general (excepto el
céncer de prostata).

El SK es el tumor mas frecuente en VIH. La afectacion
gastrointestinal es la presentacion extracutanea mas
frecuente, pudiendo ser el Unico signo (raro). Los cor-
ticoides pueden inducir o exacerbar el SK'. A nivel en-
doscopico se pueden encontrar NGdulos hemorragicos,
siendo el diagndstico definitivo la anatomia patoldgica.

Nuestro paciente tiene factores de riesgo para LNH. La
afectacion gastrointestinal es la extranodal mas frecuente
(sobre todo intestino delgado y estdmago). El diagnosti-
co definitivo es angtomo-patoldgico, aunque pruebas de
imagen y endoscopicas podrian ser Utiles.

La lista de probabilidades diagndsticas irfa encabezada
por el CMV, seguido del SK sin poder descartar totalmen-
te ninguna de las otras posibilidades que hemos ido co-
mentando (incluyendo la asociacion de varias patologias).

Hallazgos de la autopsia

Examen externo:

Vardon de edad media, con ictericia conjuntival y cutanea
y marcada caguexia.

Lesion cutanea en pared costal izquierda secundaria al
tubo pleural.

Examen interno:

Hallazgos macroscopicos:

Ala apertura de la cavidad toracica se observan adheren-
cias pleuro-costales en ambos I0bulos superiores y de-
rrame pleural purulento en cavidad izquierda. El pumon
derecho pesa 450g v el izquierdo 600g, ambos de apa-
riencia congestiva. En LIl destaca importante destruccion
del parénguima, con area de fistulizacion bronco-pleural,
Higado micronodular de 1400g. Vesicula biliar marcada-
mente distendida, con 100-150 ml de contenido biliar, sin
célculos. Via biliar permeable. Bazo de 170 g, congestivo.

Tabla Il
Resultados PCR Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
Carga viral (copias/ml) --- - -
Cualquier viremia 47 (36-60) 89 (80-94) 76 (59-87) 70 (60-78)
> 2000 30 (20-44) 96 (89-99) 84 (62-95) 65 (56-74)
>10.000 17 (9-29) 100 (95-100) 100 (70-100) 62 (53-70)
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Esdfago con pequefa Ulcera mucosa en tercio medio. Es-
tomago e intestino delgado sin particularidades. Marcada
dilatacion del colon en toda su extension. A su apertura
abundantes restos hemaéticos, con numerosas Ulceras en
colon ascendente y descendente.

Figura 1

i

Figura 2

Cerebro de 1330 g de peso, con meninges finas vy trans-
parentes. A su apertura no se identifican lesiones.

Hallazgos microscopicos:

El érea descrita en LIl muestra una cavidad quistica, no
revestida de epitelio. La pared esta integrada por nume-
rosos histiocitos, dispuestos en empalizada, sin confor-
mar granulomas. En su interior se observa denso infiltrado
inflamatorio neutrofiico con areas de abscesificacion vy
necrosis (Figura 1). Con técnicas histoguimicas de PAS,
Grocott vy Ziehl-Neelsen no se observan microorganis-
mos. En ambos pulmones se observan células revistien-
do espacios alveolares, y en el interior de los mismos,
con nucleomegalia e inclusion intranuclear basoffica, que
muestran positividad para tincion inmunohistoguimica de
CMV (Figuras 2 y 3). También se observan signos de
dano alveolar difuso en fase organizada, con edema in-
tralveolar, necrosis de neumocitos, fibrosis de los septos
y focal proliferacion fibroblastica.

La lesion descrita en eséfago v las Ulceras en colon as-
cendente y descendente muestran ulceracion mucosa,

Figura 3

Figura 4

Figura 5

62

Medicina Balear 2014; 29 (3); 59-64



Varén de 50 anos, VIH, con trombopenia y rectorragias

con depdsitos de fibrina en la base, infiltrado inflamatorio
y proliferacion vascular (Figura 4). Se identifican aisladas
células estromales y endoteliales con nucleomegalia e in-
clusion intranuclear basoffica, que muestran positividad
para tincion de CMV. Tincién para VHS8 negativa.

El higado muestra alteracion de la arquitectura normal,
con formacion de nddulos hepatocitarios de diferentes ta-
mafnos separados por septos fibrosos con ligero infiltrado
inflamatorio crénico y proliferacion ductular. Se observa
necrosis isgquémica de hepatocitos centronodulares y sig-
nos de colestasis. Vesicula biliar autolitica con presencia
de colonias bacterianas e infitrado inflamatorio crénico
con polimorfonucleares neutrdfilos y depdsitos de fibrina
en superficie serosa.

Bazo con mala delimitacion entre pulpa roja y pulpa blan-
ca, Y numerosos macrofagos con pigmento de hemoside-
rina, probablemente secundario a multiples transfusiones.
Médula dsea hipercelular a expensas de las tres series
hematopoyéticas, de aspecto regenerativo.

En fasciculos musculares paratiroideos se observa dege-
neracion fibrilar, con atrofia fascicular, nicleos hipertrofi-
cos, infiltrado inflamatorio linfohistiocitario y calcificaciones
distroficas, sugestivo de miopatia’® (Figura 5).

Diagnésticos de la autopsia

Infeccion por VIH, categoria C3:
Infeccidon diseminada por Citomegalovirus con:
« Neumonia en ambos pulmones.
« Colitis hemorragica con megacolon
« Ulceracion esoféagica.
Neumonia necrotizante en I6bulo inferior izquierdo,
en fase avanzada.
« Empiema.
Caquexia intensa
Miopatia calcificada.

Shock séptico/hemorragico:
Necrosis isquémica hepadtica
Congestion esplénica.

Dario alveolar difuso em fase avanzada.
Colecistitis crénica agudizada.

Hepatopatia cronica com cirrosis y leve actividad.
Ictericia conjuntival y cutanea.

Diagnésticos

En pacientes inmunodeprimidos puede verse positividad
seroldgica para infeccion por CMV' o aislarse en fluidos
corporales en ausencia de enfermedad clinica. Para su
diagndstico definitvo es necesaria evidencia histologi-
ca.'®1% | as células infectadas por CMV muestran cambios
citomegalicos con inclusiones intranucleares o citoplas-
maticas caracteristicas. A veces es necesario el uso de
tinciones inmunohistoquimicas o de hibridacion in situ.

La infeccion de la mucosa gastrointestinal por CMV oca-
siona inflamacion, necrosis tisular y compromiso del en-
dotelio vascular, que puede originar dano isquémico. La
hemorragia digestiva puede ser masiva®.

A nivel pumonar puede producir desde neumonitis inters-
ticial minima hasta dafo alveolar difuso severo, como en
este caso.
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