CASO PROBLEMA

Perforacion espontanea de
viscera hueca en paciente inmunosuprimido

RESUMEN

Introduccién. En los pacientes con dolor abdominal y un estado
de inmunosupresién cabe la posibilidad de la presencia de una
perforacion de viscera hueca, en cuyo caso se deben considerar
varias causas como citomegalovirus, Criptosporidium o linfomas.
Caso clinico. Hombre de 60 afios. Sin hdbitos téxicos (cigarrillo
o licor) y con transfusién de paquetes globulares en 2008. Antece-
dentes patoldgicos personales: esplenectomia por purpura trombo-
citopénica idiopdtica. Diagndstico de virus de inmunodeficiencia
humana, en tratamiento. Hipotiroidismo. Acudié con un cuadro de
dolor abdominal stbito de 6 h de evolucién. Al examen fisico:
hipotenso, deshidratado, con cuadro sugestivo de perforacién de
viscera huecq; se realizbé tomografia de abdomen. Se realizé lapa-
rotomia exploradora (LAPE) y se identificé un sitio de perforacién
doble a nivel de fleon a 30 cm de la vélvula ileocecal, por lo que se
realizé reseccidn y anastomosis latero-lateral terminal. En informe
de patologia se documenté Citomegalovirus e Histoplasma capsu-
latum, por lo que recibi6 tratamiento con ganciclovir y anfotericina
B al igual que cobertura antimicrobiana con linezolid y merope-
nem. Durante su evolucién hospitalaria se documenté la presencia
de histoplasmosis pulmonar. Discusién. La perforacion intestinal
por Citomegalovirus ocurre en pacientes con menos de 50 cel/
microL CD4. Representa 4% de todas las infecciones gastrointesti-
nales asociadas a este microorganismo. Mientras que la perfora-
cién del intestino delgado por Histoplasma capsulatum es poco
frecuente. Cuando se presenta, hasta 40% de pacientes debutan
con Ulcera como lesiéon primaria. La perforacién intestinal causada
por ambos microorganismos es excepcional.

Palabras clave. Citomegalovirus. Histoplasma capsulatum. Per-
foracién no traumdtica.

INTRODUCCION

Las perforaciones de intestino delgado no traumdticas

son consideradas un reto clinico debido a su baja preva-
lencia y a su curso clinico variable que dificulta un diag-
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ABSTRACT

Introduction. In patients with abdominal pain and immuno-
compromise, if a visceral perforation is suspected, causes such as
Cytomegalovirus, Cryptosporidium or lymphomas should be consi-
dered. Clinical case. Male 60 years. No toxic habits (cigarette or
liquor), with a transfusion of packed red blood cells in 2008. Personal
medical history: splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpu-
ra. Human immunodeficiency virus diagnosed and currently
under treatment. Also with hypothyroidism. He was admitted with
sudden abdominal pain of 6 h. Physical examination: hypotensive,
dehydrated with suggestive signs of viscera perforation, so an abdo-
men tomography was performed. LAPE was performed and a
double perforation site was identified at 30cm ileum ileocecal valve,
a resection and an anastomosis terminal - terminal was performed.
The pathology report documented Cytomegalovirus and Histoplas-
ma capsulatum, he received treatment with amphotericin B and
ganciclovir andf antimicrobial coverage with linezolid and merope-
nem. During his hospital stay, the presence of pulmonary histoplas-
mosis was documented. Discussion. Intestinal perforation due to
Cytomegalovirus occurs in patients with CD4 less than 50cel/
microL. It represents only 4% of all the gastrointestinal infections
associated with this organism. Small bowel perforation by Histoplasma
capsulatum is rare, when it develops, up to 40% of patients present
ulcer as a primary lesion. Intestinal perforation caused by both
organisms is exceptional.

Key words. Cytomegalovirus. Histoplasma capsulatum. Non trau-
matic perforation.

néstico oportuno. Se ha considerado a la fiebre tifoidea y
a la tuberculosis como causas comunes de este tipo de
perforaciones en los paises en desarrollo;'? sin embargo,
la microbiologia puede cambiar en pacientes inmunosu-
primidos por diversas etiologias.
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Se considera que en los pacientes infectados con VIH
hasta 50% presentardn sintomas gastrointestinales y casi
todos van a desarrollar complicaciones;3* sin embargo,
debido a su curso variable es importante considerar a
patégenos poco frecuentes que van a variar segun el
ndmero de células CD4, sea Citomegalovirus (CMV),3
Mycobaterium avium,®> Mycobacterium tuberculosis,’
Criptosporidium, entre otros. Hasta el momento se han
descrito las perforaciones en intestino delgado asociadas
a CMV o a linfomas, pero aquéllas asociadas a Histoplasma
capsulatum o al conjunto son espordadicas®

La importancia del diagnéstico es la posibilidad de ini-
ciar tratamiento antiviral oportuno y la de disminuir la
morbilidad asociada a esta enfermedad, especialmente
en zonas no endémicas.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 60 afios, nacié en Michoacdny
residente en México, D.F. Sin hdbitos téxicos (cigarrillo o
licor) y con transfusion de paquetes globulares en 2008.

Antecedentes patoldgicos personales: esplenectomia
por purpura trombocitopénica idiopdtica (PTI), VIH con
diagnéstico en 2008, en tratamiento a base de kaletra
(liponavir 200/ritonavir 50 mg), kivexa (abacavir 600/
Lamivudina 300 mg) y tenofovir 300 mg. Ademds, con
azitromicina como profilaxis. En marzo 2011 con resultado
positivo para Blastocistis hominis en estudio coprolégico,
y diagnéstico de hipotiroidismo profundo en tratamiento
con levotiroxina.

Inicié padecimiento con un cuadro de dolor abdomi-
nal subito de 6 h de evolucidn, célico, difuso, incapacitan-
te, intensidad 10/10, sin atenuante o exacerbantes, sin
irradiacion. No toleraba la via oral. Al examen fisico: hi-
potenso, deshidratado, sin adenopatias, sin soplos ni fro-
tes; auscultacién pulmonar normal. Abdomen plano, con
hiperestesia e hiperbaralgesia. Dolor a la palpacién su-
perficial, media y profunda en fosa iliaca derecha. No
visceromegalias. Rebote (+). Ruidos hidroaéreos (RHA)
ausentes. Con datos de irritacion peritoneal.

Exdmenes iniciales: neutrofilia sin leucocitosis, linfo-
penia, elevacion de creatinina. Examen general de orina
(EGO) no infeccioso, tomografia axial computarizada (TAC)
de abdomen: con neumoperitoneo abundante, una co-
leccién subfrénica izquierda, engrosamiento mural de asas
de ileon. Carga viral: 1,356,307 copias y CD4 de 4%.

Se diagnosticé perforacion de viscera hueca, por lo
que se realizé laparotomia exploratoria (LAPE) y resec-
cion de ileo terminal con anastomosis latero-lateral, con
reporte histopatolégico (Figura 1) de ileitis aguda ulcera-

Figura 1. A. Segmento de ileon. Perforacion lineal con bordes
eritematosos. B. Patologia. Célula endotelial con inclusién nuclear
caracteristica de citomegalovirus. C. Patologia. Reaccion del aci-
do periédico de Schiff (PAS) con evidencia de histoplasma intrace-
lular.
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Figura 2. Patologia. Hifas y levaduras de histoplasma en citologia
de esputo.

da y perforada por CMV e Histoplasma capsulatum aso-
ciada con peritonitis supurativa secundaria, por lo que re-
cibié tratamiento con ganciclovir y anfotericina B, al igual
que cobertura antimicrobiana con linezolid y meropenem.
Durante su evolucién hospitalaria se documenté presen-
cia de histoplasmosis pulmonar (Figura 2).

Evaluacion del caso problema

1. En los pacientes con dolor abdominal y antecedente
de VIH-SIDA, ¢cudles son los microorganismos de los
que se debe sospechar?:

a) Citomegalovirus.

b) Cristosporidium.

c) Mycobacterium avium.

d) Mycobacterium tuberculosis.
e) Todos los anteriores

Respuesta: e.

El diagnéstico diferencial del dolor abdominal en pa-
cientes con VIH se debe relacionar con las infecciones
oportunistas (CMV, Mycobacterium avium), en el
contexto de un paciente con inmunodeficiencia. Hay
ciertos desérdenes especificos de los que se deberd
sospechar con base en el nimero de células CD4.
En general, las bacterias y neoplasias son mds comunes
en pacientes con valores de CD4 preservados, mientras
que pacientes con CMV, histoplasmosis, Mycobacterium
avium, protozoos, se deben sospechar ya con menos

de 200 CD4.>>7

2. ¢Qué caracteristicas pueden producir en endoscopia
las infecciones virales en pacientes con VIH y enfer-
medad gastrointestinal?

a) Hiperemia, ulceracién, pseudopdlipos inflamatorios.
b) Mucosa normal o atréfica.

c) Eritema, vesiculas, erosiones, ulceraciones.

d) Masas mucosas o submucosas.

e) Parches cremosos en mucosa, ulceracion.

Respuesta: c.

Las caracteristicas endoscépicas de una colitis viral en
pacientes infectados con VIH son muy variables. En la
evaluacién se puede apreciar mucosa normal, lesiones
caracteristicas de infeccidon viral (inclusiones nucleares,
ulceraciones severas como en el caso de CMV).8 En el
caso de CMV se puede apreciar colitis sola (edema y he-
morragia subepitelial), una colitis con ulceracién o Ulceras
discretas o agregadas que van de 5 mm a 2 cm, rodeadas
de mucosa sana.*

3. ¢Qué caracteristicas histopatolégicas se pueden evi-
denciar en muestras de tejidos con sospecha de infec-
cién viral, en pacientes con VIH y enfermedad gastro-
intestinal?

a) Efectos citopdticos virales, infiltrado inflamatorio,
vasculitis necrotizante.

b) Degeneracién de mucosa epitelial, pérdida de mi-
crovellosidades intestinales, atipia citoldgica, fisu-
ras epiteliales, infiltrado inflamatorio.

c) Atrofia de mucosas, infiltrado inflamatorio, eosin-
ofilia, histiocitosis en [dmina propia.

d) Necrosis de células, pseudomembranas, hifas pe-
netrantes.

Respuesta: a.

Se pueden apreciar inclusiones virales en las células epi-
teliales, en las capas profundas de la pared intestinal y se
requieren varias biopsias para su identificacién. En ocasiones
se puede apreciar vasculitis necrotizante e incluso trombo-
sis endoluminal. Se pueden confirmar las inclusiones
celulares por FISH o PCR?# Entre los nuevos métodos de
deteccion se ha sugerido el uso de PCR en muestras
de heces cuando no es posible el diagnéstico por biopsia.?

4. ¢Qué opcidn se prefiere para el tratamiento de colitis
por CMV asociada a SIDA?
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a) Ganciclovir 5 mg/kg dos veces al dia.
b) Foscarnet 90 mg/kg dos veces al dia.
c) Opcionesay b.

d) Ninguna de las anteriores.

Respuesta: a.

El tratamiento de la enfermedad asociada a CMV re-
quiere una terapia de induccidn por tres a seis semanas,
se puede utilizar ganciclovir (5 mg/kg dos veces al dia) o
foscarnet (90 mg/kg dos veces al dia), pese a que las dos
drogas parecen ser igual de potentes, se deberia conside-
rar ganciclovir como de primera linea debido al costo,
inconveniencia y toxicidad renal asociada a foscarnet.
En caso de que no sea tolerado se puede alternar la
terapia.*1°

5. Las siguientes son formas de contagio de Histoplasma
capsulatum, excepto:

a) Inhalacién de guano.

b) Uso de drogas intravenosas.

c) Contacto de conjuntivas con tierra contaminada.
d) Ingesta de agua contaminada.

e) Excursiones a cuevas templadas.

Respuesta: b.

La infeccion ocurre casi exclusivamente por inhalacién
de conidias, aunque en ocasiones raras se ha documenta-
do infeccién transcutdnea o conjuntival. Incluso se ha re-
portado la infeccién gastrointestinal primaria por ingerir
agua contaminada >

6. La histoplasmosis diseminada, ¢con qué valores de CD4
mm?3 se puede encontrar?

a) < 100 CD4.
b) > 500 CD4.
c) > 300 CD4.
d) <200 CD4.
e) 50 CD4.

Respuesta: d.

La histoplasmosis diseminada se encuentra con fre-
cuencia en pacientes con valores de CD4 < 200 células/

mm?®. Se considera que es una enfermedad definidora de
SIDA.1?

7. ¢Cudl es el porcentaje de afectacion gastrointestinal
en histoplasmosis diseminada?

a) 10%.
b) 20%.
c) 50%.
d) 70%.

e) No se afecta.
Respuesta: d.

La afectacion gastrointestinal y hepdtica es comin en
la histoplasmosis diseminada. Se considera que de 70 a
90% de pacientes tienen afectacidn gastrointestinal cuan-
do se ha documentado histoplasmosis diseminada. El hi-
gado se ha visto involucrado hasta en 90%. "

8. La mayoria de Ulceras por histoplasma se localizan en
intestino delgado. ¢Por qué se produce esta asocia-
cién?

a) Existe una afinidad por el sistema reticuloendote-
lial (incluye a las células de Kupffer y a los macré-
fagos en tejidos).

b) Las placas de Peyer y los agregados linfoides son
sitios de alta afinidad para el histoplasma.

c) Las dlceras son mds frecuentes en colon.

d) Hay un defecto en la inmunidad celular que puede
afectar a ileon.

e) Ninguna de las anteriores.

Respuesta: b.

La diseminacién al tracto gastrointestinal y al higado
se produce por el sistema reticuloendotelial, que incluye
a las células de Kupffer en el higado y a los macréfagos
en los tejidos. Es esta afinidad por el sistema reticulo-
endotelial, lo que explica probablemente por qué las ul-
ceras y los ndédulos caracteristicos de histoplasmosis se
localizan en el ileon (se asocia con placas de Peyery con
la red de linfdticos).'"13

9. ¢Cudles son las formas clinico-patolégicas de histoplas-
mosis intestinal?

a) Infiltracién de macréfagos en la [ldmina propia con
histoplasma.

b) Pseudopdlipos.

c) Necrosis tisular y ulceracion.
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d) Inflamacién localizada y estrechamiento de la luz
intestinal.
e) Todas las anteriores.

Respuesta: e.

Se reconocen cuatro formas clinico-patolégicas de la
histoplasmosis intestinal. La primera, subclinica, se caracte-
riza por la presencia de infiltracién de macréfagos en
la lamina propia con Histoplasma capsulatum. En la
segunda se evidencian pequenos pseudopdlipos causados
por la agregacién de los macréfagos. La tercera se asocia
a necrosis tisular y ulceracién, y la cuarta se presenta
con inflamacién localizada y estrechamiento de la luz
intestinal 51114

10.En relacién con el tratamiento en fase de manteni-
miento para histoplasmosis gastrointestinal, ¢qué far-
maco se recomienda?

a) Rifampicina.
b) Anfotericina B.
c) ltraconazole.
d) Fluconazole.
e) Voriconazole.

Respuesta: c.

La terapia antifingica sistémica se considera el pilar
de tratamiento. Al momento se considera que una tera-
pia de induccién con anfotericina B, en los casos de
enfermedad severa, es superior a itraconazole. Se consi-
dera que itraconazole puede ser usado en casos leves y
hay que recordar que ayuda a prevenir las recaidas. En
caso de terapia de mantenimiento se prefiere el uso de
itraconazole a anfotericina B, por la facilidad de adminis-
tracién y la menor cantidad de efectos adversos; sin em-
bargo, se debe tomar en cuenta las posibles interacciones
con otras drogas. Fluconazole es menos efectivo que itra-
conazole para prevenir recaidas. En relacién con vorico-
nazole no se ha establecido la efectividad de su uso.>815-17

ABREVIATURAS

* CMV: Citomegalovirus.

* EGO: examen general de orina.

* FISH: fluorescence in situ hybridization.
* PAS: periodic acid-schiff.

PCR: polymerase chain reaction.

PTI: pdrpura trombocitopénica idiopdtica.
RHA: ruidos hidroaéreos.

TAC: tomografia axial computarizada.

VIH: virus de la inmunodeficiencia adquirida.
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