Actual. Sida Infectol. || Fundacion Huésped - Sociedad Argentina de Infectologia || ISSN 2718-7845 43

Angiomatosis bacilar y micobacteriosis
atipica en paciente con diagndstico

reciente de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Recibido: 15/6/22 Aceptado: 15/3/23

Maria E. Silva™2®, Cecilia Villlaba Giampaoli'®, Horacio A. Amato™?

RESUMEN

1 Servicio de Infectologia, Hospital Zonal General

i X . . . de Agudos Mario V. Larrain, Berisso, Buenos Aires,
Mudiltiples infecciones oportunistas pueden manifestarse

Argentina.
simultdaneamente cuando la inmunosupresion es grave en 2 Servicio de Infectologia, Comité de Control de
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia etz iy At efillens, ol il Lo Pk,
h S t d inf i6n de VIH Buenos Aires, Argentina.
dmana. o€ presenta un caso de colnfeccion de ! 3 Catedra de Infectologia, Facultad de Ciencias
Bartonella spp y Mycobacterium kansasii, siendo escasos Médicas, UNLP, La Plata, Buenos Aires, Argentina.
los reportes a la fecha de dicha asociacién y aun mas en horacioamato66@gmail.com

pacientes que desconocen su condicion de VIH.

Palabras clave: Sindrome de la Inmunodeficiencia Humana;

Mycobacterium; Bartonella.
Autora para correspondencia: Maria E. Silva, Calle
5 Numero 4435 CP B1923, Berisso, Buenos Aires.
Télefono 2664200710. mari897@gmail.com

Sin financiamiento. Los autores manifiestan no poseer
conflictos de interés

Actual. Sida Infectol., Abril-Julio 2023; 31 (111): 43-48; https://doi.org/10.52226/revista.v31i111.137


https://doi.org/10.52226/revista.v31i111.137
https://orcid.org/0000-0002-9619-0317
https://orcid.org/0000-0002-4802-1623
https://orcid.org/0000-0002-6904-8438

Infecciones oportunistas en pacientes con diagndstico reciente de VIH

44

Introduccion

Las infecciones oportunistas (I0) en pacientes infecta-
dos con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
se presentan en estadios avanzados de la enfermedad
debido a la inmunosupresion progresiva caracteristica.
Multiples 10 pueden manifestarse simultdneamente
cuando la inmunosupresion es grave (1). La angiomato-
sis bacilar (AB) no es una entidad frecuente como tam-
poco la infeccién pulmonar por Mycobacterium kansasii
(M. kansasii). Existen escasos reportes en que estén
presentes ambas 10 (2).

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 35 afios sin antecedentes
de relevancia excepto consumo de tabaco. Consulta al
servicio de emergencias con un cuadro de repercusion ge-
neral, fiebre, sudoracién y anorexia con marcado descen-
so de peso de mas de dos meses de evolucién. Al examen
fisico se objetiva regular estado general y lesién nodular
ulcerada de aspecto vascular en tercer dedo de mano de-
recha (Figura 1). En el laboratorio de ingreso, se observa
pancitopenia, hematocrito 31%, hemoglobina 10,6 g/dL,
leucocitos 2900/mm? con férmula conservada, plaquetas
53.000/mmé3, LDH 1490 U/L y primer Elisa para VIH posi-
tivo. Otros parametros relevantes fueron FAL ligeramente
elevada (325 U/L) y reactantes de fase aguda elevados
(ERS 89 mm/hora y proteina C reactiva 48 mg/L).

En tomografia toraco-abdominal presenta hepatoesple-
nomegalia y atenuacidn local en vidrio esmerilado en
segmento anterior de l6bulo superior derecho (LSD).
Se realiza test PCR para SARS-CoV-2 con resultado
negativo y toma de muestra de esputo para gérmenes
comunes Yy bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR),
ambos con resultado negativo. Se realiza serologia
para Bartonella por técnica de inmunofluorescencia in-
directa (IFl) con resultado negativo. Puncién de médu-
la 6sea sin hallazgos patoldgicos. Biopsia cutanea de
lesion previamente descripta, con anatomia patoldgica
compatible con AB (Figura 2). Inicia tratamiento con
doxiciclina con buena evolucién del sindrome febril y
de la lesion cutanea. Se reciben resultados de carga
viral 84.778 copias/mLy linfocitos T CD4+ 123 cel/mL.
Se inicia tratamiento antirretroviral (TARV) con tenofo-
vir+ lamivudina+ dolutegravir.

Una semana posterior al inicio del TARV reaparece el
sindrome febril, con progresién del foco pulmonar, con-
solidacion alveolar con broncograma aéreo y periferia
geografica en vidrio esmerilado en LSD (Figura 1). Se
repite test para SARS-CoV-2 con resultado negativo. Se
realiza fibrobroncoscopiay lavado broncoalveolar (LBA).
En este Ultimo se rescata M. kansasii sensible a rifam-
picina. Inicia tratamiento con isoniacida + rifampicina +
etambutol, con buena evolucién.

Figura 1. (A) Lesion nodular ulcerada en tercer dedo de mano derecha de aspecto vascular. (B) TC s/cte. de térax
con progresion de foco respiratorio en LSD.
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Figura 2. Biopsia cutanea. (A)Tincién con HE y (B) Warthin-Starry. Se observan depdsitos filamentosos en las

paredes capilares.

Discusion

Si bien el diagnéstico oportuno y el uso generalizado de
TARV han producido un cambio en el paradigma de la
enfermedad, los diagndsticos tardios y el debut con 10
contindan siendo frecuentes. En la Argentina, el 29,9%
de los diagndsticos de VIH entre 2019 y 2020 se hicieron
en un estadio avanzado (3).

La prevalencia de enfermedad por especies del género
Bartonella spp es baja, en la era pre TARV era de 1,2 ca-
sos cada 1000 pacientes (4), pero estudios de seropre-
valencia han demostrado titulos altos de anticuerpos en
individuos con VIH (5). La enfermedad es mas frecuente
cuando los recuentos de CD4 son inferiores a 100 cel/

uL (4).

A pesar de que se han identificado mas de veinte espe-
cies de Bartonella spp, las infecciones producidas por
Bartonella henselae o quintana son las mas frecuentes
en la poblacion de pacientes con VIH. Los patégenos del
género se caracterizan por inducir tumores vasculares
proliferativos (neo-angiogénesis) y producir lesiones en
la piel, tejido celular subcutdneo y mucosas; entidad re-
conocida como AB. Asimismo, pueden afectar distintos
organos (6seo, sistema nervioso central, etc.). La afec-
tacion hepatica-esplénica se conoce como peliosis, la
cual puede coexistir con lesiones cutaneas (4, 6).
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Actualmente, se especula que las especies de Bartone-
lla spp pueden causar esta angiogénesis por al menos
tres mecanismos diferentes que pueden actuar sinérgi-
camente; proliferacion de células endoteliales, inhibicion
de la apoptosis de células endoteliales y reprogramacion
angiogénica de las células huésped infectadas. Estos
mecanismos parecerian estar regulados por la activacion
del factor inducible a la hipoxia (HIF)-1. Este factor seria
clave en la induccién y la subsiguiente secrecién de cito-
quinas angiogénicas (por ejemplo, el factor vascular de
crecimiento endotelial, VEGF), conocido por participar de
manera crucial en procesos neo-angiogénicos (6).

Ante la presencia de lesiones cutaneas y/o ganglios lin-
faticos accesibles para la toma de biopsia, el diagnésti-
co es relativamente sencillo. No obstante, la AB puede
presentarse con manifestaciones menos obvias con
sintomatologia inespecifica como una bacteriemia ais-
lada. Las infecciones no diagnosticadas de Bartonella
spp pueden persistir durante meses tanto en pacientes
inmunocompetentes como en inmunocomprometidos y
causar infeccidén oportunista crénica y debilitante e in-
cluso la muerte (2).

El principal diagnéstico diferencial en inmunosuprimi-
dos con lesiones vasculares proliferativas multiples es
el sarcoma de Kaposi, pero también otros a considerar
son el granuloma pidgeno, micobacteriosis, hemangio-
mas, angiosarcomas y linfomas cutaneos (4, 7).
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El diagnéstico puede realizarse por distintos métodos. El
estandar de oro es la técnica molecular de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en tejidos, con una sensi-
bilidad y especificidad del 100% (2). En segundo lugar, el
estudio anatomopatoldgico con la tincion histolégica es-
tandar (hematoxilina/eosina) muestra caracteristicamen-
te lesiones que consisten en proliferaciones vasculares
lobulillares compuestas de vasos redondeados revesti-
dos por células endoteliales voluminosas. La tincién con
plata de Warthin-Starry de estos agregados revela masas
de bacterias pequefias que se tifien de oscuro (8). El ais-
lamiento en cultivos de sangre o tejidos suele ser dificul-
toso, ya que son microorganismos de crecimiento lento
y requiere de condiciones especiales y tiempo de incu-
bacién prolongado (6). Existen dos métodos serolégicos
disponibles: enzimoinmunoensayo e IFl, esta ultima es la
que se realiza mas comunmente. Tienen alta sensibilidad
(90-97%), lo cual las convierte en técnicas accesibles y
confiables; sin embargo, en pacientes con VIH que pre-
sentan un importante déficit inmunitario, hasta un 25%
no desarrollan anticuerpos (2). En general, titulos de IFI
menores a 1:64 no sugieren infeccién actual y suelen re-
presentar infeccién pasada. Titulos entre 1:64 y 1:256 re-
presentan infeccion posible y se recomienda repetir estu-
dio serolégico en 10 a 14 dias. Titulos superiores de 1:256
sugieren fuertemente infeccion activa o reciente (9).

En nuestro caso, se arrib6 al diagndstico con el estu-
dio anatomopatoldgico, con serologias negativas por no
disponer en nuestro medio de técnicas de biologia mo-
lecular. En conclusién, el diagnéstico de infecciones por
Bartonella spp es extremadamente desafiante (2), sobre
todo en contextos con limitacién diagndstica.

La AB cutanea leve se puede tratar durante 12 semanas.
Tanto doxiciclina 100 mg cada 12 horas o eritromicina
500 cada 6 horas se consideran tratamientos de primera
linea. En caso de infeccién sistémica y/o afectacién del
sistema nervioso central, se prefiere la combinacién de
doxiciclina mas rifampicina. En casos de recaidas, la te-
rapia en pacientes con VIH podria continuar hasta que el
conteo CD4 permanezca por encima de 200 células/mm?
durante mas de seis meses (4, 10).

La infeccion por M. kansasii no es tan frecuente como por
otras micobacterias no tuberculosas, fundamentalmente
por Mycobacterium avium complex (MAC). Se caracteriza
porque suele producir enfermedad pulmonar progresiva y
rara vez es contaminante (11). Aislamientos en una sola
muestra de LBA o al menos en dos muestras de esputo

son sugestivas de enfermedad con cuadro clinico com-
patible (12).

M. kansasii tiene resistencia intrinseca a pirazinamida en el
100% de los casos y pueden tener resistencia in vitro a iso-
niacida (CIM > 1 ng/mL) en el 70 a 85% de cepas aisladas.
El régimen de eleccién incluye rifampicina, etambutol e
isoniacida, pudiendo esta ultima reemplazarse por un ma-
crélido. El tratamiento debe mantenerse durante 12 meses
luego de tener cultivos negativos. En general se prolonga
por 18 meses (12). En nuestro caso, se inicié tratamiento
combinado con rifampicina, isoniacida y etambutol segin
sensibilidad, con buena respuesta clinica y resolucién de
las imagenes al sexto mes de inicio antibiético.

Existen escasos estudios publicados de diagndstico
concomitante de VIH, AB y M. kansasii. Se reporté un
caso de infeccién conjunta con AB, MAC y citomegalovi-
rus en un paciente inmunocomprometido, experimenta-
do en el uso de antirretrovirales (7). En otro estudio, 66
de 382 pacientes (17%) con fiebre persistente sin causa,
de los cuales el 95% tenian diagndstico de VIH, tuvieron
pruebas diagnésticas positivas para Bartonella spp (cul-
tivo, PCR o serologia) y solo tres de ellos (1%) presentd
infeccion concomitante por especies de Bartonella spp
y MAC. Se traté de identificar caracteristicas o factores
de riesgo que pudieran distinguir a los pacientes febriles
con infeccién por Bartonella spp de otros pacientes con
fiebre. Solo se identificaron las lesiones cutaneas en AB
y el aumento de fosfatasa alcalina, asociadas con la in-
feccion de Bartonella spp (2).

En conclusién, se presenta un caso de coinfeccion de
VIH, Bartonella spp y M. kansasii dado los escasos repor-
tes a la fecha de dicha asociacion y aun mas en pacien-
tes que desconocen su condicién de VIH. Estos casos
enfatizan la necesidad de ser exhaustivo al investigar
I0 en pacientes VIH con inmunosupresion grave, consi-
derando la posible presencia de etiologias multiples sin
cuadros clinicos especificos. Si bien la llegada del TARV
de alta eficacia ha tenido un efecto dramatico sobre la
incidencia de 10, se continda diagnosticando pacientes
en estados avanzados en nuestro pais.
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Bacillary Angiomatosis and Atypical Mycobacteriosis

in a patient recently diagnosed with Human
Immunodeficiency Virus infection

Multiple opportunistic infections can manifest
simultaneously when immunosuppression is severe
in patients infected with the human immunodeficiency
virus. A case of co-infection with HIV, Bartonella spp and
Mycobacterium kansasii is presented, with few reports
to date of this association and even more so in patients
who are unaware of their HIV status.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome;
Mycobacterium; Bartonella.
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