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Neumocistosis y neumotorax

La neumocistosis es una infeccion oportunista causada en el humano por
Pneumocystis jirovecii, un microorganismo micético atipico considerado
uno de los principales patégenos oportunistas en pacientes con VIH.
Entre 2 y 5% de los pacientes con VIH llegan a padecer neumotdrax e
incluso 25% de todos los casos de neumotérax espontaneo diagnos-
ticados en las grandes urbes se relacionan con el VIH. Pneumocystis
jirovecii es el principal factor etiolégico de esta asociacion. La preva-
lencia de neumonia causada por este agente en pacientes con VIH es
alta y heterogénea, sobre todo en paises con economias emergentes,
con limites de 5.9 a 55% en América Latina. Comunicamos el caso de
un paciente con infeccién por VIH, quien comenzé con neumonia y
sufrié neumotérax recurrente durante su hospitalizacién. Se discute el
abordaje terapéutico y se revisa el tema.

neumocistosis, neumonia por Pneumocystis jirovecii,
VIH-SIDA, neumotdrax.

Pneumocystosis and pneumothorax

Pneumocystosis is an opportunistic infection in humans caused by
Pneumocystis jirovecii, atypical fungal microorganism, considered one
of the major opportunistic pathogens in patients with HIV. Between 2-5%
of HIV patients develop pneumothorax, and up to 25% of all cases of
spontaneous pneumothorax diagnosed in large cities are related to HIV.
Pneumocystis jirovecii is the main etiological factor for this association.
The prevalence of pneumonia due to this agent in patients with HIV
is high and heterogeneous, especially in emerging economies, with a
range from 5.9 to 55% in Latin America. We report the case of a patient
diagnosed with HIV infection, who suffered from pneumonia and had
recurrent pneumothorax during hospitalization. We discuss the thera-
peutic approach and review the subject.

pneumocystosis, Pneumocystis jirovecii pneumonia, HIV/
AIDS, pneumothorax.
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La neumocistosis es una infeccion oportunis-
ta causada en el humano por Pneumocystis
jirovecii, un microorganismo micético atipico,
denominado anteriormente Pneumocystis carinii
f. sp. hominis." Este agente es uno de los princi-
pales patégenos oportunistas en pacientes con
VIH que incrementa la morbilidad, mortalidad y
costo de atencion de pacientes con inmunode-
presion. Entre 2 y 5% de los pacientes con VIH
llegan a padecer neumotérax®? e incluso 25%
de todos los casos de neumotérax espontdneo,
diagnosticados en las grandes urbes, se rela-
cionan con el VIH.* P. jirovecii juega un papel
trascendente en esta relacién, pues es capaz de
producir alveolitis necrosante en el parénquima
pulmonar que, al ser reemplazado por lesiones
de pared delgada, bulas y nuematoceles,” favo-
rece la aparicién de neumotérax secundario.
La prevalencia de neumonia por este agente en
pacientes con VIH es alta y heterogénea, sobre
todo en paises con economias emergentes, con
limites de 5.9 a 55% en América Latina,®por lo
que es una entidad que el equipo médico debe
conocer de manera integral y actualizada.

Paciente masculino de 30 afios de edad, origina-
rio de Puebla, México, soltero, con inicio de vida
sexual activa a los 18 afos de edad, tres parejas
homosexuales, con uso ocasional de métodos
de barrera, sin interaccion con sexoservidores y
sin enfermedades de trasmision sexual. Alérgico
a quinolonas, refirié asociaciéon con exantema
maculo-papular. Ingres6 por padecimiento de
20 dias de evolucion, caracterizado por ata-
que al estado general, disnea progresiva que
evoluciond hasta ser de pequefios esfuerzos,
tos no productiva, en accesos, disneizante, no
cianozante ni emetizante, asi como elevacién
térmica no cuantificada, de predominio vesper-
tino, acompanada de escalofrio sin diaforesis.

Al examen fisico se evidenci6 taquicardia (110
latidos/min), taquipnea (26 respiraciones/min) y
desaturacion por pulsioximetria (SatO, 88%). En
la exploracién dirigida se observé ausencia de
adenopatias, térax normolineo con movimien-
tos de amplexién y amplexacién simétricos,
aumentados en frecuencia y amplitud, claro
pulmonar bilateral, murmullo vesicular con in-
tensidad disminuida en la regién subescapulary
la cara lateral del hemitérax izquierdo, sin datos
de broncoespasmo ni agregados, sin sindrome
pleuropulmonar. La exploracion del abdomen'y
las extremidades no mostré datos patolégicos.

Los resultados de los estudios paraclinicos al
ingreso fueron los siguientes:

e laboratorio: gasometria arterial con pH
7.49, PCO, 24.7 mmHg, PO, 53.5 mmHg,
saturacién 87%, lactato 1.8 mEqy/L, HCO,
18.8 mEg/L. Hemoglobina 13.5 g/dL, he-
matocrito 40.6%, leucocitos totales 7,810/
pL, neutréfilos segmentados 6,610 (84%),
linfocitos 540 (6%). LDH 460 U/mL.VSG
54 mm/h, PCR 4.1 mg/dL y procalcitonina
0.22 ng/mL.

* Cabinete: radiografia simple de térax
con patrén reticular bilateral difuso, de
predominio basal, con imagenes radio-
ldcidas redondeadas, de paredes finas,
localizadas bilateralmente en las regiones
apicales, con predominio derecho (Figura
1A). La tomografia axial computada de
térax mostré engrosamiento septal inter-
lobulillar y broncovascular, opacidades
reticulares en vidrio despulido y conso-
lidacion de predominio posterior basal
derecho e izquierdo (Figura 2A), asi como
multiples lesiones intraparenquimatosas
de paredes delgadas, de apariencia quis-
tica (Figura 2B).

Se inici6 tratamiento con trimetoprim-sulfame-
toxazol a dosis de 20 mg/kg/dia y prednisona de
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40 mg cada 12 horas. El paciente tuvo evolucion
inicial favorable. Se realizé panel viral con
reactividad para VIH y se corroboré la infeccion
tras prueba confirmatoria positiva, ademas, el
paciente tenia linfopenia (533 linfocitos/uL) y
bajo conteo de linfocitos T CD4+ (56 células/
pL), con lo que se estableci6 el diagnéstico de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
ante infeccién por VIH en estadio C3.

El paciente tenfa imposibilidad para proporcionar
expectoracién pese a la induccion de esputo. La
fibrobroncoscopia evidencié mucosa hiperémica
y friable, con hemorragia petequial al contacto
y abundantes secreciones. El cepillado y lava-
do bronquioloalveolar mostraron alteraciones
inflamatorias con abundancia de macroéfagos,
células de metaplasia y células bronquiales
reactivas. Durante la fibrobroncoscopia se hizo
biopsia transbronquial del segmento posterior
del I6bulo inferior izquierdo que mostré epite-
lio bronquial con infiltrado inflamatorio agudo,
areas de antracosis y parénquima pulmonar con
abundancia de estructuras de aspecto espumoso
en las luces alveolares. Se realizaron diversas
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tinciones y resultaron positivas las de PAS y
de plata metenamina de Grocott-Gomori para
Pneumocystis jirovecii (Figura 3).

El paciente manifest6 neumotérax derecho no
asociado con traumatismo o esfuerzo fisico,
que se clasific6 como menor, espontaneo y
secundario (Figura 1B) y se traté con oxigeno su-
plementario y colocacién de sonda endopleural
de 8 Fr conectada a una valvula de Heimlich, con
resolucién del neumotdrax. Cinco dias después
tuvo disnea de inicio stbito que interrumpia
el sueo fisiolégico con dificultad respiratoria,
taquicardia, diaforesis e hipotensién arterial. En
términos clinicos y radiolégicos se evidencio
neumotérax grande a tensién (Figura 1C). Se
realizé una pleurotomia cerrada de urgencia
y se colocé un tubo endopleural con succion
mediante sello de agua, con alivio del evento.
El paciente manifestd enfisema subcutaneo en
hemitérax derecho sin afectar el cuello, y se
adecu6 el grado de succion por alta sospecha de
fistula bronco-pleural. El paciente fue valorado
por el servicio de Cirugia de Térax de la institu-
cién para abordaje quirtrgico.
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Radiografias posteroanteriores simples de térax del paciente. A. Al ingreso se observa patrén reticular
con zonas radioltdcidas bien delimitadas intraparenquimatosas de paredes delgadas mdltiples en ambas regiones
apicales (flechas). B. Neumotérax derecho menor. Las flechas sefalan el borde pleural que delimita el neu-
motdrax. C. Neumotorax grande. Observe el desplazamiento mediastinal y el dafio del pulmén contralateral.
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Tomografia axial computada de térax
del paciente. A. Se aprecia pérdida de la relacion
bronco-vascular, con aumento de la atenuacion,
exhibiendo engrosamiento septal interlobulillar y
broncovascular, opacidades reticulares en vidrio
despulido y consolidacién de predominio posterior
basal derecho e izquierdo. La flecha muestra una
opacidad en forma de anillo, que representa la
seccion transversal de un bronquio dilatado (signo
de anillo de sello). B. En los I6bulos superiores se
observan miiltiples lesiones intraparenquimatosas
de paredes delgadas, de apariencia quistica, sin
enfisema pulmonar visible asociado.

Biopsia transbronquial del I6bulo inferior
izquierdo tefiida con plata metenamina de Grocott-
Gomori. La pared de las ascas (quistes) de Pneumo-
cystis jirovecii se tife de color oscuro.

Pneumocystis jirovecii es un hongo atipico,
considerado errbneamente un protozoario hasta
1988 cuando el andlisis de ARN ribosomal lo
situé en el reino fungi.” Fue observado por Car-
los Chagas en pulmones de cobayo en 1909,%y
descrito un afo después por Antonio Carini en
pulmones de rata.” Recibe su nombre actual en
honor al cientifico checo Otto Jirovec, quien en
1951 relacioné el patégeno con la neumonia
de nifos prematuros y desnutridos.'! Pneu-
mocystis es uno de los principales patégenos
oportunistas que afectan a pacientes infectados
por VIH y a sujetos con cualquier otra causa
de inmunodepresion, como la relacionada con
desnutricion, quimioterapia, trasplantes y terapia
inmunosupresora. La prevalencia de neumonia
por Pneumocystis jirovecii en estadios avanzados
de la enfermedad causada por VIH es muy alta
y antes del tratamiento profilactico y la terapia
antirretroviral de alta eficacia (HAART), era res-
ponsable de, incluso, 80% de la mortalidad."
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Ademds, la infeccién por P. jirovecii puede
ser la primera manifestacién de la infeccién
porVIH en 20% de los casos, como en el caso
clinico comunicado; incluso, se ha documen-
tado que puede formar parte de la infeccién
primaria por VIH cuando existe depresion
marcada de linfocitos T CD4+." Se ha obser-
vado que incluso 5% de los pacientes con VIH
manifiesta neumotdrax espontaneo secunda-
rio, definido como la existencia de aire en el
espacio intrapleural no asociada con trauma-
tismo o con una enfermedad concomitante.™
El neumotérax de estos pacientes se distingue
por resistencia al tratamiento, recurrencia y
mayor mortalidad."

P. jirovecii es un microorganismo micético, ex-
tracelular y ubicuo, que reside en la superficie
alveolar, y se nutre del liquido alveolar y otras
células.’® Actualmente se propone, gracias a la
evidencia obtenida por medio de estudios de
biologia molecular, que la infeccién parte de la
adquisicion activa reciente del microorganismo
mas que de la reactivacion de una infeccion la-
tente.'” El principal modo de trasmisién es por via
aérea,'®ademas, se proponen otros mecanismos
mas controvertidos, como la trasmision vertical
transplacentaria.'® Pneumocystis tiene un ciclo
reproductor bifdsico, con una forma asexual o
trofica (trofozoito en la antigua denominacion)
y otra forma sexual o asca (antes denominada
quiste maduro). La forma tréfica es capaz de ad-
herirse estrechamente a los neumocitos tipo | del
epitelio alveolar y a los macréfagos alveolares,
gracias a la expresion de fibronectina, vitronec-
tina y receptores de manosa. Se ha reconocido
al 1-3-beta-D-glucano como el principal com-
ponente de la pared de P. jirovecii, importante
en la generacién de una respuesta inflamatoria
pulmonar en el huésped infectado.?°En ésta par-
ticipa el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
estimulando la produccién de interleucina 8
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(IL-8), interferon gamma (IFN-y) y otras citoci-
nas, que potencian la respuesta inflamatoria
y reclutan células por efecto quimiotactico.”!
La respuesta inflamatoria no controlada, ante
la deplecion de linfocitos T CD4+ vy la falla en
la fagocitosis por los macroéfagos alveolares,
favorece la liberacién de proteasas, proteinas
catibénicas y oxidantes capaces de lesionar el
tejido pulmonar, lo que produce engrosamiento
de los septos alveolares, edema intersticial e
incremento de la permeabilidad alveolo-capilar.
Esto culmina en la génesis de dafo alveolar
difuso, con formacién de un exudado alveolar
espumoso, compuesto por microorganismos,
membranas celulares degeneradas, factor sur-
factante y proteinas (principalmente fibrina), con
repercusion secundaria del intercambio gaseoso.
En casos graves y sin tratamiento, el paciente
manifiesta hipoxemia, incremento del gradiente
alveolo-arterial de oxigeno, alcalosis respiratoria
y progresion de la insuficiencia respiratoria con
un desenlace fatal.

En la neumonia por Pneumocystis jirovecii
severa, las zonas del parénquima pulmonar
que sufren necrosis con exudado intraalveolar
pueden formar lesiones de pared delgada, neu-
matoceles y quistes aéreos,” por lo general mas
abundantes hacia los vértices pulmonares, que
pueden romperse y producir neumotdrax, clasifi-
cado como espontdneo secundario porque no se
produce por traumatismo y es complicacion de
una enfermedad pulmonar subyacente. Debido
a la fisiopatologia comentada, el neumotérax
asociado con la neumonia por Pneumocystis
jirovecii tiene mayor tendencia a mostrar fraca-
so terapéutico, recurrencia y mayor mortalidad
hospitalaria. Incluso 40% de los pacientes puede
tener neumotérax bilateral, los que reciben trata-
miento profilactico con pentamidina en aerosol
tienen mayor susceptibilidad de manifestar
neumatoceles y neumotérax y la posibilidad de
ruptura se incrementa con el uso de ventilacion
mecanica invasiva.'*
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Aunque la manifestacion mds frecuente de la
neumocistosis es la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, este hongo puede diseminarse a otros
6rganos e inducir lesiones secundarias, los gan-
glios linfaticos, el bazo, el higado, el corazény
la médula ésea son los sitios afectados con mas
frecuencia.?2 Aunque Pneumocystis sea el agente
etiolégico asociado con méas frecuencia con el
neumotdrax, siempre se deberan considerar otras
causas, como las relacionadas con tuberculosis,
micobacterias atipicas, neumonias bacterianas y
ruptura de infartos pulmonares sépticos.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii tiene
como manifestaciones cardinales fiebre, tos
y disnea.?! La fiebre no manifiesta un patrén
caracteristico, la tos generalmente es seca y no
productiva y la disnea inicialmente es de gran-
des esfuerzos, progresando de manera gradual
a medida que avanza el padecimiento. Suele
haber astenia y adinamia, mientras que el dolor
toracico, los escalofrios y la diaforesis nocturna
son menos frecuentes. La exploracion clinica
suele revelar taquicardia, taquipnea y discretos
estertores crepitantes finos en la auscultacién.?
Por lo general, los datos clinicos se manifiestan
de manera subaguda e insidiosa a lo largo de
dos a tres semanas de evolucién.?* No obstante,
un concepto importante es la variacién en la
manifestacién clinica entre individuos con VIH
y los inmunodeprimidos por otras causas.? Los
pacientes con infeccion por VIH manifiestan
la evolucién descrita, con un curso subagudo,
sintomas mas prolongados con establecimiento
de tos seca, fiebre y disnea de una a dos sema-
nas de evolucién, un examen fisico en el que
puede apreciarse taquipnea, taquicardia y oca-
sionalmente cianosis, pero con una auscultacion
toracica en general normal, en donde se aprecian
crepitantes o sibilancias de manera ocasional.

Por otro lado, en los pacientes sin infeccién por
VIH, la enfermedad tiene un inicio mas rapido,
con pocos dias de evolucién clinica y mayor
gravedad, caracterizada frecuentemente por
hipoxemia importante.?*?” La intensidad puede
ser tal, que ocurra un cuadro clinico fulminan-
te, principalmente observado en pacientes con
trasplante de érganos. Sin importar la asociacion
o no con el VIH, los casos graves manifiestan in-
suficiencia respiratoria rapidamente progresiva,
por lo que incluso 16% de los casos requiere
apoyo en la unidad de cuidados intensivos.'®
Se ha notificado que las tasas de mortalidad por
neumonia por Pneumocystis jirovecii varia entre
30y 60% en los pacientes sin VIH, mientras que
los que tienen VIH, es de 10 a 20%.

La disnea de inicio subito y dolor toracico de
tipo pleuritico nos obliga a descartar neumoto-
rax,?' ya sea dentro del escenario inicial, o bien,
como manifestacion agregada, como ocurrié en
el caso que comunicamos. La intensidad de los
sintomas no necesariamente tiene correlacion
con el tamafo del neumotérax y la repercusién
funcional y expresion semiolégica dependeran
no sélo de la magnitud sino del contexto clinico
del paciente (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, tuberculosis, etcétera), por lo que inclu-
so 10% de los casos pueden cursar asintomdaticos
y, por el contrario, pequefios neumotérax pue-
den causar repercusion ventilatoria importante
en otros pacientes.’ En la exploracion fisica
se puede encontrar taquipnea, disminucion de
las vibraciones vocales y de los movimientos
de amplexién y amplexacion del hemitorax
afectado, incremento de la sonoridad toracica
(hiperresonancia) a la percusién y decremento
o ausencia del murmullo vesicular.?

Se denomina neumotdérax a tensién a la compli-
cacién producida cuando la presién intrapleural
supera la presion atmosférica, produciendo
colapso pulmonar importante, desviacién me-
diastinica contralateral con dafo ventilatorio
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y hemodindmico (caida del gasto cardiaco e
incremento de la presién venosa central), lo que
se manifiesta con disnea progresiva, datos de
dificultad respiratoria, taquicardia, diaforesis e
hipotension arterial.>® Asimismo, el aire que pe-
netra en la cavidad pleural también puede pasar
al mediastino (neumomediastino) o disecar el
tejido celular subcutaneo (enfisema subcutaneo),
haciéndose evidente, sobre todo a la palpaciény
la auscultacion por la crepitacion en la superficie
del térax y el cuello.

Los exdmenes de laboratorio convencionales
no suelen correlacionarse con el diagnéstico
de neumocistosis y generalmente reflejan las
alteraciones secundarias al padecimiento. Aun
asi, se debe solicitar una citometria hematica en
busca de alteraciones de los leucocitos, tanto
en su recuento total (leucocitosis o leucopenia),
como en el andlisis diferencial, que orienten ha-
cia procesos infecciosos bacterianos (desviacion
alaizquierda) o virales (desviacion a la derecha).
La disminucién importante del recuento absoluto
y porcentual de linfocitos refuerza la sospecha
de la inmunodepresién.

Gasometria arterial. Se realiza para documentar
hipoxemia. La disminucién de la presién parcial
de oxigeno (Pa0,), ademds de orientar el diagnos-
tico, permite calcular el gradiente alveolo-arterial
de oxigeno (gradiente A-a). Conocer la PaO,y el
gradiente A-a del paciente es importante para
normar la conducta terapéutica, pues determinan
la severidad de la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, de modo que la disminucién importante
de la primera (PaO, < 70 mmHg) o el incremen-
to significativo del segundo (gradiente A-a > 35
mmHg) son factores usados como referencia para
el inicio temprano del tratamiento con corticoes-
teroides. Sobra recalcar el papel fundamental del
analisis gasométrico para el comienzo oportuno
de la ventilacién mecanica.
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Lactato deshidrogenasa (LDH). Incluso 90%
de los pacientes con neumocistosis manifiesta
incremento de las concentraciones séricas de
LDH,' por lo que su cuantificacién tiene alta
sensibilidad (82-100%) para identificar a los
pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii.*' No obstante, se debe ser cuidadoso
porque, ademas de haber casos confirmados con
valores séricos normales, la especificidad repor-
tada es muy baja (47%)*y no se ha establecido
un valor de referencia estandarizado para el
diagnéstico del padecimiento. Algunos autores
documentaron la relaciéon entre los valores de
LDH vy la supervivencia de los pacientes con
neumocistosis, observando que los que tenian
valores incrementados de LDH o que se elevan
durante el tratamiento tienen peor prondstico y
mayor mortalidad.*®

1-3-p-D-glucano. Al ser un componente princi-
pal de la pared celular de diversos hongos, se
ha utilizado en el diagnéstico de candidiasis y
aspergilosis invasivas. Su cuantificacion sérica es
una herramienta complementaria para el diag-
néstico de neumocistosis, sobre todo en casos
severos, con sensibilidad de 96% y especificidad
de 84%.>* Se han sugerido valores entre 30 y 60
pg/mL como punto de corte diagnéstico.®> Se ha
observado, ademds, una relacién entre la reduc-
cién de las concentraciones de 1-3--D-glucano
en pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii con respuesta favorable al tratamiento,
lo que sugiere que esta prueba podria ser Gtil
para vigilar la respuesta terapéutica.>**” Reciente-
mente, en una revision sistematica y metandlisis
se documentd que la precision diagnostica de
la cuantificacién de 1-3-p-D-glucano es incluso
mayor para identificar neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii que las infecciones flngicas
invasivas por Candida o Aspergillus.>*

Proteina C reactiva (PCR). Se ha observado aso-
ciacion entre el aumento de las concentraciones
séricas de proteina C reactiva y la severidad de
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la infeccion, con peor prondstico para los pa-
cientes con infeccion por VIH y neumocistosis
con concentraciones elevadas de esta proteina
en sangre.®

Otros marcadores séricos interesantes propues-
tos son: S-adenosil metionina (SAM), coenzima
cuya reduccién significativa en plasma puede
ser Gtil en el diagndstico de neumocistosis,* asi
como la KL-6, una glucoproteina de tipo mucina
humana (MUC-1), expresada en los neumocitos
tipo Il, que permitiria evaluar el dano alveolar
y cuyas concentraciones plasmaticas elevadas
orientarian al diagndstico de neumocistosis.*

Radiografia de torax. La manifestacién cldsica
de neumocistosis en pacientes con VIH es un
patrén reticulo-intersticial bilateral con opacida-
des nodulares de distribucién intersticial difusa.
Suele iniciarse como opacidades centrales o
perihiliares, con predominio en el [6bulo medio
o inferior y afeccion bilateral, que progresan
tornandose difusas en ausencia de tratamiento.
El espectro de manifestaciones radioldgicas es
amplio e incluye imdgenes de lesiones unila-
terales o localizadas, consolidaciones lobares,
lesiones nodulares o cavitarias, neumotdrax
y, mas raramente, afeccion de ganglios linfa-
ticos y derrame pleural.* Entre 10 y 30% de
los casos puede mostrar una radiografia sin
alteraciones.?**" Se ha reportado que entre 5
y 34% de los casos puede evidenciar lesiones
con paredes finas o neumatoceles, que pueden
ser multiples y generalmente localizados en los
[6bulos superiores. Estas lesiones predisponen a
la aparicion de neumotérax, no sélo al momento
del diagndstico sino permanentemente, porque
pueden, incluso, incrementarse durante el trata-
miento y lograr persistir a pesar del alivio de la
neumocistosis.?**? Si se observa neumotérax en
la radiografia, éste se clasificara como grande si
la distancia entre el vértice del pulmén colap-

sado y la clpula toracica es > 3 cm, segun las
gufas estadounidenses,* o si la existente entre
la pleural visceral y la pared toracica a la altura
del hilio es > 2 cm, segln las guias britanicas.™

Tomografia axial computada (TAC). Tiene mayor
sensibilidad que la radiografia de térax para el
diagnostico de la enfermedad. Ante casos sospe-
chosos de neumonia por Pneumocystis jirovecii
y radiografias simples normales, se debe realizar
una tomografia de alta resolucion del térax. Las
imdagenes tipicas muestran aumento de la ate-
nuacién con opacidades en vidrio despulido o
deslustrado, con afeccion bilateral, que pueden
aparecer acompanadas de mdltiples lesiones
quisticas o neumatoceles.*

Otras técnicas que han demostrado utilidad en
el contexto de un paciente con sospecha de neu-
monia por Pneumocystis jirovecii y radiografia de
térax normal son la gammagrafia con galio-67
y la resonancia magnética nuclear, aunque son
limitadas por su disponibilidad y costo.

Pneumocystis jirovecii es un microorganismo
micético atipico, porque no se ha logrado
aislar en medios de cultivo in vitro. Ademas,
tiene respuesta terapéutica a farmacos como
trimetoprim-sulfametoxazol y pentamidina y su
pared celular contiene colesterol en lugar de er-
gosterol (por lo que es resistente a la anfotericina
B). Ante la falta de facultad para cultivo in vitro,
la base para el diagnéstico de la neumocistosis
es la visualizacién del patégeno en muestras
respiratorias y el lavado broncoalveolar, el esputo
espontaneo o inducido y la biopsia transbron-
quial son las muestras clinicas mdas utilizadas.
La broncoscopia con lavado broncoalveolar
proporciona el diagnéstico incluso en 90% de
los casos.'® El examen directo muestra exudados
espumosos con morfologia microscépica “en
panal de abejas”, permite un diagndstico fiable,
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accesible y de bajo costo. El uso de tinciones
resulta sumamente Util en la identificacion de
Pneumocystis. Con tinciones convencionales,
como hematoxilina y eosina, se pueden observar
datos de inflamacion del parénquima pulmonar,
hiperplasia de neumocitos tipo Il y un exudado
espumoso intraalveolar eosinofilico rodeado de
puntos basofilicos correspondientes al microor-
ganismo, que pueden medir entre 2 y 4 micras
(forma tréfica o trofozoito) o entre 4 y 8 micras
(asca o quiste). Entre las tinciones especiales
destaca la plata metenamina de Grocott-Gomori,
que tifle de color marrén oscuro, casi negro, la
pared de las ascas de Pneumocystis, con lo que
permite la identificacion y cuantificacion del
patégeno en la muestra. La tincién de Wright-
Giemsa permite identificar las ascas y las formas
tréficas, tifendo los nicleos de ambas formas
de color rosa y de azul el citoplasma.?** Por
tltimo, el blanco de calcofldor es una tincién
fluorescente que se une a la quitina de la pared
fangica. Al igual que la plata metenamina, tiene
valores predictivos positivo y negativo superiores
a90%,** con la limitacién de arrojar falsos posi-
tivos con fibras de coldgeno o elastina.*”

Se identificé al microorganismo empleando
anticuerpos monoclonales marcados con
fluoresceina, especificos contra determinantes
antigénicos de la pared de las formas tréficas y
ascas de P, jirovecii. La técnica tiene sensibilidad
cercana a 100% y especificidad de alrededor de
96% en pacientes con VIH y neumocistosis, por
lo que representa el patrén de referencia para el
diagndstico de neumonia por Pneumocystis jiro-
vecii.?' Como desventajas, podemos mencionar
que es una herramienta mds costosa y demora-
da que las técnicas de tincién convencionales,
puede arrojar falsos positivos por reacciones
cruzadas con antigenos de Aspergillus sp y Pa-
racoccidioides brasiliensis.*®* Ademas, se debera
ser cuidadoso, porque la técnica puede detectar
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ascas vacias que hayan persistido en el tejido
pulmonar hasta durante seis semanas después
de recibir el tratamiento 6ptimo.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
tiene sensibilidad y especificidad superiores al
estudio microscépico con tinciones.*’ Un resul-
tado positivo no indica necesariamente infeccion
ni viabilidad del patégeno en la muestra estudia-
da. La PCR convencional tiene baja especificidad
y bajo valor predictivo positivo, lo que limita
su utilidad en la practica clinica; no obstante,
gracias a su alto valor predictivo negativo, pue-
de orientar acerca del momento éptimo para
finalizar el tratamiento. La PCR cuantitativa (en
tiempo real) ha demostrado mejores resultados,
aunque actualmente es una herramienta en te-
rreno de investigacién,*®>'en el que se contindian
analizando genes del microorganismo, como mt
LSU rRNA y otros, con resultados promisorios e
interesantes.'”

Antimicrobianos. El esquema de eleccion para
el tratamiento de la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, independientemente de la severidad,
es trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX),?" en
dosis de 15 a 20 mg/kg de peso de trimetoprim,
dividiendo la dosis total calculada en tres o
cuatro tomas al dia. Tiene la ventaja de ser un
farmaco efectivo, disponible y de bajo costo,
en presentacion oral e intravenosa. La duracién
recomendada para el tratamiento es de 21 dias,
seguido de profilaxis secundaria. En algunos
casos se pueden manifestar reacciones adversas,
como citopenias, farmacodermias (necrélisis
epidérmica téxica), hipercalemia, hepatitis o
pancreatitis, generalmente durante las primeras
semanas de tratamiento. En tales escenarios o
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ante alergia a sulfamidas, debe echarse mano
de un esquema alterno con primaquina con
clindamicina, atovacuona o pentamidina.?

Corticoesteroides. Al realizar el escrutinio
diagnéstico, se debe definir la severidad de la
neumonia por Pneumocystis jirovecii con base
en el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (gra-
diente A-a).>?> Cuadro 1

Esto es importante porque la administracién
de corticoesteroides al inicio del tratamiento
disminuye el riesgo de insuficiencia respirato-
ria, el deterioro del estado de oxigenacién y la
mortalidad, en pacientes con neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii moderada o severa (gradiente
A-a mayor a 35 mmHg, PaO, menor a 70 mmHg
0 ambos). No se ha observado el mismo beneficio
en pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii leve o en los que reciben el esteroide mas
de 72 horas después de haber iniciado el trata-
miento antimicrobiano contra Pneumocystis.>* El
esquema recomendado de primera linea es con
prednisona 40 mg dos veces al dia durante cinco
dias (dias 1 a 5), luego 40 mg al dia durante cinco
dias (dias 6 a 10), finalmente 20 mg al dia durante
11 dias (dias 11 a21) y suspender (Cuadro 2).23°254

Coinfecciones. En ocasiones se observan cam-
bios radiograficos adversos o una evolucion
desfavorable, otra infeccién oportunista sobrea-

Severidad de la neumonia por Pneumocystis
jirovecii segln el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-a)

Leve Gradiente A-a: < 35 mmHg
Moderada Gradiente A-a: 35-45 mmHg
Severa Gradiente A-a: > 45 mmHg o PaO, < 70 mmHg

Ajuste de dosis de prednisona en neumonia por
Pneumocystis jirovecii moderada a severa

Dfa 1-5 40 mg via oral cada 12 horas
Dfa 6-10 40 mg via oral cada 24 horas
Dia 11-21 20 mg via oral cada 24 horas

gregada, principalmente por citomegalovirus,
que puede coinfectar en gran porcentaje de
los casos, principalmente en los pacientes que
reciben corticoesteroides o padecen un estado
de inmunodepresién severa.>>>°

Profilaxis. Todos los pacientes infectados con
VIH con recuento celular de linfocitos T CD4+
menor a 200 células/pL, un porcentaje menor
a 15% del recuento total de CD4 o candidia-
sis orofaringea deben recibir profilaxis contra
P. jirovecii. El farmaco de primera eleccién es
trimetoprim-sulfametoxazol, que da una tasa
de proteccion entre 89 y 100%. La profilaxis
puede suspenderse de manera segura cuando
logren mantenerse concentraciones de linfocitos
T CD4 mayores de 200 células/pL durante tres
meses consecutivos.”’

El neumotérax asociado con la neumonia por
Pneumocystis jirovecii tiende a mostrar fracaso
terapéutico, recurrencia y mayor mortalidad
hospitalaria, que varia entre 22 v 34% en las
diferentes series.*®“* Existe una correlacién
entre el fracaso terapéutico y la mortalidad con
el grado de inmunosupresion expresado por un
bajo recuento de células T CD4+*.# El tratamiento
optimo de la infeccién por VIH y de la infeccién
oportunista por P. jirovecii constituyen un factor
fundamental en la prevencion, limitacion de la
aparicion y evolucion del neumotérax.

La administracién de oxigeno suplementario
incrementa la velocidad de reabsorcién de
neumotdrax pequenos al competir con el ni-
trégeno; no obstante, tiene menor beneficio en
pacientes con neumotdrax secundario por el
padecimiento pulmonar subyacente. La aspira-
cién con puncion simple mediante aguja fina
no se recomienda porque no muestra la misma
eficacia que en el neumotérax primario o en el
iatrogénico.®' Por todo lo anterior, tan pronto

319



320

se diagnostique el neumotérax secundario se
debe implementar una estrategia de intervencién
tempranay enérgica, que puede incluir desde la
pleurotomia cerrada con colocacién de tubo de
drenaje endopleural, hasta la videotoracoscopia
(VATS de Video Assisted Thoracic Surgery) y la
pleurodesis.®2

El tratamiento de eleccién inicial es la pleuro-
tomia minima por sonda pleural en posicién
indiferente dentro del Ilamado “triangulo de
seguridad”, delimitado por el borde anterior
del musculo dorsal ancho, el borde lateral del
musculo pectoral mayor, el vértice debajo de la
axilay una linea por encima del nivel horizontal
del pezén.™ Se sugiere no utilizar aguja fina, sino
iniciar directamente con la insercién de sondas
pequefias (8-14 F) o medianas (16-24 F). Las
sondas de mayor calibre se reservan para drenaje
de hemotdrax o empiema.

La administracion de agentes esclerosantes por
el tubo de drenaje tordcico es una opcién va-
lida para evitar el riesgo quirtrgico elevado de
procedimientos mds cruentos.®** Estos agentes
comprenden sustancias quimicas irritantes que
esclerosan la superficie pleural, fusionando las
hojas visceral y parietal (pleurodesis) para evitar
recidivas. Los mas prescritos son la doxicilina
y el talco estéril libre de asbesto, este Gltimo
considerado el agente esclerosante de mayor
disponibilidad y eficacia.®>°

En general, los neumotdrax espontineos, a dife-
rencia de los neumotorax iatrogénicos, requieren
mayor tiempo de drenaje para su recuperacién,®”’
ademas de tener mayor nimero de complica-
ciones y mayor mortalidad. Si la reexpansion
pulmonar no se logra, se debe recurrir a otras
opciones terapéuticas. Para diversos autores,
una segunda pleurotomia puede ser una buena
opcion, especialmente cuando se sospecha obs-
truccion de la sonda pero, generalmente, hay
resistencia. En estos casos, se puede considerar
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realizar una videotoracoscopia, siempre y cuan-
do el paciente esté en condiciones de someterse
a anestesia general e intubacién endotraqueal,
requisitos necesarios para el procedimiento. Se
considera una buena opcién de tratamiento, aun-
que en algunas revisiones se ha sugerido que tiene
un indice de recurrencia a largo plazo mucho
mayor en comparacién con la cirugia abierta.®®

El pronéstico se agrava con la manifestacion de
una fistula broncopleural o la agregacion de un
proceso infeccioso pleural. Debido a las malas
condiciones de los pacientes y a su labilidad
pulmonar, la toracotomia posterolateral cldsica
es impracticable, no estd recomendada y es la
dltima opcién. De requerirse, suele optarse por
una toracotomia axilar minima de tipo Di Pola.
La mayoria de los autores coincide en optar
siempre por procedimientos menos agresivos,
como el uso de una valvula de Heimlich para
tratar fugas aéreas prolongadas que perpetdan
el neumotorax, o la realizacion de una ventana
tordcica de Eloesser para manejar el empiema
pleural mediante drenaje libre de la cavidad tora-
cica.®Si el paciente tiene, ademds, tuberculosis
pulmonar puede requerirse una decorticacién
pulmonar complementaria para conseguir la
reexpansion. Antes del egreso hospitalario se
debe explicar al paciente la importancia de
suspender el tabaquismo, porque esto disminuye
el riesgo de recurrencia.™

La neumocistosis es una de las infecciones
oportunistas mds frecuentes en pacientes con
inmunodepresion y cada vez mas trascendente
en pacientes sin VIH. El neumotérax, como
complicacién de la neumonia por Pneumocistis
jirovecii, es una entidad grave por su alto indice
de fracaso terapéutico, recurrencia y mortalidad.
Por ello, se necesita un abordaje terapéutico
oportuno y enérgico, siempre recordando que,
por su fisiopatologia, no se debe tratar como
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un neumotdrax primario o iatrogénico. El trata-
miento 6ptimo de la infeccién por VIH y de la
infeccién oportunista por P. jirovecii constitu-
yen un factor fundamental en la prevencion y
limitacion de la evolucién del neumotérax. Fi-
nalmente, el avance tecnolégico en el campo de
la cirugia minimamente invasiva es promisorio y
tomara un papel fundamental en el tratamiento
de los pacientes con neumotdrax espontdneo
secundario en este y otros padecimientos.
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