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Caso clinico

Varén de 37 afios, natural de Oporto, que residia en Espafia
desde hacia 8 afios. Ex-ADVP (heroina) hacia unos 17 afios. Fuma-
dor de 20cigarrillos/dia y consumidor esporadico de cannabis.
Negaba consumo de alcohol. Diagnosticado de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) hacia unos 10 afios,
sin seguimiento. Dos meses antes ingres6 en otro hospital por
neumonia bibasal grave -citomegalovirus (CMV), micobacterias,
Pnemocystis jirovecii negativos- que requirié ingreso en unidad de
cuidados intensivos (UCI) y ventilacién mecanica invasiva. En dicho
momento su situacién viroinmunolégica era de: CD4 12 céls/ul,
CD8 188 céls/ul; y la carga viral (CV) para VIH de 31.704 copias/ml.
Fue dado de alta con profilaxis con cotrimoxazol y pendiente de
comenzar tratamiento antirretroviral.

Acudié al servicio de urgencias de nuestro centro por presen-
tar cuadro febril de una semana de evolucién, mialgias, deterioro
del estado general, y disnea progresiva hasta hacerse de reposo;
sin otra semiologia acompafiante, salvo una erupcién cutanea
urticariforme que aparecié unos 15dias antes y que mejor6 con
tratamiento esteroideo (deflazacort 60 mg en pauta descendente
durante 9dias). A su llegada, se observé una tensién arterial de
90/60 mmHg, temperatura de 38 °C, SatO, 93% con FiO, del 100%. A
la exploracion fisica presentaba mal estado general y obnubilacién.
Su frecuencia respiratoria era de 30 rpm, con trabajo respiratorio.
Erupcién cutdnea generalizada eritematodescamativa. En la aus-
cultacién cardiorrespiratoria presentaba hipofonesis generalizada
con algunos crepitantes finos bibasales. El resto de la exploracién
fue normal.

En la analitica de urgencias destacaba 14.270 leucocitos (65% N,
13,7%L, 16,8% M, 3%E, 1,5B), Hb 9,5 g/dl, hcto 28,6%, VCM 90,2 fl,
HCM 30 pg, siendo el resto normal. La Rx térax (fig. 1), mostraba
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un patrén intersticial reticulo-nodular bilateral, sin otros hallazgos.
El TAC craneal fue normal, y la ecografia de abdomen presen-
taba hepatomegalia difusa. Se instauré antibioterapia empirica en
urgencias con ceftriaxona 2 g intravenoso al dia (1 dia) y cotrimoxa-
z01800/160 mg intravenoso al dia (4 dias), extrayendo previamente
hemocultivos, urocultivo y cultivo de esputos. Ante la ausencia de
mejoria, el paciente ingresé en la UCL.

Evolucion

Present6 insuficiencia respiratoria severa que precisé ventila-
ciébn mecanica invasiva. Se modificé la antibioterapia empirica,
prescribiéndose piperacilina/tazobactam 4g/500mg intravenoso
cada 8 horas (7 dias), cotrimoxazol 800/160 mg intravenoso al dia
(4dias), fluconazol 400 mg intravenoso al dia (7 dias) y vanco-
micina 1g intravenoso cada 12 horas (5 dias). En todo momento
el paciente se mantuvo febril, con una temperatura en torno a
39°C. La serologia bacteriana para neumonias atipicas (Coxiella
burnetti, Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae), VHB,
VHG, sifilis, toxoplasma, CMV y virus de Epstein-Barr, fueron negati-
vas. Antigenuria para neumococco y Legionella negativas. En varias
muestras de esputo se observaba flora habitual, siendo negativa la
presencia de BAAR. Su situacién inmunoldgica en dicho momento
erade CD4 57 céls/ul, CD8 768 céls/ul, CD4/CD8 0,07; la CV para VIH
de 1.103.646 copias/ml, y dada la mala situacién clinica se deci-
di6 comenzar tratamiento antirretroviral con lopinavir/ritonavir
400/100 mg (solucién oral 5 ml por SNG) cada 12 horas, 3TC 300 mg
(solucién oral 30 ml por SNG) y ddI 400 mg (solucién oral 24 ml por
sonda nasogastrica) (3 dias). Los hemocultivos fueron negativos. Al
5.° dia de estancia en UCI, se informé desde microbiologia de la
presencia en el broncoaspirado (BAS) de abundantes larvas compa-
tibles morfol6gicamente con Strongyloides stercoralis (S. stercoralis)
(fig. 2), comenzando tratamiento con albendazol 400 mg cada
12 horas por sonda nasogastrica (2 dias). La tecnologia empleada
para la identificacién incluy6 tinciones de gram y azul de metileno
sobre muestra directa de BAS. Posteriormente se comprobé por PCR
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Figura 1. Radiografia de térax: patrén intersticial reticulo-nodular bilateral de
forma difusa.

doble (NESTED) que amplifica primers de la region Internal Trans-
cribed Spacer (IST) y confirmacién mediante secuenciaciéon (IVAMI,
Valencia, Espafia).

Durante toda su evolucién present6 anemia persistente y pro-
gresiva, con necesidad de hemoterapia (hasta 16 concentrados de
hematies) sin evidencia de sangrado, ni parametros de hemdlisis.
Finalmente presenté repercusion hemodinamica precisando medi-
caciones vasoactivas y fallo multiorganico, produciéndose el éxitus
al 8.° dia de estancia en el hospital. No fue realizado el estudio
necrépsico por negativa de la familia. Respecto a resultados pos-
teriores, los cultivos de esputo y broncoaspirado fueron negativos
para micobacterias y P. jirovecii.

Figura 2. Tincién de azul de metileno (100X) sobre muestra directa de aspi-
rado bronquial, donde se aprecia la estructura interna del parasito Strongyloides
stercoralis.

Diagnéstico

Sindrome de hiperinfectaciéon a nivel pulmonar por Strongyloi-
des stercoralis en paciente con infeccién por VIH.

Comentario

ElS. stercoralis es un nematodo localizado en el intestino delgado
humano. Posee la capacidad de producir larvas infecciosas dentro
del organismo, lo que facilita la produccién de ciclos de autoin-
feccién. Es endémica en regiones tropicales y subtropicales. Focos
endémicos han sido descritos en paises industrializados como
EE.UU.,Japdn, Italia, Francia y Portugal. En Espafia, hay casos descri-
tos en la Costa Mediterranea. Aunque nuestro paciente era natural
de Portugal, desde hacia 8 afios residia en el sur de Espafia, y no
habia viajado desde entonces. Como probable via de infeccién del
paciente, referia bafios en arroyos de agua estancada en la zona de
Manilva. El bajo nivel socioeconémico, alcoholismo, raza blanca,
sexo masculino, contacto con suelo contaminado, asi como perso-
nas institucionalizadas (centros penitenciarios o psiquiatricos) se
han asociado a un mayor riesgo de esta infeccion'.

Las larvas rabditiformes eliminadas por las heces se transfor-
man en larvas filariformes infecciosas, que penetran la piel intacta
0 mucosa, alcanzando los pulmones a través de la circulacién y
posteriormente el intestino delgado con la deglucidn. A este nivel,
maduran a hembra partenogénica (capaz de desarrollar huevos
embrionados por si misma sin la participacién del macho) que
coloca los huevos en la mucosa intestinal, los cuales eclosionan
liberando larvas rabditiformes que se eliminan con las heces. Otra
posibilidad es que las larvas rabditiformes se transformen en fila-
riformes, atravesando la mucosa y comenzando un nuevo ciclo de
autoinfeccién’.

Clinicamente se puede manifestar como estrongiloidiasis aguda,
en forma de reaccién cutanea local en el lugar de entrada de la
larva, sintomas pulmonares con tos e irritacién traqueal simulando
una bronquitis (sindrome de Loeffler) y sintomas gastrointestinales
(diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal). La infeccién crénica, en
la mayoria de los casos cursa de forma asintomatica o manifestarse
por sintomas cutaneos, gastrointestinales o pulmonares, pudiendo
llevar al «sindrome de hiperinfeccién», que se describe como una
autoinfeccién acelerada con un incremento notable de parasitos
fuera del tracto digestivo. Por tltimo, la forma diseminada es aque-
lla en la que hay afectacién de otros 6rganos, mas alla del ciclo de
autoinfeccién pulmonar.

Entre las diferentes situaciones que pueden favorecer el sin-
drome de hiperinfeccién o las formas diseminadas, destacan el uso
de farmacos inmunosupresores principalmente los corticoides, que
son los que mas especificamente se asocian a una transformacién de
estrongiloidiasis crénica a sindrome de hiperinfeccién. Otro factor
de riesgo importante para esta situacién es la infeccién por HTLV-1.
En nuestro caso, a pesar de que el paciente era ex-ADVP y procedia
de un pais con elevada inmigracién subsahariana (donde la pre-
valencia de este virus es elevada), no se solicité la serologia para
HTLV-1, dado el antecedente del consumo previo de corticoides y
a la rdpida evolucién fatal que presenté el caso, no permitiendo
ampliar el estudio. Otros factores de riesgo descritos son la presen-
cia de neoplasias hematoldgicas, trasplante renal y de médula ésea,
VIH, hipogammaglobulinemia y la malnutricién’.

A pesar de que la infeccion por VIH se considera un factor de
riesgo, es sorprendente los pocos casos de hiperinfeccién descri-
tos en la literatura, incluso en zonas endémicas; hasta 2004 unos
30casos descritos!'. Aunque determinadas formas de inmunosu-
presion como el consumo de inmunosupresores (principalmente
corticoides) aumentan el desarrollo del sindrome de hiperinfec-
cién o de formas diseminadas; no ocurre lo mismo con la situacién
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de inmunosupresién que produce el VIH. Esto es debido a que la
infeccion diseminada requiere el desarrollo directo de las larvas
rabditiformes en larvas filariformes; para lo cual probablemente es
necesario un adecuado nivel de CD4; ya que se ha observado que un
nivel bajo de CD4 se asocia a un aumento de las larvas rabditiformes
y una menor proporcién de larvas filariformes2. Sin embargo, se ha
observado una mayor proporcién de parasitos a nivel intestinal en
pacientes con infeccién por VIH, fundamentalmente Cryptospori-
dium, I. Belli y S. stercoralis; igualmente esto se relaciona con los
niveles de CD4 de forma inversamente proporcional3. Se ha obser-
vado que el patréon de citoquinas también puede contribuir a la
menor asociacién del sindrome de hiperinfeccién y la infeccién por
VIH. En las infecciones por helmintos (S. stercoralis u otros helmin-
tos) se ha descrito una mayor respuesta Th24; de igual forma ocurre
enlainfeccién por VIH, en la que también existe un predominio de la
respuesta Th2 sobrelaTh1.Se postula que larespuesta Th2 aumenta
la replicacion del VIH, ademas de contribuir a un menor desarro-
llo al sindrome de hipeinfeccién®. Concretamente en la infeccion
por HTLV-1 y S. stercoralis existe una mayor respuesta Th1, y como
se mencion6 previamente estos pacientes tienen mayor riesgo de
sindrome de hiperinfeccién®.

La afectacién pulmonar se puede manifestar con tos, disnea,
asma y hemoptisis”. Aunque no se pudo confirmar, en nues-
tro paciente la sospecha de hemorragia pulmonar era bastante
alta, dada la anemia persistente que presentd, acompafiada del
fallo respiratorio progresivo. En pacientes con mayor riesgo puede
evolucionar a sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) pre-
cisando ventilacién mecanica invasiva’. Radiolégicamente puede
aparecer con un patrén mal definido, condensaciones difusas y
migratorias, neumonia extensa, hemorragia alveolar, SDRA, y mas
raro es el patrén miliar, derrame pleural, o cavitacién como conse-
cuencia de sobreinfeccién bacteriana.

La eosinofilia periférica suele estar ausente durante el sindrome
de hiperinfeccién; tanto la presencia de eosinopenia, como leu-
copenia, se asocian a un peor pronéstico!. Nuestro paciente no
presenté eosinofilia. El diagnéstico se basa principalmente en bus-
car las larvas filariformes en heces, esputo, lavado broncoalveolar, o
cualquier otra muestra en la que exista posible migracion de larvas.

La estrongiloidiasis siempre debe ser tratada, aunque el paciente
no tenga sintomas, con el fin de evitar complicaciones posterio-
res. La ivermectina (dosis 200 g/kg/dia via oral durante 2 dias) es
el farmaco de eleccién, ya que se ha observado que es superior a
tiabendazol respecto a la eficacia, ademas presenta menos efec-
tos secundarios®. Otras alternativas terapéuticas son el tiabendazol
(dosis 25 mg/kg via oral 2 veces al dia, durante 3 dias) que hasta hace
pocos afios era considerado el régimen de eleccién; y el albendazol
(dosis 400 mg via oral cada 12 horas). En cuanto al tratamiento de
la estrongiloidiasis diseminada y el sindrome de hiperinfeccién es
necesario prolongarlo durante una semana®. Referente a la via de
administracién, mencionar que frecuentemente la estrongiloidiasis
se asocia a ilio paralitico, ademds son pacientes que pueden llegar
a estar gravemente enfermos, por lo que la via de administracién
se puede ver comprometida. Aunque existe poca experiencia en el

campo de la medicina de la administracién de antihelminticos por
via parenteral, hay estudios que sugieren la eficacia de la adminis-
tracién de ivermectina por via subcutanea'?. Por Giltimo mencionar,
que debido a que la bacteriemia de origen intestinal frecuente-
mente aparece en el sindrome de hiperinfeccién (probablemente
por las tilceras intestinales ocasionadas por las larvas filariformes)?,
también va a ser necesaria la asociacién de un antibiético al trata-
miento antiparasitario. El aislamiento de contacto, mediante el uso
de guantes, mascarilla y batas es necesario para el manejo de estos
pacientes en el &mbito hospitalario para evitar la transmisién de
las larvas!.

Finalmente, haciendo una vision retrospectiva de nuestro caso,
debemos mencionar que se trataba de un paciente inmunodepri-
mido, no solo por la infeccién por VIH, si no por el consumo de
esteroides en las semanas previas por la erupcién urticariforme.
Probablemente las lesiones cutaneas formaban parten del inicio del
sindrome de hiperinfeccién por S. stercoralis. En ningin momento
se sospechd el cuadro, dada la ausencia de eosinofilia y anteceden-
tes epidemiolégicos tipicos, por lo que el diagnéstico nos lo aport6
la presencia de larvas filariformes en el lavado broncoalveolar. Dado
que el tratamiento antirretroviral se inicié menos de 24 horas antes
del diagnéstico del sindrome de hiperinfeccién, nos parece poco
probable que un posible cuadro de restauracién inmune haya sido
el causante de la mala evolucién del paciente, mas que el propio sin-
drome de hiperinfeccién; aunque dicha posibilidad no queda del
todo descartada. Hay que destacar la ausencia de guias de prac-
tica clinica al respecto. A partir de nuestra experiencia nos gustaria
transmitir la necesidad de aumentar el grado de sospecha de esta
patologia en pacientes sin antecedentes epidemiolégicos tipicos,
con diferentes situaciones de inmunosupresion, y que estas pueden
alterar algunas caracteristicas tipicas de estas enfermedades.

Bibliografia

1. Keiser PB, Nutman TB. Strongyloides stercoralis in the immunocompromised
population. Clin Microbiol Rev. 2004;17:208-17.

2. Viney ME, Brown M, Omoding NE, Bailey JW, Gardner MP, Roberts E, et al.
Why does HIV infection not lead to disseminated strongyloidiasis? ] Infect Dis.
2004;190:2175-80.

3. Assefa S, Erko B, Medhin G, Assefa Z, Shimelis T. Intestinal parasitic nfections
in relation to HIV/AIDS status, diarrhea and CD4 T-cell count. BMC Infectious
Diseases. 2009;9:155.

4, Borkow G, Bentwich Z. HIV and helminth co-infection: is deworming neces-

sary? Parasite Immunology. 2006;28:605-12.

. Petithory JC, Derouin F. AIDS and strongyloidiasis in Africa. Lancet. 1987;1:921.

. Satoh M, Toma H, Sato Y, Takara M, Shiroma Y, Kiyuna S, et al. Reduced effi-
cacy of treatment of strongyloidiasis in HTLV-1 carriers related to enhanced
expresién of IFN-y and TGF-B1. Clin Exp Immunol. 2002;127:354-9.

. Vijayan VK. Parasitic lung infections. Curr Opin Pulm Med. 2009;15:274-82.

. Igual-Adell R, Oltra-Alcaraz C, Soler-Company E, Sanchez-Sinchez P,
Matogo-Oyana ], Rodriguez-Calabuig D. Efficacy and safety of ivermectin and
thiabendazole in the treatment of strongyloidiasis. Expert Opin Pharmacother.
2004;5:2619-25.

9. Mirdha BR. Human strongyloidiasis: often brushed under the carpet. Trop Gas-
troenterol. 2009;30:1-4.

10. Marty FM, Lowry CM, Rodriguez M, Milner DA, Pieciak WS, Sinha A, et al. Treat-

ment of human disseminated strongyloidiasis with a parenteral veterinary
formulation of ivermectin. Clin Infect Dis. 2005;41:5-8.

[©2l%)]

[e BN



	Neumonia grave en paciente con infeccin por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
	Caso clinico
	Evolucin
	Diagnstico
	Comentario
	Bibliografía


