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Varon africano joven, diagnosticado de SIDA, mal cumplimentador, que ingresa en el hospital por fiebre, adenopatias dolorosas
y convulsiones. Se detecta severa inmunosupresion y lesiones cerebrales y se trata de forma empirica con antimicrobianos de
amplio espectro sin éxito, falleciendo durante la segunda semana de ingreso.
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Abstract

Young african male with AIDS and poor compliance of treatment addmited to the hospital with fever, painful adenophaties and
seizures. Blood test showed severe immunodepression and the CT scan detected brain lessions. He received broad spectrum
antimicrobials with no success, dying during the second week of admission.

Keywords: AIDS, seizure, brain lession, adenophaties

Caso clinico

Varon africano de 49 afnos que vivia en Espana desde
hacia 14 anhos, mal cumplimentador, diagnosticado de
VIH C3 en 2008 asociado a nefropatia. En marzo de
2011 ingreso por toxoplasmosis cerebral que, como se-
cuelas, dejo paresia braquial izquierda y crisis comicia-
les. En agosto de 2011 fue diagnosticado de meningitis
tuberculosa con posterior diseminacion pulmonar y uri-
naria por lo que recibio tratamiento con 4 farmacos, que
realizd de manera correcta bajo tutela.

En junio de 2015 acudid a urgencias de nuestro hospital
por fiebre y malestar general. Solicitd el alta voluntaria 10
dias antes de otro hospital donde habia ingresado para
estudio de una tumoracion submandibular. Durante su
estancia en urgencias presentd un episodio convulsivo,
estaba estuporoso, referia cefalea y dolor de una ade-
nopatia submandibular. En la exploracion fisica se obje-
tivaron adenopatias submandibulares, supraclaviculares,
axilares e inguinales dolorosas a la palpacion.

Se le realizd analitica que mostro leucopenia a expen-
sas de severa linfopenia, anemia normocitica, empeora-

miento de su funcion renal y PCR elevada; hemocultivos,
urocultivo y coprocultivo que fueron negativos. Los pre-
dictores de inmunidad celular mostraban carga viral de
334.900 copias/ml 'y CD4 2 cel/ul (1%) con cociente
CD4/CD8: 0.02.

La TAC craneal con contraste mostro lesiones intra y
extra axiales. En la TAC toraco-abdomino-pélvico no se
apreciaban adenopatias hiliares pero s pequenas ade-
nopatias axilares y lesiones pumonares parcheadas bila-
terales en ambos apex.

Durante su estancia en planta se inicié antibioterapia con
Daptomicina, Meropenem, Fluconazol y Septrim. Tras la
negatividad de los hemocultivos se retird antibioterapia y
se sustituyd el fluconazol por voriconazol. Tras recibir el
resultado del TAC cerebral y ante el empeoramiento de
la paresia braquial izquierda, se inicid Clindamicina, Piri-
metamina, folinico y dexametasona sin mejoria, siendo
exitus en el 11° dia de ingreso.
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Discusion

Ante un paciente con infeccion VIH e inmunosupresion
avanzada debemos plantearnos un diagnoéstico diferen-
cial con varias etiologias concomitantes, adecuadas a la
epidemiologia del paciente.

La glomerulopatia colapsante asociada al VIH (mas fre-
cuente en raza negra), nos explicaria la funcion renal
alterada. Tipicamente cursa con proteinuria severa, ra-
pidamente progresiva hacia la insuficiencia renal y eco-
gréficamente los rifiones son hiperecogénicos y de di-
mensiones normales’ —como en nuestro caso—. Por esta
enfermedad renal cronica el valor de B2-microglobulina
no es significativo, aunque si hay estudios que han de-
mostrado su valor prondstico en infeccion VIH.

Tomaré la fiebre como signo guia principal. He excluido las
enfermedades autoinmunes porgue suelen diagnosticarse en
la fase de recuperacion inmune de la infeccion VIH. Se sabe
que los linfocitos CD4 son importantes en la patogenia de
sarcoidosis y lupus, por lo que es poco probable que nuestro
paciente las padezca con la severa inmunosupresion actual,

El 25-40% de pacientes VIH desarrollan al menos una
neoplasia a o largo de su vida, siendo el 10% linfomas?.
El linfoma no Hodgkin se ha relacionado con inmunosu-
presion grave y cargas virales de VIH elevadas. Es el tipo
mas frecuente, sobre todo el subtipo difuso de células
grandes B®. Explicaria la bicitopenia, fiebre y adenopa-
tlas asi como la afectacion cerebral y puimonar, aunque
en ese caso seria raro no hallar adenopatias hiliares ni
mediastinicas. El subtipo de linfoma primario de sistema
nervioso central (SNC) podria explicarmos las lesiones
cerebrales®, pero deberiamos buscar otra etiologia para
las adenopatias periféricas e infiltrados pulmonares.

La enfermedad de Castleman es un grupo heteroge-
neo de procesos linfoproliferativos que ocurren entre los
40-50 afos, mas frecuentemente en varones No cau-
casicos. Cursan con fiebre, adenopatias, elevacion de
reactantes de fase aguda pero se suelen relacionar con
cifras de CD4 nadir superior a 200 cels/uLy tipicamente
se encuentra hepatoesplenomegalia en la exploracion
fisica, lo que lo hace poco probable en nuestro caso.

En el Sarcoma de Kaposi, ademas del subtipo asociado
a SIDA (habituaimente con CD4 inferiores a 100 cels/ul)
existe un subtipo endémico de Africa, por lo que la pobla-
cion africana con infeccion VIH tiene una mayor incidencia,
siendo en la era pre-TARGA el tumor pulmonar mas fre-
cuente®. Puede afectar a glandulas salivales y adenopatias
locales o al SNC con lesiones homogéneas e hiperdensas
en la TAC —como en nuestro paciente—. Es raro no en-
contrar lesiones cutaneas, aungue hasta un 15% de las
formas pulmonares cursan sin ellas®.

Las neoplasias pulmonares tienen una mayor incidencia
en la poblacion VIH, con un riesgo relativo (RR) de 2.2-4.7
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respecto a la poblacion general. Haber padecido cual-
quiier infeccion previa supone un factor de riesgo pero No
se ha objetivado relacion con la inmunosupresion.

Entre las infecciones mencionaremos bacterias, virus y
hongos. Respecto a las bacterias hay que destacar las
micobacterias atipicas, siendo M. avium complex y M.
kansasii las mas frecuentes. Ambas explicarian la afecta-
cion pulmonar, las adenopatias v la fiebre, pero apenas
existen casos descritos de afectacion de SNC’, lo que
las hace poco probables.

La infeccion por M. tuberculosis podria explicar toda la
clinica, aunque suele manifestarse con cifras de CD4
mas elevadas y este paciente habia recibido tratamiento
antituberculostatico supervisado durante 12 meses, lo
que la convierte en menos probable.

Ciertas bacterias, como Nocardia y Rhodococcus,
pueden invadir tejido pulmonar y SNC; también el Acti-
nomyces (aunque este Ultimo suele hacerlo por contigui-
dad a través de afectacion cutanea cérvico-facial), pero
son altamente infrecuentes.

Entre los virus cabria destacar la encefalitis por Citorne-
galovirus, pero dado que nuestro paciente tenia carga
viral indetectable la he descartado.

Entre los hongos destacaria el Histoplasma capsulatum,
endémico en Africa, con potencial de causar infeccién di-
seminada a cualguier organo, especialmente en individuos
con CD4<100 cels/ul en los que puede cursar como un
sindrome sepsis-like, con fallo multiorganico y alta morta-
lidad. En la anatomia patoldgica es frecuente encontrar
granulomas no caseificantes, y por TAC las lesiones cere-
brales captan contraste®. Su tratamiento de eleccion seria
la anfotericina B, no administrada a nuestro paciente pro-
bablemente por su funcion renal. Esta entidad nos expli-
carfa todo el cuadro clinico y la mala evolucion. Aun sin
presentar la tipica hepatoesplenomegalia ni adenopatias
mediastinicas la considero una etiologia muy probable.

El Blastomyces es mas frecuente en EEUU pero también se
han descrito casos en Africa. En su forma crénica los pacien-
tes estan asintomaticos y se encuentran lesiones pulmona-
res —infiltrados en apex-—y cerebrales —tanto intra como extra-
axiales— aungue la afectacion del SNC no supera el 5-10%,

El Crintococcus, endémico de Africa Subsahariana afec-
ta a individuos con CD4<100 cels/uL y cursa con fie-
bre, malestar general y cefalea. Su 6rgano diana mas
frecuente es el SNC'°, con el criptococoma como lesion
tipica, localizada en espacio subaracnoideo o0 espacios
perivasculares, distinto a las lesiones de nuestro caso.
La aspergillosis invasiva aparece con CD4<50 cels/uL;
Su mayor factor de riesgo es haber padecido una infec-
cion oportunista previa. Hasta el 80% de los casos cur-
san con afectacion pulmonar y aungue puede afectar al
SNC, habitualmente es por contiglidad!.
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Imagen 1. Presencia de extenso edema alveolar con intenso infiltrado inflama-
torio agudo de polimorfonucleares a nivel del espacio alveolar y del intersticio.

Imagen 2. Presencia de lesiones nodulares, bien delimitadas, con contenido
necrético calcificado y un halo pericapsular de infiltrado linfoplasmocitario crénico.

Imagen 3. Macrofagos cargados de microorganismos levaduriformes, con halo
blanco perinuclear y gemaciones.

Imagen 4. Rindn con glomeruloesclerosis segmentaria y focal y cambios tubu-
loquisticos. Cambios de nefropatia asociada a VIH.

Imagen 5. \ena porta congestiva que muestran hematies dismorficos de mor-
fologia falciforme.

La toxoplasmosis, entidad muy frecuente, con distribucion
mundial y hasta en un 30% por reactivacion, tiene un diag-
nostico de presuncion basado en serologia positiva, au-
sencia de profilaxis, CD4<100 cels/uL, clinica compatible
e imagen sugestiva por TAC (realce en anillo y edema). En
caso de cumplirse todos ellos —como en nuestro paciente—
la probabilidad diagndstica asciende al 90% ' ¢,

La cisticercosis, endémica en Africa Subsahariana, afec-
ta frecuentemente al SNC; los sintomas estan directa-
mente relacionados con la respuesta inmune del hos-
pedador', por lo que es poco probable en un paciente
inmMmunosuprimido.

En resumen, considero que en este caso la etiologia mas
probable es la histoplasmosis, coexistiendo toxoplasmosis
cerebral. Sin datos suficientes para descartar vehemente-
mente un linfoma, sarcoma de Kaposi o tuberculosis.

Anatomia Patolégica

Hombre adulto de raza negra que al examen macrosco-
pico muestra empastamiento de la region cervical y sub-
maxilar izquierda. A nivel de las cavidades internas, se
observa en la region cervical izquierda un conglomerado
adenopatico indurado. Los pulmones, aumentados de ta-
mafno, mostraban marcada congestion de predominio en
l6bulos inferiores y un exudado de aspecto purulento al
corte. El corazén pesaba 4869, presentando al corte un
grosor del ventriculo izquierdo de 2cm, sin signos de is-
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guemia. Presencia de esplenomegalia con peso de 5774.
Mucosa colonica con presencia de aisladas placas y Ul-
ceras a nivel de colon transverso. El cerebro no presenta
alteraciones relevantes externamente, pero a los cortes
serlados se observan dos lesiones nodulares en 6bulo
parietal y frontal derechos, encapsuladas y con contenido
de aspecto necrético calcificado. También se observaron
a nivel de los nlcleos de la base y de la protuberancia
unas lesiones de coloracion amarillenta mal definidas.

El estudio microscépico revela a nivel puimonar, de for-
ma generalizada un intenso infiltrado inflamatorio agudo
de polimorfonucleares neutrdfilos intra-alveolares y en el
intersticio, sin observarse granulomas (Imagen 1). Con
técnicas de PAS, Grocott v Ziehl-Neelsen no se obser-
varon microorganismos. Se diagnostica de bronconeu-
monia bilateral aguda purulenta necrosante. A nivel ce-
rebral, las lesiones del l0bulo frontal y parietal derechas
descritas anteriormente, corresponden a lesiones ne-
croinflamatorias, sin evidencia de microorganismos con
tinciones especiales (Imagen 2). Las lesiones descritas
en protuberancia y ganglios de la base se correspon-
den con nddulos necroticos con un ribete linfo-histio-
citario, en el que se observan abundantes histiocitos
que presentan en su citoplasma multiples estructuras
redondeadas, con halo blanco perinuclear, que tinen
con PAS y Grocott mostrando microorganismos leva-
duriformes intracitoplasmaticos con gemaciones, morfo-
l6gicamente compatibles con Histoplasma (Imagen 3).
Estos mismos microorganismos se observan también
en el conglomerado adenopético cervical izquierdo v a
nivel de las lesiones en la mucosa colénica. El diagnds-
tico fue confirmado por microbiologia, obteniendo cultivo

positivo para Histoplasma capsulatum a nivel del liquido
cefalorraguideo v liquido ascitico. A nivel renal, destaca
esclerosis segmentaria y focal sin hipertrofia podocita-
ria y cambios tubulares microguisticos compatibles con
nefropatia por VIH (Imagen 4). En cuanto al sistema car-
diovascular, el paciente presenta arterias coronarias con
marcada ateroesclerosis, asi como presencia de placas
de ateroma extensas a lo largo de toda la aorta toracica
y abdominal. El corazon muestra hipertrofia miocitaria.
Se observan signos de fallo multiorganico/shock séptico
generalizado (dafio alveolar difuso, congestion espléni-
ca, pancreatitis aguda, isquemia del area 3 de Rappa-
port). Como hallazgos incidentales se observa a lo largo
de todo el estudio necrépsico, vasos congestivos que
contenian hematles dismorficos, con morfologia alarga-
da, falciforme (Imagen 5), y a nivel hepatico la presencia
de un nddulo bien delimitado constituido por prolifera-
cion ductular sobre un estroma fibroso en relacion a un
espacio porta, compatible con hamartoma peribiliar.

Los diagndsticos necrépsicos son:

1. Infeccion por VIH/C3 con infeccion diseminada por
Histoplasma, bronconeumonia bilateral aguda puru-
lenta necrosante, nefropatia asociada a VIH, lesiones
necroinflamatorias residuales en cortex temporal de-
recho vy parietal en paciente con antecedente de to-
xoplasmosis cerebral.,

. Shock séptico/fallo multiorganico.

. Signos de hipertension arterial.

. Hamartoma peribiliar.

. Hematies dismdrficos (falciformes).

o~ W
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