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I. INTRODUCCION:

El sindrome de deficiencia adquirida (SIDA), se definid
originalmente por el Centro Estadounidense de control de
Enfermedades (CDC) coma una alteracién a nivel inmunoldgico
en su rama celular que ocurrfa sin causa conocida, sin
relacién a yatrogenia o neoplasia maligna. En el verano de
1981, el CDC anuncié la aparicién inexplicada de Neumonia
por Pneumocystis carinii (PCcP) en homosexuales de 1los
Angeles que previamente habian tenido buena salud, asi
mismo, se detectS la presencia de sarcoma de Kaposi en Nueva
York en un grupo de homosexuales, aparentemente sin

antecedentes de importancia.

Las extensas investigaciones desarrolladas para identificar
1a etiologia de este padecimiento, llevaron al
descubrimiento de un retrovirus, virus linfotropo B tipo III
humano (HTLV IIX) y virus de linfadenopatia (LAV), por lo
que desde 1984 se cuenta con pruebas para detectar
anticuerpos séricos con lo que se pudo tener un control mds
estricto con respecto a los factores de riesgo asi como
conocer la evolucién de la enfermedad en sus distintas
etapas clinicas donde el SIDA es el estado terminal del

padecimiento.



Bl wirus de la inmunodeficiencia humana (HIV), es
probablemente el virus mas estudiado en la historia de la
bioquimica y wvirologia moderna. Un gran ndmero de
caracteristicas se han reconocido asi como sus genes y sus
productos proteinicos, asi mismo, muchos de los mecanismos
patogénicos asociados con infeccién por HIV que llevan a
enfermedad clinica, se han establecido, tal c¢omo las
anormalidades funcionales y la deplecién cuantitativa de
linfocitos T CD4 que causan la inmunosupresién intensa
caracteristica de la infeccién avanzada por HIV, lo anterior
ha hecho llegar a la conclusién que el HIV sea por si mismo
el que tenga el papel primaric en el inicio y propagacién de
los procesos patogénicos, sin embargo un nimero importante
de datos concernientes a la patogénesis de la infeccidén y
enfermedad por HIV permanecen sin resolver.

Las personas con el sindrome totalmente desarrollado,
muestran uno de los cuadros clinicos més frecuentes como es
la neumonia. En promedic 85% de los paclentes presentan
neumonia por Pneumocystis carinil (PCP), siendo el resto de
las neumonias causada por otro tipo de opoitunistas. No es
raro que un paciente presente simult&neamente dos o més

microorganismos en su etiologia. (Cuadro 2)



Los individuos con neumonfa pueden presentar los signos
tipicos de la enfermedad como fiebre, disnea, etc., sin
embargo, a diferencia del cuadro mé4s clidsico de neumonia en
sujetos inmunosuprimidos sin SIDA en quienes el comienzo
‘puede ser repentino 6 agudo, en el paciente con SIDA suele
tener un cuadro inicial mis lento con sintomas que poco a
poco se Aaceleran y que los datos radioclégicos no presentan
patologia aparente ﬁi los cultivos de expectoracién son
positivos para ningin microorganismo generalmente, pero come
se describir& mis adelante también en el paciente con SIDA
exigte neumonia bhacterlana y micética que por exémenes gque
podemos llamar de rutina como el cultivo, se puede obtener

el gérmen causante de la infeccidn,

Por lo anterior, es8 necesario conocer la patogenia
particular de los microorganismos dinvolucrados en 1la
etiologia de la neumonia en el paciente con’ SIDA, asi como
la forma diagnéstica desde 1los examenes y pruebas més
sencillas hasta las mas complejas para llegar al diagndéstico
més certer; para proporcionar un tratamiento especifico y en
un momento dado disminuir la aestancia intrahospitalaria del

paciente con SIDA y neumcnia.
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CUADRO I. COMPLICACIOMES INFECCIOSAS EN SIDA

IIt.

.

(DEFECTO CELULAS T.)

PARASITOS
Pneunocystis carinil
Criptosporidiun
Toxoplasna gondil
[sospora belli

BACTERIAS

Mycobacteriun tubsrculosis
Nycobacteriun avium intracellulare
Salnonella

Mocardia asteroides

Listoria monocitogenes

HONGOS

Candida albicans
Cryptococcus neoformans
Histoplasna capsulatum
Coccidlodas inmite

VIRUS
Cytonegalovirus
Horpes virus
Varicela zoster
Adenavirus 7

Clinics in Chost Modicine
Pulmonary effects of AIDS
Uol.9, Mo. 3. Sept. 1988.



CUADRO II. CAUSAS DE INFECCION PULNONAR EM PACIENIES CON
S.L.D.A.

I. ORGAMISMOS RELACIONADOS A DEFECTOS DE CELULAS T.

Pneumocystis carinii
Citonegalovirus

Mycobacteriun tuberculosis
Legionella

Kycobacterium avium intracellulare
Adenovirus

Nocardia asteroides

II. ORGAMISMOS RELACIONADOS A DEFECTO DE CELULAS T.

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

ILI. OTROS ORGANISHOS

Staphylococcus aureus
Streptococcus grupo B
Branhanalla catarrhalis

Clinics in Chest Medicine
Pulmanary effects of AIDS
Vol.9, Mo.3, Sept. 1988.



II. EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS GENERALES

El panorama dgeneral de la epidemia de SIDA en méxico ha
presentado 3 tipos de tendencia, a finales de 1986 el
incremento fue lento, de 1987 a 1990 el crecimiento fue de
tipo exponencial y a partir de 1991 el crecimiento se ha
mortiguado con una tendencia a 1la egtabilizacidn (Cuadro
III). Sin embargo, el comportamiento de la epidemia es 1la
conjuncién de varios tipos de epidemia en donde 1las
diferentes velocidades de crecimiento estén determinadas en
las diferentes localidades, municiplos o entidades por: a).
antiguedad de los primeros casos autéctonos de SIDA; b).
modos de transmisién preponderantes; c¢). disponibilidad de
susceptibles; y 4a). adopcién de medidas preventivas
especificas de cada poblacién. Los casos de SIDA en adultos,
atribuibles a transfusién sanguinea (incluye casos
hemofilicos) son ahora mencs frecuentes: 12.8% en septiembre
de 1991; 8.7% en el migmo mes de 1993. Se ha calculado que
el nimero total de cascs de SIDA transfusionales prevenidos
es mayor a 120Q. Pero la proporcién de casos en los que se
desconoce el factor de riesgo se ha increm.entado, 12.9% en
1991; 49.0% en 1993, esta situacién nos indica que la
calidad de la notificacién ha disminuide. En 1991 CONASIDA
reporté 3167 casos nuevos, en 1992 se reportaron 3220 y de

enero a septiembre de 1993 se han reportado 287 casos
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POR alf0 DE NOTIFICACION ¥ SEXO

MEXICO 1983-1933

(HASTA EL 30 DE SEPTIEMBRE DE 1393)

allo €AS08 |TASA DE INCIDENCIA| RAZOM | PORCENTAJE

(1,000,000 H 7 M | DE CASOS

habitantes) EN MUJERES
1983 6 0.87 6:8 0.8
1984 6 8.87 68 8.0
1985 29 8.3 14:1 6.9
1986 246 2.9 3n:1 3.2
1987 510 6.6 12:1 7.9
1988 985 18.6 6:1 13.5
1989 1,68? 18.3 6:1 15.2
199 2,580 31.8 s: | 6.2
1991 3,167 7.9 5:1 15.4
1992 3,228 37.5 61 15.2
1993 3,800 43.6 6:1 14.6
1983-1993 16,0891 165.8 6:1 | 14.6

¢ACUHULADOS)
EPI-COMASIDA

oct. 1993




nuevos, siendo el Distrito Federal la entidad con el mayor
‘nimero de ellos (48) con un promedic mensual de 5 casos
nuevos. Los estados de la repiiblica m&s afectados después
del Distrito Federal con reporte de casos nuevos acumulados
son: Jalisco (26 casos), Estado de México (21 casos), Nuevo
Le6n (18 casos), Guerrero (12 casos), Puebla (11 casos),
Michoacén (8 casos), slendo el grupo de edad de 25 a 44 afios
el mas afectado en el 65%.

La via de transmisién més frecuente en el sexo masculino
sigue siendo la sexual, y de esta, 1la categoria més
importante es 1la homosexualidad {39.7%) (Grifica Ij. En
contraste, en la mujer se reporta como via mAs frecuente la
transfusién sanguinea seguida de la sexual con un 54.1% Yy
42.9% respectivamente (Gr&fica II}.

Se ha notificado a la OMS un total de 371,086 casos de SIDA
en América hasta el primer semestre de 1993, los paises més
afectados en términos de tasa por 1,000,000 de habitantes
son: Estados Unidos de Norteamérica con 1174 casos; Hait{
con 558 y Honduras con 523 casos.

México ocupa el tercer lugar en incidencia de casos después
de los Estados Unidos y Brasil {Cuadro IV).

Los casoe de SIDA notificados a la OM5 hasta el primer
semestre de 1993 ascienden a 718,894. Los Estado Unidos de
Norteamérica es el paig con €1 mayor nimero de casos

acumulados {289,320), la tasa de incidencia por millén de
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GRAFICA I. CASOS DE SIDA EN MEXICO
POR CATEQORIA DE TRANSMISION EN ADULTOS
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CUADRO [U. FRECUENCIA DE CAS0S
BE SIDA EN AMERICA
HASTA EL 38 DE NIO DE 1993

TASA POR
POSICION] PaIS | cagos |msILLow DR
HABITANTES
1 |EstaDos
nipos l2es,azel 1,174
2 |smasIL 36,401 753
3 (MEXICO® 15,484 17?
4 |camana 7,778 299
5 |warrn 36| ss8
& |corompin 2,957 98
?  |Howbumas 2,518 523
8  |encEwrTiNg | 2,456 n
9 Jumsezumia | z,342] 1z
18 |mePusLica
pONINICANA| 1,839] 268
RESTO 6,921 85
ToYAL 1,886 sz

» Informacién hasta el 31 ds agosto ’93

EPI-CONASIDA
sopt, 1993
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CUADRO V. FRECUENCIA DE CAS0S
DE SIDA EN EL MURDO
HASTA SL 38 DE JUMIO DE 1993

TASA POR
POSICION] PAIS  |FRECUEMCIA|MILLOM DE
HABITANIES
1 £3TADOS
] 289,328 1,174
2 TAZANIA | 38,719 1,613
3 BRASIL 36,401 252
4 UGANDA 34,611 2,813
s XEMIA 31,1085 1,306
6 NALAMI 26,955 3,47
? FRANCIA 24,226 13
8 2AIRE 21,088 628
3 LSPANA 18,347 478
18 1TaLIA 16,068 293
11 NEXICO 14,961 172
12 COSYA DE
MARFIL 14,655 1,262
13 2IMBABNE | 14,023 1,579
14 SHaNa 18,205 728
15 RUANDA 9,486 1,404
RESTO 117,702 272
TOTAL 718,894 141
EPI-CONASIDA

agosto 1393
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habitantes es de 1174 casos. El continente africano presenta
las mayores tasas de incidencia, tenemos el caso de Uganda,
donde la incidencia por cada millén de habitantes es de 2013
casos, México ocupa el décimoprimer lugar en frecuencia de
casos en el mundo (Cuadro V), y el tercero en América,
después de Estados Unidos y Brasil.

Con respecto a la neumonia infecciosa en el Instituto
Nacional de gnfermedades Respiratorias (INER) se reporta el
95% de pacientes ingresados con SIDA con este padecimiento
con o sin otra patologia agregada. En el Hospital " 20 de
Noviembre ™ ISSSTE, se reporté en 1992 el ingreso de 45
pacienteg con SIDA, presentando 34 pacientes problema
pulmonar infeccioso, 21 de los 45 pacientes fueron
reingresos con este u otro problema adicional, con estancia
hospitalaria de 14.6 dias.

La epidemiologia de la neumonia en pacientes con SIDA asi
como los aspectos generales con respecto a su etiologfa,
clinica y caracteristicas diagndésticas, se tocarén en
esteapartado, abarcando principalmente los gérmenes més
frecuentes en 1la etiologfia de 1las entidades arriba

mencionadas.
A). PNEUMOCYSTIS CARINII

€1 P. carinii ha sido reconocide por muchos afios como causa

de neumonia severa en pacientes inmunosuprimidos. Este
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organismo se vid por primera vez en el pulmén de puercos de
Guinea por Chagas en 1909 y por carinii en 1910, los cuales
pensaban que representaba una forma de Tripanosoma cruzi.

En 1912 se reconocié que estas formas quisticas eran un
nuevo organismo al que se le denominé Pneumocystis carinii
debido a su forma, sitio de afeccién y al pr, Carinii.

Esta ‘ forma parasitaria ocurre en pacientes
inmunocomprometidos ya sea por agenteg farmacolégicos o por
entidades patolégicas, este tipo de neumonia se observé como
una infeccién no comGn en 1981 en aproximadamente el 85% de
homosexuales con SIDA.

La distribucién del P. carinii es mnundial, como 1lo de
muestra el nimero de casos de pacientes vistos en todos los
continentes y todos los climas. El érqaﬁos blanco es el
pulmén, siendo la via de entrada la aérea; aunque 8e ha
descrito que muy raramente se observa en ojo, oido, corazén,
rifién y médula ésea.

No se ha aclarado la forma de adquisicién, pero se han
descrito caracteristicas generales importantes, primero: la
infeccién por el organismc, comunmente cursa asintomética,
segundo; abte padecimiento no es frecuente en la poblacién
general y solo ocurre en pacientes inmunodeprimidos, ¢t

tercero: la infeccién es transmisible.
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Con respecto a los cambios patolégicos se describe 1la
'presencia de un exudado intraalveolar, infiltracién
intersticial pequefia o moderada de linfocitos y una minima
infiltracién alveolar de macréfagos.

El exudado alveolar es esencialmente sin elementos celulares
inflamatorios y usualmente se demuestra que contiene 1los
quistes de P. carinii., Con respecto a 1los fenémenos
1nmuxioléqicos, anticuerpos séricos y del tracto respiratorio
se producen en el hombre con la exposicién de P. carinii,
estos anticuerpos no parecen estar relacionados a la
susceptibilidad del huésped o a resistencia a la infeccidn.
Los estudios de liquido bronguiocalveolar en pacientes con
SIDA han mostrado aumento de linfocitos en sus etapas
iniciales, esto es dado al incremento en el porcentaje y
namero total de linfocitos supresor-citotdxico, y el papel
de estas células es la interrelacién con la funcién de los
macréfagos locales. Los polimorfonucleares tienen un papel
importante en la defensa, principalmente en la neumonia
bacteriana m&s que en la neumonia por P. carinii, ya que en
pacientes neutropénicos no es usual esta Gltima neumonia.
clinicamente la presentacién de la neumonia: por P. carinii
en el paciente con SIDA e8 de inicio insidioso y de minima
severidad en contraste a la neumonfa bactertana. El inicio
generalmente es con fiebre la cual puede llegar hasta los 39
a 40°C., en el 79 a 100 % de los casos acompailada de disnea,
tos productiva, dolor tordcico, fatiga marcada y disminucién

~de peso progresiva, observdndose polipnea, importante vy
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cuando la neumonia es unicamente por P. carinii 1la
exploracién de campos pulmonares se puede decir que es
normal, dato contrastante con la c¢linica pero caracteristico
de estos pacientes; sin embargo, el 7% de pacientes con SIDA
Y peumonia por P. carinii es asintomético,

Radiolégicamente s8e observa en 1la placa de térax un
infiltrado intersticial difuso bilateral o un infiltrado de
tipo alveolar en un 48 a 86%, aunque existen otros datos
estadisticos que reportan un 6 a 23% de pacientes con Rx
normal, un 30 a 35% con radiografia atipica y un 5% con
infiltrado intersticial difuso ﬁnilateral, cabe mencionar
que cuando la neumonia es de etiologia mixta, puede existir
consolidacién lobar o segmentaria a datos radiogréficos
caracteristicos de tuberculosis pulmonar, dependiendo como

se menciond, de la infeccién agregada al P. carinii.

B) MICOBACTERIAS

La epidemia de SIDA tuvo un profundo impacto sobre la
morbilidad de la tuberculosis en los Estados Unidos. De 1981
a 1984 los reportes de casos de TB disminuyeron en promedio
de 1706 caéoa (6.7%) por afio, en 1985 solo disminuyé un 0.2%
(54 casos) y en 1986 los 22768 casos reportados
representaron un aumento de 567 (2.6%).

La disminucién observada en 1981 a 1986 (4832 casos) se
consideré alGn como un indicador "normal" en los Estados
Unidos, no obstante el incremento en 1986 marcé el primer

aumento sustancial desde 1953 cuando se instituyé el reporte



Nacional de TB integralmente.

' Existen varios puntos que apoyan que el SIDAR o la infeccién
por HIV estan involucradas en este cambio sin precedente
(15):

Primero, otros desérdenes inmunolégicos estan asociados a un
incremento del riesgo de desarrollar TB clinica aparente,
esto es hiol&qicamente posible, que el severo compromiso de
la 4inmunidad secundaria al SIDA e infeccién por HIV
favorecerfa la activacién de infeccifén tuberculosa latente
preexistente,

Sagundo, los Estados y Ciudades con gran incremento de casos
de SIDA han aumentado también los casog de TB pulmonar, como
por ejemplo: la Ciudad de Nueva York que ha aumentado como
ninguna otra ciudad este tipo de casos, del 36%, de 1630 en
1984 a 2223 en 1986. Aln més indicativo, dentro de la ciudad
de Nueva York las zonas con mis incidencia de SIDA han
aumentado también los casos de tuberculosis.

El tercer punto importante es que tomando en cuenta 1las
&reas con relacién de incremento SIDA-TB, también grupos
especificos de edad (25 a 44 afios.) y de. raza (negros e
hispanos) han aumentado 1a incidencia de estas patologfas,
aunque el reporte actual en este ultimo punto abarca todos
los grupos étnicos,

Otras ciudades de los Estados Unidos, presentan las mismas
caracteristicas como Los Angeles, Florida, Conecticut,
Nework, San Francisco etc. Con respecto a la tuberculosis

extrapulmonar, ésta se ha presentado sola o asociada a TB
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pulmonar, en 1986, 82.5% de casos tuvieron TB pulmonar
Gnicamente, 12.7% presentaron TB extrapulmonar sola y 4.8%
pregsenté ambas.

Mycobacterium avium-intracellulare.- El Mycobacterium avium
¥ el Mycobacterium intracellulare, son dos organismos
relacionados estrechamente, estas mycobacterias no
cromSgenas forman un grupe unido denominado complejo
Mycobacterjium avium-jintracellulare. Este organismo es la
mycobacteria més comunmente aiglada en pacientes con SIDA vy
neumopatia infecciosa, es el oportunista mis frecuentemente
reportade en estos pacilentes, considerande por supuesto a
céndida.y P. carinii en lo general.

El incremento del MAI como un patégeno importante en
pacientes con S8IDA ha heche dque s8e reconozca gque 5U
tratamiento dificil,_ toxicidad alta y 1la terapéutica
corriente no haya wmostradeo aumento de la sobrevida
oerradiacién del organismo.

El conocimiento de)} MAI ha despertado interés en el
entendimiento de su epidemiologia y patogénesis asi como la
necegidad de quimioterapia efectiva. Este patégeno se
conocié primero en las enfermedades pulmonares en ancianos
con enfermedad Pulmonar preexistente como EPOC,
bronquiectasia, silicosis o TB primaria. E1 MAI se observéd
también en nifes con linfadenitis cervical. Se ha reportado

que en el 18% de pacientes con SIDA se encuentra diseminado
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el MAT {67 de 366 pacientes estudiades por Hawkins), &in
" embargo, en autopsias realizadas, en 42 de 79 pacientes
{53%1) se corrobor$ este patdgeno, por lo gue nos vemos en la
necesidad de realizar nuevos estudios y comparar resultados
aulticéntrices para unificar o encontrar discrepancias en la
epidemiologia de este microorganismo, asi mismo debemnos

tratar de efectuar el diagnéstico del mismo con mis certeza.

C) CITOMEGALOVIRUS

La importancia patogénica de la neumonitis por
citomegalovirus {CMV) asociada a SIDA es controversial, y es
incierta con respecto a la importancia de su aislamiento de
la secrecién pulmenar en pacientes con SIDA, en parte, por
la dificultad en distinguir 1a infeccién por CMV de 1la
enfermedad por CMV y de la alta frecuencia de co-infeccién
pulmonar CMV con otros patdgenos.

El CMV como todes los herpeg~virus, pueden causar infeccidn
primaria, latente, recurrente, o persistencia ecrénica. La
infeccién primaria, la cual es o no sintomética, ocurre
cuande una persona no infectada previamen_te llega & ser
infectada por CMV, en 1los Estados Unidos este tipo de
infeccién ocurre en 1la infancia y en adultos jdvenes
generalmente asintomitica y de poca severidad. E1 CMV se
puede cultivar en orina, sangre, LCR o de secreciones y la
significancia <c¢linica de infeccién primaria por este
organismo en huéspedes inmunocomprometidos es el riesge de

enfermedad congénita gque ocurre en pacientes embarazadas,
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quiénes adquieren 1la infeccién primaria. La enfermedad
oportunista de CMV en pacientes con SIDA no se da
aparentemente por infeccién primaria, pues muchos pacientes
con infeccién por HIV, no tienen evidencia de la misma que
haya sido prolongada antes del desarrollo del SIDA (14).

El seguimiento de 1la infeccién primaria aguda, debe
establecer una infeccidén latente en la cual el genoma viral
esta presente en células del huésped, pero los productos
virales no estén identificados, sin embargo afios después de
la infeccién primaria, el CMV latente puede reactivarse con
renovada imitacién viral, ocurriendo transitoriamente o por
un perfode de tiempo prolongado resultande en infeccién
erénica persistente, este cambio de latencia a cronicidad,
activa la infeccién, resultado de la éupresién de 1la
inmunidad mediada por células, Durante la infeccidn crénica
persistente el CMV solo puede ser aislado frecuentemente de
sangre y orina, es comiin encontrarlo en pacientes infectados
por HIV. Se ha mencicnado que el 100% de hombres infectados
con HIV asintomAticos tienen evidencia seroldgica de
infeccién por CMV siendo més de la mitad, CMV mutante
obtenido en orina y semen. Asi mismo la infeccién activa
contribuye al defecto en la inmunidad observada en la
enfermedad por HIV, muchos individuos infectados con este
filtimo virus con infeccién activa por CMV no presentan
evidencia de enfermedad iniecciosa oportunista. En pacientes

con SIDA es dificil distinguir entre infecc¢idn por CMV



subclinica y constitucional o enfermedad especifica orgénica
causada por el mismo.

como en los individuos infectados con HIV asintométicos, la
infeccién activa por CMV es muy com(n en pacientes con SIDA,
varias series de autopsias han demostrado
histopatologicamente evidencia de infeccién activa
especialmente en el puladn, en 90% o mAs de los casos de
SIDA. El CMV es aislado de lavado bronquial en el 38%.

En muchos de estos casos existen cambios citopatolégicos en
miltiples &rganos con infeccién extensa por CMV,

Los criterios para el diagnéstico de neumonitis por CMV en
pacientes con 8IDA son clinicos e histopatolégicos
{incluyendo ausencia de otros patégenos) pueden estar
presentes antes de la terapia antiviral especifica.

El aislamiento del CMV de secrecién respiratoria o tejido
pulmonar para el diagnéstico de neumonitis por CMV podria
disminuir la sensibilidad y especificidad de estos
criterios, 1a sensibilidad puede disminuir porque el
aislamiento del CMV en cultivo de células requiere
frecuentemente de 1 a 3 semanas y la desicién de tratamiento
puede que se prolongue; la especificidad esta moderadamente
reducida porque el CMV puede ser aislado en neumonitis y en
pacientes asintomdticos. Exactamente, 1la presencia de
antigenos CMV intranucleares e 1inclusién citoplasmitica,
caracteristica del efecto citopatico del CMV podria ser
confirmado por inmunoensayo o hibridacién molecular, el CMV

se aisla de secrecidén respiratoria o tejido pulmonar en 13 a
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37 % en pacientes con SIDA Q neumonia por P. carinii. varios
"estudios sugieren que la co-infeccién por CMV predice
pobremente el resultado clinico en neumonia por P. carinii,
la mortalidad reportada es del 14% en pacientes con P.
carinii y CMV no aislado, comparado con el 92% en pacientes
con ambos.

D} . NEUMONIA BACTERIANA Y MICOTICA

1. La incidencia reportada de neumonfia bacteriana en
pacientes con SIDA, varia ampliamente. Stovert (22) en un
estudio de 130 pacientes con SIDA quiénes se presentaron en
un hospital privade, 80le a 4 pacientes (5%) se les
diagnostie¢d neumonfa bacteriana, en este estudio 7% de
pacientes refirieron el uso de drogas parenterales. Otro
estudio realizado por Polskey {23) de la misma institucidn,
refirié también el 4% de la neumonia mencionada en pacientes
con SIDA. Murray en un estudio multicéntrico (24) de 441
pacientes con SIDA reportaron que el 3% de alteraciones
pulmonares se debieron a neumonia bacteriana. En contraste,
Wwitt (25) reporté en pacientes hospitalizados con el
sindrome y con antecedente de uso de droga parenteral, el
31% de neumonia bacterjana (18 de 59 pacientes), este alto
porcentaje refleja en parte la gran frecuencia de neumonia
adquirida intrahospitalariamente (8 de 29 episodios)} vistos
en esta serie, sin embargo la mayoria de casos (21 de 29)
fueron adquiridos en la comunidad.

Es interesante la observacién de que todas las neumonias

adquiridas en la comunidad ocurriercon en pacientes con abuso



de drogas parenterales sin otros factores de riesgo
identificables, sugiriendo que esta poblacién presenta alto
riesgo para padecer neumonia bacteriana.

Nash (26) en estudios de autopsia reportaron 9 a 35% de
incidencia de neumonfa bacteriana, este alto porcentaje
reflejé el hecho de que los estudios usan criterios menos
egtrictos para este tipo de neumonia y ven solo enfermedad
terminal. Sin embargo los pacientes con SIDA comunmente
Pregentan més de un tipo de patologia pulmonar con respecto
a su etiologia.

El problema de identificar neumonfia bacteriana en pacientes
con S8IDA, con otras enfermedades pulmonares fue alto, en el
estudio de Smith (27) se reporté gue pacientes con SIDA ¥
Neumonfa por P. «carinii vy neuttofiiia por lavado
bronquiocalveclar tuvieron alta mortalidad que aquellos con
cuenta de neutréfilos menor. E1 autor postulé un sindrome
similar al SIRPA mediado por polimorfonucleares en estos
pacientes, sin embargo 3 de los 4 pacientes que murieron
tuvieron cultivo de esputo con bacterias (staphylococcus
aureus en dos casos y Pseudomonas aeruginosa en el otro).
Clinicamente el paciente con neumonia por estafilococo
presenta en forma aguda disnea, fiebre, tos productiva,
Aolor tordcico pleuritico y hemoptisis, la Rx de toérax
muestra consolidacién lobar, infiltrado nodular o derrames.
La mortalidad de la neumonia por Staphylococcus aureus es
aproximadamente del 38% segin comparacién de varios estudios

realizados por Levin {27).



La mayoria de las neumonias adquiridae en la comunidad en
‘pacientes con SIDA, son causadags por Streptococcus
pneumoniae o Hemophylus influenzae, el primero se presenta
més frecuentemente en pacientes con SIDA, que en la
poblacién general o que en pacientes hospitalizados sin
SIDA. Esto ha sugerido que los pacientes con SIDA tienen un
defecto en ia inmunidad humoral como se mencionaré més
adelante, ademés tienen un incremento en la vulnerabilidad a
egtos y otros organismos encapsulados tal vez por disfuncién
esplénica. En un estudio 3 de 7 pacientes con SIDA Yy
neumonia bacteriana dada por Streptococcus pneumoniae o
Hemophylusg influenzae pregentaron esplenomegalia. La
presentacién clinica es indistinguible que en un paciente
sin SIDA con presencia de fiebre, tos productiva con Rx
presentando consolidacién segmentaria o lobar, sin embargo
el curso clinico es més severo en los pacientes con el
sindrome de inmunosupresién adquirida. El Hemophylus
influenzae es el otro organismo frecuente en neumonia
bacteriana adquirida en la comunidad y es similar al s.
pneunoniae en incidencia, presentacién c;lnica asf{ como
respuesta a la terapéutica, aunque una diferencia es 1la
radiograffa de tdérax que puede presentar un infiltrado
intersticial difuso indistinguible de la imagen del P.
carinii. c¢on regpecto a la neumonfa intrahospitalaria,
también se presenta en pacientes con SIDA y los gérmenes

etiolégicos son los mismos que en la neumon{a en pacientes



' sin SIDA como P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacter
aerégenes etc.

2. Neumonia micética.- Las anormalidades inmunolégicas y en
particular los defectos de la inmunidad celular vistos en
los pacientes con SIDA, predisponen a infeccién bacteriana y
micdtica. El hongo mids frecuentemente observado después de
céndida albicans es el cCriptococcus neoformans. De 16000
pacientes con SIDA reportados en el CpC, la criptococosis es
la tercera infeccién por oportunistas més frecuente después
de Céndida y P. carinii, presentindose en 7% de los
pacientes. En otra gran serie reportada se observdé una
incidencia de 2 a 9%. Clinicamente, la mayoria de estos
pacientes (67 a 85%) presentaron meningitis criptococécica y
aproximadamente una ﬁercera parte de estos p-acientes
degarrollaron rprobl.enu pulmonar.

Bl‘porcentaje de pacientes con SIDA y criptococosies que
presentan enfermedad pulmonar primaria, es relativamentel
baja (4 a 6%). Clinicamente se presenta disminucién de peso,
fiebre, tos productiva y disnea con dolor pleuritico
teniendo una duracién de df{as a meses. La radiocgrafia de
térax pue‘de mostrar infiltrado intersticial difuso o
infiltrado alveolar uni o bilateral con ¢ sin derrame
pleura'l del cual se toma cultivo que es generalmente
n‘egativo por lo que es necesaria la broncoscopia para lavado
bronquial o bicvsia.

‘Los antigenos séricos pueden ser encontrados en el 75% de

los pacientes, y el cultivo como se mencioné es negativo,



siendo la broncoscopia con lavado bronquial sensible en un
67% y la biopsia transbronquial en 100%. Con respecto al
Histoplasma capsulatum se sugiere que tiene una incidencia
del 5% en &rea endémica en pacientes con SIDA clinicamente
s8in diferencias sustanciales y con Rx con infiltrado
micronodular, alveolar, intersticial o difuso as{i como
posiblemente nédulos y cavitaciones. Las pruebas seroldgicas
son parte importante es esta enfermedad menciondndose que el
100% de pacientes presentan la prueba positiva., El
Coccidiodes immitis es uno de los patégenos més frecuentes
en la poblacién de SIDA y se habla de un 27% de incidencia
en estos pacientes, el Aspergillus otro patégeno, es todavia
m&s raro.
La céndida ha sido el indicador de enfernédad segin el cDC
en pacientes sospechosos de SIDA. El 90% de pacientes gque
involucran pulmén tendrén candidiasis diseminada,
corroborada por autopsia.
IIX. INMUNOPATOGENESIS DE LA INFECCION DEL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Aunque el curso de la infecci6n por HIV varia segin el
paciente Qe han reconocido caracteristicas comunes. La
infeccién primaria con HIV es seguida de respuesta humoral y
celular, con un perfodo prolongado de latenecia clinica
(media de 10 afios) durante la cual el paciente esta
usualmente asintomético, Los diferentes mecanismos
patogénicos de infeccidén por HIV varfan considerablemente

durante cada etapa de evolucidén de la enfermedad (1)



Con respecto al sindrome agudo, en 50 a 70% de pacientes con
‘infeccién primaria con HIV, desarrollan un sindrome agudo
*mononucleosis like" aproximadamente 3 a 6 semanas después
del inicio de la infeccién (1), este periodo se relaciona
con niveles altos de viremia y en una semana a tres meses
existe una respuesta inmune al HIV., Bste se disemina
ampliamente durante este estadc inicial de infeccidén
sugiriendo altamente que el curso subsecuente de infeccién
debe estar influido por el sitio de localizacién del virus
(2), particularmente en log 6rganos linfoideos durante este
periodo corto. Asi mismo la inmnunidad especifica del HIV
iniciada durante este estado se asocia con una disminucién
dramitica de la viremia, sin embargo esta inmunidad es
aparentemente inadecuada para suprimir la replicacién viral
completamente, persistiendo l1la expresién del HIV en 1los
ganglios linfAticos, hasta que la viremia a nivel plasmitico
es diffcilmente detectada Yy el RNAmR del HIV también es
indetectable en las células mononucleares de la sangre
periférica. Por lo tanto la viremia detectable disminuye
marcadamente o desaparece semanas o meses después del
sindrome agudo y el cambio es tenporalmente4aaociado con el
inicio de una respuesta inmune especifica contra el HIV,

Lo anterior es altamente creible, sin embargo, aquella
replicacién viral nunca es completamente reducida, asi mismo
es detectable en ganglios linfAticos durante el aparente

estado latente de la infeccidn.



Aunque un porcentaje sustancial de pacientes con infecciédn
por HIV, no presentan un sindrome clinico agudo reconocible
después de la 1infeccién primaria, los eventos descritos
arriba probablemente ocurren con la ausencia de sintomas.
Con respecto a la latencia clinica, después de la infeccién
primaria, disminucidn viral, aparicién de inmunidad
especifica y la aparente reduccidén de la replicacién viral,
muchos pacientes tienen un periodo de latencia clinica que
‘puede durar afios. Este término es engaficso, sin embargo
durante este periodo virtualmente todos 1los pacientes
presentan un deterioro gradual del sistema inmune
manifestado por la deplecién de células T CD4, asi mismo
aunque un paciente enfermo siempre tiene mAs células
infectadas que no exprésan RNAmM-HIV detecfable que células
en las cuales la expresidn viral es rapidamente detectada,
nunca hay un estado verdadero de latencia microbiolégica
completa durante el curso de la infeccidn.

BEl més obvio y cuantificable aspecto del deterioro que
ocurre durante el estado de latencia clinica, es 1la
deplecién de células T CD4 en sangre periférica, aunque esta
deplecién ocurre sin gran aumento de las concentraciones
virales en el plasma (manifestadas por antigenemia p24 o
cultivo viral) 1la replicacién viral en érganos linfoldes
junto con el espectro de eventos inmunolégicos que estan
directa o indirectamente desencadenados por el virus deben

contribuir a esto, por lo tanto, la enfermedad por HIV es



claramente progresiva durante el 1llamado “periodo de
" latencia".

Enfermedad clinica aparente.~ El inevitable desenlace del
deterioro preogresive del sistema inmune gque ocurre en
paclentes con HIV se define como sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida siempre y cuando este no sea
causado por otro tipo de microorganismos o neoplasia
conocida. Excepciones a 1la correlacién directa entre
deterioro de la funcién inmune y enfermedad clinica aparente
son la linfadenopatia generalizada progresiva que algunos
paclentes tienen al inicio del curso de la infeccidédn y que
deben ser causada por una respuesta inmune vigorosa contra
HIV en los ganglios linfAticos. El1 sarcoma de Kaposi por
ejemplo, se presenta generalmente antes de la
inmunodeficiencia severa, no asi la neumonia, 1la cual
generalmente se debe a gérmenes oportunistas en su mayor
parte por la mencionada inmunodeficiencia.

La profunda inmunosupresién severa, que ocurre durante esta
fase de infeccidén por HIV es el estado final de los eventos
inmunopatogénicos que dinician el tiempq de 1ﬂfecc16n
primaria, cuando el virus diseminado y sembrado en los
é6rganos linfaticos continGa por afics por medio de la
mencionada latencia clinica por estadogs microbiolégicos
activos de la infeccién.

Mecanismos inmunopatogénicos de infeccidén por HIV.- En
pacientes con infeccién por HIV la inmunosupresién es debida

tanto a la cuenta como a la funcidn de las células CD4. In



vitro, las células asesinas y la formacién de sincitia
ocurre por medio de efecto citopitico directo mediado por el
HIV. Las células asesinas son resultado de la acumulacién de
DNA viral) no integrado o de la inhibicién de la sintesis
proteica celular después de la infeccién por HIV (1). La
formacién de sincitia resulta de la fusién de la membrana
celular de una célula infectada con la membrana celular de
células CD4 no infectadas, las cuales resultan en células
multinucleadas gigantes. Una relacién directa entre la
presencia de sincitia y el grado del efecto citopidtico del
virus en células individuales, ha sido demostrado in vitro y
durante el aislamiento de HIV, la fase acelerada de
infeccién in vive tiene una gran capacidad de inducir
#incitia in vitro. )

Respuesta inmune escpecifica de HIV.- La respuesta inmune
humoral y celular contribuye a la inmunidad antiviral. El
mayor efecto antiviral de anticuerpog se atribuye a sus
propiedades neutralizantes, 8sin embargo 1los anticuerpos
dirigidos B0lo algunas regiones de la cubierta del HIV debe
tener una funcién protectora adicional a su habilidad
citotéxical celular dependiente, mediada por anticuerpos
después de la unién con la célula asesina natural, llevando
a cabo la muerte de c¢élulas infectadas por HIV. Los
linfocitos T citotéxicos especificos-HIV juegan un
importante papel en la respuesta inmune contra el HIV
encontrandose en un importante porcentaje de pacientes con

HIV. Estos mecanismos de inmunidad y las células efectoras,
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tiene un doble papel, el primero es proteger el inicio de la’
‘respuesta inmune ayudande el control hasta "limpiar" al
organismo de la infeccién, el segundo, es un papel
patogénico durante la fase crénica de la infeccién cuando
los mismos mecanismos deben ser el resultado de 1la
eliminacién de células infectadas por HIV, contribuyendo al

deterioro progresivo del sistema inmune.
IV. INMUNOLOGIA PULMONAR

Componente celular de las defensas pulmonares del huésped.
El an&lisis de los componentes celulares en el lavado
bronquiocalveclar revelan que cerca de 15 millones de células
se obtienen con un simple lavado con 300 ml. de solucién
salina estéril.

Los macréfagos constituyen la mayor parte de células con un
85 a 90%, seguido de linfocitos con un 10 a 15% en el adulto
normal no fumador. Neutréfilos, basbéfilos y eosindéfilos se
cuentan en un 1% o© menos. Generalmente el 70% de los
linfocitos son c¢élulas T, S a 10% son c¢élulas B Yy el resto
son célulags "nulas". El 40% de 60% de linfocitos en el
liquido pulmonar comeo en la sangre son células inductoras-
auxiliadoras basado en la identificacién de anticuerpos
monoclonales OKT4 o Leu3, estas células son ahora
referidas como células CD4, 20 a 30 % de linfocltos T del
lavado bronquicalveolar (BAL) " gon células supresoras-—

citotéxicas, también en base a la didentificacién de
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anticuerpos monoclonales OKT8 o leu2 referidas ahora como
células CcD8. Asi, en el lavado bronquicalveolar de un adulto
normal no fumador la relacién de células CD4/éD8 es
aproximadamente 1.5-2 a 1 , siendo similar en la sangre
periférica. Mientras el 5 a 10% de linfocitos obtenidos por
lavado bronquicalveolar son linfocitos B, so0lo una pequefia
porcidén de estos parece sar secretor activo de
inmunoglobulina en un tiempo.

La evaluacién funcional de los linfocitos en el lavado
bronquial demuestra similitudes con linfocitos de sangre
periférica, semnsibilidad a mitésis y antigeno, produccién de
linfocinas y reacciones linfociticas mixtas.

Componente soluble de las defensas pulmonares del huésped.
Las células efectoras inmunes solas, no son capaces de
defender al tracto respiratorio afectado en forma adecuada,
por lo tanto el 1liquido epitelial pulmonar es también
fortalecido abundantemente con numercsos componentes
esenciales solubles.

La secrecién de IgA e IgG son las dos inmunoglobulinas
presentes en gran cantidad, nc as{ 1la IgM y la IgE Y
cantidades no cuantificables se han encontrado de Igh. Dos
fuentes potenciales de inmunoglobulinas existen: sintesis
local y trasudacién del plasma., La presencia de cualquier
proteina en el 1liquido epitelial pulmonar depende de la
cantidad local sintetizada y del tamafio molecular de 1la
misma, la ultima determina en parte, la contribucién via

trasudacién del £lujo intravascular, por ejemplo, 1las



moléculas relativamente pequefias tales como la albumina
" {67000 D) difunde frente a la membrana alveolo capilar técil
y completamente, mientrags que las proteinas grandes tal como
la IgM (900 000 D) difunde m&s lentamente, a menos que la
integridad de la membrana alveolocapilar este alterada.
Huchas otras proteinas constituyentes de una reaceién
inflamatoria, como los componentes del complemento de ambas
vias, «c¢l&sica y alterna, estan presente en el fluido
epitelial pulmonar.

En gran parte, nuestro entendimiento actual de las
anormalidades inmunoldgicas presentes en 1l1la interfase
superficie-aire de la vias respiratorias bajas que es el
fluido epitelial pulmonar, viene de estudios de lavado
bronquio-alveolar. EBn suma, el lavado bronquio~alveolar
tiene un papel bien establecido en el diagnéstico de
enfermedades pulmonares asociados con SIDA, por la tanto,
las actividades clinicas y de investigacidén pueden servir
simulténeamente cuando se efectda el lavade bonquio-
alveolar.

Macréfagos y monocitos en SIDA. .

Una pregunta relevante con respecto a la funcidn de los
monocitos es sl estos funcionan normalmente ¢ existe un
defecto dado por un problema intringeco de los mismos. y/o
por condiclones insuficientes de linfocinas. Esta pregunta
no puede ser contestada definitivamente. Sin embargo
estudios de monocitos de sangre periférica (precursores de

macréfagos alveolares) o células Langerhans (macrdéfagos like



en la plel) suglieren que los wmacréfagos alveolares de
pacientes con SIDA probablemente no funcionan normalmente y
que este defecto es al menos particularmente atribuible a
una carencia de produccién de linfocinas por linfocitos T.

El Centro de Control de Enfermedades (28) reporté en 1988
que muchos pacientes con SIDA tienen digminucién en el
nimero circulante de macréfagos HLA 2DR+, Luft (29) sugiere
que la expresién Ia esta aumentada. La funcidén
antimicrobiana de monocitos de sangre periférica y
macréfagos alveolares parece intacta en pacientes con SIDA.
Loé monocitos HLA-DR posiﬁvos pueden estar activados por
inc¢ubacidén in vitro con un producto de activacién de células
T humanas, el interferén. En suma los monocitos de pacientes
con SIDA responden y demuestran actividad aumentada contra
patégenog intracelulares cuando se activan con gama
interferén in vitro o cuando este nismo se administra in
vivo. También los macréfagos alveoclares de pacientes con
SIDA reaccionan completamente al gama interferén in vitro,
sin embargo muchos de los estudios citados previamente sobre
la funcién macréfago/monocito en pacientes con SIDA, no han
usadeo al e.rqanismo que méAs comunmente causa infecciones como
P. carinii, Mycobacterias y citomegalovirus entre otros, asi
mismo los efectos bactericidas normales de los macréfagos,
como se reportan en estos estudios, no son normales en
paclentes con SIDA. La hipétesis que los macréfagos de estos
pacientes no funcionan normalmente posiblemente por un

defecto inherente a estas células, es apoyado por estudios



relevantes, que estos no responden a la quimiotaxig y no
‘ regulan la respuesta normal de células T. Por lo tanto este
problema del defecto intrinseco y condicién insuficiente de
linfocinas, estan presentes en pacientes con SIDA, vy deben
ser al mencs parcialmente responsable de la infeccidén por
oportunistas.

células polimorfonucleares en SIDA.

Como se mencioné previamente, se demuestra un aumento en el
nivel de neutrsfilos en el liquido de lavado bronguio-
alveolar de pacientes en etapa inicial del sindrome de
inmunodeficiencia. En estudio de ratas infectadas con P.
carinii previamente, la neumonia bacteriana se asocia con
neutrofilia, 1lo que le confiere la capacidad de proteccién
ante ese organismo, comprobado con la desaparicién del mismo
en dichas ratas no inmunodeprimidas en el humano la
neutrofilia se presenta en raras ocasiones en el liquido de
lavado brenquio-alveolar en pacientes con SIDA, siendo la
infeccién por HIV el puntc importante en la susceptibilidad
para el P. carinii.

Linfocitos en SIDA: )

Como se mencioné previamente, el liquido de ‘lavado bronquioc-
alvecolar de pacientes con SIDA frecuentemente demuestra un
gran aumento de la variedad c¢itotdéxica de linfocitos. Esta
ha sido observacién de varios investigadores que han
evaluado el tipo de células y subtipos de linfocitos. Un
estudio reciente revela que muchos de estos linfocites

funcionalmente linfocitos T citotdxicos especificos de HIV



pueden reconocer y matar macréfagos alveolares infectados
con HIV in vitro. Asi mismo los linfocitos T CD8 en virtud
de sBu citotoxicidad para macréfagos alveolares infectadoes
con HIV inducen eventos de inflamacidén local en el pulmén.
Pado que el nimerc total de macréfagos obtenidos por lavado
bronquiocalveolar de pacientes con SIDA, no es
significativamente menor que aquellos de control normal y
que el nimerc de macréfagos infectados con HIV es pequefio,
no parece probable que 1los 1linfocitos T citotéxicos
especificos de HIV jueguen un mayor papel en el estado de

inmunodeficiencia de los pulmones.
V. METODOS DE DIAGNOSTICO PULMONAR EN SIDA.

En el examen fisico del paciente con neumonia y SIDA existen
datos que pcdemos llamar caracteristicos, pero no
especificos y mucho menos patognoménicos como es la
excitacidén de la tos a la 1nsp1raciéﬁ prolongada combinada
con hallazgos auscultatorios nulos que Bugiere la
posibilidad de neumonia por P. carinii (85% de neumonias en
el SIDA)' asi mismo se acompafla de toda la gama de
manifestaciones como 6on la fiebre, fatiga, debilidad
general, pérdida de peso, taquicardia, taquipnea y en
ocagiones sindrome diarréico, Cuando la neumonia es aguda,
6e Bospecha etiologia bacteriana comoe se menciond en 1la
seccién II. Bl laboratorio muestra comunmente anemia

normocitica normocrémica, lecucopenia con disminucién
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absoluta de 1la cuenta de linfocitos, 1la velocidad de
‘ sedimentacién es marcadamente elevada asi como la
deshidrogenasa lactica, pero el mecanismo de elevacién de la
misma no se conoce ain. Ademds del examen clinico y del
laboratorio llamado de rutina, existen pruebas y examenes
que pueden orientar y apoyar el diagnéstico de neumonia en
pacientes con SIDA como es la placa de térax, examen de
esputo, gasometria arterial etc., hasta llegar a la biopsia
a pulmén ablerto con el fin de obtener un diagnéstico
etiolégico certero. Se consideran como pruebas de escrutinio
a la Rx. de térax, gasometria arterial, pruebas de funcién
pulmonar y gamagrama pulmonar con gallium 67, las cuales por
parémetros preestablecidos hacen sospechar 1la etiologia en
neumopatfia infecciosa en pacientes con HIV teniendo alta
sensibilidad pero baja especificidad. La induccién de esputo
por nebulizacién, el lavado bronquioalveolar, la bilopsia
transbronquial y la biopsia a pulmén abierto s<;n métodos de
diagnésticos que presentan gran sensibilidad y especificidad
en este tipo de padecimiento.

Placa de Rx de térax.

El estudio radiografico de térax es el e)tcamen inicial de
gabinete que se debe realizar a todo paciente con compromiso
pulmonar sea o no infeccidn con HIV. En un estudio realizado
en San Francisco (H. General), solo el 8% de pacientes (7 de
92) con neumonia Yy SIDA mostraron parénquima pulmonar
normal. Un patrén intersticial en el parénquima es mads comin

en procesos pulmonares infecciocsos en estos pacientes, la
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presencia de adenopatfias y/o derrame pleural con o sin
infiltracién pulmonar parenquimatosa sgugiere infeccién por
hongos o mycobacterias. La neumonia por P. carinii presenta
un infiltrado intersticial bilateral difuso en el 86% de los
pacientes, 8in embargo esta presentacidén puede variar e
inducir seqmentos.intersticiales infiltrados distribuidos a
diferente nivel, consolidaciones o infiltradoes nodulares con
o sin cavitacién central.

Las caracteristicas radiogrificas tipicas de la tuberculosis
vistas en pacientes no inmunocompremetido no se observan en
pacientes con infeccién por HIV. En un estudio realizado per
Pitchenik y Robinson, diez de 17 pacientes con SIDA ¥
tuberculosis tuvieron placa de tdérax mostrando adenopatfa
intratorfcica (7)., solo'uno tuvo radiografia tipica evidente
de tuberculosis tal como infiltrado localizado en 1ldébulo
superior sin adenopatfia hiliar o mediastinal. La cavitacién
no fue vista en ninguno de los pacilentes.

Estos hallazgos fueron confirmados en un estudio por
Chaisson y col. en San Francisco (8), 20 pacientes con SIDA
y tuberculosis fueron comparados con 22 pacientes con
tuberculosis sin SIDA, los pacientes con el sindrome
tuvieron mas infiltrado difuso o miliar (60%) y adenopatia
intrator&cica {20%) que los pacientes sin SIDA (30 y 0%
respectivamente), Los infiltrados focales fueron vistos en
15 pacientes (68%) sin SIDA y en 7 (35%) con SIDA. Conh
respecto a las lesiones cavitadas, se observaron 5 en

pacientes sin SIDA y sclo uno en paclentes con el sindrome.



Otras causas de infiltrado intersticial difuso en pacientes
‘con SIDA incluyen citomegalovirus, neumonitis intersticial
linfocitica y neumonitis intersticial no especifica. Los
procesos bacterianos adquiridos en la comunidad presentan
consolidacién focal o segmentaria sin diferencia sustancial
con pacientes ne infectados con el HIV. En la neumonia por
P. carinii con tratamiento, se observan cambios en 1los
hallazgos radioldégicos en una a dos semanas de terapia
antimicrobiana. La sensibilidad de este estudio es alta si
tomamos en cuenta que por si solo el P. carinil presenta
cambios radiolégicos en el 86%, aumentando la sensibilidad
hasta un 92% cuando el problema pulmonar es mixto
{bacteriano, tuberculoso, micético)}, esto mismo hace que la
especificidad disminuya hasta menos del 20%. No obgtante que
la radiografia de térax tiene alta sensibilidad (92%), en
pocos casos existe una radiografia normal por lo que se debe
realizar un seguimiento radiolégico y observacidn clinica
semanal antes de decidir la broncoscopia con lavado
bronquicalveolar en pacientes con radiografia de térax
normal y persistencia de sintomas, el tiempo de seguimiento
dependerd del estado clinico del paciente.

Gasometria arterial:

La gasometrfa arterial es la segunda prueba a realizar
posterior a la radiografia de térax. Dentro de los hallazgos
de la misma se observa hipoxemia severa e hipocapnia, que se
ve en la neumonia por P carinii. La determinacién de 1la

diferencia alveolo-arterial de oxigeno (P[A-al02) tomada en
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reposo y en ejercicio es una prueba para detectar
enfermedad pulmonar, un incremento al realizarla con
ejercicio es tomado c¢omo prueba positiva. La P(A-a)oz. se usa
también como pronéstico. Brenner y col. describieron un 43%
de mortalidad en pacientes P(A-a)02 mayor de 30mmHg
comparado con 9% e'n aquellos con P(A-a)02 menor de 25 mmHg.

La prueba gagométrica con ejercicio consiste en: previa toma
de gasometria basal seguida de ejercicio durante 1.5 minutos
con posterlior gasometrfa arterial. Se considera anormal si
la P(A-a)02 aumenta 10 mwHg y “normal™ gi ésta disminuye por
debajo del valor basal. Solo 64% de pacientes con neumonia
pPor P. carinii presentan gasometria anormal en condicién de
repoeo, lo que aumenta a 91% posterior al ejercicio. Con
respecto a la neumonia :'wr otra etiologia l-os regultados son
semejantes por lo que se llega a la conclusidén que la
gasometria arterial con ejercicio tiene una sensibilidad de
91% y especificidad de 77%. (19)

Pruebas de funcién pulmonar.

En pacientes con SIDA y neumonia por P. carinii, las pruebas
de funcién pulmonar revelan frecuentemente anormalidades en
la capacidad pulmonar total, capacidad vital y capacidad de
difusién.. Estas anormalidades no son especificas de P.
carinii y no implica que algunos procesos pulmonares esten
presentes. Asi mismo las pruebag de funcién pulmonar
particularmente la capacidad de difusidén debe ser usada en
la evaluacién diagnéstica de un paciente con sintomas

pulmonares y hallazgos radiogr&ficos normales. B8i 1la
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capacidad de difusién es anorsal (menos del 80% del valor
‘calculado) se debe considerar el estudio por induccién de
esputo o lavado bronquicalveolar. Si los sintomas pulmonares
rersisten en la fase de capacidad de difusién normal, esta
indicado el estudio pulmonar con gallium 67.

Bl significado clinico de las pruebas de funcién pulmonar
{incluyendo la gasometria arterial) esta en su sensibilidad
para' detectar neumonia por P. carinii. Esta neumonia
presenta alteraciones en 1la capacidad de difusién del
monéxido de carbono y de 1la gasometria arterial comn
ejercicio, ambas son altamente sensibles en la deteccién
del P. carinii, la primera alin mis que la radiografia de
térax y la gasometria, porsupuesto se tiene que tener la
experiencia necesaria para poder interpretar dichas pruebas
de espirometria y capacidades de dAifusién. Las pruebas de
funcién pulmonar tienen un 90% de sgensibilidad y 15% de
especificidad en pacientes con neumopatia infecciosa vy
SIDA.(19)

Gamagrama pulmonar con gallium 67.

Esta prueba es wutilizada en la evaluacién de individuos
infectados con HIV y que presentan procesoé pulmonares, la
gensibilidad de esta prueba para le deteccién de P. carinii
es alta 95 a 100% (9), sin embargo la especificidad es menor
(20%).

El uso de un gran sistema como este, incrementa la

especificidad hasta el 90%, pero disminuye la sensibilidad.
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS METODOS
" DIAGNOSTICOS EN PACIENTES
HIU+ CON NEUMOPATIA INFECCIOSA

HETODO
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Se menciona que la prueba con gallium debe ser méas sensible
en la neumonia por P. carinii en forma temprana que la placa
de térax, Britian y col, estudiaron 20 pacientes con SIDA, 7
pacientes (35%) quiénes tuvieron Rx de térax normal,
tuvieron dafio Aifuso en los pulmones con una subsecuente
broncoscopfa diagnéstica para P. carinii. Similares
hallazgos fueron reportados por Kramer y col. de 29
pacientes con P. carinii solo 15 tuvieron anormalidades
radiogréficas correlacionadas con los hallazgeos del
gamagrama con gallium 67.

En la mayoria de casos de SIDA la placa de térax y/o las
pruebas de funcién pulmonar no dan evidencia de alteracién
pulmonar. Clésicamente los cambios intersticiales difusos
bilaterales son vistos conunmente en la‘neumonia por P.
carinii no complicada, menos comunmente y como se ha
mencionade en la parte referente a RX. de toérax, &e
pregentan nédulos, infiltrados y cavidades asi como
infiltrado 1lobar o segmentario. E1 gamagrama pulmonar con
gallium 67 se usa en pacientes con fiebre, tos persistente
con radiograffa de térax, gasometrfa y pruebas de funcién
pulmonar ﬂormales o sospechosas. Los pacientes con SIDA c¢on
cambios radiogr&ficos claros, no necesitan un estudio
centellogr&fico con gallium 67,

Examen de esputo.

La induccién de esputo en pacientes conocidos o sospechosos

de infeccién con HIV es Util para establecer un dilagnéstico



de P. carinii u otra infeccién pulmonar, necesitando
cbviamente la broncoscopia.

Esta es una prueba diagnéstica, no un examen de escrutinio y
puede ser reservado para aquellos pacientes con sospecha de
infeccién pulmonar.

Bl esputo es inducido por inhalacién de solucién salina al
3% mediante un nebulizador ultrasénico. La nebulizacién es
continua por 15 a 20 minutos, la primera y segunda parte de
la induccidén de esputo son colectadas separadamente en cajas
de petri estériles. Las wmuestras que son positivas para P.
carinii, se pueden cultivar para micobacterias y hongos. En
muchos casos, el esputo negativo para P. carinii podria no
ser cultivado, ya que los pacientes serian candidatos a
broncoscopia para obtencién de mejores muestras. El uso de
esta prueba ha sido analizado en dos estudios: Pitchenick y
col de la Universidad de Miaml desarrollaron la induccién de
esputo en 43 pacientes quienes subsecuentemente tuvieron
lavado brongquialveolar y biopsia transbrongquial. E1 P,
carinii se diagnosticé en 20 pacientes, 11 de 20 (55%)
tuvieron esputo positivo para P. carinii, esto podria hacer
notar que la presencia de macréfagos alveolares y no el
volumen del esputo, correlacionaria con la deteccién de P.
carinii.

De las once pruebas positivas para P. carinii, seis {55%)
contenian macréfagos alveolares y cinco (45%) no lo tenfan.

£l promedio del volumen del esputo en el cual el P. carinii
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fue hallado, es aproximadamente de 6.6 ml y los falsos
negativos fueron en promedio 8.7 ml,

En el H. General de San Ffrancisco, Bigby ¥y col. examinaron
32 pacientes sospechosos de infeccién pulmonar por
oportunistas de los cuales 25 tuvieron P. carinii, catorce
{56%) fueron detectados por el examen de esputo inducido, 18
pacientes con una prueba inducida de esputo negativa,
porbroncoscopia, 11 fueron positivos para P. carinii.

El valor predictivo negativo {(verdadero negativo sobre
verdaderos positivos mAs falsos negativos) fue de 39% (7 de
18), asi{i un esputc inducido negativo no excluye un
diagnéstico de P. carinii. El1 anidlisis subsecuente de
induceién de esputo en el H.G. de San Francisco ha mostrado
una sensibilidad de 79% y un valor predictivo negativo de
51%. El 4incremento de la experiencia con induccidén de
esputo, bajo condiciones de rutina, muestra que en estudios
clinicos tiene indicacién por ser sensible, seguro, de baioc
costo y con alto promedio diagndéstico 'en neumopatia
infecciosa en pacientes con HIV, La sensibilidad vy
especificidad de este estudio se ve incrementada en 94 v 80%
respectivalﬁente en la neumopatia infecciosa de origen
bacteriano tuberculogo y micético.

Examen serolégico.

El anticuerpo de P. carinii no es un indicador relevante de
enfermedad porgque existe una alta prevalencia de Ac-

P.carinii presente en la poblacidén normal y los pacientes



inmunosuprimidos no generan un rlesgoe significante en
' anticuerpos. Las pruebas serolégicas son similarmente

irrelevantes.

Broncoscopia.

En pacientes infectados con HIV y enfermedad pulmonar, el
lavado bronqﬁial ¥ la biopsia transbrongquial, son pruebas
altamente sensibles para 1la identificacién de patdgenos.
Stover y col. describieron los resultados de 72
procedimientés broncoscépicos de pacientes con SIDA (10). La
gsensibilidad para todas las etiologias de infeccién pulmonar
fue 88% para biopsia transbronquial, 85% para lavado
bronquicalveolar asi como del 94% cuando se combinan los dos
métodos. La sensibilidad para P. carinii fue del 94%.
Broaddus y col. reportaron los resultades de 276
fibrobroncoscopias realizadas en 171 pacientes con
diagndéstico o sospecha de SIDA (11), La broncoscopia inicial
detectd 96% de patégencs identificables (166 de 173). El
lavado brongquial tuve una sensibilidad de 86% (124 de 145} y
la biopsia transbronquial fue de 87% (133 Qe 153), cuando
astos métodos se combinaron, la sensibilidad fue de 100%.
Solo el lavado bronguial tuve una sensibilidad del 89% para
P. carinii, siendo la biopsia transbronquial del 97% para el
mismo. Bl neumotédrax ocurrid en 23 de 253 biopsias (9%}, con
15 {5.9%) de pacientes que reguirieron catéter de

toracotomia para la reexpansidn pulmonar. Solc 23 pacientes
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tuvieron lavado bronquial debido al alte riesgo de la
biopsia transbronquial sin reporte de complicaciones.

En un estudio prospective de Golden y col. (12) que
utilizaron lavado bronquiocalveolar como método exclusivo
para el diagnéstico de neumonia para P. carinii, este fue
detectado en 36 de 37 pacientes (97%) con un curso clinico
compatible con este diagnéstico, no se reportaron
complicaciones. Egto hace objetivo que el lavado
bronquiocalveolar tiene una alta sensibilidad semejante a la
biopsia transbronquial sin complicacionea importantes, En el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) de
la ciudad de México, en pacientes con neumopatia infecciosa
Yy SIDA se realiza ademés de la induccién de'esputo {con
semejante sensibilidad' y especificidad a 1a 1literatura
americana), la fibrobroncoscopia mie lavado bronquioalveolar
unicamente sin realizacién de blopsia transbronguial debido
a la alta frecuencia de complicaciones (principalmente
neumotérax), siendo la biopsia a pulmén abierto el paso a
seguir en caso de que el lavado resulte negativoe. En el
pabellén 10 del INER se reporta neumotdérax secundario a
biopsia téansbronquial en el 40% de pacientes con este

método diagnéstico. {20)

Biopsia a pulmén abierto.
La biopsia a pulmén abierto es una indicacién rara para el
" diagnéstico de enfermedad pulmonar en pacientes con SIDA ya

que la alta sensibilidad de las pruebas antes mencionadas,



permite realizar el diagnéstico. Fitzgeral y col. estudiaron
‘42 biopeias a pulmén abierto en pacientes con dlagnéstico de
SIDA, 29 tuvieron un procedimiento de broncoscopia mno
diagnéstico. Las indicaciones de este tipo de biopsia son:
a). contraindicacién de la fibrobroncoscopia por
alteraciones de la coagulacién o falla respiratoria, b).
lavado bronduioalveolar Y Dbicpsia transbronquial no
diagnostica y ¢). deterioro del paciente a pesar del
tratamiento adecuado que indigue alteracién pulmonar
adicional. (13)
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VI. CONCLUSIONES

1. Los métodos de escrutinio y diagnéstico siempre deben ser
relacionados con el cuadro clinico del paciente.

2. Bl personal del laboratorioc y gabinete, as{ como el
médico deben estar capacitados para 1la realizacién e
interpretacién de las pruebas de escrutinio y wmétodos
diagnéaticos en pacientes HIV positivo con neumopatia
infecciosa.

3. Se consideran pruebas de escrutinio a la radiografia de
térax, gasometria arterial, pruebas de funcién pulmonar y
gamagrama pulmonar, con parSmetros establecidos para
sospechar etioleogia por su alta sensibilidad y su baja
especificidad,

4. Se consideran métodos diagnésticos. 1a induceibén de
esputo lavado bronquioalveolar, biopsia transbronguial y
biopsia a pulmén abierto por su alta eapeéiticidad en la
etiologia de pacienteas HIV positivo con neumopatfa
infecciosa,

5. El incremento en la experiencia de induccidén de esputo
bajo condiciones de rutina, hace que el estudio sea més
sensible y especifico en pacientes con neumopatia

infecciosa, adem&s de ser seguro y de baje costo.
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6. Bl lavado bronquicalveolar tiene alta sensibilidad y
.especificidad semejante a la biopsia transbronquial en
pacientes HIV positivo con neumopatia infecciosa presentando
mencs complicaciones que esta (ltima.

7. La biopsia a pulmén abierto unicamente se realiza cuando
esta contraindicado la fibrobroncoscopia con lavado
bronquiocalveolar y biopsia transbronquial debido a la alta
sensibilidad y especificidad de estos y al alto riesgo
quirirgico de la primera, no obstante su alta sensibilidad y

especificidad.
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