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Complicaciones infecciosas pulmonares en |los
pacientes infectados por €l virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)

Ricardo Stanley Vega Barrientos,* Gustavo Reyes Teran?

RESUMEN. La infeccién por VIH ha modificado la incidencia, las presentaciones clinicas, la morbilidad y la mortalidad de las
infecciones oportunistas pulmonares de los pacientes; el grado de inmunocompromiso confirmado por el conteo de linfocitos T
CD4+, factores exposicionales, uso de medicamentos preventivos para infecciones oportunistas y tiempo de evolucion del
cuadro clinico son factores que deben ser analizados para elaborar un diagnéstico adecuado. Los métodos diagnosticos mas
utilizados en las complicaciones pulmonares de los pacientes infectados por VIH son: radiografia simple de térax, pruebas de
funcién respiratoria, gammagrafia pulmonar, tomografia axial computada de térax, procedimientos quirdrgicos invasivos como
fibrobroncoscopia, biopsia de ganglio cervical, mediastinoscopia, biopsia pulmonar a cielo abierto, puncién y biopsia pleural. Los
hallazgos radiogréaficos son extremadamente variados y dependen del agente causal y el grado de inmunodeficiencia.
Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium tuberculosis, micosis
pulmonar.

ABSTRACT. HIV infection has changed the incidence, clinical presentations, morbility and mortality of the pulmonary HIV-related
disease. The degree of immunodeficiency confirmed by the T CD4+ lymphocyte count, exposure factors, the use of preventive
drugs for opportunistic infections and the time of evolution of clinical symptoms have to be analyzed in order to elaborate an
adequate diagnostic approach. The most frequently used diagnostic methods for pulmonary complications in HIV-infected pa-
tients include: chest radiography, respiratory function tests, pulmonary gammagraphy, computed axial chest tomography, invasi-
ve surgical procedures like fibrobroncoscopy, cervical lymph node biopsy, mediastinoscopy, open pulmonary biopsy, pleural
punction and biopsy. The radiographic findings are extremely varied and depend on the causal agent and the degree of

Trabajo de revision

immunodeficiency.

Key words: Human immunodeficiency virus, Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium tuberculosis, pulmonary mycosis.

INTRODUCCION

Desde el inicio de la epidemia del sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) en 1981, el aparato respiratorio
ha sido 6rgano blanco de las infecciones oportunistas,
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los primeros casos reportados fueron diagnosticados como
neumonias producidas por un patégeno llamado Pneu-
mocystis carinii, actualmente ha sido clasificado como
Pneumocystis jiroveci.'? En la década de los noventa,
cientificos del Instituto Pasteur en Francia y de los Insti-
tutos Nacionales de Salud de los EUA, descubrieron el
primero de los virus causales de este sindrome que fue
llamado virus de inmunodeficiencia humanatipo 1 (VIH-1)
y posteriormente, en Africa el virus de inmunodeficiencia
humana tipo-2 (VIH-2), el cual es mas frecuente en ese
continente.®4

A partir de estos descubrimientos se ha logrado es-
tructurar un tratamiento antirretroviral altamente activo que
limita la replicacion viral por debajo de los limites de de-
teccion, logrando la restauracion de la respuesta inmune
y que disminuye la morbilidad y la mortalidad del pacien-
te infectado por VIH, esta mejoria condiciona disminu-
cion en la incidencia de infecciones oportunistas pulmo-
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nares y extrapulmonares.® El objetivo principal de esta
revision es presentar el espectro de las complicaciones
infecciosas pulmonares en los pacientes infectados por
el VIH y exponer el abordaje clinico, imagenoldgico y diag-
néstico de estas enfermedades.

EPIDEMIOLOGIA

Desde 1980 al afio 2004 a nivel mundial se han registrado
39.4 millones de personas viviendo con la infeccion por
VIH, de las cuales, 37.2 millones son adultos, 17.6 millo-
nes de mujeres y 2.2 millones de menores de 15 afios de
edad. Hasta la fecha han fallecido 3.1 millones de perso-
nasy se han reportado para el afio 2004, 4.9 millones de
nuevas infecciones.®

Anormalidades inmunolégicas

Una vez establecida la infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) y sin un tratamiento antirretroviral
efectivo, las personas experimentan en forma gradual e
inexorable, la pérdida de su sistema inmune caracteriza-
do como un sindrome de desregulacién, disfunciény de-
ficiencia que involucra diferentes componentes de dicho
sistema.” La consecuencia clinica mas importante es la
pérdida progresiva de los linfocitos T CD4+, el mecanis-
mo por el cual son destruidas no esta completamente
identificado; pero podria ser mediado directa o indirecta-
mente por el mismo virus.® La infeccién viral suprime la
respuesta del huésped a los antigenos dependientes de
células T.° Después de encontrar un patdégeno, las célu-
las T normalmente experimentan una expansion clonal,
lo cual amplifica su respuesta; en los pacientes infecta-
dos por VIH esta proliferacion es atenuada, existe ade-
mas, una inadecuada activacion de las células B tenien-
do como consecuencia un inadecuado control de las
infecciones oportunistas.1®%

ABORDAJE DIAGNOSTICO
Evaluacion de la infeccién por el VIH

El diagnéstico estandar de la infeccién por VIH se realiza
por medio de la prueba de ELISA para VIH, la cual detec-
ta anticuerpos contra el virus; seguido por una prueba
confirmatoria como es la prueba de Western Blot. En
pacientes con infeccién aguda las pruebas convenciona-
les pueden resultar negativas, siendo necesaria la detec-
cién del virus mediante su confirmacion con la medicién
de copias de RNA del VIH en plasma, sin embargo, en
titulos bajos puede ser falsamente positivo por lo cual no
debe ser usado como método diagnéstico; en esta situa-
cién larealizacion seriada de las pruebas de ELISA resul-
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tan adecuadas. Otro estudio importante en la valoracién
de la infeccién por VIH es el conteo de la sub-poblacion
de linfocitos T CD4+ que sirve para evaluar el grado de
inmunocompromiso del paciente y es muy Uutil para el
abordaje inicial de las complicaciones pulmonares y ex-
trapulmonares en estos pacientes.!?

Espectro de las complicaciones pulmonares de los
pacientes infectados por el VIH

Se ha demostrado que las enfermedades del tracto respi-
ratorio superior, tales como, sinusitis, rinitis, faringitis y
bronquitis aguda son las causas mas frecuentes de sin-
tomas respiratorios en los pacientes infectados por el VIH
especialmente en etapas tempranas de la enfermedad
VIH/SIDA,; haciendo hincapié en que las enfermedades
que causan mayor morbilidad y mortalidad son neumonia
por Pneumocystis jiroveci, tuberculosis y neumonia bac-
terianay por lo general se presentan con niveles de linfo-
citos T CD4+ debajo de 200 células/uL en sus presenta-
ciones clinicas més severas.®

La principal utilidad clinica del conteo de linfocitos T
CD4+ es evaluar al sistema inmune, para establecer el
riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas especifi-
cas o de neoplasias pulmonares; existen excepciones,
estas son enfermedades que pueden presentarse en pa-
cientes cony sin infeccion por VIH como neumonia bac-
teriana, tuberculosis y linfoma no-Hodgkin.*2 En el abor-
daje clinico de un paciente infectado por el VIH hay que
considerar dos aspectos muy importantes: la incidencia
de los patégenos pulmonares especificos y estratificar el
riesgo de las infecciones oportunistas por el grado de in-
munosupresion®® (Cuadro 1).

Estadificacién del riesgo en relacion al grado de
inmunosupresiéon

Las infecciones del tracto respiratorio inferior estan direc-
tamente relacionadas a la disminucion de linfocitos T
CD4+, en conteos menores a 200 células/pL el riesgo de
infecciones respiratorias aumenta considerablemente.®
El riesgo de desarrollo de neumonia bacteriana fue inves-
tigado en una cohorte de seguimiento donde se encontré
que la tasa de neumonia bacteriana fue mayor en los pa-
cientes con conteos de CD4+ menores a 200 células/uL
(10.8 episodios por 100 persona-afios) y disminuye en
pacientes con conteos de CD4+ entre 200y 500 células/
UL (6.8 episodios por 100 persona-afios) y la tasa mas
baja fue en los pacientes que se encontraban arriba de
las 500 células/pL (2.3 episodios por 100 persona-afios).t’

En un estudio de cohorte multicéntrico sobre pacien-
tes con SIDA fueron estudiados 4,954 pacientes hom-
bres homosexuales, se observd que el riesgo de progre-
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Cuadro 1. Espectro de enfermedades pulmonares en pa-
cientes infectados por el VIH.

1. Enfermedades infecciosas
» Neumonia bacteriana
i. Streptococcus pneumoniae
ii. Staphylococcus aureus
iii. Haemophilus influenzae
iv. Pseudomonas aeruginosa
V. Legionella specie
vi. Rhodococcus equi
vii. Mycoplasma pneumoniae
viii. Moraxella catarrhalis
ix. Nocardia asteroides
« Infecciones por Micobacterias
i. Mycobacterium tuberculosis
ii. Mycobacterium avium intracellulare
iii. Mycobacterium kansasi
iv. Otras Micobacterias no tuberculosas
« Infecciones por hongos
i. Pneumocystis jiroveci
ii. Aspergillus especie
iii. Cryptococcus neoformans
iv. Histoplasma capsulatum
v. Coccidioides immitis
vi. Penicillium marneffei
« Infecciones virales
i. Citomegalovirus
ii. Herpes simplex virus
iii. Varicella zoster
iv. Virus de la influenza
v. Otros virus respiratorios
« Infecciones parasitarias
i. Toxoplasma gondii
ii. Strongyloides stercoralis
2. Enfermedades no infecciosas
* Neoplasicas
i. Sarcoma de Kaposi
ii. Cancer broncogénico
iii. Linfoma no- Hodgkin
iv. Enfermedad de Hodgkin
* Inflamatorias
i. Neumonitis intersticial no especifica
ii. Neumonitis intersticial linfocitica
iii. Bronquitis linfocitica
v. Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
v. Bronquiectasias
» Vasculares
i. Hipertensién arterial pulmonar primaria

Modificado de Levine SJ. Diagnosing pulmonary infections in HIV-
positive patients’ part 1: Epidemiology, etiology and evaluation. Infect
Med 1999; 16(10): 637-650.

sién a neumonia por P. jiroveci fue mayor en pacientes
con conteos basales de CD4+ menores a 200 células/pL,
con un riesgo relativo estimado de 4.9, comparado con
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personas con conteos de CD4+ mayores de 200 células/
WL.*8 Otro factor de riesgo descrito para neumonia por P.
jiroveci ha sido el uso previo de profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol, la incidencia de neumonia por P. jiroveci
en los que recibieron este medicamento en los 6 meses
previos fue de solamente 1.9%, comparado con 26.6%
en los que no lo recibieron.*®

La mayoria de los pacientes en etapas tempranas de
la enfermedad por VIH con conteos de CD4+ mayores a
500 células/pL presentan, en mayor frecuencia, enferme-
dades respiratorias leves y autolimitadas como infeccio-
nes virales del tracto respiratorio superior y bronquitis
aguda. Las personas con conteo de linfocitos T CD4+
entre 200-499 células/pL, presentan un incremento en el
riesgo de neumonias bacterianas y por P. jiroveci y, los
pacientes con conteo de linfocitos T CD4+ menores a
200 células/pL presentan las tasas mas altas de neumo-
nias bacterianas y P. jiroveci a pesar del uso de profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol y el aumento del riesgo
para otras infecciones oportunistas menos frecuentes. La
tuberculosis es una infeccién usualmente pulmonar que
puede manifestarse como formas sistémicas disemina-
das o extrapulmonares en pacientes infectados por VIH
con cualquier nivel de CD4+ modificAndose su presenta-
cién clinica, a mayor grado de inmunocompromiso mayor
severidad y diseminacion de la enfermedad.*’

Historia clinica

La informacién que obtenemos de la historia clinica y el
examen fisico de los pacientes resulta poco especifica
para establecer un diagnéstico definitivo; sin embargo, es
extremadamente Util para elaborar una guia de cotejo en
los pacientes infectados por VIH que presentan compli-
caciones pulmonares.

La forma de transmision de la infeccién por VIH puede
sugerir en alguno de los casos, la presencia de procesos
pulmonares especificos, por ejemplo, el sarcoma de Ka-
posi pulmonar ocurre preferentemente en pacientes hom-
bres homosexuales o bisexuales en un 33% de los ca-
sos, generalmente las manifestaciones mucocutaneas
preceden alas manifestaciones pulmonares del sarcoma
de Kaposi y solamente el 16% de casos se presentan
con lesiones pulmonares exclusivamente.?

Las tasas de neumonia bacteriana reportadas son ma-
yores en pacientes con antecedente de uso de drogas in-
travenosas en comparacién con otros grupos de riesgo.’

Es importante considerar aspectos demograficos rela-
cionados con sospechas de agentes causales especificos.
Existen regiones de alta incidencia de tuberculosis, hongos
endémicos, tales como Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatumy Blastomyces dermatitidis, que deben ser con-
siderados como causas de enfermedad pulmonar en pa-

NEUMOLOGIAY CIRUGIADE TORAX, Vol. 64, No. 2, 2005



cientes que residen o viajan a regiones como las zonas de-
sérticas del norte de México o sur de EUA, debemos pen-
sar en otros hongos como Aspergillus fumigatus y en su
presentacion clinica de enfermedad pulmonar invasiva; ya
gue se ha asociado con el uso de esteroides, neutropenia,
consumo de marihuana, uso previo de antibiéticos de am-
plio espectro y neumonia previa por Citomegalovirus o P.
jiroveci.?! La exposicion a ciertos animales, especialmente
caballos, orienta a infecciones pulmonares producidas por
patdgenos menos frecuentes como Rhodococcus equi.?

El uso de medicamentos profilacticos para la prevencion
de las diferentes infecciones oportunistas pulmonares son
aspectos que deben ser valorados para cuantificar el riesgo
de padecimiento o recaida de infecciones; por ejemplo, un
paciente con niveles de CD4+ menores de 200 células/pL y
sin profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol que presenta
un cuadro clinico de 3 semanas de evolucion, disnea pro-
gresiva, tos seca, fiebre y en la radiografia de térax se ob-
servan infiltrados reticulares y vidrio despulido en forma bila-
teral sugiere neumonia por P. jiroveci; sin embargo, el mismo
paciente con profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol y los
mismos hallazgos, hay que sospechar otras infecciones por
hongos y/o bacterias piogénicas.*®

Los signos y sintomas clinicos en general son poco
especificos. La mayoria de los pacientes con afeccion pul-
monar relacionada a la infeccién por VIH o inmunocompe-
tentes presentan tos, disnea y dolor toracico como sinto-
mas frecuentes. La tos productiva con expectoracion de
aspecto mucopurulento de menos de 5 dias de evolucion
(evolucién aguda), orienta a infecciones bacterianas; por el
contrario, tos seca con disnea progresiva y dos a cuatro
semanas de evolucion (evolucién subaguda) orienta a neu-
monia por P. jiroveci. Los sintomas constitucionales como
fiebre, sudoraciones nocturnas y pérdida de peso, sugie-
ren la presencia de una enfermedad infecciosa diseminada
o sintomas B de un linfoma no-Hodgkin.

Los pacientes que presentan hemoptisis reducen mucho
el diagndstico diferencial de las causas. En una serie retros-
pectiva de 51 episodios de hemoptisis en pacientes VIH
positivos, el 75% de los episodios con diagnéstico confir-
mado fueron de origen infeccioso, el mas frecuente diagnés-
tico fue neumonia bacteriana seguida de infecciones produ-
cidas por M. tuberculosis, P. jiroveci, M. avium intracelllulare,
Aspergillus, Cryptococcus, bronquitis, bronquiectasias y en-
docarditis con embolia séptica. Dentro de las causas no
infecciosas de hemoptisis tenemos sarcoma de Kaposi,
carcinoma de células escamosas y embolia pulmonar.?®

Exadmenes de laboratorio
Las pruebas de laboratorio pueden proporcionar claves

diagndsticas importantes, aunque, muchas veces estas
son inespecificas.
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La biometria hematica proporciona informacion gene-
ral, especialmente cuando el conteo de sub-poblaciones
de linfocitos CD4+ no se encuentra disponible y se puede
inferir el grado de inmunocompromiso en base al nUmero
absoluto de linfocitos totales; en algunos casos pode-
mos encontrar elevacién en el nUmero de glébulos blan-
cos, lo cual, orienta a un padecimiento de origen bacte-
riano. La presencia de neutropenia es un factor de riesgo
para infecciones bacterianas o micéticas como Aspergi-
losis. La presencia de pancitopenia podria sugerir la pre-
sencia de micobacterias, hongos o linfoma no-Hodgkin
que involucre la médula 6sea.

Elevacion en los niveles de lactato deshidrogenasa séri-
ca (LDH) se observa generalmente en neumonia por P. jiro-
veci, aunque no es un hallazgo exclusivo de esta enferme-
dad, ya que se incrementa en otros padecimientos
infecciosos y no infecciosos; sin embargo, hay que consi-
derar que, en el contexto de una neumonia por P. jiroveci,
los niveles de LDH correlacionan con el pronésticoy la res-
puesta al tratamiento. En pacientes que a pesar del trata-
miento contra P. jiroveci contindan elevando LDH este he-
cho puede ser considerado como una falla al tratamiento.?*

El andlisis de gases arteriales es usualmente anormal
en los pacientes con enfermedades pulmonares, son poco
especificos y sirven para orientar el uso de soporte venti-
latorio, inhaloterapia o uso de esteroides, especialmente
en pacientes con neumonia por P. jiroveci.®

Radiografia de térax

En ausencia de sintomas respiratorios, la radiografia de
térax como tamizaje de enfermedades respiratorias es
poco Util.2¢ Por el contrario, los pacientes con sintomas
respiratorios deben de ser evaluados con una radiografia
de térax posteroanterior y lateral en todos los casos. Los
diferentes hallazgos radiograficos seran discutidos con
cada enfermedad pulmonar en especifico durante el de-
sarrollo de este texto (Cuadro 2).

Pruebas de funcién respiratoria

En pacientes infectados por el VIH, las pruebas de fun-
cion respiratorias, especialmente la difusién de monoxi-
do de carbono (DLco), puede ser de utilidad en la evalua-
cion de un caso de neumonia por P. jiroveci. La DLco es
sensible pero no especifica para P. jiroveci, sin embargo,
pacientes con DLco arriba de 75% es poco probable que
tengan infeccién pulmonar por P. jiroveci.?”

Tomografia axial computada de térax

Las indicaciones para realizar tomografia axial computada
(TAC) de térax en los pacientes infectados por VIH son
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Cuadro 2. Hallazgos frecuentes en la radiografia de térax de pacientes infectados por VIH y enfermedad pulmonar.

Radiografia de térax normal « Sarcoma de Kaposi
« Neumocystis jiroveci en etapas iniciales
« Histoplasma capsulatum
* Mycobacterium tuberculosis
« Neumonitis intersticial no especifica
« Neumonitis intersticial linfocitica
Opacidades localizadas * Neumonia bacteriana
« Mycobacterium tuberculosis
* Neumocystis jiroveci
« Cryptococcus neoformans
» Coccidioides immitis
« Histoplasma capsulatum
« Aspergillus sp.
Opacidades diseminadas « Neumocystis jiroveci
* Mycobacterium tuberculosis
« Neumonia bacteriana (S. pneumoniae y H. influenzae)
« Cryptococcus neoformans
« Coccidioides immitis
« Histoplasma capsulatum
« Aspergillus sp.
» Toxoplasma gondii
« Neumonitis intersticial no especifica
« Neumonitis intersticial linfocitica
« Sarcoma de Kaposi
Lesiones nodulares Unicas o mdltiples « Neumocystis jiroveci
 Cryptococcus neoformans
» Coccidioides immitis
« Histoplasma capsulatum
 Aspergillus sp.
e Mucormicosis
* Nocardia asteroides
« Toxoplasma gondii
« Neumonia por citomegalovirus
* Embolia séptica
e Sarcoma de Kaposi
e Linfoma
Lesiones pulmonares cavitadas « Neumonia bacteriana (S. aureus, P. aeruginosa, N. asteroides, R. equi)
« Neumocystis jiroveci
« Mycobacterium tuberculosis
* Mycobacterium kansasii
 Aspergillus sp.
Linfadenopatias mediastinales * Mycobacterium tuberculosis
« Mycobacterium avium intracellulare
 Cryptococcus neoformans
« Histoplasma capsulatum
e Sarcoma de Kaposi
« Linfoma no-Hodgkin
Derrame pleural » Neumonia bacteriana
« Mycobacterium tuberculosis
 Cryptococcus neoformans
 Histoplasma capsulatum
e Sarcoma de Kaposi
« Linfoma no-Hodgkin
Neumotérax * Neumocystis jiroveci
« Mycobacterium tuberculosis

Modificado de Levine SJ. Levine SJ. Diagnosing pulmonary infections in HIV-positive patients’ part 1: Epidemiology, etiology and evaluation. Infect
Med 1999; 16(10): 637-650.
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similares a cualquier otro paciente con patologia pulmonar.
La TAC de térax es mas sensible que la radiografia de
térax para detectar y describir las caracteristicas y exten-
sion de la enfermedad pulmonar. La TAC de térax resulta
de mucha utilidad en la identificacion de enfermedades
ocultas, la caracterizacion de enfermedades difusas, tales
como neumonia por P. jiroveci o sarcoma de Kaposiy en
la identificacion de linfadenopatias mediastinales.?

Medicina nuclear

Tres radiofarmacos han sido utilizados en estudio de los
padecimientos pulmonares en pacientes infectados por
VIH: citrato de galio,®” Tecnecio dietilenetriamino-penta-
acetato (Tc-DTPA%) y talio.?* La sensibilidad de los estu-
dios pulmonares con estos radionuclidos es superada por
la TAC en muchos aspectos; citrato de galio® ha sido
utilizado desde los primeros afios de epidemia en los casos
sospechosos de neumonia por P. jiroveci y en forma oca-
sional se han utilizado estudios con talio,?* para el diag-
néstico de sarcoma de Kaposi.?®

Estudio de la expectoracion

El analisis de las secreciones bronquiales obtenidas por
expectoracién o induccién es de mucha utilidad para el
diagnéstico de la mayoria de las enfermedades pulmona-
res de los pacientes infectados por VIH.

La mayoria de los pacientes con neumonia por P. jiro-
veci presentan tos no productiva, en estos casos la in-
duccién de expectoracién por inhalacion de solucion sali-
na hipertonica administrada con nebulizador ultrasénico,
es una técnica muy sensible para el diagnostico de P.
jiroveciy disminuye la necesidad de fibrobroncoscopia.°
Sin embargo, se han publicado resultados diferentes en
cuanto a la sensibilidad de esta técnica dependiendo de
las instituciones en donde se realicen; la sensibilidad
oscila entre 78% a 83%. Existe entonces un porcentaje
significativo de muestras que pueden ser reportados como
falso negativo en la expectoracion inducida.*

Los cultivos de la expectoracién son fundamentales para
el diagnostico de tuberculosis pulmonar, en otras enferme-
dades infecciosas pulmonares se requieren frecuentemen-
te estudios invasivos para la obtencion de especimenes
adecuados para el diagnéstico microbiolégico.3%2

Broncoscopia fibroptica

La broncoscopia fibroptica es la piedra angular para el diag-
néstico de las enfermedades pulmonares relacionadas a
la infeccion por VIH. Este procedimiento, debe ser consi-
derado en cualquier paciente que requiere de un diagnésti-
co rapido en el contexto de una enfermedad pulmonar se-
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vera, con resultados de estudios menos invasivos con los
cuales no ha podido ser confirmado el diagndstico y en los
pacientes en quienes ha fallado el tratamiento empirico. La
decision de realizar una broncoscopia para obtener una
muestra de lavado bronquioloalveolar (LBA) y/o biopsia
transbronquial depende del diagnéstico presuntivo y de la
sensibilidad y especificidad del procedimiento; por ejem-
plo en una neumonia por P. jiroveci la sensibilidad del LBA
es del 86% y de la biopsia transbronquial 87%, sin embar-
go al realizarse ambos procedimientos la sensibilidad au-
menta a 98% para todos los agentes infecciosos causales
en general y 100% para P. jiroveci. La realizacién de biop-
sia transbronquial aumenta la sensibilidad para otras infec-
ciones oportunistas pulmonares como: tuberculosis, neu-
monia por hongos endémicos, aspergilosis invasiva,
neumonia por citomegalovirus y linfoma no-Hodgkin.3

COMPLICACIONES INFECCIOSAS PULMONARES
DE LOS PACIENTES INFECTADOS POR VIH

Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes P. carinii)

P. jiroveci fue reconocido por primera vez en nifios prema-
turos y desnutridos.?*

Estos nifios se caracterizaban por presentar una neu-
monia por infiltrados de células plasmaticas, por lo que
se conocié la enfermedad como “neumonia intersticial de
células plasmaticas".® El primer caso reportado de dicha
neumonia en Estados Unidos fue en 1953 por confirma-
cion histopatolégica.3®

Dentro de las causas mas comunes que condiciona-
ban esta neumonia se encontraban: Leucemia, enferme-
dad de Hodgkin, linfomas, deficiencias inmunes prima-
rias y trasplantes de 6rganos.®”

La neumonia por Pneumocystis jiroveci fue descrita al
inicio de la década de los afios 80 en pacientes hombres
que tienen sexo con hombres, lo cual llevé al descubri-
miento del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Ac-
tualmente es una de las enfermedades oportunistas que
tienen el mayor riesgo de mortalidad en los pacientes in-
fectados por VIH.?® En la época del inicio del uso de profi-
laxis con trimetoprim-sulfametoxazol en pacientes con
neumonia por P. jiroveci y con uso de mdltiples drogas
antirretrovirales altamente activas, la incidencia de esta
neumonia presenta unatendencia a la disminucién; en 1985
la incidencia era de 50% para 1991 se report6 un 25%.3°

La forma de transmision e infeccion permanece incier-
ta, sin embrago, en un estudio realizado en Espafia se
encontré un mayor nimero de casos en invierno con una
clara incidencia relacionada a la estacién y del clima.*®
Las tasas de infeccion concomitante de Pneumocystis
jiroveci y tuberculosis es alta, llegando a ser del rango
del 25-80% en paises en vias de desarrollo.*
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Dentro de los factores de riesgo para desarrollar neu-
monia por P. jiroveci se encuentran:

» Historia previa de neumocistosis.

e Conteo de linfocitos CD4+ debajo de 200 células/ulL.

» Pacientes infectados con VIH con moniliasis bucal o
fiebre persistente.

» Pacientes sin profilaxis con trimetoprim- sulfametoxa-
zol.#?

Al inicio de su descubrimiento, Pneumocystis jiroveci
fue considerado como un protozoario, en estudios recien-
tes de RNA ribosomal ha mostrado una mayor similitud
con los hongos, por lo cual ha sido reclasificado en este
grupo.®® P. jiroveci tiene formas extra e intraquisticas, los
cuales son ovales o redondeados, de aproximadamente
5 a 8 u de diametro y contienen de 4 a 8 organismos
dentro del quiste. Los esferozoitos son nucleados y mi-
den aproximadamente entre 1y 2 u de diametro. Las for-
mas extraquisticas miden de 2 a 5 u de diametro; es un
organismo pleomoérfico y nlcleo excéntrico, se tifien con
acido peryodico de Schiff.

Al parecer la infeccién inicial se presenta durante la
infancia; sin embargo, investigadores de los Institutos
Nacionales de Salud de los EUA. Examinaron 25 pacien-
tes asintomaticos infectados por VIH con P. jiroveci usan-
do induccion de esputo y fibrobroncoscopia, y no encon-
traron evidencia de infeccion. Este dato apoya la teoria
de infecciones recientes al momento del desarrollo de la
neumonia.*

La presentacion clinica es insidiosa, con sintomas res-
piratorios leves al inicio, como la tos seca, disnea y fie-
bre, progresan en severidad durante el transcurso de se-
manas o0 meses. Al examen fisico se encuentra a un
paciente febril, taquipneico y con pocos o nulos hallaz-
gos a la exploracién del térax como estertores.

Las caracteristicas radioldgicas de la neumonia por P.
jiroveci son diversos, los mas comunes son:

» Opacidades diseminadas, bilaterales de aspecto in-
tersticial,

» Llenado alveolar,

e Quistes Unicos o mltiples, pequefios o grandes en
tamafios, siendo éstos los de mayor riesgo de neu-
motérax (10-20% de los casos).*

» Aproximadamente un 15% de los pacientes con neu-
monia leve pueden presentar una radiografia de torax
normal, en los cuales la TAC de térax puede presen-
tar areas en vidrio despulido y observarse los vasos
engrosados en el septo interlobular.*647

Dentro de las alteraciones en los examenes de labora-
torio se encuentran:
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« Anemiay linfopenia,

» Lactato deshidrogenasa sérica arriba de 350 UI/L; exa-
men de laboratorio que ser utilizada como un factor
pronostico y de evolucion, posterior al inicio del trata-
miento especifico,

« Hipoxemia con gradiente alvéolo-arterial aumentado,
hipocapnia, alcalosis respiratoria y DLco disminuido.

« Unamedicién de presion arterial de oxigeno normal no
excluye el diagndstico de neumonia por P. jiroveci.*84°

El diagnéstico definitivo se realiza al visualizar en mues-
tras de secreciones bronquiales los organismos causa-
les con tincién de azul o de toluidina, metenamina de
plata y/o inmunofluorescencia para P. jiroveci.*®

El tratamiento de eleccién en los pacientes con neu-
monia por P. jiroveci es trimetoprim- sulfametoxazol
(Figura 1).

Cryptococcus neoformans

Aproximadamente un cuarto a un tercio de los pacientes
que presentan enfermedad por C. neoformans presentan
afeccion pulmonar expresada clinicamente con disneay
tos.%! La puerta de entrada de C. neoformans al cuerpo
humano es por el pulmén y muchos pacientes desarro-
llan infeccién silente pulmonar.

La neumonia por C. neoformans puede ser asintomati-
co o rapidamente progresiva, se manifiesta con tos pro-

Figura 1. Tomografia de térax de alta resolucién en su venta-
na para parénquima pulmonar, donde se observa un patrén
de vidrio despulido bilateral, algunas areas de llenado
alveolar con broncograma aéreo e infiltrado micronodular,
diagnostico microbiologico P. jiroveci.
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ductiva, disneay dolor pleuritico, la cefalea puede ocurrir
con afeccién meningea concomitante. Los hallazgos ra-
diolégicos mas frecuentes son opacidades localizadas o
diseminadas de aspecto intersticial, lesiones nodulares,
imagen de llenado alveolar, cavitaciones, masas pulmo-
nares, derrame pleural y adenopatias mediastinales.>253
C. neoformans es una enfermedad oportunista con relati-
va baja virulencia y debe ser considerado en pacientes en
etapa avanzada de lainfeccién por VIH.

La deteccion de antigeno para Cryptococcus neoformans
en suero es una prueba rapida y sensible; el diagnostico
definitivo se realiza por medio del cultivo del hongo proce-
dente de especimenes respiratorios. En todos los pacien-
tes que son diagnosticados como enfermedad criptocdcica
pulmonar se debe descartar infeccion del sistema nervioso
central.>* El tratamiento de eleccion es anfotericina B.

Histoplasma capsulatum

Es un hongo dimérfico que vive en el suelo y es importan-
te causa de neumonia y enfermedad diseminada en pa-
cientes con infeccién por VIH que habitan areas endémi-
cas. La enfermedad ocurre como consecuencia de una
exposicién exdgena, epidemia o reactivacion de una in-
feccion latente; el primer paso en el desarrollo de lainfec-
cién por H. capsulatum es la aspiracion de las microconi-
dias del hongo, que avanzan hasta las vias aéreas distales
y el alvéolo, donde se convierte en la forma infectante y
provoca una zona de neumonitis, posteriormente se dise-
mina a los ganglios linfaticos regionales y los érganos del
sistema reticuloendotelial.®®

La presentacion clinicainicial se desarrolla 2 a 3 sema-
nas de la entrada del hongo y ésta puede ser de evolucion
cronica o subaguda y los sintomas constitucionales mas
frecuentes son fiebre, disminucion de peso y alteraciones
hematoldgicas, y son mas frecuentes que las manifesta-
ciones pulmonares. Es poco frecuente encontrar una afec-
cién pulmonar aislada en infecciones por H. capsulatum
en pacientes infectados por VIH, generalmente son infec-
ciones diseminadas.*® Las manifestaciones pulmonares se
expresan en el 50% de los pacientes, los hallazgos radio-
I6gicos mas frecuentes son opacidades diseminadas, reti-
culonodulares o alveolares. Linfadenopatias calcificadas en
mediastino son poco frecuentes en pacientes con grave
deterioro del sistema inmune.>® Se ha descrito un sindro-
me similar a la septicemia acompafiado de hipotension,
coagulopatia y falla multiorganica en el 10-20% de los pa-
cientes infectados por H. capsulatum.

El diagnéstico definitivo se realiza por cultivo del hon-
go en sangre, médula ésea y/o lavado bronquioloalveolar
en aquellos pacientes con manifestaciones pulmonares,
el tiempo de crecimiento en un medio de cultivo puede
tardar hasta 6 semanas, un diagnéstico presuntivo y el
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inicio del tratamiento con anfotericina B se encuentran
justificados. Se puede diagnosticar histopatol6gicamen-
te con la visualizacion del hongo en especimenes pulmo-
nares tefiidos con acido peryddico de Schiff o metenami-
na de plata (tincion de Gomori). La demostracion del
antigeno en orina o suero y la deteccién de anticuerpos
contra el hongo pueden ayudar en la sospecha diagndsti-
ca. Lamayoria de casos de infecciones diseminadas pro-
ducidas por H. capsulatum en pacientes infectados por
VIH se presenta con conteos de CD4+ menores de 50
células/uL%%¢ (Figuras 2ay 2b).

Aspergillus fumigatus

A pesar de ser un muy importante patégeno en pacientes
inmuncomprometidos, la aspergilosis es relativamente
poco frecuente en pacientes infectados por VIH; sin em-
bargo aspergilosis invasiva y aspergilosis bronquial obs-
tructiva han sido descritas como complicaciones tardias
del sindrome de inmunodeficiencia humana.’

La presentacion clinica es inespecifica y los hallazgos
radiol6gicos que se han descrito son:

e Enaspergilosis pulmonar invasiva predominan las ca-
vitaciones pulmonares, nddulos y opacidades disemi-
nadas y lesiones basadas en la pleura;

e En aspergilosis bronquial obstructiva se pueden ob-
servar opacidades intersticiales en l6bulos inferiores
y superiores secundarios a atelectasia por impacta-
cién mucoide.

« Aspergiloma pulmonar, debido a colonizacién de una
lesién cavitada previa causada por P. jiroveci o tuber-
culosis.?”

El diagnéstico se confirma por cultivo de muestras pro-
cedentes de lavado bronquioloalveolar y/o biopsia trans-
toracica de las lesiones pulmonares.>” La mayoria de los
pacientes que presentan infecciones pulmonares por A.
fumigatus poseen conteos de CD4+ menores de 50 célu-
las/uL%® (Figuras 3ay 3b).

Coccidioides immitis

Coccidioidomicosis es una enfermedad causada por un
hongo dimérfico que vive en el suero de zonas aridas y
causa una enfermedad devastadora en pacientes infecta-
dos por VIH. El hongo es endémico en la zona del norte
de México y sur de Norte América. Las artrosporas son
aerosolizadas al momento de romperse, después de la
inhalacion y depdsito de las esférulas dentro de los alvéo-
los se transforman en miles de endosporas.

Se presenta en forma diseminada y generalmente se
acompafia de meningitis.> Por lo general los pacientes
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poseen conteos de CD4+ menores a 50 células/pL. La
presentacion clinica es inespecifica, caracterizada por:
fiebre, escalofrios, sudoraciones nocturnas y pérdida de
peso, a la exploracioén fisica se auscultan estertores, lin-
fadenopatias en un 24% y esplenomegalia en menos del
10% de los casos.%° Los hallazgos radiol6gicos mas fre-
cuentes son opacidades diseminadas reticulonodulares,
opacidades localizadas, nédulos multiples o Unicos, ca-
vitaciones, derrame pleural y linfadenopatias mediastina-
les.® El diagnéstico se realiza por el aislamiento del hon-
go en un medio de cultivo adecuado (Figura 4).

Mycobacterium tuberculosis

Latuberculosis es la mayor complicacion oportunista que
afecta a los pacientes infectados por VIH a nivel mundial,
especialmente por lo universal de la presencia de esta
micobacteria alrededor del mundo. M. tuberculosis es
transmitido de persona a persona.

El riesgo de desarrollar una tuberculosis de reactiva-
cién en una persona sin infeccién por VIH es del 5% du-
rante toda su vida; sin embargo, en un paciente infectado

Figura 2a. Paciente de 31 afios de edad con diagnéstico de
infeccion por VIH, enfermedad respiratoria caracterizada por
disnea, tos seca, alteraciones dermatolégicas en forma de
papulas eritematosas sin prurito y anormalidades hematolégicas
como pancitopenia. Cuadro confirmado de histoplasmosis di-
seminada.
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por VIH el riesgo se eleva hasta 7-10% por afio.5! El im-
pacto de la infeccién dual entre infeccion por VIH y tuber-
culosis es de mucha importancia por el deterioro que pue-
den provocar ambas al paciente infectado por VIH.

La infeccion por M. tuberculosis se puede presentar
con cualquier nivel de linfocitos T CD4+, lo que variaes la
presentacion clinica y radioldgica de la tuberculosis de-
pendiendo del grado de inmuncompromiso del paciente.
Existen diferencias notables en cuanto a las manifesta-
ciones de la tuberculosis segun las etapas de la infec-
cion por VIH; en etapas tempranas de la infeccién (con-
teo de linfocitos T CD4+ arriba de 500 células/uL) las
pruebas dérmicas con derivado proteico purificado (PPD)
pueden ser positivas (se considera positivo con lecturas
mayores de 5 mm de induracioén en este grupo de pacien-
tes), la distribucion de las lesiones pulmonares son mas
frecuentes en los I6bulos superiores Es comun la cavita-
cion, es poco frecuente la presencia de linfadenopatias y
la tuberculosis extrapulmonar se presenta en 10-15%.

En contraste, en las etapas tardias de la infeccién (con-
teo de linfocitos T CD4+ debajo de 200 células/pL) las
pruebas dérmicas con PPD pueden ser negativas, la dis-
tribucion de las lesiones pulmonares se pueden presen-
tar en l6bulos inferiores y medios, y no es frecuente la
cavitacion. Las linfadenopatias son comunesy la tuber-
culosis extrapulmonar se puede presentar en mas del 50%
de los casos.%?

En los pacientes en etapas tempranas los hallazgos
radiologicos son similares a los encontrados en los pa-

Figura 2b. Tomografia de alta resolucién para parénquima
pulmonar del paciente anterior, observe los infiltrados
micronodulares bilaterales y algunas areas de llenado
alveolar bilateral. Diagnéstico de histoplasmosis.
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cientes inmunocompetentes, las opacidades se localizan
en los I6bulos superiores y se pueden acompafiar de ca-
vitaciones. En los pacientes con etapas tardias se pue-
den encontrar opacidades diseminadas en forma bilate-
ral, patrones miliares, derrame pleural, tuberculosas y con
hallazgos frecuentes en otros érganos o linfadenopatias,
el cuadro clinico y radiolégico se vuelve menos caracte-
ristico, por lo que la sospecha clinica es importante para
instaurar un tratamiento empirico en estos pacientes.®
El diagnéstico definitivo se realiza mediante el cultivo
del M. tuberculosis en cualquier espécimen de tejido o
fluido. El tratamiento es idéntico al de los pacientes in-
munocompetentes, con leves modificaciones relaciona-
das al tiempo de tratamiento y profilaxis (Figuras 5y 6).

Mycobacterium avium intracellulare
La patogénesis de la infeccion diseminada por Mycobac-
terium avium intracellulare (MAC) es poco entendida. Se

piensa que se adquiere de novo del microorganismo, el
cual habita en el medio ambiente. La puerta de entrada

r

-~

1

Figura 3a. Paciente hombre de 42 afios de edad hospitaliza-
do en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) con diagnéstico de infeccion por VIH y micetoma
pulmonar secundario a Aspergillus sp. clinicamente se pre-
sentdé como cuadro de hemoptisis masiva.
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es frecuentemente por el tracto gastrointestinal y ocasio-
nalmente por el pulmon.54% La presentacion clinica mas
frecuente es la forma diseminada de la infeccién con fie-
bre, sudoraciones nocturnas, fatiga, anorexia, pérdida de
peso, dolor abdominal, diarrea crénica, hepatomegalia,
linfadenopatias incluyendo mediastinales, los sintomas
respiratorios son raros.®® Mas del 95% de los casos de
MAC se presentan con niveles de CD4+ menores a 50
células/uL. La radiografia de térax es generalmente nor-
mal, en ocasiones se puede presentar con neumonia lo-
calizada y lesiones endobronquiales de ubicacién sub-
mucosa, el aspecto macroscépico es descrito como
lesiones “aperladas™’ (Figura 7).

El cultivo de Mycobacterium avium complex (MAC)
puede realizarse por medio de muestras biolégicas pro-
cedentes de diferentes sitios; por ejemplo, sangre, mé-
dula 6sea, higado, o nédulos linfaticos; es menos frecuente
aislarlo de secreciones bronquiales o de especimenes de
tejido pulmonar; la sensibilidad del hemocultivo en una
infeccion diseminada por MAC es del 86-98% de los ca-
s0s.% El tratamiento de eleccién es claritromicina y etam-
butol.

Mycobacterium kansasii

Antes del inicio de la epidemia de VIH la incidencia de
infecciones y enfermedades producidas por M. kansasii
era poco comun. La incidencia de esta enfermedad se ha
incrementado en EUA.®® No se ha documentado transmi-
sion de persona a persona. En forma similar a la tubercu-
losis, M. kansasii se puede presentar con cualquier nivel

Figura 3b. Tomografia axial computada de térax en su venta-
na para mediastino del paciente anterior, donde se observa
la lesion cavitada y la presencia de un micetoma causado
por Aspergillus sp.
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de linfocitos CD4+. Los sintomas clinicos incluyen: fie-
bre, tos productiva, disnea y pérdida de peso, fatiga y
sudoraciones nocturnas; se ha reportado dolor toracico y
hemoptisis en muy pocos casos.”™ Ala exploracion fisica
del térax se encuentran frecuentemente sibilancias y es-
tertores. Anivel extrapulmonar encontramos linfadenopa-
tias cervicales, hepatoesplenomegalia y lesiones cuta-
neas.’® En una serie de 49 pacientes infectados con M.
kansasii, se han observado los siguientes hallazgos ra-
diolégicos: opacidades de llenado alveolar (55%), opaci-
dades intersticiales (22%), cavitaciones (22%), masas
pulmonares (8%), radiografia de térax normal (8%).7 El
tratamiento es similar al de la tuberculosis.

Neumonia bacteriana

Las bacterias causales de neumonia bacteriana en los
pacientes infectados por VIH son Streptococcus pneu-
moniae y Haemophillus sp. La presentacion clinica es
similar a los pacientes inmunocompetentes que desarro-
llan neumonia bacteriana. Este tipo de neumonia se pue-
de presentar en el transcurso de toda la evolucién de la
enfermedad por VIH; sin embargo, conforme disminuye el
nivel de linfocitos T CD4+ la tasa de neumoniay el desa-
rrollo de bacteriemia aumenta y correlaciona con el incre-
mento de la severidad del cuadro neuménico. La tasa de

Figura 4. Paciente hombre de 32 afios de edad con infec-
cion por VIH documentada, conteo de CD4+ de 35 células/
ML y antecedente de residir cerca del desierto de Sonora, al
norte de México. Se observan opacidades micronodulares
bilaterales y ensanchamiento mediastinal; el diagndstico de-
finitivo fue coccidioidomicosis.
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neumonia bacteriana es 100 veces mayor que en la po-
blacion VIH negativa.” Las caracteristicas clinicas mas
frecuentes son: fiebre (90-100%), tos productiva (90-100%),
disnea (45-75%), dolor pleuritico (50-70%), el inicio de
los sintomas es agudo de 3-5 dias de evolucién y a la
exploracion fisica se encuentran signos de sindrome de
consolidacion pulmonar o derrame pleural, el estado del
paciente es toxico y el conteo de leucocitos es elevado

Figura 5. Paciente hombre de 23 afios de edad con infeccion
por VIH documentada, conteo de CD4+ de 565 células/uL,
se observan lesiones cavitadas en I6bulo superior izquierdo
y opacidad de llenado alveolar en lébulo superior derecho,
se confirm6 tuberculosis pulmonar activa.

Figura 6. Paciente de 28 afios de edad con infecciéon docu-
mentada por VIH, antecedente de tuberculosis pulmonar
hace 2 afios, observe las lesiones cavitadas bilaterales.
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con desviacion a laizquierda.” Las caracteristicas radio-
I6gicas mas importantes son opacidades de llenado al-
veolar (54%), opacidades intersticiales (17%), opacida-
des nodulares (10%) y solamente 1% con lesiones
pulmonares cavitadas.” El diagnostico es similar al reali-
zado en pacientes inmunocompetentes con neumonia
bacteriana y el cultivo de la expectoracién y la tincién de

R Stanley Vega Barrientos, G Reyes Teran

Gram inicial son importantes para orientar el tratamiento
antimicrobiano, los hemocultivos deben de ser realizados
rutinariamente, debido a la mayor frecuencia de bacterie-
mia y sepsis. La realizacion de toracocentesis en los pa-
cientes que desarrollan derrame pleural siempre debe
cultivarse para bacterias, hongos y micobacterias. Los
principios del tratamiento de la neumonia adquirida en la

Figura 7. Paciente hombre de 23 afios de edad con infeccién documentada por VIH, febriculas, diaforesis nocturna en radiogra-
fia de térax con opacidad de llenado alveolar en lébulo superior izquierdo y en el estudio fibrobroncoscépico se observan
lesiones submucosas de apariencia “aperladas”, cultivo positivo para Mycobacterium avium intracellulare.

Figura 8. Paciente hombre de 34 afios de edad con infeccién documentada por VIH y neumonia bacteriana complicada con
empiema loculado.
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comunidad en los pacientes infectados por VIH son los
mismos que para el resto de la poblacién™7 (Figura 8).
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