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.- RESUMEN
Introducciéon. El virus de inmunodeficiencia Humana (VIH), dafa el sistema
inmunitario de manera notable, sin existir mecanismos capaces de neutralizar el
proceso infeccioso debido a la forma y propiedades de la envoltura que lo
caracteriza. Objetivo. Describir las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas
y radiolégicas de neumonia atipica en pacientes portadores de VIH ingresados al
Servicio de Infectologia del Hospital General del Sur “Eduardo Vazquez N”. Material
y métodos. Estudio analitico, transversal, retrospectivo, de asociacion de variables.
Se llevé a cabo en el Servicio de Infectologia del Hospital General del Sur “Eduardo
Vazquez Navarro”, en el periodo 2019 a 2020. La fuente de informacién fueron los
expedientes clinicos de dichos casos. Se solicitdé permiso a las autoridades
correspondientes de la sede de la presente investigacion para tener acceso a los
expedientes clinicos de cada uno de los pacientes en estudio. Se incluyeron a
pacientes con diagnostico serologico de VIH y que a la vez cursen con neumonia
atipica, con expediente clinico completo, con estudios radioldgicos y/o laboratorios
completos. Se excluyeron a pacientes con radiografia de térax con presencia de
infiltrado sugerente de tuberculosis, gestantes, con antecedente de neumonia
previa (confirmada con radiografia de térax) dentro de las 8 semanas previas al
episodio actual. EI muestreo fue no probabilistico, el tamano de la muestra fue
conveniencia.
Resultados. El conteo de CD4 prevalente fue de 101 a 200 células/mm3 con el
59.5%, la presentacion clinica mas frecuente fue sibilancias con el 76.2%, los
parametros bioquimicos con valores bajos fueron: hemoglobina (76.2%),
hematocrito (66.7%), linfocitos (100%), la caracteristica radiolégica mas
sobresaliente fue aumento de trama vascular con 66.7%.
Conclusién. Las Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas no son
determinantes ni exclusivas para el diagnéstico de Neumonia Atipica, la cantidad
de CD4 tampoco tiene signifacancia con el riesgo de adquirir el padecimiento.
(p>0.05)
Palabras Clave: VIH Neumonia Atipica Clinica

Bioquimicas Radioldgicas






l.- SUMMARY
Introduction. The human inmunodiefincy virus (HIV) damage the immune system
in a remarkable way, without existing mechanisms capable of neutralizing the
infectious process due to the shape and properties of the envelope that
characterizes it. Objective. Describe the main clinical, biochemical and radiological
characteristics of atypical pneumonia in HIV-positive patients admitted to the
Infectious Diseases Service of the Hospital General del Sur "Eduardo Vazquez N".
Material and methods. Analytical, cross-sectional, retrospective study of
association of variables. It was carried out in the Infectious Diseases Service of the
Hospital General del Sur "Eduardo Vazquez Navarro", in the period 2019 to 2020.
The source of information was the clinical records of these cases. Permission was
requested from the corresponding authorities at the site of the present investigation
to have access to the clinical records of each of the patients under study. Patients
with a serological diagnosis of HIV who also had atypical pneumonia, with a
complete clinical record, with radiological studies and / or complete laboratories
were included. Pregnant patients with chest X-ray with presence of infiltrate
suggestive of tuberculosis, with a history of previous pneumonia (confirmed with
chest X-ray) within 8 weeks prior to the current episode were excluded. The
sampling was non-probabilistic, the sample size was convenience.
Results. The most prevalent CD4 count was 101 to 200 cells / mm3 with 59.5%,
the most frequent clinical presentation was wheezing with 76.2%, the biochemical
parameters whit low values were: hemoglobin (76.2%), hematocrit (66.7%),
lymphocytes (100%), the most outstanding radiological was an increase in vascular
plot with 66.7%.
Conclusion. The clinical, biochemical and radiological characteristics are not
determinative or exclusive for the diagnosis of Atypical Pneumonia, the amount of

CD4 also has no significance with the risk of acquiring the disease. (p> 0.05).

Key Words:
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Biochemical Radiological






Il.- ANTECEDENTES
A.- ANTECEDENTES GENERALES:

La epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo uno de
los mayores desafios para la salud mundial del siglo XXI en ausencia de una vacuna
eficaz o una terapia curativa. Segun el Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre el VIH / SIDA (ONUSIDA), se estimaba que 36.7 millones de personas en
todo el mundo vivian con este virus mortal a finales de 2015, de los cuales 25.5
millones (69.5%) estaban en Africa subsahariana. Desde el brote de la pandemia
del VIH, se estima que 34 millones de personas en todo el mundo han muerto y
Africa subsahariana representa casi el 70% del total de muertes. Sin embargo, con
un mayor acceso a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), ha habido
una enorme mejora en la supervivencia y la calidad de vida entre las personas que
viven con el VIH en todo el mundo. Los datos mas recientes de ONUSIDA muestran
que, a finales de 2015, cerca de 17 millones de personas que viven con el VIH en
todo el mundo recibian TARGA con la consiguiente reduccion de la mortalidad del
43%. M

El Virus de Inmunodeficiencia Humana es el agente etioldgico del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), este es un virus ARN que pertenece a la familia
de los retrovirus humanos de la subfamilia lentivirus y se caracteriza por tener
actividad de transcriptasa inversa. El VIH se adquiere con el contacto de fluidos
corporales de personas infectadas incluyendo sangre y leche materna. Cuando el
virus ingresa al organismo afecta principalmente al sistema inmune, debilitandolo y
de esta manera la persona infectada desarrolla un estado de inmunodeficiencia.
Este estado de inmunodeficiencia ocasiona susceptibilidad a infecciones, que de
manera habitual, el sistema inmunitario es capaz de hacer frente; asi, estas
enfermedades que se “aprovechan” de un sistema inmune debilitado se conocen
como enfermedades oportunistas, el cual varia de acorde al nivel de viremia y
conteo de CD4. La aparicion de estas infecciones oportunistas es de manejo
delicado y la mortalidad es alta, siendo importante el diagndstico oportuno y manejo

adecuado del paciente infectado con VIH para reducir su morbilidad-mortalidad. ?



Aunque las infecciones por patdogenos oportunistas han disminuido con la adopcion
de la terapia antirretroviral, la neumonia sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad en las personas que viven con la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Las personas infectadas por el VIH tienen un mayor
riesgo de neumonia en comparacion con las personas no infectadas por el VIH.
Entre las personas infectadas por el VIH, la aparicion de neumonia se relaciona con
un mayor riesgo de obstruccion de las vias respiratorias, cancer de pulmén, y
muerte. ©)

En los paises de ingresos bajos y medianos, el despliegue mundial de la terapia
antirretroviral de gran actividad ha llevado a que mas de 15 millones de pacientes
reciban TARGA y una disminucion de las muertes relacionadas con el VIH en un
40% desde 2004. Las infecciones oportunistas siguen siendo el principal impulsor
de la morbilidad y la mortalidad asociadas al VIH, lo que explica la mortalidad
sustancialmente mas alta observada en los paises de ingresos bajos y medianos,
pero el impacto del TARGA sobre las infecciones oportunistas especificas no ha
sido bien documentado, principalmente porque no existe un monitoreo de rutina a
nivel nacional para las infecciones oportunistas. )

La neumonia por Pneumocystis jirovecii fue la primera infeccidn oportunista
documentada en la poblacion con VIH y se considera que existe una probabilidad
del 75 % de presentarla en algun momento del curso de la enfermedad. P. jirovecii
se clasifica como un hongo y se caracteriza por su facilidad para colonizar las vias
respiratorias y causar enfermedad unicamente en sujetos inmunosuprimidos. Se
presenta en pacientes con conteo de CD4+ menor a 200 células/mm?® y
habitualmente con carga viral mayor a 10,000 copias. ©

Pneumocystis jirovecii es un hongo patdégeno oportunista ubicuo que causa
neumonia por Pneumocystis en pacientes con defectos inmunitarios celulares. La
neumonia por Pneumocystis anuncié la aparicién de la pandemia mundial del virus
de la inmunodeficiencia humana, y antes de 1995 se estimaba que dos tercios de
las personas infectadas por el VIH eventualmente desarrollarian neumonia por
Pneumocystis. Aunque la incidencia ha disminuido desde la introduccion de la

profilaxis con cotrimoxazol y la terapia antirretroviral combinada, la neumonia por



Pneumocystis sigue siendo la infeccidon oportunista definitoria del sida mas
importante en los Estados Unidos. Por el contrario, en Africa subsahariana, la
morbilidad y la mortalidad en el VIH estda dominada por la tuberculosis, la
enfermedad criptocdcica y las infecciones bacterianas como la salmonela no tifoidea
y Streptococcus pneumoniae. ©)

Pneumocystis se reconocié por primera vez en un animal infectado con
Trypanosoma cruzi. Por lo tanto, se pensé que Pneumocystis era una forma en el
ciclo de vida de T. cruzi. El primero en reconocer Pneumocystis en los pulmones de
una rata infectada experimentalmente con T. Lewisi fue Antonio Carinii. Esta nueva
especie de Pneumocystis se denomind P. carinii y causo infeccion en los pulmones
de las ratas. Pneumocystis también fue descrito como el agente causante de
neumonia intersticial de células plasmaticas en los pulmones de bebés prematuros
debilitados en guarderias y hospitales de expdsitos en Europa Central por Van der
Meer y Brug en 1942. Sin embargo, la evidencia mas convincente fue establecida
por Vanek y Jirovec en 1952. Vanek y Jirovec identificaron a Pneumocystis como el
agente causante de esta enfermedad a partir de las autopsias de 16 casos. En
primer lugar, se aceptd a Pneumocystis como protozoos, pero luego se demostré
mediante analisis de ADN que Pneumocystis es un pariente cercano de los hongos
en lugar de los protozoos. Los organismos Pneumocystis que infectan a los seres
humanos se denominan P. jirovecii. El deterioro de la inmunidad mediada por
células es especialmente importante para el desarrollo de neumonia por
Pneumocystis jirovecii. Esta relacion se demuestra por la co-ocurrencia de
neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes con SIDA. Otras poblaciones
comunes que corren el riesgo de desarrollar neumonia por Pneumocystis jirovecii
son los pacientes con trasplante de dérganos, los pacientes con cancer y los
pacientes que toman agentes quimioterapéuticos y medicamentos
inmunosupresores como esteroides, agentes citotdéxicos y medicamentos contra el
factor de necrosis tumoral utilizados para enfermedades reumatoldgicas. (")

La neumonia por Pneumocystis jirovecii no presenta hallazgos patognomonicos
clinicos, radiolégicos o gasométricos. Por tanto, el diagnostico de esta enfermedad

depende de wuna valoracién clinica basada en manifestaciones clinicas



inespecificas, funcidon pulmonar, gasometria arterial y pruebas radioldgicas, ademas
de pruebas de laboratorio inespecificas y especificas. Las manifestaciones clinicas
inespecificas de un paciente con neumonia por Pneumocystis jirovecii incluyen
fiebre, tos no productiva y disnea. La presentacién radiolégica mas comun de esta
patologia es un patrén de neumonia intersticial bilateral, pero puede variar segun el
grado de inmunodeficiencia, la presencia de otras infecciones concomitantes o el
uso de pentamidina en la profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii. )

En la primera parte de la epidemia de SIDA, la neumonia asociada a Pneumocystis
era un motivo comun de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en los
Estados Unidos, y los resultados eran extremadamente malos cuando los pacientes
requerian ventilacion mecanica. Algunos centros excluyeron a los pacientes con
diagndstico de neumonia asociada a Pneumocystis del ingreso en la UCI debido al
mal prondstico asociado con la insuficiencia respiratoria. Sin embargo, esta practica
ha sido cuestionada recientemente por varios estudios que muestran mejores
resultados en la UCI con estrategias modernas de ventilacion y la provision de
TARGA, con una supervivencia que varia del 58% al 74% en los paises de ingresos

altos después de 1996. ©



B.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

Etiologia de la neumonia en VIH

Las neumonias micéticas, aunque constituyen una parte importante de las micosis
oportunistas en pacientes reactivos al VIH, a menudo se pasan por alto y se
subdiagnostican. Se ha estimado que casi el 8.7% de los pacientes VIH positivos
con infecciones del tracto respiratorio inferior tienen una etiologia fungica definida.
La importancia de los hongos como causantes de neumonias oportunistas puede
destacarse aun mas por el hecho de que fue el hongo oportunista Pneumocystis
carinii el que anuncié el descubrimiento del VIH / SIDA cuando se informaron casos
de neumonia causada por este agente en hombres previamente sanos que habian
tenido relaciones sexuales con otros hombres y/o que eran usuarios de drogas
inyectables aparecieron por primera vez en 1981 en los Estados Unidos de América.
La neumonia por Pneumocystis carinii esta incluida en la lista de la OMS de
enfermedades indicativas de SIDA. Si bien este patdogeno sigue siendo el principal
agente etioldgico fungico que causa neumonias oportunistas en personas
infectadas por el VIH, particularmente en el mundo occidental, también estan
implicados otros hongos como Cryptococcus neoformans, especies de Aspergillus
y varios hongos endémicos como Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum y
Penicillium marneffei. La incidencia y el espectro etioldgico de las neumonias
oportunistas fungicas varian segun la region geografica y continuan cambiando con

la epidemiologia evolutiva de la infeccion por VIH. (10

Transmision de Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii es un organismo fungico obligado con un alto tropismo por el
epitelio alveolar del pulmén. Generalmente, se adhiere a las células sin invadirlas,
mostrando asi un comportamiento parasitario. Se han identificado formas tréficas y
quisticas en su ciclo de vida, predominando las formas tréficas sobre las quisticas
durante las infecciones pulmonares. Desafortunadamente, la imposibilidad de
cultivar Pneumocystis fuera del pulmén limita la comprension completa de su ciclo
de vida. Pneumocystis rara vez causa infecciones diseminadas, aunque se han

notificado algunos casos en pacientes con sida.
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La infeccion generalmente ocurre en pacientes inmunosuprimidos debido a la
adquisicion de una nueva infeccion mas que a la reactivacién de una latente. En un
modelo de rata de episodios previos de neumonia por Pneumocystis jirovecii, los
animales no presentaron reactivacion de la infeccion por Pneumocystis cuando se
indujo la inmunosupresién, a menos que hayan estado expuestos a otras ratas con
infeccion activa. Curiosamente, el modelo de latencia de la infeccion en humanos
de Wakefield et al. (que utilizé6 47 muestras de lavado broncoalveolar de 16
pacientes infectados por el VIH) mostré que después de un episodio de neumonia
por Pneumocystis jirovecii en pacientes infectados por el VIH, el portador
asintomatico de Pneumocystis no duré mas de 9.5 meses. Se ha entendido que la
transmision de Pneumocystis es interindividual. Se ha planteado la hipotesis de que
P. jirovecii generalmente se transmite por via aérea, aunque hasta ahora no se ha
identificado ningun reservorio establecido y se han considerado varias rutas de
transmision posibles. La transmision interhumana nosocomial es una posibilidad,
con Rabodonirina et al. demostrando la transmision de patégenos entre pacientes
infectados por el VIH con neumonia por Pneumocystis jirovecii y receptores de

trasplante renal hospitalizados. (')

Cuadro clinico

La triada clasica de sintomas de neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes
con SIDA incluye (1) inicio subagudo de disnea de esfuerzo, (2) tos seca y no
productiva y (3) fiebre o temperaturas subfebriles. El curso subagudo durante varios
dias e incluso semanas a menudo permite diferenciarlo de la neumonia bacteriana.
La candidiasis oral y la pérdida sustancial de peso también se observan con
frecuencia en pacientes con neumonia por Pneumocystis jirovecii con SIDA. Sin
embargo, a pesar del curso subagudo, el deterioro puede ocurrir rapidamente. Un
sello distintivo del diagnéstico es la insuficiencia respiratoria, que debe confirmarse
mediante un analisis de gases en sangre arterial. (12

En los casos con VIH, la neumonia por Pneumocystis jiroveci presenta un comienzo
subagudo de hasta varias semanas, con sintomas como fiebre, tos seca, anorexia

y pérdida de peso. La exploracién resulta inespecifica y muestra desde crepitantes
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finos en las bases hasta taquipnea, taquicardia, hipoxia y cianosis. (¥ Huang et al
describid que la duracidn promedio de los sintomas pulmonares es de

aproximadamente 3 semanas antes de la presentacion para atencién médica. (4

Caracterizacion radiolégica

En un paciente inmunodeprimido que es VIH seropositivo, la presentacién
radiologica puede variar desde hallazgos normales hasta intersticiales asimétricos,
nodulares, infiltrados alveolares o nédulos miliares. Estudios retrospectivos en
pacientes con VIH con neumonia criptococica mostraron que los infiltrados
intersticiales eran comunes en las radiografias de térax. Tambidurai y col. publicé
una serie de casos en 2017 que mostraba que la neumonia criptocdcica tenia
presentaciones radiolégicas variadas. En un caso, hubo un patréon miliar /
reticulonodular diseminado que se diagnostic6é como neumonia criptocdcica
después de la biopsia de los ganglios linfaticos axilares. Se concluyé que en
pacientes inmunodeprimidos con multiples nodulos pulmonares, la neumonia
criptocdécica, neumonia por Pneumocystis carinii € infecciones por micobacterias
deben ser consideradas en el diagnéstico diferencial de infecciones pulmonares. (19
Se considera como patron radiolégico atipico de la neumonia por Pneumocystis
Jirovecii los hallazgos de lesiones que involucren los I6bulos superiores, lesiones
asimétricas, unilaterales, condensacion lobar, derrames pleurales, adenopatias
hiliares y mediastinales, nddulos o masas con cavitacion o sin esta. (16)

La infeccion por Pneumocystis jirovecii asociada al VIH tuvo un patron
significativamente mas difuso en el 81% de los pacientes. Los nddulos de vidrio
esmerilado también fueron significativamente mas frecuentes de tamafio intermedio
(5-10 mm) en el 69% de los pacientes con VIH. Se identifico linfadenopatia hiliar en
el 44%. (17)

Hallazgos tomograficos
La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) tipicamente muestra
opacidad en vidrio esmerilado difuso con distribucion irregular. En algunos

pacientes con neumonia por Pneumocystis jirovecii, la opacidad en vidrio
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esmerilado se distribuye en el parénquima pulmonar subpleural, mientras que

ocurre preservacion periférica de opacidad en vidrio esmerilado en otros. (18)

Hallazgos ecograficos

Existen pocos datos sobre el uso de la ecografia en el diagndstico de la neumonia
por Pneumocystis jirovecii. En la descripcidn de un caso, se informa de la presencia
bilateral de lineas B, mientras que las lineas A permanecieron visibles. Una pequeia
serie de seis casos de neumonia por Pneumocystis jirovecii de Brasil encontrd
lineas B simétricas bilaterales sin derrame pleural en los seis casos, lo que contrasta
con la distribucion asimétrica de los hallazgos en la tuberculosis y las neumonias
adquiridas en la comunidad.

Heuvelings et al reportdé lineas B en los margenes de las partes del pulmén
enfermas; ademas, la ecografia pulmonar en una etapa posterior mostré un alto
numero de areas hiperecogénicas dentro del pulmén consolidado, lo que no puede
explicarse solo por broncogramas aéreos. Estas areas ecogénicas no mostraron
sombras. Al correlacionar estos hallazgos focales con los cambios observados en
la tomografia computarizada realizada al mismo tiempo, se concluyé que lo mas
probable es que representen los cambios quisticos tipicos de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii; cambios quisticos posiblemente llenos de material que

consiste en gas y liquido. (19

Diagnéstico bioquimico

El analisis de gases en sangre muestra hipoxemia que empeora con el ejercicio y
una presién parcial de oxigeno (PaO2) en sangre periférica < 9.3 kPa (70 mmHg) es
indicativa de neumonia por Pneumocystis jirovecii. En términos de pruebas de
laboratorio inespecificas, la medicion de niveles elevados de lactato
deshidrogenasa (DHL) se puede utilizar como herramienta de prondstico y para
evaluar la respuesta al tratamiento. Dado que el riesgo de desarrollar la enfermedad
aumenta con un recuento de linfocitos T CD4 + < 200 / mm? en todos los pacientes,
este analisis es crucial no solo para el diagnostico, sino también para la prevencién

y el control de la neumonia por Pneumocystis jirovecii. A pesar de la utilidad de
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todos estos datos clinicos y de laboratorio, el diagndstico definitivo aun depende de
la deteccion de P. jirovecii en los tejidos afectados, lo que solo es posible con
metodologias de laboratorio especificas. @

El (1—3) B-D-glucano sérico, un componente de la pared celular fungica, esta
elevado en muchos pacientes con neumonia por Pneumocystis jirovecii y se ha
propuesto como prueba seroldgica para apoyar o confirmar Pneumocystis como la
causa del proceso pulmonar. El B-D-glucano sérico puede estar elevado en otros
procesos fungicos como la candidiasis orofaringea y la histoplasmosis pulmonar.
Por lo tanto, ha habido un debate considerable sobre la utilidad de esta prueba en
términos de valor predictivo positivo o negativo. Algunos autores han propuesto la
realizacion total de broncoscopias en pacientes infectados por el VIH con un alto
indice clinico de sospecha de neumonia por Pneumocystis jirovecii y un B-D-
glucano fuertemente positivo. Sin embargo, si bien esta prueba puede respaldar el
diagnéstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii, no es sensible ni especifica.
suficiente para usar para un diagnéstico definitivo, ni se ha demostrado que sea util

para la evaluacion en serie de la idoneidad de la terapia. 29

Diagndstico por marcadores inmunologicos

Las pruebas seroldgicas se basan en la capacidad del paciente para generar una
respuesta de anticuerpos eficaz; sin embargo, en el caso del VIH, esta respuesta
se reduce considerablemente. Por lo tanto, dependiendo de la etapa de la infeccidn
por VIH, la serologia puede no ser clinicamente util. Debido a la baja sensibilidad
de la serologia, las técnicas de amplificacién de acidos nucleicos (NAAT) (como la
reaccion en cadena de la polimerasa [PCR]) se esta convirtiendo en la herramienta
de diagnéstico de eleccion para la identificacidon rapida de bacterias atipicas en
muestras respiratorias de personas infectadas y no infectadas por VIH. Sin
embargo, aunque la NAAT es muy especifica, se ha demostrado que la sensibilidad
varia segun la muestra del paciente que se esté analizando (por ejemplo, muestra
nasofaringea frente a esputo inducido). Ademas, aunque la presencia de NAAT se
esta volviendo mas prominente en los paises desarrollados, todavia no esta

disponible en los paises en desarrollo. En el caso de que no se pueda llegar a un
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diagnéstico definitivo, se pueden utilizar técnicas mas invasivas (por ejemplo,
broncoscopia) para la recoleccion de muestras (lavado broncoalveolar [BAL] o
biopsia). 1)

A pesar de la disponibilidad de métodos de identificacién directos e indirectos, el
diagndéstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii sigue siendo dificil. De hecho,
el hongo P. jirovecii es dificil de cultivar y la sensibilidad del examen microscopico
directo es baja. La PCR ha aumentado enormemente la sensibilidad de deteccion
del ADN de P. jirovecii. Sin embargo, la diferenciacion entre colonizacién vy
neumonia puede ser dificil. En la PCR cuantitativa (qQPCR), la amplificacion y, por
tanto, el valor del umbral del ciclo (CT) se correlacionan con la carga fungica en la
muestra. Cuanto mas elevada es la carga fungica, mayor es la probabilidad de que
el diagndstico sea neumonia. Por lo tanto, el uso de gPCR podria aumentar en gran
medida la especificidad de deteccién con una buena sensibilidad incluso si no
pudiera detectar todos los casos de PCP. (22

Con independencia del tipo de muestra extraida, la técnica gold standard para el
diagndstico de la neumonia por P. jirovecii es la inmunofluorescencia directa (IFD),
con especificidad alta y sensibilidad variable segun el tipo de muestra respiratoria
empleada. Las técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), tanto
cualitativa como cuantitativa, aumentan la sensibilidad respecto a la IFD, aunque no

permiten descartar colonizacion. (%3

Deteccidon microscépica en muestras del tracto respiratorio

El examen microscopico de Pneumocystis en muestras del tracto respiratorio
después de la tincidon con tintes o anticuerpos es un enfoque importante para el
diagndstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii. Actualmente, las técnicas de
tincibn mas comunmente empleadas incluyen la tincion de plata metenamina que
tine la pared del quiste, la tincién de Giemsa modificada que tifie al parasito en todas
las etapas del ciclo de vida, la tincion fluorescente inespecifica con blanco de
calcofluor y la tincion inmunofluorescente utilizando anticuerpos monoclonales
especificos. La sensibilidad de los métodos de tincion para las muestras de esputo

inducido oscila entre el 55y el 78%. Los resultados positivos en el liquido de lavado
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broncoalveolar (BALF) y la biopsia pulmonar se consideran el “estandar de oro” para
el diagndstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii. Las sensibilidades de los
anticuerpos inmunofluorescentes frente a los antigenos de superficie de P. carinii o
P. jirovecii son mas altas que las que utilizan métodos de tincion con colorante.

La precision de los enfoques microscopicos depende en gran medida de la habilidad
de los observadores. El diagndstico también puede verse obstaculizado en
pacientes que utilizan terapia antirretroviral de gran actividad y quimioprofilaxis con
neumonia por Pneumocystis jirovecii, lo que puede provocar una baja carga de P.
jirovecii. 24

El diagndstico definitivo se basa en la identificacion de microorganismos P. jirovecii
en las secreciones respiratorias 0 en muestras de lavado broncoalveolar. Los
observadores experimentados pueden identificar los organismos utilizando frotis
tefiidos de Wright-Giemsa. Sin embargo, los métodos tintéreos que incluyen la
tincibn con metenamina plata, Papanicolau, violeta de cresyl echt y blanco de
Calcofluor ayudan en la identificacion rapida de organismos. La tincion por
fluorescencia con anticuerpos monoclonales aumenta aun mas la sensibilidad a

aproximadamente 95% cuando se aplica a muestras de lavado broncoalveolar. (%)

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es cotrimoxazol 15-20/75-100 mg/kg/dia en 3-4 dosis
(inicialmente intravenosa en formas graves, posteriormente via oral) durante 21
dias. No se recomienda la adicion de acido folinico para prevenir la mielotoxicidad,
ya que existe evidencia de fallo de tratamiento. En caso de hipersensibilidad, las
alternativas son clindamicina con primaquina o pentamidina intravenosa o
atovacuona. No se debe administrar pentamidina inhalada para el tratamiento por
presentar eficacia limitada. En pacientes con afectacion moderada o grave definida
por PaO2 menor de 70 mm Hg o gradiente alveolocapilar mayor de 35 mm Hg deben
recibir corticoides dentro de las 72 horas siguientes al inicio del tratamiento con
cotrimoxazol. Se debe iniciar TAR lo antes posible dentro de las 2 primeras semanas

del diagnéstico. (2)
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Histoplasmosis pulmonar

Histoplasma capsulatum es un hongo térmicamente dimérfico descrito en todo el
mundo, siendo las Américas el punto de acceso mundial segun los datos
disponibles. La infecciéon por Histoplasma capsulatum es responsable de la
histoplasmosis, una enfermedad con un amplio espectro de caracteristicas clinicas
incluidas en una clasificacién bien descrita de sindromes que pueden variar desde
una evolucidn subclinica, aguda a crénica. Una vez que el huésped esta expuesto
a Histoplasma capsulatum, la progresion y el prondstico de la enfermedad dependen
principalmente del nivel de la carga de hongos inhalados y de defectos innatos o

adquiridos en el sistema inmunoldgico del huésped. ?7)

Agente causal

H. capsulatum es un miembro del grupo de hongos dimoérficos que son mohos en el
ambiente y se transforman en estructuras similares a levaduras en los tejidos a 37
° C. La fase micelial muestra hifas septadas de 1 a 2,5 um con microconidios de 2
a 6 ym y macroconidios de 8 a 14 um que surgen de las ramas laterales y terminales.
Los macroconidios muestran protuberancias en forma de dedos llamados conidios
tuberculados que permiten la identificacién tentativa de un moho como H.
capsulatum. Los conidios infecciosos son los microconidios, que son de un tamafo
qgue se puede inhalar facilmente en los alvéolos. La forma de levadura es ovalada
con un diametro de 2 a 4 ym que se puede ver dentro de los macréfagos o en los
tejidos; tipicamente se observan células hijas de gemacion unica con una base
estrecha. Se han observado formas de levadura atipicas, agrandadas y extrafas,

junto con estructuras de hifas, en infecciones endovasculares. (28

Epidemiologia

Durante la terapia antirretroviral de gran actividad, la morbilidad y la mortalidad
debidas a la histoplasmosis siguen siendo un problema de salud publica en los
paises de ingresos bajos y medios. La infeccidn primaria es extremadamente comun

en areas altamente endémicas segun la prevalencia de reactividad de la prueba
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cutanea, con 23% a 81% y 5% a 50% de la poblacién dando positivo en Guatemala
y México, respectivamente. En estas areas, la histoplasmosis diseminada
progresiva puede ocurrir en el 5% al 20% de los pacientes infectados por el VIH. Sin
embargo, en personas inmunocompetentes, es en su mayoria asintomatico o

espontaneamente autolimitado. 29

Cultivo y patologia

El estandar de oro para el diagnéstico de histoplasmosis es el aislamiento de H.
capsulatum. El rendimiento general de cultivos en el diagndstico de histoplasmosis
mostréo una sensibilidad del 89.5%, histopatologia, 78.3% en un estudio. Los
hemocultivos de hongos fueron positivos en el 73.9% de los pacientes incluidos en
un estudio prospectivo que compard el tratamiento con liposomas. anfotericina B y
anfotericina B desoxicolato La sensibilidad de los hemocultivos oscila entre el 72%
y el 81%. (9

Cuadro clinico

Después de la inhalacién de esporas, H. capsulatum causa un amplio espectro de
infeccion pulmonar asintomatica, enfermedad pulmonar aguda o cronica o
enfermedad mas diseminada en individuos inmunodeprimidos. Por lo tanto, las
presentaciones clinicas varian segun el estado inmunoldgico del huésped y la dosis
infecciosa. En la mayoria de los casos, la histoplasmosis se presenta como un
sindrome respiratorio leve. Sin embargo, pueden ocurrir sintomas como dolor de
pecho, fiebre, tos, escalofrios, mialgia, dolor de cabeza y anorexia en las personas
mas expuestas. El paciente puede quedar con una serologia positiva y se pueden
observar calcificaciones en el bazo, el higado, los pulmones y los ganglios linfaticos

afos después. 1)
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Caracteristicas radiolégicas:

El patron radiografico mas comun de neumonia es de infiltrados parcheados
bilaterales difusos junto con adenopatias hilar y mediastinicas. (32

Tratamiento

En los primeros afios de la pandemia del SIDA, la histoplasmosis conllevaba un alto
riesgo de mortalidad. Se abandono el uso de ketoconazol por falta de eficacia. La
anfotericina B fue eficaz inicialmente en muchos casos, pero el 60% experimentd
posteriormente una recaida de la infeccion después de interrumpir el tratamiento.
La terapia de mantenimiento a largo plazo redujo la frecuencia de recaidas. Por lo
tanto, se recomiendan dos fases de tratamiento: induccion inicial y terapia de
mantenimiento a largo plazo posterior.

Sélo se han realizado unos pocos ensayos clinicos prospectivos de tratamiento de
induccion o mantenimiento. En los pacientes tratados con itraconazol, 200 mg dos
veces al dia durante 12 semanas y luego 200 mg al dia durante al menos un ano,
el 85% respondid. Por el contrario, en un estudio de un solo brazo con fluconazol,

la eficacia fue sustancialmente menor. (33)

Prevencion de la neumonia en pacientes con VIH:

Los adultos y adolescentes infectados por el VIH-1, incluidas las mujeres
embarazadas y los que reciben TAR, deben recibir quimioprofilaxis contra la
neumonia por Pneumocystis jirovecii si sus recuentos de CD4 son > 200 células /
mm?3. Aquellos con recuentos de células CD4 de 250 células / mm3 o 14% también
son candidatos para la profilaxis contra los primeros episodios de neumonia por
Pneumocystis jirovecii. La profilaxis primaria de la neumonia por Pneumocystis
jJirovecii debe suspenderse en pacientes adultos y adolescentes que hayan
respondido al TAR con un aumento del recuento de CD4 de 200 células / mm?® a
4,200 células / mm?3 durante 43 meses. Un estudio de cohorte informé que los
pacientes con VIH con recuentos de CD4 entre 100 y 200 células / mm3 y una carga
viral plasmatica del VIH-1 de 400 copias / uL que recibieron TAR tuvieron una baja
incidencia de neumonia por Pneumocystis jirovecii primaria, a pesar de que no

recibieron profilaxis de neumonia por Pneumocystis jirovecii. Por lo tanto, en
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pacientes con estas caracteristicas clinicas, los agentes de profilaxis se pueden
suspender de manera segura en un momento anterior. 34)

Pronéstico:

Entre los factores prondstico en pacientes con infeccidén de P. jiroveciy coinfeccion
con VIH estdn la edad avanzada, una PaO: baja al ingreso en el hospital,
requerimiento de farmacos vasoactivos, presencia de anemia, niveles elevados de
bilirrubina total, hipoalbuminemia, requerimientos de ventilacion mecanica y

presencia de insuficiencia renal. (3%

La mortalidad en un paciente con neumonia y VIH es alrededor del 10-15 %. En los
casos de bacteriemia, los factores como edad, severidad y conteo de CD4 <200
células aumentan la mortalidad. La presencia de neumonia per se esta asociada a
un peor curso de recuperacion después de la infeccidn inicial, con afectacion de la
funcién pulmonar, periodo de supervivencia y la subsecuente aparicion de otras

enfermedades oportunistas o neoplasia. (3¢)
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lll.- JUSTIFICACION

A pesar de los avances en el conocimiento, diagndstico y tratamiento de las
infecciones oportunistas en los pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana, se mantienen como la causa principal que define al

sindrome de inmunodeficiencia adquirida en paises subdesarrollados.

La Organizacion Mundial de la Salud, ha informado sobre los avances en el acceso
a la terapia antirretroviral altamente activa o de gran actividad en los paises en
desarrollo; no obstante, hasta un 70% de los pacientes con VIH carecen del
tratamiento. Ademas, se ha observado que en areas geograficas con recursos
limitados en el diagndstico y tratamiento, las infecciones oportunistas favorecen
mayor tiempo de estancia hospitalaria y aumentan el costo total de atencién médica

con elevada mortalidad.

Clinicamente es complicado discernir entre potenciales microorganismos
oportunistas causales de un evento agudo, dado que pueden manifestarse bajo el
mismo sindrome clinico y favorecer un rapido deterioro de la funcion organica. Por
lo tanto, es una prioridad realizar un abordaje diagnostico oportuno, adecuado y
efectivo en este grupo de pacientes. El retraso en cualesquiera de estos apartados

se asocia con una elevada frecuencia de la mortalidad en pacientes con VIH.
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IV.- DEFINICION DEL PROBLEMA

La historia de la pandemia por el virus de la inmunodeficiencia humana y sus
complicaciones asociadas cambi6 drasticamente a partir de la llegada en 1996 de
la terapia antirretroviral altamente efectiva. A pesar de la recuperacién inmunolégica
asociada a dicha terapia y a la profilaxis de oportunistas, la enfermedad pulmonar
asociada al VIH sigue siendo una causa importante de morbilidad en la actualidad.
Se estima que las infecciones del tracto respiratorio bajo son 25 veces mas
comunes en pacientes con VIH que en la poblacion general, y son una de las mas
frecuentes causas de admision hospitalaria en personas con VIH en el mundo
entero. El espectro de las enfermedades pulmonares asociadas a la infeccién por
VIH es amplio y muchas complicaciones infecciosas y no infecciosas han sido
reconocidas. A pesar de esto, el entendimiento de la epidemiologia de estas
enfermedades en la era de la terapia antirretroviral combinada en nuestro medio es
limitado.

Mas de 35 millones de personas en el mundo conviven con el VIH y, de ellas, una
gran proporcion vive en paises con recursos escasos donde no hay disponibilidad
de terapia antirretroviral para todos los infectados. En paises en vias de desarrollo,
un diagndstico retrasado y la no inclusién en programas activos para el control del

VIH siguen siendo problemas para el acceso a la terapia antirretroviral

Pregunta:

¢ Cuales son las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas y radioldgicas de
neumonia atipica en pacientes portadores de VIH ingresados al Servicio de
Infectologia del Hospital General del Sur “Dr. Eduardo Vazquez N.”, en el periodo
2019 a 20207
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V.- HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO O DE ESTUDIO (HA):

Por el tipo de estudio no aplica
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VI.- OBJETIVOS

A.- OBJETIVO GENERAL:

“Describir las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de
neumonia atipica en pacientes portadores de VIH ingresados al Servicio de

Infectologia del Hospital General del Sur “Eduardo Vazquez N.”

B.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar al grupo de edad mas afectado en los pacientes en estudio.

Clasificar en grupos de sexo a los pacientes en estudio.

Determinar el tiempo de evolucion del VIH en los pacientes en estudio.

Describir las caracteristicas clinicas de la neumonia atipica en pacientes con VIH.
Identificar las caracteristicas bioquimicas de la neumonia atipica en los pacientes
con VIH

Describir las caracteristicas radiolégicas de neumonia atipica en los pacientes con
VIH
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VIl.- MATERIAL Y METODOS

A.- Diseio del estudio

Serealizé un estudio observacional, descriptivo , transversal, retrospectivo,. Se llevo
a cabo en el Servicio de Infectologia del Hospital General del Sur “Eduardo Vazquez
N.”, en el periodo 2019 a 2020.

B.- Definicion de unidades de observacion
La unidad de poblacién del presente estudio se conformé con cada paciente con
diagnostico de VIH y que a la vez cursan con sintomatologia de neumonia atipica.
Criterios de inclusion.
o Expedientes de pacientes con diagnostico serologico de VIH y que a la vez
cursen con neumonia atipica.
o Expedientes de pacientes con expediente clinico completo.
e Expedientes de pacientes con estudios radioldégicos y/o laboratorios
completos.
Criterios de exclusion.
e Expedientes de Pacientes con radiografia de torax con presencia de infiltrado
sugerente de tuberculosis (milia, cavernas o apical localizado).
o Expedientes de Pacientes gestantes.
e Expedientes de Pacientes con antecedente de neumonia previa (confirmada
con radiografia de térax) dentro de las 8 semanas previas al episodio actual.
Criterios de eliminacion.

o Expedientes de Pacientes atendidos fuera del periodo de estudio.
C.- Estrategia de muestreo
De manera no probabilistica se incluyeron de manera consecutiva y sin ceguedad

a 42 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

D.- Definicion de variables y escalas de mediciéon



25

Variable Definiciéon Definiciéon | Tipo de Escala | Unidad de
conceptual operacional | variable de Medicién
medicion
Edad Tiempo en afios Lo registrado | Cuantitativa | De razén | En afos
que ha vivido una | como tal en cumplidos
persona contando | el expediente
a partir de su clinico
nacimiento
Sexo Diferenciacion Lo registrado | Cualitativa | Dicotémica | En masculino o
biolégica en como tal en femenino
masculino y el expediente
femenino clinico
VIH El VIH o Virus de | Lo registrado | Cualitativa | Dicotémica | Silno
la como tal en
Inmunodeficiencia | el expediente
Humana es un clinico
retrovirus que
ataca al sistema
inmunitario de la
persona infectada
Neumonia Bajo la Lo registrado | Cualitativa Nominal | Si/no
atipica denominacién de | como tal en

neumonia atipica
se agrupa a un
numero variable
de entidades que,
a pesar de tener
una etiologia
distinta,
comparten una
serie de
manifestaciones
clinicas comunes:
presentacién
habitualmente
subaguda de
fiebre sin
escalofrios,
sintomas
respiratorios no
muy importantes
entre los que
destaca la tos
irritativa,
coexistiendo con
manifestaciones
extrarrespiratorias
en ocasiones
bastante
abigarradas

el expediente
clinico
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Tiempo de
evolucion del
VIH

Tiempo
transcurrido en
afos en que la
enfermedad se
hace presente en
el organismo
hasta el momento
actual

Lo registrado
como tal en
el expediente
clinico

Cuantitativa

De razén

En afios o meses

Caracteristicas
clinicas

Es el resultado
del proceso
indagatorio
orientado al
diagnéstico de
una enfermedad,
sindrome,
trastorno, etc,
basado en la
integracion e
interpretacion de
los sintomas y
otros datos
aportados por la
anamnesis
durante la
entrevista clinica
con el paciente,
los signos de la
exploracion fisica
y la ayuda de
exploraciones
complementarias
de laboratorio y
de pruebas de
imagen

Lo registrado
como tal en
el expediente
clinico

Cualitativa

Politdmica

Estertores pan
inspiratorios,
bronquiales,
sibilancias.
Rinorrea hialina.
Faringitis.

Caracteristicas
bioquimicas

Es el estudio las
modificaciones a
nivel bioquimico
existentes en un
organismo
provocadas por
una enfermedad.
Su objetivo es
aportar datos que
ayuden ala
prevencion,
diagnéstico,
evolucion y
tratamiento de
enfermedades

Lo registrado
como tal en
el expediente
clinico

Cualitativa

Politébmica

Caracteristica
hematolégica mas
frecuente: anemia
normocromica,
microcitica.
Monocitosis.
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radiologicas

Caracteristicas | Procedimientos Lo registrado | Cualitativa Politdmica | Sobredistension
rutinarios como tal en pulmonar bilateral.
empleados para el expediente Patrén
establecer clinico Intersticio/alveolar.

diagnosticos y

Derrame pelural.

pronosticos en
afecciones del
aparato locomotor
y otras
estructuras. se
emplea
conjuntamente
con la historia
clinica, los
examenes fisicos
y otras técnicas
diagndsticas

E.- Recoleccion de la informacién

Se eligieron a los pacientes de ambos sexos con diagnostico comprobado de VIH y
de este grupo de pacientes se seleccionaron los que cursaron con heumonia atipica
atendidos en el Hospital General del Sur, en donde se identificaron las historias
clinicas de los pacientes en estudio. Una vez recolectada las variables de interés, a
cada paciente incluido en el estudio se les asignd un numero de registro.
Posteriormente se cuantificé las asociaciones de las variables cualitativas y
cuantitativas a través de pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas. Se
presentaron las frecuencias absolutas y porcentajes con sus respectivos graficos
para aquellas variables de escala nominal. Para el analisis bivariado, las variables
cualitativas fueron analizadas con la prueba del Chi cuadrado (X?) y las variables
cuantitativas por la t de Student o por la prueba de Mann Whitney en caso de
distribucion no normal. Asimismo, se realizé un analisis secundario evaluando la
asociacion de las variables planteadas con los titulos de las serologias para atipicos.
Las asociaciones entre las variables fueron consideradas significativas con un valor
de p<0,05, con un nivel de confianza de 95%. Los datos se analizaron mediante el
paquete estadistico para ciencias sociales de IBM SPSS versién 25 para la

obtencion de resultados, y poder generar conclusion y discusion.

VIIl.- RESULTADOS
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De la muestra estudiada de 42 pacientes se encontré:
La edad predominante fue menor o igual a 30 afos con el 28.6%, seguido de 41 a
50 afios con el 26.2%, 31 a 40 afios con el 23.8%, 51 a 60 afios con el 19.0%, y por

ultimo 61 afios y mas con el 2.4%. Cémo se observa en el cuadro y grafica 1

Cuadro 1: Distribucion por edad

Frecuencia Porcentaje
Menor o igual de 30 12 28.6
31-40 10 23.8
41 - 50 11 26.2
51 -60 8 19.0
61y mas 1 2.4
Total 42 100.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Gréafica 1: Distribucion por edad

2%

19%
51-60 afios

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

El sexo predominante fue masculino con el 81.0%, mientras que el femenino
represento el 19.0%. Coémo se observa en el cuadro y grafica 2
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Cuadro 2: Distribucion por sexo

Frecuencia Porcentaje
Femenino 8 19.0
Masculino 34 81.0
Total 42 100.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Graéfica 2: Distribucién por sexo

Femenino
19%

Masculino
81%

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

El tiempo de evolucién mas prevalente fue de 6 a 7 afios con el 42.9%, seguido de
menor o igual de 5 afios con el 33.3%, y por ultimo 8 anos y mas con el 23.8%.
Como se observa en el cuadro y grafica 3

Cuadro 3: Distribucion por tiempo de evolucion de VIH
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Frecuencia Porcentaje
Menor o igual de 5 afios 14 33.3
6 — 7 afios 18 42.9
8 afnos y mas 10 23.8
Total 42 100.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Grafica 3: Distribucion por tiempo de evolucion de VIH
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El conteo de CD4 mas prevalente fue de 101 a 200 células/mm3 con el 59.5%,

seguido de menor o igual de 100 células/mm?3y 201 a 300 células/mm?3 con el 19.0%

respectivamente; y por tltimo 301 células/mm3y mas con el 2.4%. Cémo se observa

en el cuadro y grafica 4

Cuadro 4: Distribucion por conteo de CD4

Frecuencia Porcentaje
Menor o igual de 100 células/mm3 8 19.0
101 - 200 células/mm?3 25 59.5
201 - 300 células/mm? 8 19.0
301 células/mm?3y mas 1 2.4
Total 42 100.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Grafica 4: Distribucion por conteo de CD4
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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La presentacion clinica mas frecuente fue sibilancias con el 76.2%, seguido de
estertores con el 71.4%, adinamia con el 69.0%, tos con el 64.3%, disnea y
astenia con el 61.9% respectivamente, fiebre con el 59.5%, taquipnea con el
38.1%, fatiga con el 33.3%, hipoxemia y taquicardia con el 26.2%, y por ultimo
expectoracion con el 21.4%. Como se observa en el cuadro y grafica 5

Cuadro 5: Distribucién por presentacion clinica

Frecuencia Porcentaje
Fiebre 25 59.5
Estertores 30 71.4
Sibilancias 32 76.2
Tos 27 64.3
Disnea 26 61.9
Astenia 26 61.9
Adinamia 29 69.0
Fatiga 14 33.3
Hipoxemia 11 26.2
Taquicardia 11 26.2
Taquipnea 16 38.1
Expectoracion 9 214

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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Grafica 5: Distribucion por presentacion clinica
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador

El nivel de hemoglobina predominante fue 10.1 a 12.0 g/dl con el 31%, el nivel de
hematocrito mas frecuente fue 31 a 35% y 36 a 40% con el 26.2%
respectivamente, el nivel de leucocitos mas frecuente fue 3.1 a 6.0 10%/ul y 6.1
103/ul y mas con el 47.6% respectivamente, el nivel de neutréfilos mas prevalente
fue 4.1 a 6.0 10%/ul con el 35.7%, el nivel de linfocitos mas frecuente fue 0.6 a 1.0
103/ul con el 42.9%, el nivel de plaquetas mas prevalente fue 101 a 200 10%/L con
el 42.9%, el nivel de glucosa mas prevalente fue 91 a 110 mg/dl con el 38.1%, el
nivel de BUN mas frecuente fue 16 a 20 mg/dL con el 40.5%, el nivel de urea mas
frecuente fue 30.1 a 50.0 mg/dl con el 47.6%, el nivel de creatinina mas prevalente
fue 0.7 a 0.9 mg/dl con el 66.7%. Como se observa en el cuadro 6

Cuadro 6: Distribucion por caracteristicas bioquimicas

Frecuencia Porcentaje
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Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Neutroéfilos

Linfocitos

Plaquetas

Glucosa

BUN

<=10.0
10.1-12.0
12.1-14.0
14.1+
<=30
31-35
36 - 40
41+
<=3.0
3.1-6.0
6.1+
<=4.0
41-6.0
6.1+
<=.5
6-1.0
1.1+
<=100
101 - 200
201 - 300
301+
<=70
71-90
91-110
111+
<=10
11-15
16 - 20
21+

10
13
10

11
11
14

20
20
14
15
13
13
18
11

18
16

13
16
11
10
14
17

23.8
31.0
23.8
21.4
14.3
26.2
26.2
33.3
4.8
47.6
47.6
33.3
35.7
31.0
31.0
42.9
26.2
16.7
42.9
38.1
24
4.8
31.0
38.1
26.2
23.8
33.3
40.5
24
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<=10.0 1 24
10.1 - 30.0 18 429
Urea
30.1-50.0 20 47 .6
50.1+ 3 71
<=6 14 33.3
Creatinina 7-9 28 66.7
1.0+ 0 0.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

La caracterizacion radiolégica mas prevalente fue aumento de trama vascular con
el 66.7%, seguido de patron reticular con el 54.8%, infiltrado en vidrio esmerilado
con el 40.5%, y por ultimo multiples focos de consolidacion con el 35.7%. Como se
observa en el cuadro 7 y grafica 6

Cuadro 7: Distribucion por caracteristicas radiologicas

Frecuencia Porcentaje
Aumento de trama vascular 28 66.7
Infiltrado en vidrio esmerilado 17 40.5
Patron reticular 23 54.8
Multiples focos de consolidacion 15 35.7

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Grafica 6: Distribucion por caracteristicas radiolégicas
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Ninguna caracteristica clinica mostrd relacion significativa, ya que todas ellas

tuvieron un valor p mayor de 0.05. C6mo se observa en el cuadro 8

CD4 menor de 200

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
. Si 21 63.6% 4 44 4% 0.298
iebre .
No 12 36.4% 5 55.6%
Si 22 66.7% 8 88.9%
Estertores 0.191
No 11 33.3% 1 11.1%
Si 26 78.8% 6 66.7%
Sibilancias 0.449
No 7 21.2% 3 33.3%
= Si 19 57.6% 8 88.9% 0.082
0s .
No 14 42.4% 1 11.1%
D Si 21 63.6% 5 55.6% 0.658
isnea .
No 12 36.4% 4 44.4%
o Si 19 57.6% 7 77.8% 0.269
stenia .
No 14 42.4% 2 22.2%
Adi . Si 22 66.7% 7 77.8% 0.503
inamia .
No 11 33.3% 2 22.2%
_ Si 12 36.4% 2 22.2% 0.425
atiga .
o No 21 63.6% 7 77.8%
Si 8 24.2% 3 33.3%
Hipoxemia 0.582
No 25 75.8% 6 66.7%
Si 10 30.3% 1 11.1%
Taquicardia 0.246
No 23 69.7% 8 88.9%
Si 12 36.4% 4 44.4%
Taquipnea 0.658
No 21 63.6% 5 55.6%
Si 7 21.2% 2 22.2%
Expectoracion 0.948
No 26 78.8% 7 77.8%

Cuadro 8: Relacion de caracteristicas clinicas con conteo de CD4

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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Ninguna caracteristica bioquimica mostré asociacion significativa, ya que todas

ellas tuvieron un valor p mayor de 0.05. Como se observa en el cuadro 9

Cuadro 9: Asociacion de caracteristicas bioquimicas con conteo de CD4
CD4 menor de 200

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
Hemoglobina Si 25 75.8% 7 77.8% 0.900
bajo No 8 24.2% 2 22.2% '
Hemoglobina Si 8 24.2% 2 22.2% 0.900
normal No 25 75.8% 7 77.8% '
Si 0 0.0% 0 0.0% No se
Hemoglobina alto puede
No 33 100.0% 9 100.0%
calcular
Si 22 66.7% 6 66.7%
Hematocrito bajo 1.000
No 11 33.3% 3 33.3%
Hematocrito Si 11 33.3% 3 33.3% 1000
normal No 22 66.7% 6 66.7% '
Si 0 0.0% 0 0.0% No se
Hematocrito alto No 33 100.0% 9 100.0% puede
No 33 100.0% 9 100.0%  calcular
Si 8 24.2% 4 44.4%
Leucocitos bajo 0.234
No 25 75.8% 5 55.6%
Leucocitos Si 25 75.8% 5 55.6% 0.234
normal No 8 24.2% 4 44.4% '
Si 0 0.0% 0 0.0% No se
Leucocitos alto puede
No 33 100.0% 9 100.0%
calcular
Si 15 45.5% 4 44.4%
Neutrofilos bajo 0.957
No 18 54.5% 5 55.6%



Neutrofilos

normal

Neutrofilos alto

Linfocitos bajo

Linfocitos normal

Linfocitos alto

Plaquetas bajo

Plaquetas normal

Plaquetas alto

Glucosa bajo

Glucosa normal

Glucosa alto

BUN bajo

BUN normal

Si
No
Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

No
Si
No
Si

No

Si
No
Si
No
Si
No

No
Si

18
15

33

33

33

33

11
22
22
11

33

32
16
17
16
17

28
27

38

54.5%
45.5%
0.0%

100.0%

100.0%

0.0%

0.0%

100.0%

0.0%

100.0%

33.3%
66.7%
66.7%
33.3%
0.0%

100.0%

3.0%
97.0%
48.5%
51.5%
48.5%
51.5%
15.2%
84.8%
81.8%

o B~ O

55.6%
44.4%
0.0%

100.0%

100.0%

0.0%

0.0%

100.0%

0.0%

100.0%

33.3%
66.7%
66.7%
33.3%
0.0%

100.0%

0.0%
100.0%
77.8%
22.2%
22.2%
77.8%
11.1%
88.9%
88.9%

0.957

No se
puede
calcular
No se
puede
calcular
No se
puede
calcular
No se
puede

calcular

1.000

1.000

No se
puede

calcular

0.597

0.118

0.158

0.759

0.614



No

Si
BUN alto

No

Si
Urea bajo

No

Si

Urea normal

No

Si
Urea alto

No

Si

Creatinina bajo
No
Si
Creatinina normal
No
Si
Creatinina alto
No

32

29
29

33

25
25
8

33

39

18.2%
3.0%
97.0%
12.1%
87.9%
87.9%
12.1%
0.0%

100.0%

24.2%
75.8%
75.8%
24.2%
0.0%

100.0%

o ~ O O A ©O© | O = O O =~ ©O O =

©

11.1%
0.0%
0.597
100.0%
11.1%
0.934
88.9%
88.9%
0.934
11.1%
0.0% No se
puede
100.0%
calcular
44 .4%
0.234
55.6%
55.6%
0.234
44 .4%
0.0% No se
puede
100.0%
calcular

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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Ninguna caracteristica radiolégica mostré asociacion significativa, ya que todas

ellas tuvieron un valor p mayor de 0.05. Como se observa en el cuadro 10

Cuadro 10: Asociacion de caracteristicas radioldgicas con conteo de CD4
CD4 menor de 200

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P

Aumento de trama  Si 21 63.6% 7 77.8% 0.425
vascular No 12 36.4% 2 22.2%

Infiltrado en vidrio  Si 13 39.4% 4 44.4% 0.784
esmerilado No 20 60.6% 5 55.6%

B atrén reficular Si 19 57.6% 4 44.4% 0.483
No 14 42.4% 5 55.6%

Multiples focos de  Si 11 33.3% 4 44.4% 0.537
consolidacion No 22 66.7% 5 55.6%

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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IX.- DISCUSION

El conteo de CD4 mas prevalente fue de 101 a 200 células/mm?3 con el 59.5%,
seguido de menor o igual de 100 células/mm3y 201 a 300 células/mm3 con el 19.0%
respectivamente; y por ultimo 301 células/mm3® y mas con el 2.4%. Lo cual
semuestra superior a lo descrito por Ebner et al, donde el conteo de CD4 tuvo una
mediana de 57 (10-379) células/uL. (")

El recuento de células T CD4 es uno de los mejores indicadores del estado
inmediato de competencia inmunolégica del paciente con infeccion por VIH. La
aparicion de muchas infecciones oportunistas se correlaciona con el recuento de
CD4. &7

La presentacion clinica mas frecuente fue la presencia de sibilancias con el 76.2%,
seguido de estertores con el 71.4%, adinamia con el 69.0%, tos con el 64.3%,
disnea y astenia con el 61.9% respectivamente, fiebre con el 59.5%, taquipnea con
el 38.1%, fatiga con el 33.3%, hipoxemia y taquicardia con el 26.2%, y por ultimo
expectoracion con el 21.4%. Lo que es diferente a lo reportado por Salzer et al quien
describe que la triada clasica de sintomas de neumonia por Pneumocystis jirovecii
incluye (1) inicio subagudo de disnea de esfuerzo, (2) tos seca y no productiva y (3)
fiebre o temperaturas subfebriles. El curso subagudo durante varios dias e incluso
semanas a menudo permite diferenciarlo de la neumonia bacteriana. Un sello
distintivo del diagnéstico es la insuficiencia respiratoria, que debe confirmarse
mediante un analisis de gases en sangre arterial. 3 Asi mismo, Ebner et al encontré
que la presentacion clinica en orden descendiente fue: tos (90%), disnea (80%) y
fiebre (43%). (1"

El nivel de hemoglobina predominante fue 10.1 a 12.0 g/dl con el 31%, el nivel de
hematocrito mas frecuente fue 31 a 35% y 36 a 40% con el 26.2% respectivamente,
el nivel de leucocitos mas frecuente fue 3.1 a 6.0 103/ul y 6.1 x 10%/ul y mas con el
47.6% respectivamente, el nivel de neutréfilos mas prevalente fue 4.1 a 6.0 10%/ul
con el 35.7%, el nivel de linfocitos mas frecuente fue 0.6 a 1.0 103/ul con el 42.9%,
el nivel de plaquetas mas prevalente fue 101 a 200 10%/L con el 42.9%, el nivel de

glucosa mas prevalente fue 91 a 110 mg/dl con el 38.1%, el nivel de BUN mas
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frecuente fue 16 a 20 mg/dL con el 40.5%, el nivel de urea mas frecuente fue 30.1
a 50.0 mg/dl con el 47.6%, el nivel de creatinina mas prevalente fue 0.7 a 0.9 mg/d|
con el 66.7%.

Lo que es parcialmente concordante con Siegel et al. quien reporta que los
recuentos de gldébulos blancos en suero suelen estar elevados, pero por lo general
todavia estan en el rango normal, y es comun la linfopenia, pero puede atribuirse a
la infeccion por VIH. La lactato deshidrogenasa sérica (LDH), un marcador de
inflamacion pulmonar, esta caracteristicamente elevada en el momento de la
presentacion. Sin embargo, esta prueba no es especifica para neumonia por
Pneumocystis jirovecii y no puede usarse para diferenciar a los pacientes con
neumonia por Pneumocystis jirovecii de aquellos con otras enfermedades
pulmonares inflamatorias. Ademas, los pacientes con enfermedad leve pueden
tener niveles normales de LDH en suero. (39

La caracterizacion radiologica mas prevalente fue aumento de trama vascular con
el 66.7%, seguido de patron reticular con el 54.8%, infiltrado en vidrio esmerilado
con el 40.5%, y por ultimo multiples focos de consolidacién con el 35.7%. Hallazgo
que se muestra diferente a los reportes de la literatura clinica. Amanda et al encontrd
que la opacidad en vidrio esmerilado es un hallazgo tipico de la neumonia por
Pneumocystis, particularmente en los l|ébulos superiores. Sin embargo, una
presentacion atipica, que incluye infiltrados asimétricos, ndédulos subpleurales,
cavitacion, linfadenopatia, quiste, derrame pleural o neumotérax. 40)

Del mismo modo, Andreas et al describié que el patrén de opacidad reticulada fue
el mas prevalente con el 86%, mientras que la opacidad acinar se presentd en el
54%. La prevalencia de quistes en la neumonia por Pneumocystis jirovecii ha
disminuido, presumiblemente debido a la terapia profilactica en poblaciones de alto
riesgo. 41

Kim et al informd6 que la neumonia por Pneumocystis jirovecii mostraba hallazgos
atipicos variables; 10% -34% de los pacientes con Pneumocystis jirovecii muestran
lesiones pulmonares quisticas, 3-5% presentan lesiones nodulares, 18%

acomparfian a ganglios linfaticos agrandados. 42
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El estudio de Fuji et al. describieron las caracteristicas clinicas de 34 episodios de
neumonia por Pneumocystis en 32 pacientes infectados por el VIH. La TC de
pulmén mostré opacidades en vidrio deslustrado que respetaban la periferia
pulmonar en el 41% de los episodios, 0 mostraban un patron de mosaico (29%), o
eran casi homogéneas (24%), las opacidades en vidrio deslustrado asociado con
consolidacion del espacio aéreo (21 %), asociado a formacidén quistica (21%),
asociado a opacidades lineales-reticulares (18%), de distribucion parcheada e
irregular (15%), asociado a nédulos solitarios o multiples (9%) y asociado a lesiones
de la cavidad parenquimatosa (6 %). 43

El analisis inferencial no arrojé asociaciones entre los conteos de CD4 y las
caracteristicas clinicas, radiolégicas o bioquimicas. Sin embargo, solo un estudio ha
demostrado asociacion de este tipo: Cacacho et al demostré que los nédulos, masas
y signos de halo fueron mas comunes en los pacientes con células T CD4 normales
que en los pacientes con células T CD4 bajas. Se observo la tendencia contraria si

hubo presencia de cavitaciones. ¢4
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X.- CONCLUSIONES

La edad predominante fue menor o igual a 30 afios con el 28.6%

El sexo predominante fue masculino con el 81.0%

El tiempo de evolucién mas prevalente fue de 6 a 7 afios con el 42.9%,

El conteo de CD4 mas prevalente fue de 101 a 200 células/mm3 con el
59.5%,

La presentacion clinica mas frecuente fueron sibilancias con el 76.2%,

Los parametros bioquimicos que mostraron valores bajos fueron:
hemoglobina (76.2%), hematocrito (66.7%), linfocitos (100%).

La caracterizacion radiolégica mas sobresaliente fue aumento de trama
vascular con el 66.7%,

Ninguna caracteristica clinica, bioquimica o radiolégica mostré asociacion

significativa con el conteo de CD4 (p>0.05)
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B. PROPUESTAS

e Realizar estudios de hemocultivo y de expectoracion al ingreso del paciente
en el servicio de urgencias para determinar agente causal de la enfermedad
respiratoria a la brevedad.

e Plantear la posibilidad de un cuadro atipico de neumonia al momento del
ingreso hospitalario, evaluando las caracteristicas clinicas descritas en el
presente trabajo de estudio.

e Iniciar el manejo antimicrobiano pertinente al ingreso del paciente si
pensamos en cuadro infeccioso respiratorio atipico.

Solicitar al ingreso de paciente, de manera temprana y oportuna una Rx de
torax.

e Una vez establecido el dx de neumonia atipica, solicitar y realizar un cultivo
de secreciones para determinacion de agente causal.

e Modificar esquema antimicrobiano al tener resultado de cultivos con
antibograma.

C.- RECOMENDACIONES

e Mejorar el proceso de anamnésis al ingreso de cada paciente con los
diagndsticos de infeccion respiratoria y VIH.

e Capacitacidon continua a personal médico y enfermeria para el apego a los
protocolos marcados en las guias de practica clinica.

¢ No guiarse unicamente por el conteo de CD4 para pensar en un cuadro de
neumonia atipica.

e Ampliar la cantidad de insumos y reactivos en laboratorio para determinar
agente causal al momento de realizar cultivos de expectoracion y
hemocultivos pertinentes.

e Acortar el tiempo de entrega de resultados en cultivos para agilizar proceso
diagnostico-terapéutico.
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XIl.- ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

1. Datos Generales de Identidad:

Nombre y Apellidos:
anonimo

EDAD:
SEXO:

Masculino:

Femenino:

FECHA DE INGRESO:
ENFERMEDAD ASOCIADA:
TIEMPO DE EVOLUCION DEL VIH:

CARACTERISTICAS CLINICAS:

1. 6.
2 7.
3 8.
4.
5

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS:

1. 6.
2 7.
3 8.
4.
5

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS:
1. 6.

2. 7.
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