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INTRODUCCION

Desde hace ya varios aiios la Clinica de SIDA decl servicio de Infectologia se ha
encargado del estudio y atencién del paciente con infeccién VIH SIDA. Cada dia Ia
demanda de atencién ¢s creciente y liegan a nuestro Hospital pacientes con
cnfermedad terminal y patologias infecciosas y neoplisicas muy avanzadas y también
muy floridas. Se ha calculado aproximadamente en promedio un total de 2500
consultas en un aiio en la consulta externa de esta clinica y aproximadamente 300
ingresos y de estos un muy buen porcentaje (38 a 409%) lo hacen por algian proceso
infeccioso pulmonar. Se han considerado a los procesos infecciosos pulmonares como
verdaderas urgencias por el compromiso respiratorio que muchas de Ias veces pueden
culminar en la muerte de nuestros pacientes,
fL.a idea de realizar este proyecto es determinar la incidencia de procesos infecciosos
pulmonares en asociacién con SIDA y de Ia gama de etiologias, determinar Ia
incidencia de necumocistosis en nuestro Hospital. La gran mayoria de la poblacién de
este estudio s¢ presenta con enfermedad terminal grave y muchos de ellos también
debutando con una enfermedad definitoria. Por la gravedad de los casos se inicia de
manera inmediata tratamiento empirico y es gratificante gque en la gran mayoria de
los casos la metodologia diagnéstica confirma la impresiéon inicial y los pacientes
mejoran (89% de los casos.

Presentamos este estudio retrospectivo. observacional y puramente descriptivo
realizado en un periodo de un aino de observacion (enero 2001 a enero 2002) donde se
determinan Ia frecuencia de la neumonitis por £ carinii como una de las principales
necumopatias asociadas a SIDA ¢n la poblacién del servicio de Infectologia de Hospital
General de México, se correlacionan con la metodologia diagnéstica disponible y con
la literatura mundial.
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NEUMONITIS POR PNEUMOCYSTIS CARINI

HISTORIA
Pneurnocystis carinii es un eucariota unicelular de distribucidn geografica muy

amplia que fue descubierto en 19639 por Chagas en cobayos y por Carinii en 1910
en pulmones de ratas peor fue considerado erréoneamente como una variante de
tripanosomas. En 1912 Delance y Delanoe se percataron de que se trataba del
mismo microorganismo y lo llamaron Pneurmnocystis carinii en honor a Carinni. En
1922 van der Meer Y Brug establecieron la relacion entre aquel y la neumonia
intersticial identificada en lactantes malnutridos en Europa en la segunda guerra
mundial. En 1949 lvandy y Paldy descubrieron que el isetionato de pentamidina
era un farmaco eficaz contra la neumonia por dicho germen y en 1975 Hughes y
colaboradores descubrieron la eficacia del trimetroprim con sulfametoxasol contra
él. Hasta el principio de la década de 1980, | a enfermedad surgia de manera
esporadica en enfermos inmunodeficientes. Al comenzar la epidemia de SIDA
hubo un incremento extraordinario del niumero de casos de neumonia, de modo
que se volvid un problema clinico frecuente. Esto ha renovado el interés por la
investigacion del microorganismo y su mecanismo patégeno. ()2
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EL PATOGENO
Es un microorganismo de baja virulencia que se ha encontrado en fos pulmones

de los seres humanos y en una gran variedad de animales en la naturaleza. Si
bien los microorganismos de estos huéspedes tienen aspectos morfologicos
idénticos, las evidencias de estudios antigénicos, trasmision experimental,
cariotipificacion cromosomica y huellas de DNA sugieren que existen diferencias
de especies o cepas. El tamano del genoma de P. carinii se ha estimado en 700 a
1000 pares de kilobases aproximadamente dos terceras partes del
Saccharomyces

Diversos estudios han demostrado que al igual que los hongos, los genes de A.
cannii para la dehidrofolatoreductasa y la timidilato sintetasa, dos blancos
importantes de los farmacos, residen en cromosomas diferentes; esto contrasta
con lo que ocurre con los protozoos en los cuales las secuencias codificadoras
para estas enzimas estan en un solo gen Un estudio reciente demostré que P
carinii posee el factor de eiongacion 3 un factor necesario para la sintesis de
proteinas que se halla en los hongos pero no en 1os protozeos. (3

Las caracteristicas que han ubicado a P. carinii como un protozoario es mas bien
morfologico, dentro de las que destacan: Apariencia ameboidiana, presencia de
filopodia (Seudopodos delgados), fina estructura de mitocondria, pared y
membrana celular. Otras evidencias de menor importancia son: la imposibilidad de
crecer en medios de cultivos micologicos y la aparente carencia de ergosterol en
la membrana celular asi como su insensibilidad a la anfotericina B. En cambio las
caracteristicas que ubican a P. carnni como hongo es: Similitud del estado
esporogénico con las ascosporas, escasez de organelos, pobre desarrollo
mitocondrial y carencia de organelos invasivos. Sin embargo, la mayor evidencia
de peso esta en el anadlisis de material genético, particularmente del RNA
ribosomal que tiene mas similitud con hongos levaduriformes como Cdandida
albicans y Cryptococcus neoformans. @

Se han identificado tres estadios de desarrollo en el ciclo vital de P. carinii. La
forma trofica o trofozoito el estadio mas numeroso, es pequena (1-4mm) y
pleomorfica y por lo comidn se presenta en racimos: este estadio puede
identificarse con la tincion de Giemsa por su nudcleo rojizo y su citoplasma azul.
Los estudios ultraestructurales han demostrado un sistema de organelas bastante
primitivo pero en algunos hallazgos se han visto influidos por los métodos de
fijacion. El quiste es grande (5-8mm) y contiene hasta ocho formas hijas o
cuerpos intraquisticos; el quiste posee una pared gruesa que se tifie con tinciones
de metenamina de plata. El prequiste (4 a 6 mm) es un estadio intermedio con
aspectos morfologicos no tan bien definidos. )
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y Tincion PASIGIemsa lavado

Figura 2. carinil de
bronquicatveolar. Unidad de Patologia HGM 2000
Los estudios bioquimicos han demostrado que la superficie de P. carinii es rica en
residuos que contiene glucosa/manosa, N acetiiglucosamina y galactosa/N-
acetilgalactosamina. La glucosa es el hidrato de carbono mas abundante en la
pared del quiste. La presencia de $3-1,3 glucano ha sido sugerida por la tincion de
azul de anilina, la susceptibilidad de la pared quistica a la accion de la cimoliasa,
una B-1,3 glucanosintetasa y la eficacia de los farmacos inhibidores de los f3-
glucanos ( equinocandinas) que fueron desarrollados como agentes micoticos en
un modelo animal con neumonia por P. cariniie

Los efectos de los inhibidores de B-glucanos sobre P. cannii han planteado
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Nnumerosas interrogantes acerca del ciclo vital del microorganismo. En general se
piensa que la forma trofica se replica en forma asexual por fisidén binaria mientras
que el quiste se desarrolla a través de un ciclo sexual que culmina en ia formacion
y liberacion de los cuerpos intraquisticos. La mayoria de los farmacos que actian
sobre P. carinni parecen ejercer su accidn sobre la forma tréfica del
microorganismo. Por el contraric los inhibidores de los f3—glucanos utilizados como
agentes terapéuticos reducen en forma selectiva él recuente de quistes, sin
embargo cuando se emplean en forma profilactica impiden el desarrollo de los
estadios quistico y trofico. Estos resultados sugieren que el quiste desempena un
papel esencial en la replicacion del estado tréfico. Se han identificado dos grupos
prominentes de antigenos. Se encontré un complejo de superficie grande
denominado glucoproteina de superficie mayor (MSG) gpA o gp120, en los
microorganismos derivados del ser humano y otros animales, que tiene un peso
molecular de 95 a 104 kD en condiciones de reducciéon. La MSG es codificada por
una familia de genes lo cual sugieren una posibilidad de variacion antigénica. Los
hidratos de carbono N-ligados constituyen aproximadamente un 10% de la masa
molecular de esta glucoproteina.
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Figura 3.

Una de las funciones principales de la MGS consiste en la mediacion de la
interaccién de P. carinii con el huésped. )

Otro complejo antigénico mayor es una glucoproteina que migra como una banda
ancha de 45 a 55 kD y 35 a 45kD en F. cannni de la rata y del ser humano
respectivamente. En forma reciente se ha clonado y reconocido una secuencia del
gen que codifica el antigeno de 45 a 55 kD (p55) de P. carnni de !a rata, el
extremo 3’ de la molécula estimula la respuesta inmune del huésped. La
secuencia de aminoacidos prevista para p55 muestra un motivo repetido rico en
residuos de acido glutamico que, en otros microorganismos, se ha sugerido como
un mecanismo para desviar la respuesta inmune del huésped. La banda de 35 a
45 kD de P. carinii humano es el principal antigeno hallado en las muestras de
tracto respiratorio y la fraccion mas frecuentemente reconocida por el huésped,
por 1o tanto, este antigeno sirve como marcador importante de la infeccion por P.

carinii (n




EPIDEMIOLOG!A
Es una enfermedad cosmopolita, se ha reportado practicamente en todos los

continentes, sobresalen Estados Unidos, Canada y Chile, Europa Central y
Sudafrica. Aunque se ha asilado en medio rural y suburbano, no esta claro aun su
habitat. Se ha aislado del agua, del aire asi como de diversos sitios hospitalarios,
incluso se penso que era una infeccidn netamente hospitalaria. La mayoria de los
autores propone la via pulmonar debide a que P. carinii se ha asilado en varias
ocasiones sin embargo existen algunos reportes de aislamiento en agua, por la
tanto la via oral también es factible. La neumocistosis se presenta por igual en
ambos sexos, siendo actualmente mas frecuente en el sexo masculino, mas bien
relacionado por la mayor incidencia de SIDA en individuos de este sexo, Por lo
que respecta a la edad se han reportado desde nifos recién nacidos hasta
adultos; los promedios de edad estan mas bien relacionados con factores
predisponentes. La mayoria de los casos estan relacionados con SIDA. Hay
reportes que no reciben profilaxis, la infeccidn puede estar presente hasta en mas
del 80% de los casos. El segundo grupo de importancia es el de los
inmunocomprometidos por diversas causas como neoplasias hematologicas
(leucemias y linfomas); otros tipos de cancer, pacientes trasplantados, alcoholismao
cronico, desnutricidn severa y pacientes debilitados por largas estancias
hospitalarias. Su periodo de incubacion no esta definido. La incidencia general en
Meéxico se reporta en menor proporcion que en el resto del mundo sin embargo los
datos son controversiales; en diversos centros hospitalarios se comenta desde un
11 hasta un 51% de los casos asociados a SIDA (1xaxs) (6X7

PATOLOGIA Y PATOGENIA
Una vez que se ha inhalado P.carinni, éste escapa de las defensas de las vias
aéreas altas y se deposita en los alvéolos. Se cree que la infeccidon es iniciada por
la union del estadio trofico del microorganismo con !a célula aiveolar tipo 1. Esta
interaccion se ha estudiado pero no ha sido posible su analisis funcional por que la
célula tipo 1 no se replica. Sin embargo, estudios recientes en los cuales se
utilizan diferentes lineas celulares han sugerido que la adherencia de P.carinni
requiere de un citoesqueleto intacto y puede ocurrir por varios mecanismos
diferentes: Proteinas extracelulares como la fibronectina o la vibronectina sirven
de puente entre la MSG de P. carinii y las células del huésped; también pueden
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ser importantes los receptores de manosa, los receptores de Fc y las lectinas de
P.carinii. ()

P.carinii mantiene una existencia extracelular en los alvéolos. Algunas evidencias
sugieren que el microorganismo esta sumergido en el liquido de revestimiento
alveolar y no en contacto directo con el aire inspirado. Parece posible que F£.
carinii obtenga sus nutrientes de los constituyentes de liquido alveolar o de las
células de revestimiento. También se han ideado mecanismos para evitar las
defensas del huésped como la simulacion antigénica por medio de la absorcién de
las moléculas del huésped a su superficie, la variacion antigénica o la desviacion o
supresion de las respuestas inmunes del huésped. (ne)

Los defectos inmunes del huésped llevan a la replicacion descontrolada de
P.cannii y por lo tanto al desarrollo de infeccion son complejos y nNo se
comprenden totalmente. Distintas evidencias sugieren que un factor importante es
la alteracidon de la inmunidad humorat. Se ha informado que esta forma de
neumonia es frecuente en humanos y modelos de experimentacion con defectos
en los linfocitos B, en pacientes con desnutricidn proteica severa el cual es un
factor de riesgo importante tanto por si misma como por ser una complicacion de
la enfermedad subyacente del paciente; en pacientes con una deplecion selectiva
de células CD4. La infeccidn por parte es este microorganismo asi como por
antigenos especificos (MSG, p55) estimula la respuesta inmune mediada por
células y la produccidn de citocinas en el huésped normal. De las citocinas, se ha
demostrado que el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 1 pero no la 6
son importantes en las defensas contra el microorganismo; Estas fracciones
ejercen su principal efecto durante los estadios tempranos de la infeccion. @10y

En general, se cree que la principal célula efectora del huésped contra FP.carinii es
el macrofago alveolar. El microorganismo puede unirse al macrofago a través de
diversas vias que involucran a los receptores ya descritos. Esta interaccion
estimula un estallido oxidativo, la captacion de arginina y la produccién de éxido
de nitrogeno y esta mediada por elementos f-glucanos de la pared celular del
microorganismo. La fagocitosis de P.cannii por parte del macrofago es
incrementada por los anticuerpos que es probable que actien como opsoninas;
una vez ingerido, el microorganismo es rapidamente destruido.s)
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un quiste de pared g (CW) con cuntro quistes hijos (9C. Sc obrerva también

Figura 4. # -arunis que
una mitocondris (\l) l’-mﬁu*rgl.- Clinica Zuman,

Si existe inmunosupresion, los microorganismos empiezan a proliferar y
gradualmente ocupan la luz alveolar. El principal hallazgo histologico es la
formacioén de un exudado alveolar eosindfilo espumoso,; a medida que aumenta la
severidad de la neumonia también puede producirse membrana hialina junto con
fibrosis intersticial y edema. [Los pacientes con SIDA tienen una mayor carga de
microorganismo pero menor dano tisular que otros huéspedes
inmunocomprometidos. Algunos pacientes presentan hallazgos atipicos como falta
de exudado alveolar o desartollo de lesiones cavitarias, granulomas o
microcalcificaciones. . Se observa un aumento de la permeabilidad alveolocapilar
seguido de una evidencia de dafo de las células tipo 1; estos cambios también
son secundarios a la adherencia de P. carinii

Los cambios histologicos incluyen hipoxemia con aumento del gradiente de
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oxigeno alveolocapilar (PAO2 —PaC) y alcalosis respiratoria, alteracidon de la
capacidad de difusidon que sugiere bloqueo alveolo capilar y alteracion en la
distensibilidad pulmonar; la capacidad pulmonar total y la capacidad vital, Hay
cada vez evidencias que sugieren que se producen cambios en el sistema de la
sustancia tensioactiva que contribuyen a estas anormalidades. El analisis del
lavado bronquioalveolar ha revelado wuna disminucion de los fosfolipidos de la
sustancia tensioactiva y un aumento en la proteina tensioactiva SP-A. Entre los
constituyentes fosfolipidicos, la fosfatidilcolina esta disminuida pero la
esfingomielina esta aumentada. P cannii suprime la secrecion de fosfolipidos de
la sustancia tensioactiva in vitro y datos preliminares sugieren que este efecto esta
mediado por la MSG. Este aumento en los niveles de la proteina de la sustancia
tensioactiva que se observa en la neumocistosis nNo se ha encontrado en otros
tipos de neumonia pero los mecanismos No se comprenden muy bien. @ @10

Los cambios inflamatorios en los lactantes con neumonia intersticial plasmocitaria
se caracterizan por un marcado infiltrado de plasmocitos. Por el contrario en los
pacientes inmunocomprometidos en general se presenta una proliferacion de
ceéiulas de tipo 1l (una tipica respuesta de reparacion) y un escaso infiltrado de
celulas mononucleares. Sin embargo, estudios recientes sugieren que la
respuesta inmune o inflamatoria del huésped frente a la infeccion por P carinii es
mas compleja o inclusive lesiva. La presencia de mayor cantidad de neutrdfilos en
el lavado bronquiocalveolar (un marcador de inflamacion en el huésped) se ha
asociado con mal prondstico. Los enfermos de SIDA con neurmocistosis con
frecuencia experimentan un empeoramiento de la funciéon respiratoria poco
después de comenzar el tratamiento. Los corticoesteroides pueden prevenir este
efecto y mejorar la supervivencia. La reconstitucion inmunolégica en ratones da
como resultado una reaccion hiperinflamatoria temprana y una aita mortalidad, los
modelos de experimentacion que sobreviven a este episodio se curan de la
infeccién por P carninni. (1o
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CUADRO CLINICO

Los siguientes sintomas indican la presencia de neumocistosis: fiebre, tos, disnea,
escalofrios, dolor retroesternal y a veces generacion de esputo y flemas. Algunos
de los pacientes estan asintomaticos.

L
Fizura 3. Incltse varion cusa e p con o = oo exte cxno donde wnicamente
we observa conpesdon hiline bilaceral y del ingute ¢ e 2000

Los individuos infectados por VIH suelen tener inicialmente sintomas similares
pero con un curso mas insidioso en comparacion con otros sujetos
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inmunodeficientes. La duracidn de las manifestaciones incluye una mediana de 28
dias con caracteristicas que van desde fulminante hasta un curso crdnico. La
mayoria de los enfermos estan febriles, algunos tiene estertores, taquipnea o
ambos signos, en tanto que otros no arrojan anormalidades en la exploracion. En
el 2% de los pacientes se ha descrito neumotdrax. Dado que la neumocistosis que
acompana al neumotdrax en individuos con VIH, en todo sujeto con SIDA y
neumotorax espontaneo habra que plantear la posibilidad de neumocistosis hasta
no demostrar le contrario. El broncoespasmo agudo remeda el asma de inicio
reciente y puede ser un sintoma inicial pero es raro. Los pacientes que acuden al
médico en esta fase tardia de su enfermedad y tiene la forma severa o grave,
pueden producir perfiles hemodinamicas semejantes a las personas con sepsis
por neumonia bacteriana. (11213

¥ enfiscma

Ficura S: Musculino de 29 anos de cdad SIDA €3 qoe ingress con dificuttad respleatoria azoda
[ 3 fallece 72 horas despuén. Se determina por biopuin P

. torp
por £* carmi. Infectologia HGM 2002
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Figura 6:Acareamiono de una radioprafia & tinax an un panaite cuon acumsmiia por Prcumocss carmmi,
Nétoser o patron mixo raticulo nodutar de monoe de 3 milinaros Infaaotogia HGAM 1997

Antes de la era del SIDA rara vez se informaba de la diseminacion de P. carinii

mas alla de los pulmones, sin embargo durante la ultima década la infeccion
extrapulmonar por P.carnnni ha recibido una considerable atencion. La frecuencia
de diseminacion extrapulmonar se ha estimado del 1 al 3%. La incidencia es mas
elevada en los pacientes que han sido seguidos hasta estadios avanzados de
SIDA y que no han recibido profilaxis primaria o la han recibido solo con
pentamidina en aerosol. Es mas probable que los pacientes que estén recibiendo
pentamidina en aerosol presenten solo las manifestaciones extrapulmonares de la
neumonia por P cannii lo cual dificulta el diagndstico. La frecuencia de
compromiso de diversos érganos en una serie de 50 pacientes con SIDA fue
la siguiente: ganglios linfaticos (46%); bazo (36%); higado (32%); meédula
Ssea (26%); tracto gastrointestinal (18%); ojos (18%); tiroides (16%);
suprarrenales {(16%); rifiones (16%); y otros sitios (2 a 12%.
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Figura § Masculino 33 afos que tiane evolucion de un mes am desnea progresiva rapidamente, tichre v
108 ¥ s 3.

. ¥nla de 16eax ~ 1m patron
difuso hateropaens, angestion hiliar bilateral dayedio,

HGM 2000
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DIAGNOSTICO
La biopsia o la aspiracidn con aguja fina muestras areas llenas de necrosis llenas

de material espumoso. La tincion con metenamina de plata de Gomori o
anticuerpos monoclonales fluorescentes revela numerosos MicCroorganismos. (12)
Los signos radioldgicos clasicos son infiltrados pulmonares alveolares difusos o
insterticiales pero se han sehalado infiltrados asimétricos e irregulares. Con la
profilaxis con pentamidina en aerosol hay mayor posibilidad de que los pacientes
tengan como manifestacion inicial enfermedad predominante en lobulos
superiores, neumotérax o formacidon de quistes. Los quistes en caso de
neumocistosis por lo comun tienen una pared delgada, son mudltiples o
subpleurales. Aparecen en el lapso de meses y se resuelven con la terapia contra
P carinii. La rotura de un quiste subpleural puede ocasionar neumotérax
espontaneo. En las radiografias de térax se han descrito imagenes normales
hasta infiltrados nodulares, cavitacion del parénquima, bulas y otras aiteraciones.
La adenopatia intratoracica es rara pero también lo son los derrames pleurales y
las lesiones endobronquiales. (315 Las técnicas como ultrasonido y tomografia
han sido (liles para el estudio de las lesiones de masa e infecciones

extrapulmonares.
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Figura 7 Autopsia de varon con SIDA y dificultad respwratona
se an vanas lessones granulomatosas HGM
Unwiad de Patologia 19665

Las manifestaciones clinicas pueden no ser evidentes en particular en ganglios
linfaticos y descubrirse solamente en la necropsia. Pero la fiebre y el resultado
rapidamente letal es comun en los pacientes con infeccion de varios érganos
extrapulmonares. Entre las manifestaciones focales de la infeccion extrapulmonar
se halla una masa en tiroides que aumenta de tamafio rapidamente, pancitopenia
por necrosis de la médula dsea, manchas algodonosas en la retina, lesiones
polipoides en el conducto auditivo externo, derrame pleural, numerosas lesiones
hipodensas en bazo demostrables en el TAC calcificaciones puntiformes en bazo,
higado, suprarrenales y rifiones. (1304
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Los procedimientos de medicina nuclear han demostrado una mayor captacion
pulmonar en los centellogramas con citrato de galio-67. IgG humana marcada con
indio 111 y anticuerpos monoclonales marcados con tecnesio 99. También se ha
informado una mayor depuracion de pantaacetato de dietitentriamina marcada con
tecnesio 99 inhalado, un marcador de permeabilidad de la membrana
alveolocapilar.

La anormalidad mas frecuente hallada en estos casos es la alteracion de la
oxigenacion; se ha empleado el analisis de la magnitud de la hipoxemia o el
gradiente de oxigeno para evaluar la severidad de la enfermedad y monitorizar su
evolucidn. Los niveles séricos de deshidrogenasa lactica (DHL) que parecen
reflejar la lesidn pulmonar aumentan en estos casos y disminuyen con un
tratamiento exitoso; sin embargo la utilidad de la DHL sérica esta limitada por que
existe mucha superposicion entre los diferentes grupos de pacientes y su aumento
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puede producirse por otras enfermedades. Otro andlisis de laboratorio que se
realiza es el nivel de hemogilobina, el recuento de linfocitos y leucocitos y la
determinacion sérica de los niveles de albumina sérica, enzima convertidora de
angiotensina, de tiroxina, triyodotironina y de antigeno carcinocembrionario.
Desgraciadamente ninguno especifico para P. cannii. aa0s)1e)

Se ha advertido que el nimero de linfocitos CD4 circulantes es un factor predictivo
para el riesgo de neumocistosis en enfermos infectados por VIH. Los individuos
con menos de 200 células CD4 tuvieron un riesgo relativo de 4.9 de presentar
neumocistosis en comparacion con personas que tenian un recuento mayor.
Algunos enfermos pueden presentar la enfermedad incluso con recuentos mas
altos de CD4 pero el riesgo de que asi ocurra es mas pequeno.

En enfermos sintomaticos sin profilaxis una prueba ergométrica sencilla que
consiste en 5 minutos de ejercicio en una escalera de dos peldanos ( de Master)
tuvo un valor predictivo negativo de 100%. Se definid una prueba normal como
disminucién del gradiente A-a del reposo al ejercicio de 5 mmHg o mas. Se
considers anormal cuando el gradiente A-a en egjercicio o una disminucidn menor
de 5 mmHg. La sensibilidad y el valor predictivo de la prueba fueron igual a la sola
capacidad de difusidn Segun Stover una prueba negativa de ejercicio
esencialmente elimina a P carinii del diagnéstico «s)

Debe considerarse neumonia por P carinni en todo paciente inmunocomprometido
que desarrolle sintomatologia respiratoria, fiebre y cuya radiografia de térax sea
anormal. El diagnodstico se debe efectuar por la demostracion histopatologica del
microorganismo. En el caso de infeccién extrapuimonar el diagndstico puede
sospecharse por la presencia de material eosindfilo atipico en forma de panel de
abejas en el sitio afectado. Se ha empleado una gran variedad de tinciones para
identificar @ P. cannii en las secreciones del tracto respiratorio en manos
experimentadas todas son altamente eficaces para demostrar al microorganismo.
Las tinciones como metenamina de plata o una de sus variantes mas simples (azul
de toluidina, o violeta de cresilo) que tifnen en forma selectiva la pared del quiste
pueden ser utilizadas en improntas, frotis o cortes de tejido y son factibles de
interpretar. Los reactivos como el de Wright/Giemsa o una de sus variantes
rapidas (Dic/Quik) tinen todos los estadios de desarrollo de P. carinii asi como las
células del huésped. El blanco de calco fidor es un agente quimioflourescente que
se une a los polimeros B-ligados de los hongos y con F. Carinni. La tincion de
Papanicolau es un método sensible para detectar material eosinofilo espumoso
que rodea a P. carinii. Puede utilizarse una técnica de tincion rapida que luego es
seguida de un procedimiento de laboratorio mas prolongado para la identificacién

definitiva.

N

TESIS C
ORIGEN §

FALLA DE

I\



La inmunoflourescencia es la técnica inmunolégica mas utilizada para el
diagnostico siendo los sistemas instrumentales comerciales con anticuerpos
monoclonales mas sensibles que las tinciones histolégicas. Se han hallado
antigenos solubles de P carinii por medio de inmunotrasferencia. En algunos
casos el patron de inmunoreactividad varia con el tratamiento intensivo o con los
episodios recurrentes de la enfermedad lo que plantea la posibilidad de cambios
antigénicos o bien la existencia de diferentes cepas del microorganismo. EI
desarrollo de la amplificacion de DNA por medio de la reaccion en cadena de
polimerasa ha producido un nuevo nivel de sensibilidad en la deteccion. Puede
determinarse en sangre lo cual sugiere enfermedad pulmonar o extrapulmonar y
puede utilizarse como prueba diagndstica no invasiva. s

Figura S. Tincion de Groccot Pnournocysas canne en lavado bronquicalveoiar, se observan abundantes
neutrofilos y HGM

En los ultimos 20 anos han evolucionado los métodos para definir el diagndstico,
antes de la epidemia de SIDA se requeria de la obtencion de tejido pulmonar
abierto para biopsia. Al principio del decenio de 1980 se advirtid que con una
broncoscopia fibrooptica acomparnada de biopsia transbronquial y lavado
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bronquiocalveolar (LBA) los indices de confirmacion diagnostica eran grandes.
Cuando se practican el lavado bronquioalveolar y la biopsia la sensibilidad varia
del 94 al 100% EI LBA solo tiene un indice de confirmacion diagnostica entre 74 y
98%. La induccion de esputo es una de las diversas técnicas utilizadas para el
diagnéstico; el esputo expectorado contiene saliva, moco, secreciones de la
porcion baja de las vias respiratorias y a menudo contaminado por contenido
bucofaringeo. El esputo inducido se obtiene por tos forzada desencadenada por la
inhalacién de solucion salina hipertonica después de que el individuo se limpia con
gran cuidado la cavidad bucal para limitar al minimo la contaminacion bucal. Existe
mayor posibilidad de que el esputo inducido en comparacion con la saliva
contenga elementos de la porcidon baja de las vias respiratorias como cilindros
alveolares en los cuales puede identificarse P cannii. La técnica exige
colaboraciéon del paciente y no brinda buenos resultados en sujetos con
alteraciones mentales o que tienen disnea o broncoespasmo muy iNntensos y que
no toleran la solucion salina nebulizada. La sensibitidad varia del 55 al 95%
dependiendo del centro hospitalario que lo practica y debe reservarse para los
pacientes en quienes se sospecha la enfermedad y no utilizarse como método de
muestreo sistematico Otras técnicas son el lavado por cateter sin broncoscopia o
introduccion a ciegas y colocacion de catéter en cuna para obtener muestras por
lavado en pacientes intubados y se han realizado intentos de lavado por catéter en
pz;l)cien;es no intubados pero no se ha definido su sensibilidad ni su seguridad.
(3N(18)19)(20)

EVOLUCION Y PRONOSTICO

La historia natural de la neumonia no tratada en el huésped inmunocomprometido
se caracteriza por una insuficiencia respiratoria progresiva que lleva a la muerte.
El prondstico se relaciona con el grado de hipoxemia en el momento de la
presentacion, se ha establecido que la presion arterial de oxigeno de 70 mmHg
respirando al aire ambiente para separar la forma mas ieves de la forma severa.
Cuando esto se expresa como el gradiente de oxigeno alveoloarterial ia neumonia
por P carinni se clasifica como leve (< 35 mmHg), moderada ( entre 35 y 45
mmHg) y severa (>45 mmHg). Otros marcadores prondsticos incluyen infiltrado
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extenso en la radiografia de torax, fibrosis o edema intersticial en la biopsia,
neutrofilia en el lavado bronquioalveolar, niveles sericos elevados de DHL y
marcadores generales de la severidad de la enfermedad (puntaje APACHE
1)(16), las infecciones bacterianas o micdticas concurrentes complican el manejo
medico y pueden aumentar la mortalidad de los pacientes. En los modelos
animales con neumonia por P carnni las infecciones virales concomitantes
incrementan mayormente la mortalidad. Principalmente si coexiste infeccidon por
citomegalovirus. Los factores del huésped que influyen sobre la evolucidn incluyen
el estado nutricional, el estado de la enfermedad subyacente (en los pacientes con
infeccion por VIH y otras inmunodeficiencias y se refiere a lo avanzado de la
enfermedad) y al dafio pulmonar previo (22

El prondstico de la neumonia es mas favorable en hospitales con un alto grado de
familiaridad en la atencidn de paciente con infeccion por VIH. Una clave en el
manejo exitoso de este tipo de pacientes es el empleo temprano y agresivo de los
recursos reportandose una sobrevida mayor del 60% de los casos a un arfo de la
infeccion con este tipo de tratamiento.

La recuperacion no se acompara de desarrollo de la inmunidad adquirida y por
tanto los pacientes estan en la situacion de riesgo de desarrollar episodios
recurrentes de la enfermedad en tanto persistan condiciones de inmunosupresion.
La neumonia recurrente por P carinii @s mas comun en pacientes con SIDA (> 50
% de casos por ano) que en otros huéspedes inmunocomprometidos. El riesgo de
una recurrencia temprana ( en 6 meses) es mayor cuando no se logra una
reduccion importante en el recuento de microorganismos en el LBA de
seguimiento. No esta claro si las recurrencias de la neumonia se deben a recaida
o reinfeccidn. Las manifestaciones clinicas son en comun mas leves en la
neumonia recurrente que en la infeccidon inicial. Si bien se cree que las
recurrencias conllevan a un peor prondstico datos mas recientes han demostrado
un resultado similar al episodio inicial. Otra complicaciéon en los pacientes que se
recuperan es el neumotdrax. Ademas de un episodio previo de neumonia se ha
implicado a la pentamidina en aerosol como un importante factor predisponente.
También se producen neumatoceles, neumomediastino y enfisema subcutaneo.
Parece que estas complicaciones estan relacionadas con el grado de destruccion
tisular que acompana a la neumonia por P carinni aunque también pueden actuar
otros mecanismos. El manejo de neumotdrax puede ser dificil. pa)21)

TESIS CON .
FALLA DE QRIGEN

IH



TRATAMIENTO
Trimetroprim con sulfametoxasol
Salvo una reaccion adversa identificada, es el farmaco mas indicado para tratar

la enfermedad en enfermos con SIDA, su dosis es de 20 mg/kg/dia de TMP y 100
mgs/kg/dia de SMX en tres o cuatro fracciones por via endovenosa o en casos
leves por via oral por 21 dias. El ajuste de la dosis hasta llegar a 12 mg/kg en tres
fracciones permite la terapia eficaz ininterrumpida con la combinacidn de las dos
sustancias en individuos que tiene dificultad para toleraria. La incidencia de los
efectos adversos como el exantema, la fiebre, hepatotoxicidad y supresion de la
médula dsea es mucho mayor en individuos con SIDA (50 a 80%) en comparacion
con otros pacientes inmunodeficientes (10 a 20%).

Pentamidina

El isoteniato de pentamidina intravenoso constituye una alternativa en personas
que no toleran TMP con SMX o que no reaccionan a tal combinacion y que tienen
neumocistosis grave. Tambiéen tienen efectos adversos notables como la
hipotension, hipoglucemia, hiperglucemia, neutropenia, insuficiencia renal,
prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas como taquicardia ventricular
polimorfica (torsades de pointes) hasta en la mitad de los enfermos. La dosis
recomendada es de 4 mgs por kilogramo de peso por dia en goteo intravenoso
durante una hora una vez al dia pero en dosis menores (3 mg/kg/dia) han sido
eficaces para las formas leves a moderadas. La pentamidina en aerosol se ha
utilizado contra la enfermedad activa pero se acompafha de tasas
inaceptablemente altas de recaidas y no se considera una terapia adecuada
contra la neumonia por P carnnni. (z3y24

Otros tratamientos:

Se ha utilizado la combinacion de trimetroprim con dapsona, con adecuadas
concentraciones sericas cuando se administran juntos en comparacion si se
utilizan solos o con otros agentes antifolato con efectos adversos menos
frecuentes. No se debe administrar dapsona sola para tratar neumocistosis. La
atovaquona es una hidroxinaftoquinona ingerible sin un mecanismo conocido de
accién que fue aprobada apenas en 1992 para utilizar en enfermos con neumonia
por P carinii en sus formas leves a moderadas. Es mejor tolerado, tiene una tasa
mayor de ineficacia que TMP-SMX. Entre sus efectos adversos estan exantema,
fiebre y aumento de las enzimas hepaticas. La combinaciéon de clindamicina con
primaquina es otro réegimen utilizado en casos leves a moderados. No se ha
comprobado su real eficacia y sus efectos secundarios son exantema, fiebre,
neutropenia y diarrea. 2zs) El trimetrexato es un antifolato parenteral potente
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produciendo un beneficio claro. Su principal toxicidad es la supresion de la médula
dsea y se atenua con la leucovorina. Puede ser util para los pacientes que
necesitan terapia parenteral y no mejoran con la combinacion de TMP-SMX y
pentamidina ambos por via endovenosa.

Corticoesteroides.

El mejor indicador prondstico en cuanto a la supervivencia en casos de neumonia
por P carinni es el nivel de oxigenacién en el momento del diagnodstico, al
deteriorarse la Pa02 aumenta la mortalidad. Es necesario utilizar esteroides
ingeribles o intravenosos en todos los pacientes con SIDA que tengan neumonia
moderada o grave con Pao2 menor de 70 mmHg o un gradiente alvecloarterial
mayor de 355 mmHg, en el comienzo de cualquier terapia contra P carinni o en
las primeras 72 horas del tratamiento. Se inicia con 40 mg de prednisona dos
veces al dia por 5 dias para seguir corn 20 mg ingeridos dos veces al dia por 5
dias y luego 20 mgs diariamente hasta completar la terapia a 21 dias. Si se
necesita tratamiento parenteral se usa metilprednisolona intravenosa a una dosis
que sea el 75% de la recomendada (equivalencia) n

Segun algunos informes la mortalidad en personas con SIDA es del 5 al 43%. En
individuos con progresion interrumpida de la enfermedad a pesar de haber
recibido terapia adecuada durante cinco dias o en los que Nno muestran mejoria
clinica después de siete o diez dias, es ineficaz el tratamiento inicial y deben
recibir otro farmaco. Dichos pacientes tiene tasas de mortalidad de 75 a 100%,
Para los pacientes que necesitaron apoyo respiratorio, Franklin y colaboradores
demostraron una mediana de supervivencia de 1.65 aflos en un estudio
prospectivo. En aquellos que requirieron ademas del apoyo ventilatorio, presion
positiva continua el lapso maximo de supervivencia de 4.86 anos.

Es importante remarcar que tanto la anfotericina B como los principales derivados
azolicos (miconazol, ketoconazol, itraconazol y fluconazol) no tienen actividad
frente a P. Carinni, sin embargo en estudios recientes se ha comprobado que la
terbinafina (derivado alilamina) tiene potente accion in vitro frente a las formas
quisticas y los reportes en modelos humanos se encuentran en fase de
experimentacion con excelentes resultados (ze)
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PROFILAXIS
La profilaxis primaria es el uso de un farmaco para impedir el primer episodio de
neumocistosis. El uso de medicamentos para evitar segundos episodios o
repeticion constituye la profilaxis secundaria. La profilaxis ha disminuido la
incidencia de la enfermedad, retrasado el inicio de enfermedades definitorias de
SIDA y aumentar la supervivencia (mediana) en pacientes con SIDA. Con base en
estos hechos y la evidencia de que la neumocistosis aumente extraordinariamente
conforme disminuye el nidmero de linfocitos CD4 a menos de 200 células/mm3
esta indicada la profilaxis a todo adulto o adolescente infectado por VIH incluidas
embarazadas(z9) con un ndmero de linfocitos menor de 200 celulas por mm3. Entre
las indicaciones para la profilaxis estan:

1)Ndmero de linfocitos CD4 menor de 200 células por mm3

2)Fiebre inexplicable > 38°C durante mas de dos semanas

3)Antecedente de candidiosis bucofaringea

4)Episodio previo de neumonia por P. canniico)

Tres farmacos son eficaces para la profilaxis primaria y secundaria contra P.
Carinni son TMP con SMX, dapsona y pentamidina en aerosol. La combinacion de
TMP con SMX constituye la mas indicada a pesar de su alta prevalencia de
efectos adversos. Fischl en 1988 demostré la eficacia de una tableta de potencia
doble diariamente ( 160 mg de TMP con 800 mg de SMX) siendo incluso mas
eficaz que la pentamidina siendo esta Gltima mejor tolerada. La combinacion TMP
con SMX es mejor que la pentamidina en aerosol para la profilaxis secundaria. No
hay diferencias en la supervivencia. lLas reacciones adversas fueron mas
frecuentes con TMP/SMX pero terminaron por tolerarlo después de un tratamiento
de desensibilizacidon. La dapsona es otro farmaco de accidon sistémica eficaz en
ambas profilaxis. En el caso de otros regimenes profilacticos no existen datos
suficientes para recomendarios; incluyen pentamidina en aerosol por medios de
otros sistemas de nebulizacién, pentamidina intravenosa en forma intermitente,
ingestion de farmacos como pirimetamina y sulfadoxazina, clindamicina y
primaqguina y atovaquona orales asi como trimetrexato intravenoso. (2s)26)27)29)
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CARACTERIZACION .DE LA NEUMONIA POR.Pneumocystis carinii
EN EL SERVICIO DE INFECTOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL
DE MEXICO

METODOLOGIA

El presente estudio tiene las siguientes caracteristicas: observacional, retrospectivo y
descriptivo y incluye a todos los pacientes que ingresan al servicio de Infectologia en
un periodo de 12 meses y que tuvieran como principales caracteristicas clinicas ser
portadores de iunfeccion VIH SIDA y algin proceso infeccioso respiratorio que
ameritari su ingreso para estudio y tratamiento.

Se incluyeron a 98 pacientes de ambos sexos con edad media de 32 afos, previo
consentimiento informado. Se realizé a todos y cada uno de ellos protocolo de estudio
que incluye examen clinico, estudio radioldgico. estudios paraclinicos y cultivos de
esputo los cuales se obtuvieron por varias técnicas. Una vez realizado este protocolo
inicial, se inicia terapia antimicrobiana empirica Que cs susceptible de ser modificada
o confirmada en virtud de los resultados microbiolégicos.

Los pacientes fueron sometidos a ufia entrevista inicial dirigida, con datos
recolectados en una hoja de captura que incluye antecedentes ocupacionales, con
especial interés en enfermedades pulmonares subyacentes, toxicomanias, sintomas
iniciales de presentacién clinica, evolucién, etc (Se anexa ¢l modcelo de recolecciéon de
datos). La primera parte de Ia hoja de recoleccion de datos en llenada en una
entrevista inicial y el resto de datos clinicos y paraclinicos, resultados en general se
van anexando conforme la informacion esta disponible y al final se realiza un anilisis
integral de cada caso.

Posteriormente se procede a la realizacion de estudios radiologicos (tele radiografia de

térax y proyccciones laterales en ¢l momento de su ingreso y al término det

tratamiento con fines comparativos.

Con la valoracion clinica y radioldgica inicial se clabora un diagnédstico presuncional y
se determina si debe iniciar tratamicnto empirico antimicrobiano, si las condiciones
del paciente son graves o si puede esperar a una corroboraciéon etioléogica basada en
cultivos y tinciones especiales, mismas que deben ser tomadas preferentemente antes
del inicio de Ia terapéutica antimicrobiana.

Por diferentes técnicas se obtiene esputo en todos los ¢casos para realizacion de cultivos
¥y tinciones. En el primer caso se realizan cultivo bacteriolégico, micolégico y de
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Lowestein Jensen. En el segundo caso, se realiza tinciéon de Gram, tinta china, Zieth
Niélsen y PAS/Giemsa (Si cstas dos ultimas tinciones resultan sugerentes de infeccion
por Prncumaocystis carinii se realiza tinciéon argéntica. K
iL.os pacientes son observados estrechamente en su evolucién clinica por 3 a S dias por
el imicio de lIa terapéutica empirica, la cual debe ser ratificada o modificada
prontamente para garantizar la mejoria de los pacientes estudiados. : .
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE INFECTOLOGIA
BASE DE CAPTURA DE DATOS
PROTOCOLO DE TESIS NEUMOPATIAS MAS FRECUENTES EN PACTENTES CON SIDA ENEL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO. UN ARIO DE EXPERIENCIA
1. -Nombre

2. -Edod
3. ~Antecedentes personales de importancia (anotar adelante tiempo de evohlucidn)
3.1. Tabaquismo 3.1.1 Negativo
3.1.2 Pamitivo
3.2. Toxicomanias 3.2.1.Negatvo

3.2.2 Positive

3.3.1.Polvas industrales
3.3.2.Asbesto

3.3.3 fibra de widrio

3.4 Combe 3.4.1Positiva

3.4.2.Negative
3.5.1.Demostrada y tratada
3.5.2.Demostrada no tratada
3.5.3.Negativo

3.3. Exposicién ocupacional

3.5 Tuberculosis pulmonar

4. -Ocupacién

S. -Escala de Karnosfky previo a su ingreso)

6. -~Estado mytricional 6.1. Sin desmutricion
6.2.Desnutricién leve
6.3.Deswtricidn moderada
6.4.Desnutricidn severa

7.-Enfermedades subyacentes
7.1. Neoplasias
7.2. Dicbetes

8. -Diognostico de infeccién VIH SIDA

B.1.A su ingreso

B.2Menos de 1 afio

8.3.De uno a cinco afios

8.4.Mds de 5 affos
9.1. Estadificacién COC 1993
9.2Estadificacién clinica 1986 (IVC)
10.1 Disnea

10.2.Fiebre

10.3.Dolor tordcico

9. -Estadificacién clinica

10, ~Presentacién clinica

1. -Evolucidn clinica 11.1.Aguda (menos de dos semanas)
: 11.2. Subaguda (mds de dos semanas)
12.1. Taqutpnea
12.2.Taquicardia
12.3. Cianasis
12.4. Otros (especificar)
13.1Hhpoxemia leve (Grad. Aa «35mmhg)

2. -Exploracién fisica

13.-Estudios peraclinicos

13.2. ~da (35° 45mmhg

13.3 severa (>35mmhg)

13.4 Hipocapnia

13.5. DHL (anotar valores) .

14_-Estudios radiolégicos 14.1.Infiltrados difusos bilaterales

14.2.Infitrado difuso unilaterat
143 .Nodulaciones

14.4. Adenopatias mediastinales
14.5. Neumotérax espontdneo




15, -tratamicnto
16. -Uso de esteroides
17. -Resolucién clinica

18. -Cuitivos:

19. -Tinciones

14.6.Derrame pleural
14.7 Neumatocele

14.8. Normal

15.1 Empirico inmediato (al ngreso)

15.2 Empirico tardio (mds de 48 hrs.)
16.1.5

16.2.8N0
17.1. Mejoria

172 Defuncidn

18.1 Bacteriano (anotar desarrollo)

1B.2 Micologia (anotar desarrollo)

18.3 Lowestein Jensen (anotor desarrolio)

19.1. Gram (anotar resultado)
19.2.Zielh Nielsen (anotar resultado)
19.3.PAS (anotar resultado)

19.4 Metenaming de plata (anotar resultado)
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CARACTERIZACION DE LA NUEMOCISTOSIS
EN EL SERVICIO DE INFECTOLOGIA
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

RESUIL.TADOS

En un periodo de 12 meses que abarcan del primero de encro al 31 de diciecmbre de 2002 fucron ingxusndos a
12 unidad de Infectologia del Hospital General de México 98 pacientes con SIDA y enfermedad respiratoria.
Todos los paci fucron incluidos cn cste dio r do 12 mujeres y 86 varoncs con una cdad

promedio de 32 afios. Los p.xcu:nlcs que fucron ingresados a esta unidad quc tenian cl dmgnésnco de SIDA
ia fucron

(76%) (75 pacicntes. 70 varones ¥ 5 mujeres) v el resto (24%)

diagnosticados con SIDA basindosc en prucbas de ELISA v Western Blol No todos cllos estaban
estatificados scpun la clasificacion CDC 1996 de acuerdo a carga viral y ion CD, 60
pactentces (607%) contaban con cstos estudios ¥ pricticamente todos en clasxl'c:lc:én C3.

Los diagnésticos presuncionales de ingreso a la unidad de | fc b

1 estin cn la ap

clinica de los Edi especi de 1a C ha Externa do como siguc:
1)Ncumonia por P. carinii (61%) (60 casos)
2)Tuberculosis pulmonar (23%) (22 casos)
3)Neumonia bacteriana (14%) (16 casos))
4)Neumonia micotica (2%) (3 casos)
$)Otras (1%) (2 citsos)
iado a ia por TVStiS

Sc analizara anicamente [a informacion obienida referente a SIDA
cartrn:

DELIMITACION DE .A MUESTRA

Sc estudiarin 60 casos demostrados de neumocistosis de los cuales 11 casos son del sexo femenino y 49 casos
son masculinos. Cucntan con edades promcedio de 33.7 afios. Treinta y dos pacientes con historia de SIDA dc
varios afios (aproximadamente cuitro afios cn pr dio) y los 28 casos p

como cnfermedad definitoria del inicio de 1a enfermedad v debutando por tanto con SIDA. Cabe destacar que
casos fecmcninos sc cncucntran cn csta categoria y tres de los mismos corresponden a  mujeres

los 11
embaravadas (primer embariazo).




ANTECEDENTES PATOLOGICOS DE IMPORTANCIA

Entre los antccedentes relevanies que pucden ser determinantes cn la cvolucién y pronédstico de estos
pacicntes cn ¢l interrogatorio s¢ cncontraron los siguicntes datos:

Tabaquismo positivo ($3%), toxi i con cl ! de inhal. (15%). i previas
(exposicién ocupacional, fibrosis pulmonar o tnfeccioncs recurrcentes pulmonarcs) 5 y 11% respectivamenic.
Todos cstos factores, como sc ha revisado ya on ¢l marco tedrico. significan un factor de mal prondstico por
1a baja reserva ar independ de las altcraciones humorales y celulares de 1a enfermedad de

busc (SIDA) yu quc por si nusmas muestran alters en cl lio infl io a pivel de la mucosa
traqueobronquial, en los cilios v prer se en la respucsta principalmente celular (macréfagos ¥ neutréfilos).

Influycron cn la mortalidad (19%%6) (20 pacicntes) los cuales cn su mayoria (18 pacicntes) tenian cuando
menos dos fuctores relevantes positivos durante ¢l interrogatorio

AL INGRESO A LA UNIDAD HOSPITAILLARIA

CONDICIONES
En cuanto sus condiciones al ingreso a nuecstra unidad de Infectologia, dado que cs un Hospital dc
concentracion que aticnde 4 la poblacion sin scguridad social y bajo nivel sociocconémico y cultural, la gran

mayoria de los pacientes ingresan con un indice de Karnosky (medicion de 1a cscala funcional de vida) menor
de 50 puntos (76%%). El restanie 24% oscila entre una puntuacién cntre los 60 v 80 puntos. De mancra
particular obscnvamos de mancra proporcional por supucsto.  mayor afectacion de los varoncs ¢n cuanto a
escala funcional de vida ¥ condiciones gencrales i su ingreso

Dc los scsenta casos estudiados, un poco mas de la mitad csuin siendo tratados con tratamicnto retroviral
alamente cfectivo establecido en ki consulta externa de Infectologia del HGM o bicn ¢n la Clinica
Especializada Condesa. La totalidad de ¢llos basado en tres drogas (inhibidores analogos de nucledtidos de
transcriptasa reversa v inhibidores de proteasa). Once mujeres v 17 varones no (enian cstablecido tratamicnto
retroviral por que debutaron con las dos infccciones

CUADRO CI.INICO
sc presentd de la siguienic mancra: 81% de todos los

La presentacion clinica do los pacientes ¢n general
pacicntes prescntaron ficbre: 7996 disnea progresiva de evoluciones variables pero en gencral al momento de

su ingreso disnea severa: 78%, de los pacicntes presentan tos productiva ¥y 19% dolor torsicico. La
sintomatologia no resultaba especitica para el diagnéstico diferencial por lo que muchas veces para cmitir un
diagnoéstico presuncional para fines de este estudio, sc echaron mano de los factores epidemiolégicos v

Podemos ascgurar quc los

rclevantes v de los estudios radiologicos de i6rax, Dg manera rclrospccu\‘:l
pacientes cn guienes mas tarde se corrobord >sis o tuber activa fucron los pacicntes con la
sintomatologia mas florida v csias mismas entidades fucron las causas de mucric en cste grupo de pacicntes.
TRATAMIENTO EMPIRICO

Debido a la alts sospecha de neumocistosis. fa mayoria de los paci recibicron t i empirico con
trimctroprim con sulfamctoxasol 160/800 mys cada 8 horas en fase intensiva por 21 dias
RECOILECCION DE ESPECIMENES

La recoleccion de mucstras de esputo fuc obtenida de di ancras: $2 i fucron somectidos a
fibrobroncoscopiza. 46 pu s fucron >s a lavado bronquial y a 12 pacientes  sc les realizaron
técnicas de esputo inducido  Para co derar la m de esputo da, sc rcaliza un estudio inicial para

10 células de cpitclio bronquial. si cumplian cste requisito eran

determinar [a prcsc:ncm du .1I nenos
1 En caso contrario eran remitidas para su nucva toma.

pre adas con las




DIAGNOSTICO MICROBIOQI.OGICO FINAL
Los diagnosticos iales los custles fucron cstablecidos sobre la basc de pr io linics <!
epidemioldgicos, estudios radiologicos de torax. cultivos y tinciones fucron como sigue:

Neumoniz por P. carini (60%) ((»0 p.;cucmcs)
2)Tuberculosis pulmonar 13%) 6 iag) icadosy 7
p.xcncmcs cn rcactivacion)

3)YHistoplasmosis pulmonar (5 (4 pacicrntes)

“4)ncumonia bacteriana (3%%) (4 pacicntes)

Para cstablecer ¢l d Hstico de n ia por / VSIis carinyg ©S preciso rar formas trofc i

cn matcrial bronquialveolar por las técnicas de PAS v Gicmsa y corroboradas por mctenamina argénum En

caso de determinarse tambidn la presencia de varios ncutréfilos  (matcrial csp ) era ado
de Citologia y A ia Patolégica

marcador de¢ mal pronostico y como il et reportado (Depart,
Hospital General de México 2002)

Pam determinar un caso de tubcrculos:s pulmonar ¢l esputo eran procesado con la técnica de BAAR vy teilido
con tincion Zicelh Niclsen y s¢ realizaba culuvo Lowestein Jensen vy BACTEC. Todos los casos fucron

corroborados con cstos dos métodos
Para los casos de ncumonia bacteruina demostradit en custro pacicntes, sc obtuvicron dos cultivos para

Pseudomona aeruginosa, uno para Klensiella pneumoniae y otfo mas para Strey s pr . Los
demuis desarrollos bicieriologicos no fucron considerados pautogenos
Para las ncumonias micoticas, todas cllas causadas por /7i 1/ . s¢ reitlizé examen directo ¢

improntas d¢ mancra inicial v st se demuestran cs(rucxums Ic\ﬂdunformcs intracelulares principalmente
dentro del polimorfonucicar | por técrica de Gicmsa., s¢ sembraban en medios sclectivos Saboroud o micoscl
agar ¥ s¢c mantenian cn incubacién por seis semanas. Dadas las caracieristicas caprichosas de este hongo. sole
logré demostrarse cn ¢l cultivo dos cusos. pero bkasados en las tinciones iniciales y a la prucba terapéutica

(itraconazol 200 Mg por scis scmanas) positiva ¢s por lo que sc¢ incluyen como casos de hlSlOplﬂSmOSls
da

pulmonar. Cabe comenlar que uno de CSI0s CUSOS  SC ré como histc
(Departamento de Micologia HGM 2001)

COINFECCIONES

Se pudo demostrar infecciones agregadas o simultdnicas cn cste grupo especifico de pnclcnlcs ya oomo sc ha

comentado en parrafos previos las muestras sc cultivaron en dlfcrcmt: dios de cultivo mier Io
f; de mancera simultinea quc causaron Ia

que permite detcrminar I prese a de varios cti
infeccion respiratoria. Los resultados fucron los siguicntes:
infeccidn por Pnecumocystis carinit_unicamente 42 casos

Infeccidon bacter

a) A seudomaona aeruginosa 5 casos

b) Streprococcus pneumonac 5 casos

€) Staphviococcus aureus 2 casos

d) Leuconostoc sp 1 caso
Tubcrculosis asociada

a) Reacuvacion 2 casos
Infecciones micoticas asociadas

3 casos

a) histoplasmosis

ar




FACTORES PRONOSTICOS

Para ¢l caso particular de ncumonia por Pncumocystis carinii sc di de especial al
factores considerados de mal prondstico para su cvolucion sicndo estos los siguicntes:
a)Deshidrogenasa lactica en sucro incrementada. Considerada esta envzima como marcador de dafio tisular,
cncontramos ¢n todos nuestros pacicntes vilores extremadamente altos (en las detcrminacioncs basales todos
por arriba de 600 Uis y cn los controles con incrementos progresivos basindose en evolucion y gravedad
reportindose como dato anceddtico determinaciones de 2900 y 3500 Uis en pacientes que incluso fallccicron.
b)Hipoxia scvera (18%). Este factor muy rctacionado con la mortalidad y con 1a decision terapéutica de inicio

dc esteroides
c)Presencia de polimarfonucleares en liguido bronquioalveolar. Bicn cstablecido como factor de pésimo

pronodstico. ID¢ los casos que fallecicron (19 po POor pni istosis) |4 casos tcnian en el frotis gran
cantidad de polimorfonucieares  rodeando  al  troforoito  de  Prcumocvstis  cartnii, (Mas  de 10
polimorfonucleares). No sc realiza estudio de control, sin embargo la persistencia de estas células también es
un indicador de reinfeccion o reactivacion

d)Asistencia mecanica ventilatoria. Solanmiente 2 pacicnles ameritaron ventilacién mecinica artificial ¥ ambos
sobrevivicron. Estos pacientes no tenian on lavado bronquroalveolar polimorfonuclcarcs de lo cual asume su
evolucién hacia la micjoria ¥ su ripida oxtubacién. S¢ requiricron cn los dos casos inicio de csicroides
témicos por hiposcmia severa

o)Enfisema subcutanco Sc presentd enfiscma subcutineo cn tres pacicntes en uno de los cuales progreso
hasta su forma severa de ncumomediastino v neumotornix cspontinco. Aunque s¢ ha considerado por muchos
autores como indicio de mal prondstico. los pacicites que lo presentaron cn cste estudio sobrevivicron en su

totalidad.
ESTADIFICACION
Dc los 60 casos dc ncumocistosis solamente 49 ciasos estin cstatificados sobre 12 base de subpoblacion CD-$.
Basados cn la litcratura mundial que determina que con un recucnto linfocitario menor de 200 células CD$
por milimectro cubico la posibilidid de pr infecci oportuni en este caso ncumonia por
Pncumocystis carinii. los datos obtenidos quedin como siguc:

1) CD< cntre 100 v 200 células por mm3

2) CD< entre 50 v 100 células por mm3

3) CD4 mcnos de 50O células por mun3
TRATAMIENTO DEFINITIVO
Una vez demostrada la infeccidon por Pncumocystis carinii estid plenamente justificado adminisuar a los 60
casos trimetroprim con sulfamctoxiasol a razdénde 5 y 15 mgs i de o a peso ideal por
21 dias cn Ia fasc intensiva de tritamicnto ¥ mis tarde con profilaxis secundaria hasta que en un scguimicnto
médico postcrior estu ra justificada la suspension de la profilaxis (cucnta de CD4 por arriba de 200 células
por mm3). No ¢s posible realizar en nucstro medio alguno otra forma de tratamicnto dc las ya descritas
(dapsona, primaquina. ctc) por los costos v dificultad cn ta disponibilidad dc los miismos.
Sicte pacicnics resultaron scr alérgicos a TMP con SMX por lo cual sc realizé también protocolo de
desensibilizacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
En aqucllos casos en los cuales sc determuné algunia otra ctiologia sc les administrd ¢l tratamicnto
correspondicente. Para las infocciones bacicrianas se utilizaron cefalosporinas de cuarta genceracién o
cefalosporinas antiscudomonales por tres o cuatro semanis o bicn quinolonas. Para las infecciones micéticas
sc utilizo itraconazol 100 mgs cada 12 horas por 16 a 24 Para las i ioncs tuber sC utilied
<l esquema antituberculoso basado en cuatro drogas (ctambutol, rifampicina. i iacida y pirazi ida)

10 pacicntes
8 pacicnics
42 pacicntes




USO DE ESTEROIDES Y VENTILACION MECANICA

Por su cstado de gravedad (insuficiencia respiratoria progresiva) . elevacion progresiva de DHL scrica,
hipoxia sostenida en las gosometrias arteriales  » doterminacidn de ncutrdfilos en lavado bronquial fuc
necesario la administracion de esteroides sistémicos (mctilprednisolona ¢ hidrocortisona) a 11 pacicntes y tres
de cllos requiricron  ventilacion mecanica asistida. De los 19 casos que fallecieron, cuatro cstaban siendo
tratados con esteroides sistémicos vy solumente una de los casos que requirié apoyo mecanico ventilatorio
fallecié.

MORTALIDAD

El promedio de hospitalizacion en nuestros pacientes c¢s de aproximadamcente 24 dias de estancia. La
mortalidad obscrvada cn este ticmpo de estudio es alta reportiandose 19 defunciones ¥ 41 casos sobrevivicron,
En un scguimicnto 21 un afio postcrior de su cgreso ninguno de cstos paci ingresé por la mi causa
(infeccion respiratoria)

Fipalmente debemos considerar que ¢l mngo de monalidad durante este afio de estudio fue del 19 al 20% (20
pacicnies) considerindo como principales causas de morntalidad la ncumocistosis (78%) v Ia tuberculosis
(22%). Para ncumocistosis dcbemos considerar como  principales marcadores de mal  pronéstico
determinaciones scriadas de DHL. séricas muy altas, presencia de mas de 10 polimorfonuclecares en matcrial
bronquial, cnfermedad ava 4 a de tratami retroviral. De estos 20 casos. 18 varoncs y dos
mujeres. de estas iliimas consideramos ya que ambas estaban embarazadas. ¢l factor cmbarizo como un
condicionante adicional de inmunosupresion. 1o que determind [a muerte de estas pacientes.




CARACTERIZACION DE LA NEUMONIA
POR Prneurnocystis carinii EN EL SERVICIO DE
INFECTOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL

DE MEXICO

CONCILUSIONES

1.- La neumonia por Pneumocystis carinii
momento del estudio mas que la tuberculosis pulmonar

es muy frecuente en nuestro medio incluso en el

2.-Se presenta con recuentos celulares inferiores a 200 células por mm3  lo que corresponde
a la revisién de la literatura mundial, pero en la poblacién estudiada encontramos como
dato fundamental un recuento menor de 50 células (42 casos de 60 estudiados).

3)La alta sospecha de ncumocistosis permite iniciar un tratamiento agresivo inicial y
continuar con ¢l mismo una vez que s¢ ha corroborado con estudios histopatoldgicos y
tinciones, factores que posiblemente permitieron, en este estudio, modificar la mortalidad.

4)Se pueden determinar, dentro del protocolo de estudio indices de mal pronostico ya bien
documentados en la literatura mundial (enfermedad avanzada, Kamosky bajo, neumopatia
subyacente, hipoxia persistente, lavado enzimatico, presencia de neutrdfilos en lavado
bronquial, uso de esteroides y ventilacion mecanica y confecciones.) En este estudio, los
anicos marcadores constantes de mal prondstico fueron CD4 menores de 50 células por
mm3, presencia de neutrofilos en lavado bronquial y Karnosky bajo los cuales estaban
presentes en todos los pacientes que fallecieron

5)Debemos sospechar coinfecciones en estos pacientes en quienes la alteracion humoral y
celular tan grave presente en SIDA predisponen no solamente a infecciones oportunistas
sino también a reactivaciones de infecciones previas, infecciones virales y bacterianas
asimismo por agentes atipicos. La frecuencia esta reportada en el ambito mundial en 20%
aproximadamente. En nuestro hospital, para el afio 2000 esta calculada en 10.8% (Infeccién
bacteriana agregada 7.8%, tuberculosis 1.2%, micosis pulmonar 1.3%, neumocistosis puras

89.2%.

6)L.a profilaxis primaria y secundaria en este tipo de pacientes es fundamental. Los
regimenes terapéuticos basados en TMP con SMX son eficaces en nuestros pacientes.
Todos los pacientes que sobrevivieron (41 casos) recibieron al egreso profilaxis secundaria
y a un afio después no habian presentado reactivaciones

Se suspenden las profilaxis secundaria hasta que los recuentos linfocitarios CD4 se

encuentren por arriba de 200 células

NS
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