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RESUMEN

Introduccion: La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PcP) es una de las enfermedades
mas frecuentes en los pacientes con VIH/sida y provoca una alta morbilidad y mortalidad.
La radiologia juega un papel fundamental para su diagndéstico presuntivo.

Objetivo: Describir los hallazgos radioldgicos de neumonia por Pneumocystis jirovecii en
una serie de casos de fallecidos cubanos por VIH/sida, y relacionarlos con el estado
inmunoldgico de los pacientes.

Metodos: Se realizé el estudio de una serie de 69 fallecidos por sida con PcP en el Instituto
de Medicina Tropical "Pedro Kouri” desde enero de 1996 a enero de 2014. El diagnostico
de la PcP se confirmd por estudios anatomopatolégicos mediante la observacion de

estructuras compatibles con el hongo.
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Resultados: De los 69 casos del estudio, 57 (82,6 %) presentaron alteraciones en la
radiografia de torax. De ellos, 44 (77,2 %) y 13 (22,8 %) presentaron un patron radiolégico
tipico y atipico de la PcP, respectivamente. En 12 (17,4 %) fallecidos la radiografia de torax
fue normal. En 76,8 % de los casos se detecto niveles de linfocitos T CD4+ inferior a 200
cél/uL. La relacion entre el patron radiologico y el estado inmunolégico de los fallecidos
analizados no fue significativa.

Conclusiones: Los hallazgos radioldgicos descritos en los fallecidos cubanos por sida con
PcP son similares a los informados en la literatura internacional. Sin embargo, el diagndstico
de la PcP no debe excluirse en pacientes con radiografias de tdrax normales o con patrones
atipicos que presenten un cuadro clinico sugestivo de la enfermedad.

Palabras clave: radiografia; torax; Pneumocystis jirovecii; fallecidos; PcP; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Pneumocystis jirovecii pneumonia (PcP) is one of the most common diseases
among HIV / AIDS patients, causing great morbidity and mortality. Radiology plays a
fundamental role in its presumptive diagnosis.

Objective: Describe the radiological findings of Pneumocystis jirovecii pneumonia in a
series of Cuban deceased HIV / AIDS patients and relate them to the patients' immune status.
Methods: A study was conducted of a series of 69 deceased AIDS patients with PcP at
Pedro Kouri Tropical Medicine Institute from January 1996 to January 2014. PcP diagnosis
was confirmed through anatomopathological studies based on observation of structures
compatible with the fungus.

Results: Of the 69 study cases, 57 (82.6%) presented alterations in their chest radiographs.
Of these, 44 (77.2%) and 13 (22.8%) followed a typical and atypical radiological pattern,
respectively. In 12 deceased patients (17.4%) chest radiography was normal. In 76.8% of
the cases, levels of T CD4+ lymphocytes were below 200 cell/ml. The relationship between
the radiological pattern and the immune status of the deceased patients analyzed was not
significant.

Conclusions: The radiological findings described for Cuban deceased AIDS patients with
PcP are similar to those reported in the international literature. However, PcP diagnosis
should not be excluded in patients with normal chest radiographs or atypical patterns who
present a clinical status suggestive of the disease.

Keywords: radiograph, chest; Pneumocystis jirovecii; deceased; PcP; Cuba.
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Introduccion

Pneumocystis jirovecii es un hongo atipico, oportunista y extracelular que causa neumonia
potencialmente peligrosa para la vida de pacientes inmunocomprometidos. La neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PcP) es una de las enfermedades mas frecuentes en los pacientes
con VIH/sida. Se estima que causa méas de 400 000 casos anuales en el mundo, y provoca
una mortalidad de 10 % al 30 %. En varias series estudiadas, la PcP se constata como la
enfermedad que con mayor frecuencia define al sida.*2*)

La presentacion clinica de la PcP consiste en la clasica triada de fiebre, tos no productiva y
disnea progresiva que puede dar lugar a la insuficiencia respiratoria. Se presenta
generalmente en pacientes con niveles de linfocitos T CD4+ inferiores a las 200 cel/ pL.(439
La imagenologia, teniendo en cuenta el cuadro clinico, juega un papel fundamental para el
diagnostico de la PcP. La radiografia de torax es uno de los primeros examenes que se debe
realizar. Ella, para la PcP, muestra tipicamente infiltrados intersticiales finos, bilaterales y
simétricos de localizacion parahiliar, hiliobasal o basal.* Ademas, se pueden presentar
infiltrados alveolares o intersticio alveolares (mixtos) y con menor frecuencia patrones
radioldgicos atipicos que incluyen: lesiones nodulares solitarias o multiples, adenopatias
hiliares y mediastinales, derrames pleurales, infiltrados en l6bulos superiores, unilaterales y
condensaciones lobares.®” Algunos casos pueden presentar radiografias de torax
normales.*® En ellos, la tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR) tiene
una alta sensibilidad y especificidad para demostrar alteraciones en el parénquima
pulmonar. En la TACAR de pacientes con PcP se describen opacidades en vidrio deslustrado
y pequefios quistes o neumatoceles. Una TACAR negativa puede excluir el diagnostico de
la PcP.:9

Ante la imposibilidad del cultivo microbioldgico, la confirmacion del diagnéstico de la PcP
requiere la identificacion de los microorganismos en el esputo, liquido del lavado
broncoalveolar o biopsia pulmonar, lo que es un verdadero desafio en la mayoria de los
casos.3 Por tal motivo, en los paises en vias de desarrollo el diagndstico practicamente es

clinico radiolégico.® Este aspecto implica importantes limitaciones, pues son varias las
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infecciones oportunistas que presentan cuadro clinico radioldgico similar a la PcP, lo cual
constituye un problema diagnostico para infectélogos e imagendlogos. 12

La presente investigacion tiene como propoésito describir los hallazgos radiologicos de
neumonia por Pneumocystis jirovecii en una serie de casos de fallecidos cubanos por

VIH/sida, y relacionarlos con el estado inmunoldgico de los pacientes.

Métodos

Se realizo un estudio de serie de casos de 69 fallecidos cubanos en el Instituto de Medicina
Tropical "Pedro Kouri" (IPK) con sida y neumonia por Pneumocystis jirovecii en el periodo
comprendido entre enero 1996 y enero 2014. Se tom6 como criterio de inclusién que fueran
pacientes cubanos, adultos y fallecidos con sida. Ademas, con resultado positivo a infeccion
por P. jirovecii segun la observacion microscopica de los cortes histoldgicos de fragmentos
de pulmén embebido en parafina coloreados con la técnica de hematoxilina y eosina y plata
metenamina de Gomori.*¥ También, que los informes de autopsia estuviesen disponibles
en la base de datos del Departamento de Anatomia Patoldgica del IPK. Ademas, con historia
clinica en la institucién y que presentaran al menos una radiografia de torax, realizada
durante su Gltimo ingreso archivadas en el Departamento de Radiologia del IPK.
Se describieron y analizaron variables sociodemogréficas, radioldgicas e inmunoldgicas.
Las variables sociodemogréaficas analizadas fueron: grupo de edad, género y color de la piel.
Los hallazgos radioldgicos se describieron segun:
-Patron normal:“®)

« Radiografias sin alteraciones pleuropulmonares.
-Patron radioldgico tipico de Pcp:(1:314)

« Infiltrado intersticial fino, bilateral, simétrico, de localizacion perihiliar, basal,

hiliobasal, o difuso por todo el pulmon sin adenopatias, ni derrame pleural

« Consolidacion del espacio aéreo (infiltrado alveolar o intersticioalveolar)

* Puede evolucionar y presentar signos de insuficiencia respiratoria

* Presencia de pequefios quistes o neumatoceles.
-Patrén radiolégico atipico de PcP:(®7:1516)

» Nodulos 0 masas con cavitacion o sin esta

» Adenopatias

» Derrame pleural
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* Infiltrado miliar

» Afectacion lobar

» Asimetria de las lesiones o infiltrados unilaterales

 Infiltrados en l6bulos superiores
El estado inmunoldgico se evalud segun el numero de linfocitos T CD4+ (cel/pL).
De las historias clinicas de cada fallecido se revisaron los antecedentes patoldgicos
personales. Ademas, se recogieron los datos de coinfecciones comprobados por cultivo
microbiologico y métodos moleculares (reaccion en cadena de la polimerasa).
Se calcularon frecuencias absolutas y relativas. Para el analisis estadistico se empleo el
programa Epidat (version 4.2). Se calcul6 la razon de disparidad (OR) como medida de
asociacion y se consideraron los valores significativos cuando p fue menor que 0,05 con
intervalo de confianza del 95 %.
La investigacion se realizd considerando las normas éticas institucionales y regionales de la

medicina moderna.

Resultados

De los 69 fallecidos por sida con PcP, el 85,5 % era del sexo masculino. Predominaron los
pacientes con color de la piel blanca (65,2 %). Méas de 85 % de los casos tenia la edad
comprendida entre los 20 y 49 afios. La edad media fue de 38 afios con una desviacion

estandar de £ 9,9 afios (Tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de los fallecidos cubanos por sida con PcP, segun variables
sociodemograficas seleccionadas

Variahles N Ya

g
LA

Femenino 10 | 14,
Sexo
Maseulmo 59
Negra 8 116
Color de la piel Mestiza 16 | 232

Blanca 45 | 652

(==
LA
Lh

20-29 17 | 2448
30-39 23 | 333
Edad 40-49 19 [ 275
50-39 8 | 1146

60 zfiog ymas | 2 29
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De los 69 casos de la serie, 57 (82,6 %) presentaron alteraciones en la radiografia de torax,

mientras que 12 (17,4 %) no tuvieron alteraciones pleuropulmonares ni mediastinales. Los

infiltrados intersticiales (40,4 %), seguido de los infiltrados intersticio-alveolares (35,1 %)

fueron los hallazgos maés frecuentes (Tabla 2).

Tabla 2 - Alteraciones radioldgicas en los fallecidos cubanos por sida con PcP

Hallazgos radiolégicos

Infiltrado imtersticial

Infiltrado alveolar

Infiltrado intersticio-alveclar
Condenzzcion mas derrame pleural
Derrame pleural

Derrame pleural mas infiltrado mixto
Neumotorax

Infilirado mtersticial mas neumotorax

Mo.

3
8
20

[

1
1
1
1

404
110
35.1
33
18
18
18
18

En cuanto a la localizacion y simetria de los hallazgos radioldgicos, se destacan las lesiones

de ambos pulmones (77,2 %), simétricas (70,2 %), difusas o extensas (31,6 %) y en las bases

(29,8 %) (Tabla 3).

Tabla 3 - Localizacion y simetria de las alteraciones radiol6gicas en los fallecidos cubanos por

sida con PcP

Varizbles

Ambos
Pulmon Derecho
Izguierds
Parahiliar
Bagal
Regiones | Hilinbasal

Lobar

Difusasz o extenzas
Simetria Simétrico

Azimeétrico

Mo,

44
8
3
7

[ -
Laal -]

]

18

17

n2

140
5.8
123
208
118
33
36

102
268

De los 69 casos de la serie, 57 presentaron alteraciones en la radiografia de torax. En 44 de

ellos (77,2 %) se detectaron patrones radioldgicos tipicos de PcP con predominio de

infiltrados intersticiales y mixtos, bilaterales, simétricos, difusos y en las bases pulmonares.

De los 57 fallecidos, 13 (22,8 %) mostraron patrones atipicos. En siete casos (12,3 %) se

destaco la presencia de infiltrados unilaterales y en tres opacidades inflamatorias asociado
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a derrame pleural (5,3 %). Ademas, en tres casos diferentes se presentaron condensacion
del 16bulo superior derecho (1,8 %), derrame pleural (1,8 %) e infiltrado intersticial en los
I6bulos superiores (1,8 %), respectivamente (Tablas 2 y 3).

En cuanto al estado inmunologico, 8/69 (11,6 %) no tenian registrado en su historia clinica
el valor de los linfocitos T CD4+. La mediana de los niveles de linfocitos T CD4+ fue de
94 cel/ pL (IC: 33,5-159,5) y la media de su valor absoluto fue de 149,39 cel/pL, con una
desviacion estandar de + 198,40 cel/ pL. Se precisa en el estudio que 24 fallecidos (39,3 %)
presentaban valores inferiores a 50 cel/uL, 29 (47,5 %) cifras entre 50 y 199 cel/ uLy 8
(13,1 %) presentaban niveles por encima de 200 cel/ pL.

En latabla 4 se muestra el estado inmunoldgico de los fallecidos segun el patrdén radioldgico.
Existio predominio del estado inmunodeprimido en la serie analizada, 53 fallecidos (86,9
%) con niveles de linfocitos T CD4+ inferior a las de 200 cel/ puL. De ellos 64,1 %

presentaron patrones radioldgicos tipicos de la PcP.

Tabla 4 - Estado inmunoldgico de los fallecidos cubanos por sida con PcP segln patron

radiol6gico
Miveles de linfocitos T CD4+

Patrém radiolégico Total

= 200 el pL = 200 cel/ uL Mo realizado No. (%)

Mo, (%) No. (%) No. (%%)

Nomnal B(15.1) 1123 30375 12(17.4)
Tipico 34 (64.1) 673,00 4 (30,0 44 (83,8)
Atipico 11 (20,8 1123 10123 13188
Total 330100 8 (1000 8 (100} 69 (100)

Intentando explicar la posible causa que favoreciera la presentacion de patrones radiol6gicos
atipicos o normales, se establecidé una relacion entre el patron radiologico y el estado
inmunoldgico de los fallecidos analizados del estudio. No hubo relacion significativa en

ninguna de las comparaciones realizadas (Tabla 5).

Tabla 5 - Asociacion entre el patron radioldgico y el estado inmunolégico de los fallecidos
cubanos por sida con PcP

MNiveles de CD4+
Patrdn radioldgico OR IC-95% Valor de p
<200 cel/ pL | =200 cel’ uL
Normal g 1 143 | 0,20-10,30 ,12%
Atipico®+ 11 1 135 | 0,12-1538 0.81
Tipico+ 34 & 124 | 0,13-115 0,73+

*Se comparan los valores de los patrones normales con los atipicos.
+Se comparan los valores de los patrones normales con el resto (tipicos y atipicos).
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El anélisis de los antecedentes patoldgicos personales y las coinfecciones que presentaron
los fallecidos en su Gltimo ingreso con radiografias de trax con patron atipico de PcP o sin
alteraciones pleuropulmonares, demostré que solo dos de los casos con patrén atipico
tuvieron PcP con anterioridad. Un fallecido tenia ademaés linfoma no Hodgkin y otro caso
con tuberculosis pulmonar, que mostré consolidacién del I6bulo superior derecho. Este
fallecido no tenia registrado en su historia clinica los valores de linfocitos T CD4+. De los
fallecidos con radiografias normales solo dos de ellos presentaban coinfeccion con

citomegalovirus (CMV) diseminado.

Discusion
Pneumocystis jirovecii es un patégeno oportunista capaz de provocar neumonia intersticial
en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en los infectados por el VIH. Aun en la
era de la terapia antirretroviral y la quimioprofilaxis, la PcP es una de las enfermedades con
mayor impacto negativo en el mundo. Recientes estudios evidencian que en Europa y en los
Estados Unidos de América, la PcP se diagnostica como la enfermedad mas comudn que
define sida con 25,4 % y 23-31 %, respectivamente.®31)
En los paises en vias de desarrollo ante la carencia de recursos, incluso en ocasiones la
radiografia de torax, el diagnostico de la PcP es clinico-radioldgico.? Por lo que el empleo
de las imagenes desempefia un rol protagonico, de ahi la necesidad de contar con amplias
series de casos que aborden la problematica.
En la literatura internacional se describen alteraciones radioldgicas en pacientes con sida y
PcP entre 80 % y 90 % de frecuencia.**'") Ademas, entre 10-39 % las radiografias de torax
pueden ser normales en individuos con sida y PcP, con ambos aspectos coincide lo
identificado en el actual estudio. La radiografia de térax debe ser uno de los examenes
iniciales en pacientes con sospecha de la PcP, 1" pero es valido destacar que se le debe
prestar atencién especial a los pacientes que presenten clinica sugestiva de PcP con rayos X
de térax normal y no excluir la enfermedad sin antes realizarle una TACAR, examen con
mayor sensibilidad y especificidad que el rayos X de torax. &9
En la presente casuistica se observé un amplio espectro de hallazgos radioldgicos tal como
describen otros autores, con predominio del cuadro radiolégico tipico de la PcP.(3:3®

Algunos autores consideran los quistes y neumatoceles (10-34 %), asi como el neumotdrax

@)oo | 8

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Medicina Tropical. 2020;72(2):e512

(7%) como alteraciones radioldgicas tipicas de la PcP que se presentan con menor
frecuencia.® Sin embargo, la mayoria de la literatura consultada identifican estas
alteraciones como atipicas.**2%2) En los 69 casos estudiados no se observaron lesiones
quisticas o neumatoceles, lo que coincide con Chatterji y otros que describen un caso de
neumotdrax en paciente con VIH y PcP que presentaba ademas infiltrado en base pulmonar
derecha.®? El estudio actual discrepa de los resultados obtenidos por Lazzari y otros que en
14 pacientes con la PcP, seis presentaron neumotérax. @

Se considera como patron radiologico atipico de la PcP los hallazgos de lesiones que
involucren los I6bulos superiores, lesiones asimétricas, unilaterales, condensacion lobar,
derrames pleurales, adenopatias hiliares y mediastinales, n6dulos 0 masas con cavitacion o
sin esta.!>%) En la presente investigacion, existieron discrepancias en cuanto a
manifestaciones atipicas o poco habituales, 5 % se describen en otros estudios, valor distante
al obtenido en el actual trabajo.?® Cornalba y otros observaron patron atipico en 32 % de
sus casos, en los que 11 % tenia compromiso unilateral y 9 % derrame pleural,® similar a
lo obtenido en la serie analizada. Por otra parte, la participaciéon de la regién apical se
muestra en mayor frecuencia (6 %) que en el estudio actual. De la misma manera, estos
autores describen adenopatias hiliares y mediastinales (4 %), nddulos (6 %) y neumatoceles
en 12 %, que no fueron observados en los fallecidos cubanos analizados.

Los resultados de este estudio coinciden con Villafafie y otros, que describen un caso de
neumonia lobar por P. jirovecii.*® Miller y otros analizaron las caracteristicas clinicas,
microbioldgicas y evolutivas de pacientes VIH positivos con diagnéstico de neumonia lobar
adquirida en la comunidad y comprobaron tres casos de PcP con condensacion lobar.?® Sin
embargo, la presente serie discrepa con el estudio de Amin y otros en 35 pacientes VIH con
consolidacién lobar o segmentaria, de los cuales 12 tenian diagndstico de PcP y tres de ellos
habian recibido pentamidina inhalada.*

Varios autores explican que los hallazgos imagenoldgicos atipicos se observan en aquellos
pacientes que previamente recibieron tratamiento de profilaxis con pentamidina en
aerosol.?0) Este tratamiento no se encontraba disponible en Cuba en el periodo estudiado,
por tanto, no es la causa que justifique la aparicién de formas atipicas en esta casuistica.
Una explicacion interesante podria ser que los fallecidos, por su estado de inmunosupresion
severa podrian presentar patrones normales y atipicos. Sin embargo, no hubo asociacion
significativa entre estos dos aspectos. El tamafio de la muestra de la investigacion actual
podria influir en estos resultados. No obstante, es valido destacar que se evaltan todos los

fallecidos en 18 afos de estudios en el IPK, centro de referencia en Cuba para tratar el VIH
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y otras enfermedades oportunistas. En ese periodo en el IPK se realizaban 90 % de las
autopsias de los pacientes sida que fallecian en el centro. Por otra parte, efecto del disefio
del estudio y su naturaleza retrospectiva son elementos a considerar.

De los pacientes con radiografia de térax normales, la mayoria presentaba un estado
inmunologico severamente deprimido lo cual afecta la respuesta inflamatoria y pudiera
explicar la ausencia de lesiones pleuropulmonares. No obstante, si a estos casos se les
hubiese realizado TACAR probablemente se hubiesen detectado alteraciones debido a la
sensibilidad de la técnica.®) Resulta una limitante no disponer de esta tecnologia para el
mejor diagndstico y manejo de estos casos. Esta problematica es similar a muchos paises en
vias de desarrollo, de ahi la importancia del presente trabajo. Es imprescindible contar con
datos que demuestren la utilidad de los rayos X para el diagndstico de la PcP en pacientes
con VIH/sida.

Mendoza y otros en el 2011, asociaron los hallazgos patoldgicos de la TACAR torécica con
los niveles de linfocitos T CD4+ en base a la categorizacion clinica establecida por el Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades. Se identifico una pobre correlacion entre ambas
variables. Solo fue positiva para el infiltrado en vidrio esmerilado y la enfermedad pulmonar
de etiologia micotica, especificamente con la infeccion por P. jirovecii. Esto ocurrid
independientemente de los valores de linfocitos T CD4+, lo cual evidencia su utilidad para
el diagndstico de estos casos.®)

De la misma manera, los antecedentes patoldgicos personales y las coinfecciones no
explican en el presente estudio la presencia de patrones radioldgicos atipicos o normales, y
en la literatura cientifica consultada no existen publicaciones que referencien este tema.
Hasta estos momentos, no existe una explicacion plausible para justificar esos hallazgos. Se
necesitan otros estudios para determinar las causas de los patrones atipicos en la PcP.

En conclusion, los hallazgos radioldgicos descritos en los fallecidos cubanos son similares
a los reportados en la literatura internacional. Sin embargo, el diagnostico de PcP no debe
ser excluido en los pacientes con radiografias de torax normales o con patrones atipicos que

presenten un cuadro clinico sugestivo de la enfermedad.
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