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MARCO TEORICO

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una infeccion oportunista
potencialmente mortal que puede afectar a un amplio grupo de individuos
inmuocomprometidos, incluyendo pacientes con infeccion por VIH con recuento de
linfocitos T CD4 <200 células/uL (SIDA), pero también esta descrita por otras
etiologias como trasplantes de érgano solido y de precursores hematopoyéticos,
neoplasias, receptores de quimioterapia y/o glucocorticoides, siendo este ultimo el

primer grupo de pacientes en que se describi6 la infeccion 2.
Aspectos historicos

A principios del siglo XX, Chagas identific6 nuevos organismos en el tejido
pulmonar de cobayos infectados con Trypanosoma cruzi. En 1910, Antonio Carini
observd microorganismos morfolégicamente similares a los descritos por Chagas
en pulmones de ratas infectadas con Trypanosoma lewisi, definiéendolos como un
nuevo tipo de Trypanosoma. Sin embargo, fue en 1912 cuando Pierre y Marie
Delanoe reprodujo el trabajo de Carini, ratificando la presencia de un nuevo
microorganismo al cual le nombraron Pneumocystis por su tropismo hacia el tejido
pulmonar y carinii en honor a quien previamente lo identifico. No obstante, en 1976
Frenkel identifico diferencias fenotipicas entre diversas especies de Pneumocystis,
proponiendo por primera vez que la especie capaz de generar un proceso
infeccioso en el ser humano debia ser nombrado como Pneumocystis jirovecii (P.

jirovecii) en honor a los hallazgos informados previamente por Jirovec. *2

Gracias al avance tecnologico se logré reconocer mediante analisis
gendmicos que el subtipo carinii afecta principalmente ratas inmunodeprimidas,

en tanto el jirovecii compromete especificamente a los seres humanos. 3



Biologia e inmunopatogénesis

En la actualidad no se ha podido generar un ambiente favorable para cultivar
in vitro especies de P. jirovecii. El P. jirovecii reside casi exclusivamente en la
superficie alveolar. Se ha identificado al beta-1.3-glucano como el principal
componente de la pared del P. jirovecii, el cual es el responsable de la respuesta
inflamatoria pulmonar en el huésped infectado. Aunque en ausencia de un
reconocimiento y control adecuado del microorganismo , lo cual es desempefiado
por los linfocitos T CD4" y macréfagos alveolares, se genera una respuesta
inflamatoria no controlada culminando en la génesis de dafio alveolar difuso con
alteraciones en el intercambio gaseoso y en casos graves, desarrollo de
insuficiencia respiratoria aguda. La principal citocina involucrada en el desarrollo
del proceso inflamatorio es el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a ), IL-8 e
interferon gamma (IFN-y). El estimulo no controlado favorece la liberacion de

proteasas, proteinas cationicas y oxidantes capaces de lesionar el tejido pulmonar
1,3

Epidemiologia

El inicio de la epidemia del SIDA modifico la prevalencia de la neumonia por
P. jirovecii hasta un total de 20 casos por 100 personas/afio para los pacientes con
recuento celular de CD4" <200 células/uL. Esta asociacion permite conocer al
nimero absoluto de linfocitos CD4" (<200 células/ uL o 14% del total de células T)
como el principal factor de riesgo para desarrollar un proceso por P. jirovecii. Sin
embargo, entre 10 y 15% de los casos ocurren en pacientes con recuento celular
mayor a 200 células/uL. Se ha estimado que hasta un 75% de los pacientes con
SIDA desarrollaran un evento de neumonia por P. jirovecii. A pesar de los avances
en la terapia antiretroviral esta infeccion se mantiene como la principal definitoria
de SIDA en paises en desarrollo y solo después de candidiasis esofagica en

Estados Unidos ** 4,



Por consenso general se considera que la forma de transmision mas
importante de P. jirovecii es directa entre individuos y por via aérea. Se ha

propuesto un modelo de transmisién similar al de Mycobacterium tuberculosis °.

Microbiologia e Histologia

P. jirovecii es un microorganismo clasificado como un hongo unicelular
atipico, extracelular, filogenéticamente relacionado con los hongos, ya que posee
similitudes ultraestructurales con la pared quistica. Su taxonomia es designada en
el Phylum Ascomycota, clase Ascomycetes, orden Sacharomycetales. Una
caracteristica estructura que lo diferencia del resto de los hongos, es la presencia
de colesterol en la membrana celular, la ausencia de ergosterol explica su
resistencia natural a la Anfotericina B y a los azoles. Generalmente se describen
dos formas: trofozoito y quiste. Los trofozoitos pueden medir de 2-4 pm con tincion
de Giemsa tienen pared gruesa rica en beta 1,3 D glucano, el nlcleo se observa
rojizo y el citoplasma azul. El quiste esférico de pared gruesa y mide de 5-6 um de
didmetro. Es un organismo eucariético con un tropismo para el crecimiento en el
epitelio de las vias respiratorios de los mamiferos. P. jirovecii no puede aislarse in
vitro. Ademas, Unicamente se logra confirmar la presencia del microorganismo en
muestras de origen pulmonar (esputo inducido, lavado broncoalveolar o biopsia
pulmonar). La broncoscopia con lavado broncoalveolar proporciona el diagnostico
hasta en 90% de los casos. Entre los hallazgos destaca inflamacion crénica
moderada del parénquima pulmonar, hiperplasia de neumocitos tipo Il, asociado a
exudado espumoso intraalveolar. Este exudado puede ser focal o difuso

dependiendo de la gravedad de la infeccién 2.

En el analisis citologico del lavado o cepillado bronquial puede identificarse
los trofozoitos utilizando la tincion de Papanicolaou, Wright-Giemsa o Gram-
Weigert, mientras que los quistes son identificados utilizando la tincion de
metenamina plata, azul de toluidina, blanco de calcoflour, violeta de cresylo o
Grocott (Figura 1) *°.



Figura 1. Formas tipicas de P. jirovecii en muestra
de lavado broncoalveolar teflidas con
Grocott. 40x *.

Cuadro clinico y diagnostico

Habitualmente los sintomas se presentan de forma subaguda e insidiosa (3-4
semanas de evolucion) aunque también puede hacerlo de rapida progresion. Con
mayor frecuencia manifiestan fiebre, tos no productiva y disnea. Los casos graves
se asocian con insuficiencia respiratoria rapidamente progresiva y casi siempre

requieren de apoyo en la Unidad de Cuidados Intensivos *.

La medicion del nivel sérico de lactato deshidrogenasa (LDH) es muy
sensible para identificar a los pacientes con sospecha de neumonia por P.
jirovecii, sin embargo la especificidad es muy baja (47%), no se ha generado un
nivel de corte universal para su diagnéstico. Por lo tanto, su valor no debe ser
sobreestimado. La medicion periférica de 1-3 beta-D-glucano es basado en la
deteccion de beta-glucano en sangre el cual es encontrado en la pared de este
hongo, estudios han encontrado una sensibilidad de 90-100% y especificidad de
88-96% en esta prueba con valores de corte sugeridos entre 30-60 pg/ml. Como
se comentd previamente la citologia del lavado broncoalveolar realizado por

broncoscopia tiene un rendimiento diagnéstico del 90% * % 4.



Caracteristicas radiolégicas

En la radiografia de torax se incluyen opacidades nodulares mayormente
localizadas a nivel perihiliar, que pueden ser bilaterales consolidaciones lobares,
neumatoceles, neumotérax e incluso radiografias normales hasta en 30% de los
casos (Figura 2). En la tomografia de alta resolucién del térax puede observarse
incremento de la atenuacién en vidrio deslustrado y/o quistes (Figura 3). Es rara la
presencia de derrame pleural adenomegalias *.

Figura 2. Placa simple de térax PA donde se observa patron en vidrio deslustrado generalizado,
bilateral, y zonas de hiperclaridad en regiones intercleidohiliares '

Figura 3. TAC de térax en ventana para parénquima pulmonar. Se observa vidrio deslustrado asi
como multiples quistes y engrosamiento septal interlobulillar, asi como imagenes de consolidacién
1
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Tratamiento

El esquema de primera eleccion, independientemente de la gravedad es el
Trimetoprima/Sulfametoxazol (TMP/SMX) durante 21 dias. Otras alternativas son
Clindamicina + Primaquina, Atovacuona y Pentamidina. La administracion de
corticoesteroides al inicio del tratamiento disminuye la probabilidad de insuficiencia
respiratoria, deterioro en el estado de oxigenacion y fallecimiento en pacientes con
neumonia moderada a grave. Valores de gradiente alveoloarterial mayor a 35 o
hipoxemia menor de 70 mmHg al aire ambiente, son empleados como referencia
para el inicio del tratamiento, con dosis de Prednisona 40mg dos veces al dia por
5 dias, continuando con 40mg cada 24 horas del dia 6 al 11 y se concluye con

20mg al dia hasta completar 21 dias ** .

Hasta un 16% de los pacientes que ingresan a sala de hospitalizacion en
paises desarrollados requieren de manejo en la unidad de cuidados intensivos. De
estos un 13% con apoyo de ventilacibn mecanica invasiva, asociacion terapéutica
con una mortalidad reportada del 54%. Aquellos casos que evolucionan hacia la
mejoria desarrollan nuevas opacidades en la radiografia de torax empeorando el
curso clinico, esto debe hacernos sospechar la presencia de otra infeccion
oportunista sobreagregada, principalmente Citomegalovirus (CMV), ya que este

virus se reporta como coinfectante en el 75% de los casos % >.

En cuanto a la profilaxis, la cual se indica si el recuento celular de CD4" es

menor a 200 células/uL. El farmaco de primera eleccion también es TMP/SMX con

proteccion del 89-100%. Otras opciones son Dapsona, Atovacuona y Pentamidina
1,4,5

Antecedentes directos de la investigacion

La Neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes con VIH-SIDA es la

infeccion respiratoria mas frecuente, se infiere que la funcién pulmonar de estos

-11 -



pacientes puede afectarse de forma grave ya que esta enfermedad puede
predisponer a progresion rapida de bronquiectasias, quistes pulmonares y/o
procesos fibroticos pulmonares, sin embargo no se ha explorado si esta asociada
a la severidad de la Neumonia, a el estado inmunoldgico, o a otros mdltiples

factores.

Se han realizado escasos estudios en cuanto a los cambios de la funcion
respiratoria con un numero limitado de pacientes, con resultados no concordantes
entre ellos; el primero de ellos, realizado en 1986 por Suffredini y cols, en 7
pacientes pos trasplantados renales con Pneumocystis jirovecii, se observo una
disminucién en capacidad residual funcional (CRF), difusion de monoxido de

carbono (DLCO) y desaturacion en la prueba caminata 6 minutos °.

En 1987 Brenner y cols, realizaron un estudio con 46 pacientes en los cuales
se estudiaron caracteristicas histopatolégicas asi como calculo de gradiente
alveolo arterial, encontrando una relacion de peor pronostico en pacientes con

gradiente mayor de 30 y edema intersticial severo’.

En 1992 Porhoff y cols en Alemania, siguieron 9 pacientes con infeccion
aguda y 9 pacientes post infeccion durante 7 meses encontrando normalizacion de
la funcion respiratoria a los 2 meses de tratamiento en 16 pacientes y persistencia

de DLCO baja en 2 pacientes a los 7 meses .

En 1995 el Dr. Nelsing y cols en Dinamarca fueron los primeros en buscar
secuelas funcion respiratoria en pacientes con VIH e infeccién por Pneumocystis
jirovecii con una muestra de 19 pacientes, en la cual se midié FVC, FEV1y DLCO
encontrando una disminucion persistente de la DLCO en 9 meses de seguimiento,

no se buscaron relaciones de severidad, prueba de ejercicio o relacion tomografica
9
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En el afio 2000 Morris y cols en Estados Unidos en el cual mediante una
cohorte demostraron una disminucién permanente de FEV1, FVC, FEV1/FVC y
DLCO sin cambios en TLC, de la misma forma sin comparar severidad de la

neumonfa, caminata 6 minutos y estado inmunolégico del paciente™®.

Finalmente en el 2009 George MP y cols en Estados Unidos, realizaron
espirometria en pacientes ambulatorios con infeccion por VIH y encontraron que el
7% tenia obstruccion clinica y que la relacion FEV1/FVC fue menor en los sujetos
fumadores, tenian ademas el antecedente de neumonia bacteriana o que estaban
recibiendo terapia antiretroviral combinada. Sin embargo este estudio no midio la
espirometria post-broncodilatador o DLCO; por lo que el fenotipo exacto de
anormalidad pulmonar asociado con infeccion por VIH es actualmente

desconocido .

-13-



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce si existe algun patron funcional pulmonar especifico
relacionado con la neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes con co-
infeccién por VIH SIDA asi como con el estado inmunoldgico, carga viral e indice

de severidad de la neumonia.

Por lo tanto nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existen anormalidades de la funcidon pulmonar en pacientes posterior a la

resolucion de Neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes con VIH-SIDA?

-14 -



JUSTIFICACION

La descripcion de las alteraciones de la funcion pulmonar en los
pacientes que tuvieron Neumonia por Pneumocystis jirovecii, ayudara a
probablemente aducir un tratamiento con broncodilatadores y/o rehabilitacion
respiratoria de forma oportuna, para mejorar las condiciones de ésta misma, antes
de que los pacientes presenten complicaciones asociadas a los trastornos de la

funcion respiratoria.

Asi mismo describir si existe un patron en su alteracion pulmonar
(restriccion/ obstruccién) y si la severidad de estos cambios estuvieron
probablemente asociados con la severidad de la Neumonia, carga viral o estado

inmunologico.

-15-



HIPOTESIS

La gravedad de la neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes con
VIH-SIDA produce una disminucion en las pruebas de funcion respiratoria (DLCO,
Espirometria, pletismografia y Caminata de 6 minutos) 1 mes después de su

resolucion.
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OBJETIVOS

Objetivo primario: Describir la funcion pulmonar posterior a la resolucion de

Neumonia por Pneumocystis jirovecii en Pacientes con VIH-SIDA.

Objetivo secundario: Correlacionar la severidad de la Neumonia por
Pneumocystis jirovecii en pacientes con VIH-SIDA medida por PSI con variables
de la espirometria relacionadas al patron funcional (obstruccion/restriccion),

pletismografia, DLCO y Caminata de 6 minutos.

-17 -



METODOLOGIA

Disefio del estudio
Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo de los patrones funcionales y
comparativo de cambios en éstos mismos.

Lugar de estudio: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Dr.

Ismael Cosio Villegas”

Descripcion de la poblacion de estudio:

Pacientes: Se realizé un estudio prospectivo con los pacientes hospitalizados
en el Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias “Dr. Ismael Cosio Villegas”
con el diagnéstico de VIH-SIDA en los cuales se diagnosticé infeccion pulmonar
por Pneumocystis jirovecii mediante aislamiento por tincion de Grocott por primera
vez en cualquiera de la muestras pulmonares que se realizaron a los pacientes, en
el periodo comprendido de 01 Junio del 2014 al 1 de Junio del 2015.

Criterios de inclusion:

Pacientes de 15 afios de edad o mas (hombres o mujeres), hospitalizados en
el Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias “Dr. Ismael Cosio Villegas”,
con el diagnéstico de VIH-SIDA en los cuales se diagnostico infeccion pulmonar
por Pneumocystis jirovecii mediante aislamiento por tincion de Grocott por primera
vez en cualquiera de la muestras pulmonares que se realizan a los pacientes, en
el periodo comprendido de 01 Junio del 2014 al 1 de Junio del 2015. Que
aceptaron la partcipacion en este estudio mediante la autorizacion y firma del

consentimiento validamente informado
Criterios de exclusion:

Se excluyeron a los pacientes que tuvieron contraindicacion para realizar la

espirometria, DLCO, pletismografia y caminata de 6 minutos.
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Cardiovasculares:

Infarto reciente.
Insuficiencia cardiaca con inestabilidad cardio-vascular.
Taquicardia (FC > 130)

Quirdrgicas:
Cirugia de Torax, Abdomen, Ojos, Oido.

Riesgo de infecto-contagiosidad:

Tuberculosis pulmonar activa.

Influenza, Otras

Riesgo de sangrado:

Hemoptisis.

Aneurismas (grandes arterias, cerebrales).

Otras:

Que no pudieron realizar la caminata de 6 minutos por incapacidad fisica
Embarazo avanzado o complicado.

Salud precaria.

Traqueostomia.

Sello pleural.

Altos requirimientos de oxigeno.

Procedimientos del estudio.
Inicialmente se registraron en una base de datos, los resultados de

Tomografia axial computarizada de térax, gasometria arterial, citometria hematica,

guimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, electrolitos séricos, carga viral y
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conteo de CD4" que se realizaron en los pacientes como parte de su protocolo

diagndstico y terapéutica establecida.

Se realiz6 al momento de su egreso hospitalario en el “Laboratorio de
Fisiologia Respiratoria del INER: espirometria con broncodilatador, prueba de
DLCO y caminata de 6 min. Se realizo pletismografia solo en los pacientes que se
obtuvo espirometria con patron sugestivo de restriccion. Estas pruebas fueron

realizadas de acuerdo a la estandarizacién ATS/ERS 2005 1415,

La espirometrias se interpretaron de acuerdo al limite inferior de la
normalidad (LIN) para mayores de 40 aflos de acuerdo a valores predichos por
Pérez-Padilla y menores de 40 afios NHANES 11 ** 17,

Se gradud la severidad de la Neumonia mediante la Escala de PSI
(Pneumonia Severity Index)*?, segin los resultados de los estudios realizados

durante su abordaje diagndstico y/o terapéutico.

Posterior a su egreso se programo al mes, una nueva cita en el “Laboratorio
de Fisiologia Respiratoria” del INER para realizar espirometria con
broncodilatador, DLCO y caminata de 6 minutos. La pletimosgrafia se realiz6 de
igual forma solo en aquellos pacientes que la espiometria se reportd como

sugestiva de restriccion por LIN.

Se describieron los cambios a su egreso y al mes. Se realizé una descripcion
de los patrones funcionales mas frecuentemente encontrados, asi como la
asociacion entre la severidad de la Neumonia medido por PSI con la severidad de
la obstruccion o restriccion en los pacientes con neumonia por Pneumocystis

jirovecii y co-infeccion por VIH-SIDA.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Esta tesis fue aprobada para su realizacion el 11 de junio de 2014 por el comité de
ética e investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael

Cosio Villegas” siendo asignado el codigo C16-14.
Riesgo de investigacion:

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el estudio sera con riesgo minimo (articulo 17 del

Reglamento citado).

Cobertura de aspectos éticos (Procedimiento para la observancia de

principio eticos y justificacion de riesgo:

Carta de consentimiento informado.

Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio:

Los sujetos de investigacion pueden suspender su participacion cuando lo
deseen. Se asegura la informacion al individuo sujeto de investigacion; mediante
consentimiento informado. En el estudio se protege la privacidad del individuo
sujeto de investigacion. No se interviene en el abordaje diagndstico ni terapéutico
de los pacientes.

Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante:

Se prevera formas de cuidado a la seguridad de los participantes e

investigadores (Cambio de boquilla con cada estudio).

-21-



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se describieron como medianas e intervalo
intercuartilar por su distribucidn, las variables categoricas como frecuencias y
porcentajes. Para tener un estimado de la fuerza de asociacion se utilizo el riesgo
relativo y su IC al 95%. Las pruebas de hipétesis se hicieron con la prueba de U
de Mann-Whitney para las variables continuas y la prueba exacta de Fisher para

las variables categoricas.
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RESULTADOS

Se obtuvo un numero total final de 25 pacientes quienes realizaron las
pruebas respiratorias a su egreso hospitalario y control al mes, la gran mayoria
hombres (n = 23, 92%), la mediana de edad fue de 33 afios con IIC (intervalo

intercuartilar) de 30-38 afios (minimo 24-maximo 53 afios).

Respecto a la carga viral de los pacientes reclutados se encontré una
mediana de 420 948 copias/ml (IIC 89 257-656 145), con linfocitos T CD4+
mediana 12 (lIC 7-75).

En los datos recabado se incluyo el indice tabaquico, solo 9 pacientes fueron

fumadores, y 4 de estos con un indice tabaquico de riesgo para EPOC.

Se calcul6 el indice de Severidad de la Neumonia (PSI) , encontrando:

8 pacientes en categoria |
5 categoria ll

9 categoria lll

2 categoria IV

1 categoria V

La relacion PaO2/FiO2 tuvo una mediana de 237 mmHg, con ICC 195-250
de acuerdo a los valores encontrados en gasometria arterial de ingreso. Llama la
atencion que ninguno de los pacientes que lograron ingresar a este estudio

presento co infecciones pulmonares incluidas por Citomegalovirus.

En otros estudios de laboratorio se obtuvo una mediana de leucocitos de
7000 células/mcL (IIC 5100- 10 800). Linfocitos absolutos mediana de 760
células/mcL, (IIC 600-1100). La deshidrogenasa lactica sérica (LDH) fue

encontrada con una mediana de 329 Ul/ml (IIC: 292-402). La albumina tuvo una
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mediana de 2.62 g/dl (IIC 2.24-2.96). Hemoglobina, mediana de 12.4 gr/dl (lIC

11.5-13.5).

De acuerdo a los resultados antes mencionados, se hizo un andlisis de

correlacion de los valores de LDH y el PSI, no encontrando relacion lineal en

ambos, aunque | Unico paciente con PSI categoria 1, obtuvo el valor mas alto de

LDH (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de Deshidrogenasa lactica en relacidon a la severidad de la

neumonia
indice de N Mediana Intervalo
severidad de la intercuartilar
neumonia (PSI)
| 8 379 UI/L (235 UI/L-508.5
Ul/L)
Il 5 352 UI/L (342 UI/L-402
Ul/L)
[l 9 322 Ul/L (292 UI/L-329
Ul/L)
\Y 2 322 UI/L (313 UI/L-351
Ul/L)
V 1 415 UI/L -
Total 25 329 UI/L (292 UI/L-402

Ul/L)

En cuanto a la relacion entre PSI y PaO2/FiO2 no hubo relacion lineal entre

estas dos variables (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de relacion PaO2/FiO2 con la severidad de la Neumonia

indice de N Mediana Intervalo
severidad de la intercuartilar
neumonia (PSI)
| 8 271 mmHg (223 mmHg-291.5
mmHgQ)
Il 5 199 mmHg (170 mmHg-247
mmHQ)
[l 9 214 mmHg (165 mmHg-242
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mmHQ)

v 2 245 mmHg (238 mmHg-252
mmHQ)

V 1 214 mmHg -

Total 25 237mmHg (195 mmHg/L-260
mmHQ)

En las espirometrias realizadas, con aplicacion de broncodilatador, no se
encontro relacion entre el indice tabaquico significativo de riesgo para EPOC vy los
resultados, ningun paciente presento patron obstructivo (Tabla 3), siendo el patron
dominante el sugestivo de restriccion. Solo 3 pacientes en la espirometria al
egreso presentaron respuesta significativa al broncodiltador FEV1, y de estos solo
1 continud con respuesta significativa al mes, cabe sefialar que este paciente no
tiene el antecedentes de tabaquismo, exposicion a biomasa o de enfermedad

pulmonar obstructiva.

Tabla 3. Resultados de espirometria al egreso y control al mes

Patron espirométrico

Espirometria Basal

Espirometria al mes

Obstructivo

0

0

Sugestivo de Restriccion

13

3

Normal

12

22

Los resultados observados en la prueba DLCO, 22 pacientes (88%)
presentaron alteracion (Tabla 4), en su mayoria leve, solo 2 con disminucion
grave. En el control mensual 11 de los pacientes (44%) tuvieron una prueba
normal, sin embargo 10 pacientes (40%) persistieron con disminucion leve, y de

llamar la atencion 2 pacientes con difusion aumentada.

Tabla 4. Resultado de prueba DLCO al egreso y al mes

DLCO Basal DLCO al mes
Normal 3 11
Leve 11 10
Moderada 9 1
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En cuanto a pletismografia, la cual se realizd a los pacientes con

espirometria sugestiva de restriccion, la mayoria de ellos tuvo restriccion pulmonar

(53.84%), encontrando solo 3 casos de atrapamiento aéreo (Tabla 5). En el

control mensual solo 3 pacientes requirieron pletismografia de control, siendo 1 de

ellos normal, y 1 con atrapamiento aéreo y otro paciente con restriccion.

Tabla 5. Resultado de pletismografia

realizadas en

pacientes con

espirometria sugestiva de restriccion al egreso y al mes

Pletismografia Basal

Pletismografia al mes

Normal 5 1
Hiperinflacién pulmonar

Atrapamiento aéreo 3 1
Restriccion 7 1
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DISCUSION

En este estudio realizado en pacientes con neumonia por P. jirovecii
corroborada por tincion de Grocott en lavado bronquioloalveolar realizado por
broncoscopia y ademas co-infeccion por VIH-SIDA, encontramos que en nuestra
poblacién de estudio no hubo relacién entre PSl y la relacion PaO2/FiO2, asi como
tampoco con la LDH, por lo que podemos inferir que al menos en poblacion con
infeccion por P. jirovecii no es un predictor adecuado de severidad de la

neumonia.

Encontramos ademas que el patrén espirometrico dominante el es sugestivo
de restriccion al ser egresados los pacientes de su hospitalizacion, normalizando
la mayoria de ellos en su control mensual. La prueba DLCO predominé con
disminucién leve, sin embargo el 50% de los pacientes persiste al mes con

disminucion leve de la DLCO.

Nuestros pacientes reclutados no presentaron co-infecciones a P. jirovecii
por lo que los resultados de las pruebas respiratorias realizadas podemos
atribuirlas al proceso inflamatorio producido por este hongo, ademas tampoco se
encontré alteracion de las pruebas en los pacientes con antecedente de

tabaquismo.

La mayor limitante de este estudio es la muestra obtenida, la cual sin
embargo es similar a estudios realizados previamente. Un factor que explica esto
es la importante cantidad de pacientes de nuestro instituto que al egreso
hospitalario tienen importante discapacidad fisica por dias prolongados de
sedacion y ventilacion mecéanica en UCI que les impide realizar pruebas como la
caminata de 6 minutos, o bien la dependencia de oxigeno temporal a su egreso

gue impide realizar pruebas como DLCO o pletismografia.
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CONCLUSIONES

La gravedad e la neumonia medida por PSI no se relaciona con la alteracion de la
espirometria, DLCO, caminata de 6 minutos y pletismografia. El patrén
espirométrico predominante es el restrictivo. Al mes de su egreso hospitalario y
haber concluido tratamiento el 50% de los pacientes persisten con disminucion
leve de DLCO por lo que concluimos que ameritan seguimiento con pruebas de

funcidn respiratoria para detectar de manera precoz complicaciones.
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ANEXOS

ANEXO 1 APROBACION DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

J DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS :

s==d el ISMARL COSIO VL E :

NER EGAS

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

México D. F. a 11 de Junio de 2014
INER/CEI/158/14

Dr. Angel Pau} Fiores Belio
Investigador Principal

Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION.
APROBACION.

Tituio del Proyecto: ANORMALIDADES DE LA EUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON NEUMONIA POR
Preumocystis jirovecit Y CO-INFECCION POR VIH-SIDA,

Codigo asignado por al Comité: C16-14

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité vy las opiniones acerca de los
documentos presentados se encuentran a continuacion:

N° y/a Fecha Version Decision
Protocolo Version 1, Mayo 2014 APROBADO
Consentimiento Informado Version 1, Mayo 2014 APROBADO

Este protocolo Hene vigencia de junio de 2014 a junio 2015.

En casc de requerir una ampliacidn, le rogamos tenga en cuenta que debera enviar al Comité un reporte de
progreso al menos 30 dias antes de la fecha de término de su vigencia. El Comité dispone en su pagina electrénica
de un formato estandar que podra usarse al efecto. Lo anterior forma parte de las obligaciones del Investigador las
cuales vienen descritas al reverse de esta hoja.

Atentamente ¢

(

, {
Dra. Rocig’Chapela Mendoza
Presidenta del Comité

Catzad de Tlalpan Mo, 4802, Coll Seecion XYL Deleg. Thalpan, Mexico, DT, CP. 14086
Fel. (35154871700 www.inersalud. gabuany
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ANEXO 2 APROBACION DEL COMITE DE INVESTIGACION

_ INSTITUTO NACIONAL

g Ai}i}@ » ) DE ENFERMEDADES
<K 2y RESPIRATORIAS
SECRETARJA DE SALUD ISMAEL COSIO VILLEGAS

COMITE DE INVESTIGACION

México D. F. a 11 de Junio de 2014
INER/CI/118/14

Dr. Angel Paul Fiores Bello
Investigador Principal

Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE INVESTIGACION.
APROBACION.

Titulo del Proyecto: ANORMALIDADES DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON NEUMONIA POR
Pneumocystis jirovecii Y CO-INFECCION POR VIH-SIDA.

Cédigo asignado por el Comité: €16-14

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité vy las opiniones acerca de los
documentos presentados se encuentran a continuacion:

No y/o Fecha Version Decision
Protocolo Versién 1, Mayo 2014 APROBADO
Consentimiento Informado Version 1, Mayo 2014 APROBADQO

Este protocolo tiene vigencia de junio de 2014 a junio 2015.

En caso de requerir una ampliacién, le rogamos tenga en cuenta que debera enviar al Comité un reporie de
progreso al menos 30 dias antes de la fecha de término de su vigencia. El Comité dispone en su pagina electronica
de un formato estandar que podré usarse al efecto. Lo anterior forma parte de las obligaciones del Investigador las
cuales vienen descritas al reverso de esta hoja.

Atentamente

i
4
i
{

Dr. Joaquirj Z0figa Ramos
Presidente/del Comité

Calzada de Tlalpan Ne, 4302, Col. Seecivn XV Deleg Tlalpan, México, D.F., C.P. 14080
Tel (35) 54871700 www.inersalud.gob,mx
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ANEXO 3 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
“DR. ISMAEL COSiO VILLEGAS”
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19 JUR 2014
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Por medio de esta Carta ACEPTO participar en el proyecto de investigacion titulado
“Anormalidades de [a Funcién Pulmonar en pacientes con Neumonia por Pneumocystis
jirovecii y co-infeccion por VIH-SIDA". Cuya finalidad consiste en medir mi funcién pulmonar
y compararla con los valores normales establecidos para mi edad y mi talla, asi mismo valorar
si se encuentra normal o alterada después de haber presentado neumonia por Preurnocystis
Jjirovecii.

Se me ha explicado que es para obiener una mayor precision de mi Funcién Pulmonar
después de haber padecido una infeccion respiratoria (Neumenia por Pneumocystis jiroveci))
podria presentar alteraciones de mi funcion pulmonar (obstruccién, restriccion).

Estoy informado de los posibles riesgos, inconvenientes o molestias derivados de mi
participacion en el estudio, los cuales podrian ser: Tos, Disnea (falta de aire) y que serian
temporales al momento del estudio.

Asi mismo estoy enterado que el siguiente estudio, no interfiere con mi abordaje diagnostico,
terapéutico ni con el pronéstico de mi enfermedad.

Beneficios:

Recibiré atencion Médica y la realizacion de estudios necesarios para medir mi funcién
pulmonar posterior a la Neumonia, que no me generard ningun costo extra en mi atencién
médica. Llevaré seguimientc por parte de la clinica CIENLI.

El investigador Principal Dr. Angel Paul Flores Bello se ha comprometide a responder dudas
acerca de los procedimientos que se me realizaran, los riesgos y los beneficios,

Entiendo que tengo derecho a retirarme del estudic en el momento que yo lo considere
conveniente, sin que esto afecte la atencidbn médica recibida en el INER, asi mismo puedo
rechazar el ingreso a este proyecto de Investigacion sin que interfiera con mi abordaje
diagnéstico ni terapéutico.

Tengo entendido también que los resultados seran de tipo confidencial en los cuales se omitira
nombres, ni se me identificard en las presentaciones o publicaciones que se deriven del
estudio, y que los datos relacionados a mi privacidad seran manejados en forma confidencial,
teniendo acceso a mi expediente solo los investigadores y medicos que pertenezcan a este
estudio.

He leido y entendido el ‘Informe de Consentimiento” para participar en el estudio
*Anormalidades de la Funcién Pulmonar en pacientes con Neumonia por Preumocystis
jirovecii y co-infeccion por VIH-SIDA”. Recibo una copia del mismo.

Por io tanto, Acepto libremente participar en el estudio:

Nombre y Firma del Paciente Fecha

Nombre y Firma del Investigador Principal Fecha
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