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RESUMEN

La epidemia del SIDA sigue siendo uno de los problemas de salud publica méas importantes del siglo XXI. El retraso en el diagnéstico de la
infeccion por VIH en pacientes con estados avanzados de inmunodepresion (ante la falta de tratamiento antirretroviral de gran actividad
[TARGA)), incrementa de forma significativa el riesgo de adquirir infecciones catalogadas como oportunistas. Las infecciones oportunistas
(10) que afectan el aparato respiratorio en pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA, son factor de elevada morbimortalidad, su presentacion
usualmente insidiosa, con sintomas y signos inespecificos dificultan su diagnéstico oportuno y diferenciacion. Dentro de estas, las que con
mayor frecuencia se presentan los pacientes de Ecuador, y que afectan el aparato respiratorio son: neumonias bacterianas, histoplasmosis,
neumonia por Pnemumocystis jirovecii, criptococosis, candidiasis o infeccidn por micobacterias. A continuacion, se describe una aproximacion
para efectuar el diagnostico de estas enfermedades.
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ABSTRACT

The AIDS epidemic remains one of the most important public health problems of the 21st century. Delayed diagnosis of HIV infection in patients
with advanced states of immunosuppression (in the absence of highly active antiretroviral treatment [HAART]) significantly increases the risk
of acquiring infections classified as opportunistic. Opportunistic infections (Ols) that affect the respiratory system in patients diagnosed with
HIV/AIDS are a factor of high morbidity and mortality. Their usually insidious presentation, with non-specific symptoms and signs, makes their
timely diagnosis and differentiation difficult. Among these, the most frequent ones affecting the respiratory system in Ecuador are: bacterial
pneumonias, histoplasmosis, Pnemumocystis jirovecii pneumonia, cryptococcosis, candidiasis or mycobacterial infection. Below is an approach
to the diagnosis of these diseases.
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ABSTRATO

A epidemia de AIDS continua a ser um dos mais
importantes problemas de sadde publica do século XXI.
O diagnéstico tardio da infeccdo pelo HIV em pacientes
com estados avancados de imunossupressao (na auséncia
de tratamento anti-retroviral altamente ativo [HAART])
aumenta significativamente o risco de adquirir infeccoes
classificadas como oportunistas. As infeccoes oportunistas
(I0s) que afetam o sistema respiratério em pacientes
diagnosticados com HIV/AIDS sdo um fator de alta
morbidade e mortalidade. Sua apresentacdo geralmente
insidiosa, com sintomas e sinais ndo especificos, torna
dificil seu diagnéstico e diferenciacdo oportunos. Entre
estas, as mais freqlentes que afetam o sistema respiratorio
no Equador sdo: pneumonias bacterianas, histoplasmose,
Pnemumocystis  jirovecii  pneumonia,  criptococose,
candidiase ou infeccdo micobacteriana. Abaixo estd uma
abordagem para o diagnéstico destas doencas.

Palavras-chave: Infeccoes oportunistas; Sindrome da
Imunodeficiéncia  Adquirida; Infeccbes oportunistas
relacionadas a AIDS; Doencas Pulmonares, Fungos;
Pneumonia;

INTRODUCCION

En 1981 se reportdé una serie de casos de
neumocistosis y sarcoma de Kaposi en un grupo de
hombres que mantenian sexo con hombres (HSH), entre
los cuales se reconocio por primera vez el SIDA. Fue a partir
de estos que en 1983 se identificd el VIH (lentivirus de la
familia Retroviridae). La prueba mas antigua de infeccion
por VIH fue encontrada en una muestra de plasma de
1959, proveniente de la Republica Democratica del Congo.
La transmision se realiza a través de fluidos corporales. La
replicacién continuada, permite al virus mantener niveles
elevados en el ser humano, al mismo tiempo que ocasiona
la destruccién y descenso de linfocitos T-CD4+ [1].

La deplecién de T-CD4+, con el tiempo conduce a
la aparicion de 10s, las cuales permiten definir el estadio
SIDA1. En 2019 existian un total 38 millones de personas
infectadas, de las cuales 1,7 millones contrajeron VIH ese
afno, y los fallecimientos por enfermedades relacionadas
alcanzaron 690.000 casos [2].

En Ecuador los primeros reportes datan de 1984, el
Ministerio de Salud Publica (MSP) define a la epidemia como
de tipo concentrada, siendo prevalente especialmente en
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personas trans femeninasy HSH[3]. En 2017 el MSP report6
3.533 nuevos casos, para 2018 los reportes ascendieron
a 4.077, siendo el pico histérico 5.336 casos nuevos en
2009; para 2017 la tasa de mortalidad asociada a SIDA
fue de 5.02, estimandose un total de 11.964 fallecidos por
enfermedades relacionadas con SIDA [4]. Las provincias
gue concentran el mayor nimero infectados, del total de
casos del pais, son Guayas (27,9%) y Pichincha (21,54%)
[4,5].

DESARROLLO

Definicion de caso SIDA

subita en la neumocistosis) con o sin cianosis, alza
térmica, malestar general, vomitos y cefalea. Puede hallarse
hemoptisis en casos de infecciones micoticas invasivas, TB
y neumonias complicadas (infecciones con cavitaciones por
Staphylococcus aureus), o esputo hemoptoico (infecciones
por microorganismos del género Klebsiella) [10].

Neumonia bacteriana

La neumonia bacteriana, frecuentemente ocasionada
por Streptococcus pneumoniae (NEUMOCOCO) Yy  Sus
complicaciones (especialmente la bacteriemia), es de las
afecciones pulmonares mas frecuentes en pacientes con
VIH. La incidencia anual en Estados Unidos varia de 5,5-29
por cada 100, en comparacion con seronegativos [0,7-10
por cada 100]. La neumonia bacteriana, y la probabilidad
de desarrollar infecciones polimicrobianas o atipicas en
pacientes con VIH, se asocia de forma inversamente
proporcional al recuento de T-CD4+, alcanzando 17,9
episodios por cada 100 en pacientes con T-CD4+ <200 cels/
ul [9,11,12]. La TAR ha reducido la incidencia de neumonia
en los pacientes con VIH, el estudio START comprobd una
disminucion de 61%, del riesgo de infecciones bacterianas
graves (entre ellas la neumonia) en pacientes gue iniciaron
la TAR; en el estudio SMART aproximadamente 116
participantes (2,2%) presentaron al menos un episodio de
neumonia bacteriana durante un seguimiento promedio
de 16 meses [9,11-14].

La neumonia bacteriana puede provocar una
deplecién de los T-CD4+ de forma transitoria. Entre los
agentes etiolégicos mas frecuentes de neumonia en
pacientes con VIH encontramos: Haemophilus influenzae, y
Staphylococcus aureus; en paises como Brasil se ha descrito
también Mycoplasma pneumoniae o Chlamydophila
pneumoniae; también es muy frecuente observar infeccién
por Legionella, u otros agentes poco comunes como
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Nocardia o Rhodococcus [7-15].

El cuadro clinico se caracteriza por tos, expectoracion
purulenta, fiebre, estertores crepitantes y roncus, dolor
pleuritico y dificultad respiratoria con cianosis y taquipnea;
y, en los casos con T-CD4+ <200 cels/ul puede asociarse
con hemoptisis, diarrea, vémito y/o cefalea [11-15].
La presencia de fiebre (>38°C) asociado a postracion
es sugestivo de septicemia, y en pacientes ancianos
pueden existir sintomas no respiratorios como cuadros
confusionales [11-15].

Histoplasmosis Pulmonar

El Histoplasma capsulatum (HC) es un hongo
dimorfico, endémico en Ecuador y las Américas, se
comporta como agente oportunista en pacientes con VIH/
SIDA, con una alta morbi-mortalidad; las manifestaciones
clinicas son inespecificas, pudiendo presentarse fiebre
con o sin escalofrios, pérdida de peso, disnea y tos (en
las formas pulmonares), lo que permite incluir dentro
de su diagnéstico diferencial enfermedades como TB,
neumocistosis, criptococosis pulmonar, entre otras [11-
13]. Suelen haber hallazgos tales como adenomegalias,
diarrea  cronica, hepato-esplenomegalia,  afeccion
renal y trastornos hematoldgicos (principalmente en
histoplasmosis diseminada) [11-14].

Varios autores refieren que valores elevados de lactato
deshidrogenasa (LDH) [rango referencial 120-246 UI/L]
son orientativas de diagnostico 10s, se han mencionado
que valores de LDH entre 600-1800 U/L, sin embargo,
hay casos reportados Africa con valores entre 600-4000
U/L [16,17,18,19,20,21,22]. Un estudio efectuado entre
2012-2013 con tincion Giemsa y cultivo para diagndstico
de histoplasmosis diseminada de un area endémica de
Brasil, en pacientes con SIDA, determinaron que los frotis
tefiidos de la capa leucocitaria tienen baja precision, sin
embargo, al ser faciles de realizar, pueden brindar un
diagnéstico rapido en areas endémicas de bajos recursos
[21]

Neumocistosis

El Pneumocystis jirovecii es un microorganismo
intracelular perteneciente al grupo de los actinomicetos,
su pared es menos rigida en comparacién con otros
hongos. Se disemina mediante esporas, que se liberan con
la ruptura del quiste. Actia como un agente oportunista
en pacientes inmunocomprometidos, dando lugar a la
activacion de los macréfagos alveolares, su diseminacion
intrapulmonar ocurre desde focos de condensacidn

alveolar simétricos, a partir del hilio pulmonar, la infeccion
tiende a presentarse en pacientes con recuentos de
T-CD4+ <200 cels/pl [20,22].

El diagnostico puede efectuarse por hallazgo de
signos microscépicos del microorganismo en el interior
de las células infectadas, dado que hasta la fecha no se
ha podido realizar cultivo de este [23]. El aumento de
LDH sérica puede servir para orientacién diagnostica de
neumocistosis. Rey y colaboradores en un estudio de
2015, en 82 pacientes con neumocistosis (45% infectados
por VIH), observaron valores de LDH entre 200-500 U/L
[20,24].

Martinez y colaboradores evaluaron la posible
relacion de P jirovecii como agente etioldgico de
neumonia intersticial aguda (NIA), en su estudio incluyeron
4 pacientes con NIA confirmados por biopsia, y de los
que se disponia de muestras de lavado bronquioalveolar
(LBA) para andlisis microbiolégico e identificaciéon por
ADN-PCR de P. jirovecii. Los métodos microbiolégicos
convencionales dieron resultados negativos en todos los
casos, sin embargo, se identific6 ADN de Pneumocystis
en los 4 casos, concluyendo que también puede
ocasionar NIA [25]. De ahi la importancia de considerar
como parte del diagnéstico diferencial de neumonia con
patrén intersticial (reticular) agentes etioldgicos como
Histoplasma y Pneumocystis.

Aspergilosis pulmonar

La aspergilosis puede ser causada por diferentes
especies del género Aspergillus. Este género tiene
distribucion  mundial predominante en paises de
clima hdmedo, sin embargo, pueden desarrollarse en
cualquier clima por su termotolerancia; los que con
mayor frecuencia afectan al humano son las especies
fumigatus, flavus y niger. Su cuadro insidioso con signos
clinicos inespecificos, asi como, la concurrencia de
coinfecciones, hacen que el diagnostico temprano sea
dificil. El diagnoéstico y tratamiento precoces son cruciales
para mejorar el pronostico de esta enfermedad, sin
embargo, los aislamientos mediante cultivos o técnicas de
deteccion antigénicas no son capaces de distinguir entre
colonizacion e infeccién invasiva, y las biopsias rara vez se
pueden realizar por la situacién clinica [26-29].

Se adquieren por inhalacion de conidios. En situacion
de inmunocompetencia la actividad de acréfagos
alveolares y neutréfilos es capaz de erradicarles; la forma
pulmonar invasiva es la mas grave, con una mortalidad
cercana al 50%. Asociandose principalmente a EPOC
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y uso prolongado de corticoides; cursa con fiebre, tos,
expectoracion, hemoptisis, disnea y dolor pleuritico,
y puede asociarse a afectaciéon traqueobronquial,
especialmente en trasplante pulmonar [27].

La tomografia computarizada toracica (TCT) es
orientativa. Al contrario de la aspergilosis pulmonar
invasiva, los cultivos de esputo o lavado bronquio alveolar
(LBA) presentan ciertas limitaciones: baja sensibilidad
(cultivos negativos hasta en 50% de las formas invasivas)
y especificidad subdptima. La determinacién en suero
galactomanano (componente de la pared celular del
Aspergillus) tiene sensibilidad del 71% vy especificidad
del 89% en pacientes oncohematolégicos; es menos
especifico por formar parte de la estructura de la mayoria
de hongos, entre ellos Candida y Pneumocystis y, por
tanto, resulta positivo en otras micosis invasivas. En
liquido de LBA el galactomanano alcanza una sensibilidad
del 90% vy especificidad del 94% [27-29].

Tuberculosis Pulmonar

Hay millones de personas infectadas con VIH y TB,
especialmente en los paises en desarrollo 9, 18. En un
estudiode2010, laestimaciénde LDHséricafueconsiderada
significativa por aumento de su nivel en casos (290 UI/L) en
comparaciéon con los controles (248 Ul/L) [30,31,32,33].
Sharmay colaboradores, estudiaron la actividad de la LDH
sérica total y revelaron que la comparacion del contenido
total de LDH entre controles con esputos negativos (359,9
IU/L) y casos positivos (401,6 IU/L), siendo significativo
en el sequndo; los sujetos con esputo positivo mostraron
niveles elevados de LDH, estableciendo una relacién
entre el alto nivel de LDH total en suero en pacientes con
tuberculosis, que es mas probable debido a la lesion tisular
inducida por micobacterias, asi como a otras afecciones
pato-fisiolégicas. Yusti et al. [28], establecieron como Util
el A.D.A. para establecer el diagnostico en los casos de TB
pleural en pacientes con VIH [30-33].

En pacientes con VIH con recuento de T-CD4+ <100
cels/ul, en tratamiento por tuberculosis activa, y que
estan iniciando TAR dentro de los primeros 30 dias de
tratamiento antituberculoso, se sugiere la coadministracion
de prednisona durante las primeras cuatro semanas
desde el inicio del TAR. Los pacientes con coinfeccién TB/
VIH, particularmente aquellos con T-CD4+ <100 cels/yl,
no deben ser tratados con regimenes antituberculosos
administrados una o dos veces por semana; en pacientes
con TB pulmonar y recuento T-CD4+ <50 cels/ul, el TAR
debe iniciarse tan pronto como sea posible, pero dentro de
las dos semanas posteriores al inicio del tratamiento de la
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TB, lo cual reduce el riesgo combinado de una enfermedad
gue define el SIDA y la muerte. A pesar de un mayor
riesgo de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
(SIRI), los pacientes con TB que involucran el sistema
nervioso central (SNC), el TAR debe retrasarse durante las
primeras ocho semanas de tratamiento antituberculoso,
independientemente del recuento de T-CD4+ [30].

Criptococosis Pulmonar

Secundaria a la inhalacién de levaduras del género
Cryptococcus (siendo las variedades que mas comdnmente
afectan al hombre C. neoformans vars grubii, C.
neoformans vars neoformans y C. Gatti), con frecuencia
aparece en pacientes con recuentos de T-CD4+ <100 cels/
ul. Se estima que alrededor de un millén de pacientes con
VIH desarrollan la enfermedad cada afio. El compromiso
pulmonar constituye un cuadro subagudo con sintomas
inespecificos; el diagndstico microbiolégico se basa en
la deteccion de levaduras encapsuladas en el examen de
tinta china, la identificacion directa en esputo, o LBA con
buen rendimiento [34-37].

La aglutinacion de latex, inmunoensayo y ensayo de
flujo lateral (deteccion de antigenos) son Utiles en pacientes
inmunocomprometidos (el antigeno del criptococo a
menudo presenta resultados positivos), sin embargo,
no son pruebas sensibles para diagnéstico de infeccién
pulmonar en inmunocompetentes. Debe considerarse en
casos con sintomas o signos radiolégicos sugestivos de
afectacion pulmonar el aislamiento microbioldgico (cultivo)
en secrecion respiratoria, la deteccién del microorganismo
en estas muestras debe conducir a descarte de afeccion
del SNC. El diagndstico se establece por el cultivo, la
biopsia de nddulos asintomaticos puede revelar levadura
en la inspeccion histopatoldgica, pero el cultivo puede ser
negativo [34,36].

Paciente inmunosuprimidos con  criptococosis
(pulmonar, meningoencefalitis o diseminada) requieren de
tratamiento antifingico prolongado (fases de induccion,
consolidacién 'y mantenimiento); el tratamiento de
criptococosis pulmonar leve a moderada consiste en
fluconazol (400 mg [6 mg/kg] por via oral diariamente)
de 6 a 12 meses; si el fluconazol no esta disponible o
estd contraindicado, las alternativas aceptables incluyen
itraconazol (dosis de carga de 200 mg por via oral tres
veces al dia durante tres dias, luego 200 mg por via oral
dos veces al dia), el voriconazol (dosis de carga 6 mg/kg
por via intravenosa, dos veces al dia 0 400 mg por via oral,
dos veces al dia el primer dia, luego 200 mg por via oral
dos veces al dia) o liberacion prolongada de posaconazol
(dosis de carga de 300 mg por via oral dos veces al dia el

Aproximacion al diagnostico de infecciones oportunistas pulmonares en adultos con SIDA.

primer dia, luego 300 mg por via oral una vez al dia);
en pacientes con VIH deben continuar la terapia supresora
crénica con 200 mg por dia de fluconazol; en las formas
graves y las diseminadas se debe utilizar la anfotericina B
y la flucitosina, como terapia de induccion [34,35,36,37].

Otros agentes y entidades patoldgicas

Losagentesmicéticoscausantesdeafeccionpulmonar,
endémicos de la region de las américas son: Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides immitis, Paracoccidioides
braziliensis y Penicillium marneffei, pudiendo causar 10s
junto al sindrome de desgaste (constitucional) asociado
a sintomas respiratorios en pacientes con recuentos de
T-CD4+ bajos [34]. El sarcoma de Kaposi es frecuente en
paciente severamente inmunosuprimidos, siendo el SIRI
uno de los factores de la exacerbacién de las lesiones;
la forma diseminada puede afectar la via respiratoria,
cursando con sintomas inespecificos; dentro de los
signos radiologicos se puede observar engrosamiento de
las paredes bronquiales; para establecer el diagnostico
debe someterse a broncoscopia para toma de muestra y

estudio de las lesiones observadas; el cancer y los linfomas
pueden presentarse como formas de afeccién respiratoria
[1,7,9,13,34].

Estudios por imagenes

Entre 2013 y 2014 en un hospital en Iran, se
analizaron 15 radiografias de térax de pacientes con
VIH y recuento de T-CD4+ <350 celsyfmm3, hallando
adenopatias (53,3 %), derrame pleural (26,7 %) vy
cavitacion (6,7 %), con orientacion diagnostica para TB38.
En el estudio EXHALE, llevado a cabo entre 2009-2012, se
observé un mayor riesgo de resultados TCT positivos entre
pacientes con VIH o descenso de T-CD4+ (<200 cels/mm3)
[39]. Otro estudio efectuado en Oman entre 1999-2008,
el 58% de pacientes tenfan una o mas 10 definitorias de
SIDA, siendo la méas frecuente la neumocistosis40. Los
estudios de imagenes son una herramienta importante
para establecer una orientacion de 10s (Imagen 1), sin
embargo, no existen signos radiolégicos patognomaoénicos
que permitan establecer un diagnéstico de certeza.

Imagen 1. Tomografia axial computada de térax. Se observa patrén intersticial en apices, l6bulos medios y bases
pulmonares, con areas de condensacién alveolar, en paciente con diagndéstico clinico de coinfeccién por TB y P. jirovecii.
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Tabla 1. Definicion de caso de vigilancia de los CDC: Etapas de infeccién por VIH basada en el recuento de linfocitos
T CD4 + o porcentaje de linfocitos T CD4 + del total de linfocitos. La etapa 0 corresponde a la primoinfecciéon o infeccion
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Etapa o estadio Linfocitos T-CD4 +
Células / micro Porcentaje
0 NA NA
1 >500 >26
2 200 a 499 14 a25
3 (SIDA) <200 <14

Tabla 2. Enfermedades e infecciones definitorias de SIDA.United States, 20146.

Infecciones bacterianas, multiples o recurrentes
Candidiasis de bronquios, traquea o pulmones
Candidiasis del eséfago

Cancer cervical, invasivo

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal crénica (> 1 mes de duracién)

Enfermedad por citomegalovirus (que no sea higado, bazo o nddulos), que se inicia a la edad > 1 mes
Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia, relacionada con el VIH

Herpes simple: Ulceras crénicas (> 1 mes de duracion) o bronquitis, neumonitis o esofagitis (inicio a la edad> 1 mes)
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.

Isosporiasis crénica intestinal (> 1 mes de duracién)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma, Burkitt (o término equivalente)

Linfoma inmunoblastico (o término equivalente)
Linfoma primario de cerebro.

Mycobacterium avium complex (MAC) o Mycobacterium kansasii, diseminado o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis de cualquier sitio, pulmonar, diseminada, o extrapulmonar

Mycobacterium de otras especies o especies no identificadas, diseminadas o extrapulmonares

Neumonia por Pneumocystis jirovecii (anteriormente conocida como "Pneumocystis carinii")
Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Septicemia por salmonella recurrente

Toxoplasmosis del cerebro, inicio a la edad> 1 mes

Sindrome de desgaste atribuido al VIH
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