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Resumen: La reactivacion de la infeccion por citomegalovirus puede resultar en una
enfermedad gastrointestinal de evolucién aguda y grave. El citomegalovirus es la infeccién
oportunista mds frecuente del tracto gastrointestinal en pacientes con sida, y se manifiesta con
lesiones erosivas y ulcerativas, a menudo acompaiadas de complicaciones como perforacién
0 hemorragia. En contraste con el eséfago y el colon, el compromiso del estémago asociado
a enfermedades marcadoras del sida es menos frecuente. La histoplasmosis es la micosis
endémica mds comin en individuos infectados con VIH, y la infeccion diseminada ocurre
con mayor frecuencia que en individuos inmunocompetentes. Existe un amplio rango de
manifestaciones clinicas. El tracto gastrointestinal estd involucrado en hasta el 90% de
los casos de histoplasmosis diseminada; sin embargo, el compromiso gdstrico es poco usual.
Los procedimientos diagndsticos deberian incluir estudios microbioldgicos e histoldgicos
de biopsias realizadas por endoscopias digestivas altas. Se presenta un caso inusual de
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pseudotumor géstrico causado por citomegalovirus e Histoplasma capsulatum en un paciente
con diagndstico reciente de VIH/sida.

Palabras clave: Pseudotumor gdstrico , citomegalovirus , Histoplasma capsulatum , VIH/
sida .

Abstract:  The reactivation of human Cytomegalovirus in aids patients can result in

an acute and severe gastrointestinal disease. Cytomegalovirus being the most important

opportunistic infection in the gastrointestinal tract in symptomatic aids patients is correlated
with erosive and ulcerative lesions, often accompanied by complications like perforation

or bleeding. In contrast to the esophagus and colon, the stomach is a less common site for

the occurrence of primary opportunistic infections in aids. Histoplasmosis is an endemic

mycosis with a high prevalence in HIV/aids patients. Clinical presentation included a wide

spectrum of clinical manifestations. Disseminated infection occurs more frequently than in

immunecompetent individuals. The gastrointestinal tract is involved in up to 90% cases of
disseminated histoplasmosis; however, specific gastric features are uncommon. Diagnostic
procedures should include microbiological and histological investigations of biopsies looking
for opportunistic infections or tumors. We present an unusual case of gastric pseudotumor
caused by cytomegalovirus and Histoplasma capsulatum in an HIV/aids recent diagnosis

patient.

Keywords: Gastric pseudotumor , cytomegalovirus , Histoplasma capsulatum , HIV/

aids .

Abreviaturas

TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad.

CMV: Citomegalovirus.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

SNC: Sistema nervioso central.

VEDA: Videoendoscopia digestiva alta.

Las infecciones oportunistas son una causa importante y frecuente
de morbimortalidad en pacientes con sida, especialmente en aquellos
individuos que no reciben terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA), los que desconocen su condicién de infectados por el

retrovirus o aquellos que no tienen buena adherencia a la TARGA.

' En algunos casos representan la primera manifestaciéon de la

inmunodeficiencia que permite sospechar el diagnéstico de infeccién por
el retrovirus.

La histoplasmosis es una micosis de distribucién universal, pero con
neto predominio en los continentes americano y africano. En América,
las zonas de mayor endemia se sittian a lo largo de los valles de los rios
Mississippi, Missouri y Ohio en los EE.UU.,, en la Serra do Mar en
Brasil y, en el cono sur, en la cuenca del Rio de la Plata. En la Republica
Argentina, su 4rea de distribucion es amplia y abarca tanto zonas rurales

como urbanas.? Se adquiere por la inhalacién de esporas presentes en el
suelo, especialmente en aquellas tierras ricas en sustancias organicas que
contienen deyecciones de murciélagos y aves. Tiene una patogenia similar
a la de la tuberculosis; o sea, primoinfeccién asintomatica en la gran

mayorfa de casos (excepto exposiciones a grandes indculos) y enfermedad

con manifestaciones principalmente respiratorias.

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia herpesviridae, y como
todos los integrantes de esta familia produce primoinfecciones agudas,
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sintomdticas o no, seguidas de infecciones latentes que pueden reactivarse
en sujetos inmunocomprometidos. En los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la reactivacién de los
herpesvirus es una causa importante de morbimortalidad, debido a la
frecuencia de formas diseminadas graves con compromiso visceral. Estas
formas diseminadas graves se asocian con compromiso cutdneo, visceral y

del sistema nervioso central (SNC) y periférico. *
Caso clinico

Paciente de 30 afios que consulta por intolerancia a alimentos sélidos
y liquidos, pirosis, sialorrea, sudoracién nocturna y diarrea de 3
meses de evolucién. Al examen fisico presentaba lesiones papulosas
con umbilicacién central a nivel del mentén (Figura 1) y tlceras
perirrectales. La palpacién abdominal mostré dolor epigdstrico con
moderada defensa parietal. En el Hospital de Gastroenterologia se
le realiza una videoendoscopia digestiva alta (VEDA) que informa
esofagitis candididsica grado III y engrosamiento de los pliegues de la
regién subcardial, techo y cuerpo géstricos hasta el sector distal con
ulceraciones de forma irregular y pliegues distorsionados con multiples
sufusiones hemorrédgicas suprayacentes. Se toman multiples muestras
de biopsias y es derivado al hospital de referencia en Enfermedades
Infecciosas del GCABA “F. J. Muniz”, donde se interna en la Unidad
10 de la Divisién de VIH/sida. Los estudios de laboratorio de ingreso
confirmaron el diagnéstico de retrovirus positivo con carga viral de
356.000 copias/mL (5,6 logl0) y recuento de linfocitos T CD4+ de 16
cel/uL (2%). La escarificacién de las papulas del rostro mostré levaduras
compatibles con Histoplasma capsulatum. La biopsia de las lesiones
perirrectales también mostré la presencia de levaduras compatibles con
Histoplasma capsulatum. El examen de fondo oscuro de las mismas
fue negativo. Los hemocultivos resultaron positivos para Histoplasma
capsulatumy fueron negativos para bacterias comunes y micobacterias. La
antigenemia pp65 fue negativa. Las serologfas para chagas, toxoplasmosis
y hepatitis C fueron negativas, en tanto, el HBsAgy el HBcAc resultaron
positivos. La ecografia abdominal mostré: higado normal, esplenomegalia
(122 mm), y adenopatias hipoecoicas en retroperitoneo. El estémago
presentaba paredes engrosadas con pérdida de la estratificacion normal
y peristaltismo conservado (Figura 2). El epiplon periantral se hallaba
engrosado e hiperecogénico (Figura 3). La tomograffa computada de
abdomen mostré hallazgos similares con engrosamiento de la pared
géstrica a nivel del antro y disminucién de la luz a ese nivel (Figura 4). El
examen histopatoldgico de la biopsia de estémago revelé mucosa géstrica
erosionada y ulcerada, con tejido de granulacién y trombos vasculares
fibrinoidesy con la presencia de cuerpos de inclusion intracitoplasméticos
caracteristicos de infeccién por CMV (Figura 5).
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Figura 1
Lesiones papulosas localizadas en el mentdn correspondientes a histoplasmosis diseminada.

17-05-11-121

=]

10 120

Figura 2
Ecografia abdominal que muestra el engrosamiento de la pared gdstrica.
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Figura 3
Ecografia abdominal con engrosamiento del epiplén periantral.

Figura 4
TC en la que se observa el engrosamiento de la pared géstrica
a nivel del antro con disminucién de la luz a ese nivel.
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Figura S
Biopsia gdstrica (H/E) con la presencia de cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos caracteristicos de
la infeccion por CMV. A nivel de la lamina propia y en sectores epiteliales se evidencia la presencia de
elementos puntiformes intracelulares que se identificaron como estructuras compatibles con Histoplasma.
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Figura 6
IHQ positiva para CMV

A nivel de la ldmina propia y en sectores epiteliales se evidencia la
presencia de elementos puntiformes intracelulares, que con la tinciéon de
Grocott se identificaron como estructuras compatibles con Histoplasma
capsulatum. Con técnica de inmunohistoquimica se observan inclusiones
virales de CMV (Figura 6). Se indica tratamiento con fluconazol para la
candidiasis esofdgica (dosis de 400 mg/dfa por via IV), con mejoria luego
de 14 dias de tratamiento, y con foscarnet y ganciclovir para el CMV
durante 21 dias (tratamiento de induccién). Luego se indicé anfotericina
B hasta una dosis total acumulada de 525 mg, con mejoria sintomatica
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y resolucién de lesiones del rostro y perianales. Se realizaron nuevas
imagenes de control que demostraron una muy buena respuesta de las
lesiones que comprometian la pared gistrica. Se inicié ademis TARGA
en base a emtricitabina 200 mg/dia, tenofovir disoproxil fumarato 300
mg/diay raltegravir 400 mgcada 12 horas. El paciente se externa en buena
condicién clinica y continta los controles y la profilaxis secundaria en
forma ambulatoria.

Discusion

A nivel del tubo digestivo, la reactivacion de CMV en pacientes
con enfermedad VIH/sida consiste en tlceras cutdneo-mucosas que se
localizan por lo general en la regién genital, perianal y en la mucosa oral
y esofdgica. El CMV también puede asociarse con el desarrollo de tlceras
intestinales que se acompafian de dolor abdominal y proctorragia.

Hay pocos casos descriptos en la literatura médica de CMV como
causa de un pseudotumor o tumor inflamatorio gastrico o de oclusién

intestinal. >® El sarcoma de Kaposiy los linfomas no Hodgkin son las dos
causas mds comunes de tumores géstricos en pacientes con sida.
El CMV es la causa més frecuente de ulceras gastroduodenales

en esta poblacién de pacientes. 7 En cambio, el H. pylori se asocia
con mucha menor frecuencia con estas lesiones, en comparacién

con la poblacién general. 8 Probablemente, el sobredesarrollo de
microorganismos oportunistas inhibe el crecimiento del H. pylori en la
mucosa gastrica. ? Si bien el CMYV se presenta como el agente etioldgico
més comun de lesiones ulcerosas gastroduodenales, el compromiso del
estémago bajo la forma clinico/patolédgica de un pseudotumor es rara 'y

puede simular una neoplasia gastrica. 19 Mohan y col. 5> describen cinco
casos de infeccién por CMV como causa de pseudotumores géstricos en
pacientes con sida, en tres de ellos bajo la presentacién clinica de sindrome

pilérico por estenosis. Posteriormente, Kelesidis y col. " describen un
caso de reactivacién de la infeccién crénica por CMV como causa de
pseudotumor duodenal, y agregan 14 casos mas de tumores inflamatorios
por este agente en diferentes niveles del tubo digestivo.

Las tlceras causadas por CMV se asocian, en su patogenia, a vasculitis
con la consiguiente isquemia de la mucosa, que es causada por la
colonizacién de las células endoteliales de los pequefios vasos por este
virus. Sin embargo, la patogenia del engrosamiento de la mucosa y la
formacién de pseudotumores no es bien conocida. Se postula que, cuando
se produce la infeccién por CMYV en las células epiteliales o del estroma,
se gatillan diversas vias que estimulan la proliferacion celular, llevando a
la hiperplasia foveolar con el consiguiente engrosamiento de la mucosa.
Cuando la infecciéon por CMV es de larga data, estas modificaciones se
transforman en masas grandes e irregulares que simulan tumores, y que
han sido descriptas por diferentes autores como lesiones de apariencia

pseudotumoral. 12
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La identificaciéon de CMV como causa de compromiso aislado

del estémago es muy infrecuente. 13 1a forma clinica habitual de
presentacion es la enfermedad ulcerosa con fiebre, disfagia, dolor

epigastrico, vémitos y hemorragia digestiva alta.” La VEDA puede
evidenciar diversos tipos de lesiones desde eritema, edema, erosiones,
exfoliacion de la mucosa hasta multiples tlceras o erosiones e hipertrofia
de los pliegues géstricos. Eventualmente pueden observarse pacientes que
desarrollan una gran respuesta inflamatoria lo que da origen a formas

pseudotumorales, como en el paciente que se presenta. 14 L a confirmacién
diagnéstica requiere la toma de multiples muestras de biopsias para
reconocer los efectos citopdticos caracteristicos de CMV en lesiones
gastrointestinales de pacientes inmunocomprometidos, especialmente
aquellos con enfermedad VIH/sida avanzada y efectuar la PCR para

poner de manifiesto la presencia del genoma viral. 15
Una forma rara de presentacién de la enfermedad géstrica por CMV
en pacientes VIH positivos es la perforacion gastrica con abdomen agudo

y neumoperitoneo. '® 7 Recientemente se ha descrito la hemorragia
digestiva baja como forma de presentacién clinica de la enfermedad por

CMYV con lesiones ulcerosas en intestino delgado. 18 Diversos autores han
llamado la atencién sobre el hecho de que la infeccién del tracto digestivo
por CMV puede provocar la aparicion de lesiones macroscopicas de
apariencia neoplésica que, en la mayoria de casos, obligan al tratamiento

combinado, médico y quirargico. 14 Adicionalmente a la inusual
asociaciéon de CMV e Histoplasma como causa de un pseudotumor
gastrico, el paciente que se describe respondié de manera favorable al
tratamiento médico especifico para ambas enfermedades oportunistas
que comprometieron la pared géstrica.

Desde el punto de vista de los hallazgos endoscédpicos puede observarse

eritema, compromiso inflamatorio parcelar, erosiones o tlceras multiples

de distinto tamano, incluso que simulan un proceso maligno. 19

En relacién con el hallazgo de Histoplasma en el estudio
histopatolégico, es importante recordar que Histoplasma capsulatum
se identifica en el tracto gastrointestinal en el 70-90% de las autopsias

de pacientes con diagnéstico de histoplasmosis diseminada. ** A pesar

de que el compromiso gastrointestinal es comun, las manifestaciones

astrointestinales se detectan solo en el 3% al 12% de los pacientes. 2°
g p

La afectacion géstrica en la histoplasmosis diseminada es rara, y ocurre

como entidad aislada en solo un 4% de casos en series de auptosias. 21

Los sintomas mas frecuentes son la diarrea, la fiebre, el dolor abdominal
y la pérdida de peso, sintomas inespecificos que hacen que el diagnéstico

de histoplasmosis gastrointestinal no sea sospechado, particularmente en

2

. 2 . .
4reas no endémicas. 2% %! En muchos pacientes no resulta claro si estos

sintomas pueden responder tinicamente a la histoplasmosis o a otras

enfermedades concomitantes, como en el caso que se describe. 20,22

En una amplia busqueda bibliogréfica que incluyd las principales bases
de datos biomédicas (Pub Med, Scopus, Index Copernicus y Scielo), solo
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encontramos un caso de enfermedad por CMV e histoplasmosis como

causa de coinfeccidn, pero con afectacion del intestino delgado. 18

En conclusién, la infeccién del tracto digestivo por CMV puede
provocar la aparicién de lesiones macroscopicas de apariencia neoplasica.
Estas pueden consistir en tlceras de localizacion atipica, de gran tamano
o con bordes sobreelevados, engrosamiento de pliegues gastricos, masas

pseudotumorales o imdgenes de tipo linitis plastica. *** Es importante
resaltar la necesidad de efectuar varias tomas de biopsia para aumentar
el rédito de este método de diagndstico, ya que las lesiones pueden
presentarse en parches.
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