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Resumen

Las infecciones pulmonares en pacientes con infeccién por el VIH
(virus de inmunodeficiencia humana) han sufrido variaciones desde
la instauracién de profilaxis para el Preumocystis jiroveci y el trata-
miento antirretroviral de gran actividad (TARGA), apareciendo
infecciones por otros gérmenes resistentes a los antibidticos habi-
tualmente utilizados y ocasionando problemas diagnésticos y tera-
péuticos. Presentamos el caso de un paciente varén de 59 afios con
infeccién por el VIH y en tratamiento con TARGA, que debutd
con un cuadro febril e infiltrados pulmonares. Ante su falta de
mejorfa con tratamiento antibiético empirico, se le realizé una
broncoscopia y biopsia bronquial que permitié el diagnéstico de
leishmaniosis visceral ante la visién directa de amastigotes intra y
extracelulares debajo del epitelio bronquial.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en el tratamiento profilcti-
co y antirretroviral de gran actividad (TARGA), las
complicaciones pulmonares del SIDA (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida) siguen siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad entre
estos pacientes'. Ademds de las tipicas infecciones pul-
monares como tuberculosis, neumonia bacteriana y
neumonia por Pneumocystis jiroveci, otras infecciones
flngicas, viricas y las ocasionadas por micobacterias
atipicas pueden estar presentes®?, siendo el estado de
inmunosupresién expresado por el recuento de células
CD4, el mejor indicador del riesgo individual de un
paciente para padecer infecciones oportunistas especi-
ficas. Sin embargo no hay que olvidar la historia de
infecciones previas padecidas por el paciente y el tra-
tamiento que recibe asi como su efectividad a la hora
de diagnosticar el episodio actual®.

Presentamos el caso de un paciente infectado por
el VIH en tratamiento con TARGA vy resistencia a
antiretrovirales mediante deteccién genética, que pre-

Fever, dyspnea and infiltrated lungs in HIV patients
Abstract

Lung infections in HIV (human immunodeficiency virus) patients
have suffered variations since the establishment of prophylaxis tre-
atment against Preumocystis jiroveci with highly active antiretroviral
therapy (HAART), with infections appearing due to other germs
that are resistant to the antibiotics generally used and causing diag-
nostic and therapeutic problems. We present the case of a 59 year-
old male, HIV patient undergoing treatment with HAART, who
suffered fever and pulmonary infiltration. Due to his lack of impro-
vement with empiric antibiotic treatment, a bronchoscopy and
bronchial biopsy were performed, which allowed the diagnosis of
visceral leishmaniasis due to the direct vision of intra- and sub-
cellular amastigotes under the bronchial epithelium.
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senté infiltrados pulmonares y fiebre y cuyo diagnés-
tico se realizé mediante la visién directa en la biopsia
bronquial de leishmanias.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 59 afos que consulté por fiebre, disnea,
tos y expectoracién de 4 dias de evolucién. Tenfa ante-
cedentes de etilismo, conducta sexual de riesgo, fuma-
dor de 68 paquetes afio y habia sido diagnosticado de
infeccién por VIH en estadio C3 tres afios antes (por
sindrome constitucional asociado al VIH y nadir CD4
29/mm’ (recuento hematolégico mds bajo para un
paciente dado en un periodo de tiempo determinado),
a rafz de un ingreso hospitalario por una neumonia
neumocdcica bilateral; en aquel momento presentaba
una malnutricién calérico-proteica, una pancitopenia
con elevacién policlonal de gammaglobulinas y una
hepatoesplenomegalia homogénea sin hipertensién
portal. Entonces se hizo una puncién-aspirado de
médula ésea que fue normal. Se inicié tratamiento
con zidovudina, didanosina y lopinavir, con adheren-
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cia variable al tratamiento. Su dltimo control se reali-
z6 6 meses antes y presentaba una carga viral inferior
a 50 copias/ml y la cuantificacién de linfocitos CD4
era de 58/mm’. La sintomatologfa actual se acompa-
fiaba de expectoracién blanquecina, disnea a modera-
dos esfuerzos y dolor en hemitérax derecho que no
habia mejorado con betalactdémicos. En la exploracién
fisica presentaba aceptable estado general, fiebre de
39,5°C, crepitantes bibasales; hepatoesplenomegalia
no dolorosa y ausencia de adenopatias periféricas pal-
pables. En el hemograma habfa 2.200 leucocitos (470
linfocitos, 1.540 neutréfilos), hemoglobina: 8,4 g/dl,
hematocrito: 0,27, plaquetas: 81.000/pl, proteina C
reactiva: 243 mg/l, colinesterasa: 1.832, LDH: 995
U/l; los valores de gases en sangre arterial respirando
aire ambiente eran de PO, 45 mm Hg, PCO, 30 mm
Hgy pH 7,41. La carga viral del VIH era inferior a 10
copias/ml y el recuento de linfocitos CD4 de 58/mm’.
La serologfa a hepatitis B y C (VHB, VHC), mico-
plasma, rickettsia, coxiella, brucella y toxoplasma fue-
ron negativas. Los hemocultivos y la antigenuria a
legionella y neumococo fueron negativos. La radiogra-
fia de térax se muestra en la figura 1. En la ecografia
abdominal se apreciaba gran hepatoesplenomegalia
con ecogenicidad conservada, vena porta permeable
en los limites superiores de la normalidad, pdncreas,
rifiones y vejiga sin alteraciones. Inicialmente se traté
como una neumonfa adquirida en la comunidad con
una cefalosporina de 42 generacién sin obtener mejo-
rfa tras 72 horas por lo que se afadié trimetropin sul-
fametoxazol con lo que se consiguié la remisién de la
fiebre. Sin embargo, a los 5 dfas reaparecié la fiebre y,
ante la falta de respuesta al tratamiento antibidtico, se
realizé una fibrobroncoscopia donde se encontraron
signos de infiltracién submucosa y estenosis flexible
del lobar medio (figura 2). Se hizo lavado broncoalve-
olar y broncoaspirado cuyos resultados fueron negati-
vos para aislamiento de Pneumocystis jiroveci, bacilos
acido alcohol resistentes, cultivo de micobacterias,
cultivo de hongos y de gérmenes habituales. Se toma-
ron biopsias de la infiltracién submucosa del bronquio
intermediario, cuyo resultado se muestra en la figura
3. A las dos semanas del ingreso, presentd un cuadro
confusional agudo con pérdidas hemdticas generaliza-
das y espontaneas en aparato digestivo, mucosas, etc y
deterioro del estado general y del nivel de conciencia
sin focalidad neuroldgica, con tomografia computari-
zada (TC) craneal y andlisis del LCR normales, falle-
ciendo en fracaso multiorganico en las 24 horas
siguientes.
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Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior donde se aprecia
un infiltrado intersticial localizado en LSD y LII.

Figura 2. Fibrobroncoscopia, bronquio intermediario donde se
aprecia permeabilidad de los orificios bronquiales y una
infiltracién mucosa con marcados pliegues longitudinales.

Figura 3. Tincién de HE de la biopsia bronquial, donde se
aprecian amastigotes intra y extracelulares debajo del epitelio
bronquial
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DISCUSION

A pesar de no estar incluido como primera opcién
en los diagndsticos iniciales de infiltrados pulmonares
en el paciente infectado por el VIH, la afectacién pul-
monar por leishmania debe ser tenida en cuenta en
estos pacientes cuando coexistan alguna de las
siguientes circunstancias: residencia en un medio
endémico, bajo recuento de CD4 o hayan tenido his-
toria previa o sospecha de infeccién por leishmania
con o sin tratamiento posterior.

La leishmaniasis visceral (LV) es una enfermedad
parasitaria, con distribucién en Norte y Sudamérica,
Europa, Africa y Asia, siendo endémica en regiones
tropicales y subtropicales™®. Es una enfermedad opor-
tunista, que afecta sobre todo a pacientes con inmu-
nodepresién celular avanzada, en los que provoca una
alta mortalidad’. La LV estd ocasionada por
Leishmania infantum en la cuenca Mediterrdnea. El
SIDA, constituye en la actualidad el principal factor
de riesgo para la leishmaniasis visceral en Espana‘y, al
ser una infeccién endémica en nuestro pafs, deberia
considerarse en todo paciente inmunocomprometido
con sindrome febril y mala respuesta al tratamiento
antimicrobiano empirico, como es el caso que nos
ocupa. La inmunidad celular es el principal sistema de
defensa frente a la leishmania, de modo que s6lo una
pequefia proporcién de individuos inmunocompeten-
tes infectados desarrolla enfermedad activa, siendo su
frecuencia mucho mayor en la poblacién inmunode-
primida, entre la que se encuentran los pacientes
VIH. En estos pacientes, la enfermedad puede des-
arrollarse por reactivacién de una infeccién latente
previa o por evolucién a enfermedad activa tras una
primoinfeccién. Aunque las manifestaciones clinicas
son similares en el paciente VIH y el inmunocompe-
tente (fiebre, hepatoesplenomegalia y cuadro consti-
tucional)** se ha destacado la presentacién atipica de
la LV asociada al SIDA, entendiendo como tal, la
afectacién de érganos infrecuentes” °, como tracto
gastrointestinal, pulmén y cerebro; un ejemplo lo
constituye la afectacién bronquial y pulmonar de este
paciente. Por otro lado se ha observado que la panci-
topenia caracteristica de la LV es mds frecuente y seve-
ra en los pacientes con SIDA. La broncoscopia ha
demostrado su utilidad en el diagndstico de las infec-
ciones pulmonares en pacientes con VIH durante
muchos afios, sin embargo desde la introduccién del
TARGA vy la disminucién de la neumonia por pneu-
mocystis jiroveci en estos enfermos, ha disminuido su
uso como método diagndstico eficaz ante cualquier
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infiltrado pulmonar que no responda a un tratamien-
to empirico en pacientes infectados por el VIH. La
broncoscopia ademds de recoger secreciones, permite
la obtencién de biopsias de bronquio o pulmén,
mediante las cuales, podemos detectar otro tipo de
infecciones pulmonares poco habituales. El método
diagnéstico de eleccién de la LV asociada a VIH es la
visién directa del pardsito en el aspirado de médula
dsea’, no obstante en el caso presentado dicho estudio
fue negativo, tres afios antes, cuando ya existia sospe-
cha de LV; la rentabilidad de este método en los
pacientes con VIH es menor que en los inmunocom-
petentes, atribuyéndose este hecho a una hipoplasia
medular caracteristica del SIDA avanzado que puede
mejorarse cultivando estos aspirados. La sensibilidad
de la serologfa en los casos de LV asociada al VIH es
baja‘; se han descrito positividades en el 22-57% en
estos pacientes frente al 87-95% en la poblacién gene-
ral y otros grupos de inmunodeprimidos. En estos
casos, a veces hay que buscar la visién directa del para-
sito en otras muestras de tejidos como en nuestro
caso, donde la biopsia bronquial permitid la visualiza-
cién de amastigotes intra y extracelulares debajo del
epitelio bronquial, hallazgo que es muy infrecuente.
Esta forma de llegar al diagndstico se asocia a un mal
prondstico ya que generalmente supone un diagnésti-
co tardio. En el caso presentado se sospeché como
mecanismo etiopatogénico la reactivacién de una
infeccién latente por leishmania, por la constancia
previa de pancitopenia, hepatoesplenomegalia y la
realizacién de TARGA, que inicialmente pudo mejo-
rar la inmunodepresién y controlar la primoinfeccién,
desarrolldndose posteriormente cuando aumenté el
grado de inmunodepresién.

El tratamiento de eleccién de la LV son los anti-
moniales pentavalentes y como alternativa la anfoteri-
cina. B liposomal, pentamidina o interferon
gamma®''. Aunque existen escasos estudios que per-
mitan obtener conclusiones firmes, se ha visto una
pobre respuesta al tratamiento cuando coexiste infec-
cién por el VIH, siguiendo un curso crénico, con
multiples recidivas'. La introduccién de la TARGA
en el tratamiento del SIDA parece prevenir la progre-
sién de la infeccién a LV sintomdtica, pero la frecuen-
cia de recidivas es muy elevada, sobre todo en pacien-
tes que reciben TARGA y que muestran elevada carga
viral y bajo recuento de CD4, en relacién con la falta
de adherencia al tratamiento™ . Esto es lo que expli-
carfa en este paciente el bajo recuento de CD4 y la
persistencia de la inmunodepresién que condiciond la
nefasta evolucién clinica del caso.
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Por ello, ante un paciente infectado por el VIH
con un cuadro de infiltrado pulmonar y fiebre, que no
responde al tratamiento antibidtico empirico, debe-
mos obtener sin demora muestras respiratorias con
biopsia bronquial y pulmonar ya que pueden estar
implicados otros gérmenes menos habituales cuya
sensibilidad escapa a las pautas antibidticas indicadas
de inicio. La LV deberia considerarse entre las posibi-
lidades diagndsticas en los sujetos residentes en 4reas
endémicas, como es el caso de nuestro pafs, sobre
todo si ha habido antecedentes de infeccién o sospe-
cha de la misma.
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