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CASO CLINICO:

Paciente vardn de 24 afios de edad que acudié al S. de Urgencias de nuestro hospital por
cefalea y fiebre de 5 dias de evolucién (afio 2007). Se trataba de un paciente con infeccidon
avanzada por el VIH de mas de 8 afios de evolucidn, secundaria a adiccion a drogas por via
parenteral, y referia a su vez, infeccidon por Virus Hepatitis C (VHC). Desde hacia un mes se
encontraba en un programa de deshabituacién a heroina. Habia sido diagnosticado de
criptococosis cerebral y de leishmaniasis visceral 5 afios antes, y el paciente desconocia su
estado inmunoldgico actual. No se encontraba en seguimiento médico ni referia estar
tomando ningln farmaco antirretroviral o de profilaxis antimicrobiana (primaria ni
secundaria). En la exploracion fisica destacaba una hepatoesplenomegalia franca de varias
traveses de dedo. Presentaba una taquicardia a 105lpm, sin taquipnea, y la auscultacién
pulmonar y respiratoria no revelé ningin hallazgo patoldgico. No presentaba tampoco
anomalias a la exploracién ni en piel ni en mucosas. La analitica inicial revelé: Hemoglobina 8,7
g/dL, Leucocitos 600/mm3, Plagquetas 75.000/mm3, IQ: 85%, AST: 31 U/L, ALT: 2 U/L, GGT: 235
U/L, FA: 304 U/L, PCr: 87mg/dL y VSG: 111mm/h. Se tomaron hemocultivos y se realizé una
punciéon lumbar (con citobioquimico mostrando glucosa 105 mg/dL, 0 células/mm3, Proteinas
totales 27mg/dL), siendo los estudios microbioldgicos (tinciones y cultivos) realizados en el
liguido cefalorraquideo (LCR) negativos para bacterias, micobacterias, hongos y pruebas
treponémicas. La serologia confirmd la presencia de coinfeccion por el VHC, con anticuerpos
positivos y el estudio de técnicas moleculares identificé un genotipo 1b. La subpoblacion de
linfocitos T CD4+ era de 56 células/mm3. Las serologias frente a VHB, sifilis (RPR, TPHA), y
Toxoplasma fueron negativas. La serologia frente a CMV y Parvovirus B19 fue positiva (IgG) al
igual que la de Leishmania (ELISA) en sangre, aunque la determinacién de antigeno frente a
Leishmania en orina fue negativa. La radiografia de térax al ingreso fue normal, sin mostrar
infiltrados, condensaciones ni ndédulos y Una TAC cerebral no mostré ningun hallazgo
patoldgico.

Ante el cuadro de fiebre, hepato y esplenomegalia y pancitopenia, se realizd una puncién de
médula dsea que no revelé en las tinciones directas de Giemsa la presencia de amastigotes de
Leishmania ni otros hemopardsitos, ni se observaron micobacterias en la tincién de Ziehl, u
hongos o protozoos en las tinciones de plata (Grocott), Gram, Verde Malaquita u otras
adicionales. Las técnicas basadas en acidos nucleicos (como PCR) para deteccién molecular de
virus de la familia de Herpesvirus y de Parvovirus B19 fueron también negativas. El estudio de
la médula osea descartd morfoldgica y citolégicamente la existencia de un sindrome
hemofagocitico reactivo o la presencia de células malignas de cualquier estirpe.



A pesar de estos resultados, y ante una alta sospecha de Leishmaniasis diseminada recidivante,
se inicié tratamiento con anfotericina B liposomal (3.5 mg/kg/dia, via iv.), y cotrimoxazol (a
dosis profilacticas frente a Pneumocystis), con una excelente tolerancia inicial y desaparicion
del cuadro febril a las 72-96 horas. Comentado el caso clinico en sesién, se acordd iniciar el
tratamiento antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y lopinavir/ritonavir.

En el décimo dia del ingreso, el paciente experimentd un subito y rdpido empeoramiento
clinico con reaparicion de febricula, gran hepatalgia y aumento de la hepatoesplenomegalia. La
tension arterial se matuvo en cifras de 110/70mmHg, con fluidoterapia intensiva, asi como el
ritmo de diuresis. En estos momentos, el paciente habia recuperado sin necesidad de
eritropoyetina las cifras de leucocitos (8.700 leucocitos/mm3) y plaquetas (100.000
plaguetas/mm3), pero continuaba con anemia de naturaleza inflamatoria y requerimientos
trasfusionales (Hb: 6,7g/dL, VCM: 89). Los marcadores inflamatorios también empeoraron:
PCr: 165 mg/L, Ferritina 2.121 ng/mL, VSG: 90 mm/h, Procalcitonina 8,40 ng/ml y acido urico
17,9 mg/dL. Se tomaron nuevos hemocultivos y se afiadid inicialmente meropenem
(1g/8horas), amikacina (1.500 mg/24 horas) y posteriormente vancomicina (1 g/12 horas) y se
sustituyd la anfotericina B liposomal por antimoniales [glucantime (60mg/kg)]. Una Tomografia
axial computerizada toraco-abdominal (TAC) confirmd la presencia de esplenomegalia de 15
cm. con imagenes hipoatenuadas en toda la periferia, una moderada cantidad de liquido libre
en pelvis y perivesicular, y adenopatias mesentéricas no significativas en su tamafio o
caracteristicas. Ante la negatividad de los nuevos estudios microbiolégicos (prueba de
Mantoux, cultivos repetidos para bacterias, micobacterias y hongos en muestras de sangre,
esputo, orina y heces), se decidid la realizacion de una biopsia hepatica, que no mostro
alteraciones estructurales, y en la que se observaron espacios porta infiltrados por cambios
inflamatorios, sin presencia de fibrosis. No presentaba tampoco esteatosis, granulomas, ni se
detectd presencia de estructuras parasitarias compatibles con Leishmania, sin que se realizara
cultivo.

El paciente siguié empeorando clinicamente a pesar de las medidas instauradas , presentando
los dias previos a su fallecimiento estos resultados de hemograma y bioquimicos: 9.100
leucocitos/mm3, 37.000 plaquetas/mm3, Hb: 7,1 g/dL, Glucosa 57 mg/dL, Urea: 96 mg/dL,
Creatinina: 2,70 mg/dL, Bilirrubina total 0,70 mg/dL, GOT: 8UI/L, GPT: 1U/L, GGT: 238 U/L, FA:
462 U/L, Na: 129mEg/L, K: 3,6mEq/L, PCr de 281mg/L, y Procalcitonina 21 ng/mL.

El paciente fallecié a los 40 dias de ingreso en situacién de fracaso multiorganico (hepatico,
renal y respiratorio) sin respuesta a las medidas de soporte ni antimicrobianos dirigidos. Se
realizd una necropsia cuyos resultados macroscdpicos revelaron una masa retroperitoneal de
aspecto tumoral de 8 cm. de didmetro, de localizacion paravertebral lumbar izquierda, junto a
una esplenomegalia acusada de 22 cm, una hepatomegalia congestiva y una cardiomegalia con
ligera dilatacién de ventriculo izquierdo e hipertrofia de ventriculo derecho sin estigmas de
endocarditis. La practica de una técnica de PCR de Leishmania en médula dsea fue positiva, y
en los dos ultimos hemocultivos ante mortem crecié una cepa de Enterococcus faecium (que
era sensible a la vancomicina y otros glicopéptidos).

SOLICITAMOS ANTE ESTOS HALLAZGOS DIAGNOSTICO DE SOSPECHA

2.-RESULTADOS:

Se observa la existencia de una proliferacion celular atipica, de células fusiformes,
que crecen formando hendiduras, con hematies en su interior. Crecen infiltrando
extensamente el parénquima ganglionar (figuras 1 y 2) y el higado (figuras 3 y 4).
En éstas ultimas imagenes de cortes histologicos de higado Ila tincion



especial para colagena permite diferenciar el caracter fusiforme e infiltrativo de la
lesion (imagen en azul), dejando los hepatocitos en una tonalidad violacea. El
higado, aparte de la extensa infiltracion tumoral muestra un infiltrado inflamatorio
linfocitario. No se aprecia mediante técnicas de inmunohistoquimica la presencia
de Pneumocystis jirovecii.
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El diagnéstico anatomopatolégico fue de sarcoma de Kaposi (SK) tanto
localizado en la masa paravertebral, como en el area visceral, afectando de forma
muy extensa al higado y al bazo, en donde destacaba la presencia de abundante
necrosis. Se solicitaron técnicas de inmunohistoquimia siendo intensamente
positivas para CD34 y Virus Herpes Humano tipo 8 (VHH 8).
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.= DI ION:

El sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), descrito inicialmente en 5 varones
homosexuales afectos de Pneumocystis carinii', es la expresién clinica de un
retrovirus, el virus de la inmunodefinciencia humana (VIH), cuya infeccién conduce a
un estado de inmunosupresion. Esta inmunodepresion, cuantificable en términos de
ndmero de linfocitos T CD4+/mm?®, conlleva en la mayoria de los huéspedes la
aparicion de una constelaciéon de enfermedades infecciosas (muchas de ellas
oportunistas), tumorales, inflamatorias y cardiovasculares que conducen, sin
tratamiento apropiado, a la muerte del individuo. La morbimortalidad de la infeccion por
el VIH ha disminuido drasticamente desde la aparicion de la terapia antirretroviral
(TARV) eficaz, y actualmente la media de linfocitos CD4+ al diagndstico de infeccion
por el VIH en Espafia es de 347/mm?® (rango intercuartil 152-555)%. A pesar de ello,
existen pacientes que por sus condiciones sociales, de adiccion o por otras conductas
de riesgo, continian todavia diagnosticandose en el transcurso del padecimiento de
enfermedades oportunistas.

La Leishmania es uno de los hemoparasitos mas olvidados mundialmente®, afectando
la leishmaniasis a mas de 12 millones de personas y declarandose anualmente 2
millones de nuevos casos. La pandemia de VIH ha modificado la historia natural de la
enfermedad parasitaria®, que parece multiplicar el riesgo de leishmaniasis visceral
(LV) entre 100 y 2.320 veces, reduciendo la posibilidad de una respuesta adecuada y
suficiente al tratamiento, y aumentando a su vez las posibilidades de recaida®. Las
areas geograficas de la llamada Cuenca Mediterranea es una de las zonas en la que
se ha observado una mayor incidencia de LV, especialmente en Espafa, siendo la
especie responsable Leishmania infantum. Pese a todo ello, los investigadores
europeos no consiguieron histéricamente poder incluir la presencia de la LV entre los
criterios diagnosticos de caso SIDA (categoria C3 de los CDC).

La respuesta del huésped a la infeccion, parece depender de que los linfocitos T CD4+
polaricen su actividad hacia un patron Th1 6 Th2 (Figura 5). De este modo, mientras
que la expansién clonal de las respuesta Th1 pareceria producir interferén-gamma
confiriendo resistencia a la enfermedad, la expansion hacia respuestas Th2 produciria
una expansion de interleuquinas que provocarian la supervivencia del parasito dentro
de los monocitos®. Esto explica como en los individuos infectados por el VIH con
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indirecta en muestras de sangre,

ampliamente utilizada por su accesibilidad y coste, tiene una sensibilidad (S) del 30%,
una especificidad (E) del 97% y un valor predictivo positivo (VPP) del 97%°, aunque



sé6lo indicaria contacto previo con el parasito y presencia aun de inmunidad humoral
suficiente para el diagnostico serolégico, pero no expresa si la infeccion es reciente y
mucho menos activa en la actualidad. La vision directa del hemoparasito en la médula
O0sea mediante técnicas tintoriales apropiadas (Giemsa) tiene una sensibilidad de entre
un 62%-93%, dependiendo del examinador, y la realizacion de técnicas de biologia
molecular (PCR) en sangre y médula 6sea pueden alcanzar sensibilidades del 97% y
100%, respectivamente’®. Puede realizarse la vision de Leishmania en otras muestras,
como las obtenidas en puncion o biopsia ganglionar, hepatica y esplénica, si bien esta
Ultima deberia realizarse por equipos experimentados por los riesgos de
complicaciones potenciales que supone la practica de puncién del bazo.

En nuestro paciente, la concordancia de la clinica, sus antecedentes personales, el
estado inmunoldgico y una positividad de la técnica de ELISA, nos llevaron a
establecer el diagnostico de probable recidiva de la LV y a iniciar el tratamiento con
Anfotericia B liposomal en régimen de dosis segun pauta de inmunodeprimidos de la
OMS. Aunqgue se han publicado grandes resultados de eficacia de este tratamiento en
pacientes monoinfectados, un reciente estudio realizado en Etiopia, ha demostrado
que en 195 pacientes con coinfeccion VIH y LV (116 primarias, 79 recaidas), 60%
tuvieron una respuesta clinica favorable, el 7% fallecieron y el 32% tuvieron recaida'".

En nuestro caso, y tras la mejoria inicial, se valoré que el paciente pudiera tener una
recaida de la LV o bien que hubiera experimentado un “sindrome litico” secundario a
la Anfotericina B'2. Se cambié la pauta de tratamiento con el polieno a la clasica de
Antimoniales y se intensificaron las medidas de soporte, que no fueron eficaces para
mantener con vida a nuestro paciente. Mas tarde, el estudio de PCR mediante
técnicas basadas en acidos nucleicos en médula 6sea, recibida post-mortem, confirmé
nuestro primer diagnostico de sospecha de presencia de Leishmania spp.

En 1872, Moritz Kaposi, dermatdlogo hungaro, describié 5 hombres con “sarcomas
multiples pigmentados idiopaticos” en la piel™®. En 1981 se relacioné el SK con la
infeccion por el VIH™, y en 1994 se demostro el papel fundamental que juega el Virus
Herpes Humano tipo 8 (VHH-8) en su desarrollo’, al igual que en otros procesos
proliferativos como la enfermedad de Castleman o el linfoma de cavidades.
Actualmente se distinguen cuatro variantes clinicas: una forma clasica o europea, una
africana o endémica, una asociada al trasplante y una forma asociada al SIDA o
epidémica. En la era TARV, el SK continta siendo el segundo tumor en pacientes
infectados de VIH, tras los linfomas, y es el cancer mas comuin en el Africa
subsahariana. El riesgo de SK en homosexuales es de 5 a 10 veces mayor comparado
con la poblacién heterosexual.



Histolégicamente, las cuatro variantes se suelen presentan como tumores vasculares
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de la muerte del paciente.

El interés del caso clinico, mas alla del resultado anatomo-patoldgico final, radica en la
agresividad que experimentd el paciente tras el tratamiento de la LV y/o el inicio de la
TARV. Tradicionalmente, el curso clinico del SK sigue un desarrollo lento e indolente,
y la afectacion visceral sin afectacién cutdnea es infrecuente (0,2% de los SK). En una
serie que compard los SK visceral con y sin afectacion cutanea, no existieron
diferencias significativas en cuanto al numero de CD4+ o carga viral del VIH al
diagndstico, ni en cuanto a su supervivencia'’, aunque los resultados son
controvertidos por el escaso tamafio muestral (11 vs 308).

¢ Qué fue entonces lo que activé la rapida proliferacion de las células tumorales,
invadiendo en cuestion de muy poco tiempo higado, bazo y ganglios linfaticos,
entre otros tejidos? Aparte de cambios genéticos en la agresividad de las células
tumorales y el estado de inmunosupresién del huésped, una de las hipdtesis
adicionales, previamente descritas en la literatura, es la del sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune (SIRI)'®, también reconocido como reaccién paraddjica. El SIRI
es una reaccion inflamatoria a un patdégeno oportunista y/o tumor antigénico, que
ocurre prematuramente después del inicio de TARV, y que estd temporalmente
relacionado con el incremento de los linfocitos CD4+ en el huésped. El SIRI resulta
mas frecuentes en individuos con una inmunosupresion severa de inicio, y se le
considera una respuesta
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VIH, la existencia de un SIRI a SK es infrecuente y tan solo existen unas pocas
publicaciones sobre el tema'®.

Miller et al®®, han comunicado recientemente una revisién y un meta-andlisis de 54
estudios de cohortes, con el objetivo de conocer el porcentaje de enfermos que
experimentan un SIRI tras el inicio de TARV, y lo cifran en un 13%, situando las
incidencias en funcién de la infeccidon oportunista: 37,7% en retinitis por CMV, 19,5%
en meningitis por Cryptococcus, 15,7% en tuberculosis, 12,2% en virus herpes
varicela-zoster y 6,4% en el sarcoma de Kaposi. Resulta dificil confirmar la hipétesis
de un desenmascaramiento de un SK por SIRI, o del virus VHH-8 ligado al tumor, sin
la demostracién del aumento de los linfocitos CD4+ en el momento del empeoramiento
clinico. Sin embargo, la relacion temporal entre el inicio de TARV lo sugieren, ya que la
primera TAC y la biopsia hepatica realizadas anteriormente no mostraban datos de
SK.

El inicio del TARV se ha asociado tradicionalmente con la regresion del SK (hasta el
55-60% de las lesiones se controlan o mejoran con el TARV)?"; sin embargo la cinética
de eliminacion del VHH- 8 parece jugar un papel fundamental. Una mayor rapidez de
eliminacion del VHH- 8 predispondria a un SIRI, mientras que una cinética viral
enlentecida jugaria un papel protector.

Con la aplicacién de las nuevas guias de tratamiento® y el inicio de TARV en cifras de
350-500 CD4/mm?, la probabilidad de que nuestros pacientes experimenten un SIRI
sera cada vez menor. No obstante, en individuos gravemente inmunodeprimidos, en
los cuales el diagndstico diferencial es amplio y complejo, resulta de extraordinaria
importancia reconocer esta entidad, que no indica un fallo de tratamiento, resistencia
del microorganismo al tratamiento estandar o déficit de adherencia a la antibioterapia
correcta, sino la necesidad de un abordaje terapéutico especifico.
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