Conferencia Clinico Patoldgica (CPC): paciente previamente sana
con insuficiencia respiratoria debida a neumonia intersticial
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RESUMEN

Se presenta y discute el caso de una mujer de 40 afios, sin antecedentes relevantes, quien
ingres6 al hospital Universitario San Vicente Fundacién, por presentar sintomas respiratorios
durante 20 dias. Se diagnosticé sida de novo y neumonia intersticial asociada, todo Io cual
progresé hasta la falla ventilatoria, que fue refractaria al tratamiento dirigido hacia los
oportunistas identificados, debido a lo cual se produjo una falla organica multiple que causo
la muerte.
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SUMMARY

Clinico-pathological conference (CPC): a previously healthy patient with respiratory
insuficiency due to intersticial pneumonia

We present the case of a 40-year-old woman, with no remarkable past medical history, who
was admitted to San Vicente Foundation University Hospital, in Medellin, Colombia; she
complained of respiratory symptoms lasting 20 days. Interstitial pneumonia associated with
AIDS was diagnosed, which progressed to respiratory failure that did not respond to therapy
directed against the opportunistic infections that were identified. She finally developed multi-
organ failure that caused death.
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HISTORIA CLINICA

Mujer de 40 anos, separada, con dos hijos, diestra,
estudi6 la primaria completa, catdlica, vivia con su
madre e hijos en Medellin y trabajaba como camarera.
Su pareja, de quien se habia separado previamente,
fallecié en un accidente automovilistico seis afos
antes del ingreso de la paciente al Hospital. Vivia en
una casa con todos los servicios. Consulto el 22 de
enero de 2008 al Hospital Universitario San Vicente
Fundacién por un cuadro de 20 dias de evolucidon de
sintomas respiratorios.

Antecedentes
Patoldgicos: bronquitis en octubre de 2007.

Quirtrgicos: dos cesareas, osteosintesis de codo por
accidente de transito en 2002.

Toxicos: fumadora de un paquete diario durante 15
afnos; licor ocasional.

Enfermedad actual

Ingres6 al Hospital por 20 dias de tos, inicialmente
seca, asociada a disnea de medianos esfuerzos que
progresé a disnea de pequefios esfuerzos. En los 15
dias previos a la consulta presentd ademads fiebre
subjetiva; la tos se volvid productiva de un material
de aspecto hialino, y presentd dolor en las zonas
escapulares. El dia previo a su ingreso presentd
ademas edema de miembros inferiores. Informd que
habia consultado tres dias antes y se le prescribieron
enalapril, furosemida y un antibiotico sin mejoria (no
recordaba el nombre del antibidtico).

Revision por sistemas

Astenia, adinamia, hiporexia, no duerme bien, tinitus
ocasional. Un mes de prurito en miembros superiores
einferiores. Pérdida de 19 Rg de peso en los tltimos seis
meses. Sin cefalea ni otras alteraciones neuroldgicas.
Disfagia y diarrea ocasionales.
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Examen fisico

Paciente en regulares condiciones generales,
hidratada. Presion arterial: 80/50 mm Hg, frecuencia
cardiaca: 90 por minuto; frecuencia respiratoria: 38
por minuto; saturacion de oxigeno: 85% con FiO, del
21%; temperatura: 38,5 °C. Candidiasis oral, pequefnos
ganglios cervicales posteriores de 0,5 cm. Zonas de
alopecia. Leve tiraje costal, ruidos cardiacos ritmicos
sin soplos, punto de méximo impulso no desplazado.
Murmullo vesicular conservado con roncus en las
bases, sin signos de consolidacién. Abdomen: higado
de 15 cm por percusidén, no tenia esplenomegalia.
Tactos vaginal y rectal normales. Extremidades:
edema grado 1 de miembros inferiores con févea.
Neuroldgico: alerta, orientada, sin focalizacién,
sin signos meningeos, fondo de ojo normal. Piel
con lesiones costrosas y signos de rascado tanto en
miembros superiores como inferiores.

Examenes paraclinicos

Entre los exdmenes paraclinicos iniciales [lamé la
atencion el recuento de linfocitos al limite (1.500/uL),
sin anemia ni trombocitopenia, elevacion del acido
lactico y la DHL (1.143 UI/L), hipoxemia (PO,: 39,4 mm
Hg)y acidosis metabdlica. Electrocardiograma normal
y radiografia de torax con cardiomegalia e infiltrados
intersticiales pericardicos bilaterales (no se dispone
de las imagenes). VDRL no reactivo y hemocultivos
para aerobios, hongos y micobacterias negativos. Los
demds exdmenes de laboratorio se resumen en las
tablas 1y 2.

Evolucion

Ingresé inicialmente a una sala general; evaluada
por Medicina Interna se considerd la posibilidad de
inmunodeficiencia e infecciones oportunistas; se
hizo entonces aislamiento por aerosoles y se solicitd
ELISA para VIH que fue positivo y se confirmé con
Western Blot; por lo tanto, continué al cuidado
de los especialistas del Grupo de Enfermedades
Infecciosas quienes solicitaron estudios en busca
de oportunistas; fueron negativos los estudios para
hepatitis By C, latex para criptococo y baciloscopias
seriadas; el Unico resultado positivo fue la IgG para
toxoplasma. Solicitaron ademas fibrobroncoscopia
y lavado broncoalveolar que se hicieron al cuarto
dia de hospitalizacién y revelaron la presencia de
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Pneumocystis jirovecii; ademas, en el cultivo se
obtuvo crecimiento de Cdndida spp., Las restantes
coloraciones y los cultivos para pidgenos, hongos y
micobacterias fueron negativos. Debido a la queja
de disfagia referida, se hizo endoscopia digestiva
superior que reveld candidiasis esofdgica y Cdndida
spp., en cultivo. Con base en estos resultados se
inicid tratamiento con trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP/SMX) venoso durante 21 dias dirigido a tratar la
neumonia por P jirovecii (PCP) y fluconazol venoso
durante 10 dias para tratar la candidiasis esofagica. La
carga viral para VIH fue 272.000 copias/mL y los CD4,
23 celulas/uL.

Se completaron los estudios con la tomografia de
alta resolucion (TAC-AR) de térax en la que se reportd
infiltrado en vidrio esmerilado con compromiso de
ambos campos pulmonares; se sugirié la posibilidad
de etiologia infecciosa (PCP entre otras). También
se hizo TAC contrastada de abdomen que evidenci6
hepatomegalia y esplenomegalia, liquido y realce
en las paredes de la vesicula (no se dispone de las
imégenes). El dia séptimo de hospitalizacion se
consideré que se habia descartado razonablemente
la tuberculosis (TB) y se suspendi6 el aislamiento por
aerosoles; sin embargo, la paciente, que estaba con
oxigeno suplementario por canula nasal, presentd
desaturacion y requirié Ventury al 40%.

El dia décimo de hospitalizacién presentd leucopenia
y se considerd la posibilidad de toxicidad medular
por antibidticos, por lo cual se suspendid el
TMP/SMX v se inicié clindamicina para continuar el
tratamiento contra la PCP Al dia siguiente seguia con
tos, expectoracion y fiebre (la fiebre fue persistente
durante toda la hospitalizacidén aunque intermitente),
por Io que se solicitdé TAC de senos paranasales en
busca de otros focos infecciosos, pero el resultado
fue normal. Continud el deterioro respiratorio por
lo que se aument6 la FIO, mediante méscara de no
reinhalacion, y por inestabilidad hemodinamica se
inicié dopamina.

Ante el deterioro se suspendié la clindamicina y
se reinicié el TMP/SMX venoso mas prednisolona;
ademads, se solicitd carga viral para citomegalovirus
(CMV) cuyo resultado fue 1.240 copias/mL, lo que se
considerd no significativo.

El dia 16 de hospitalizacion se suspendid el vasopresor
por mejoria hemodinamica, pero se deteriord

mas desde el punto de vista respiratorio por lo
que se trasladd a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) donde hicieron intubacion orotraqueal y
monitorizacién invasiva con catéteres arterial y
venoso centrales. Consideraron la posibilidad de
hacer una nueva fibrobroncoscopia, pero ello no fue
posible ante la evolucidén térpida y los pardmetros
ventilatorios persistentemente altos; por la misma
razon el servicio de cirugia de térax no pudo hacer
biopsia pulmonar. Debido al deterioro progresivo
se inicié tratamiento empirico antituberculoso y
con anfotericina B, con el objetivo de cubrir otros
oportunistas y se suspendio la prednisolona. Se tornd
de nuevo hemodindmicamente inestable, por o que
se inicié noradrenalina, que se requirid durante el
resto de la hospitalizacién.

El dia 24 de la estancia hospitalaria completd los
21 dias de TMP/SMX venoso y se continud con
TMP/SMX oral profilactico. Por la persistencia de la
fiebre, se tomaron nuevos cultivos que documentaron
infecciéon del tracto urinario (ITU) por un bacilo
gramnegativo; se inicio tratamiento con piperacilina/
tazobactam que luego se cambié a ciprofloxacina
al identificar el microorganismo como Escherichia
coli negativo para BLEE (beta lactamasas de espectro
extendido).

El dia 30, ante el deterioro persistente, se reconsiderd
la infecciéon por CMV y se solicitd nueva carga viral. Al
dia siguiente estaba con poca tolerancia a la via oral y
le iniciaron eritromicina como procinético; ademas,
se solicitd ecografia de abdomen que evidencid
colecistitis, por Io que se cambid la ciprofloxacina
por piperacilina/tazobactam con la idea de cubrir
anaerobios y Enterococcus spp. Se suspendio la
anfotericina B por no encontrar ninguna respuesta y
para prevenir la toxicidad.

La evalu6é el servicio de Cirugia General que
sugirié y llevd a cabo, por su condicién clinica, la
colecistostomia percutdnea, en la cual no hubo
complicaciones; los cultivos del drenaje biliar tanto
para pidgenos como para hongos y micobacterias
fueron negativos. Se recibi6 el resultado de la nueva
carga viral para CMV (6.660 copias) y se decidié iniciar
ganciclovir.

El dia 35 de hospitalizacidbn nuevamente tuvo
leucopenia, que fue progresiva. En el dia 38 se
decidi6 iniciar terapia antirretroviral con zidovudina,
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lamivudina y efavirenz. El dia 40 se suspendid
la piperacilina/tazobactam tras Ilevar 16 dias de
tratamiento, [o que se considerd suficiente para la ITU
y la colecistitis; se evidencio deterioro de la funcion
renal que siempre habia estado normal y por ello se
disminuyd la dosis de ganciclovir. Al dia siguiente,
por aumento de la fiebre, se tomaron muestras para
hemocultivos, coprocultivo y urocultivo que fueron
negativos, ademds de ecografia abdominal que
descartd una coleccion.

Eldia 44 dehospitalizacidén, ante el deterioro progresivo
y el mayor compromiso renal, se suspendieron el
ganciclovir y el tratamiento antituberculoso y se
decidié tomar muestras de médula dsea, en las que se

hallé crecimiento de un bacilo gramnegativo, por lo
que se inici6 tratamiento empirico con meropenem;
posteriormente se identific6 el bacilo como
Brevundimonas diminuta resistente a carbapenem
por lo que se cambid a ciprofloxacina.

La paciente continud con deterioro progresivo de su
estado general, empeoro la funcidén renal, se torné
oligtrica, con leucopenia y trombocitopenia graves;
se la consider6 en falla multiorgdnica y murio6 en el
dia 51 de hospitalizacion.

Las tablas 1 y 2 resumen los examenes de laboratorio
y los estudios para infeccidn més importantes durante
los 51 dias de hospitalizacion.

Tabla 1. Examenes de laboratorio

Dia de hospitalizacion 1 6 9
Leucocitos (x pL) 4.100 2.600 2.200
Neutrofilos ( x uL) 2.200 2.100 1.700
Linfocitos (x pL) 1.500 400 330
HB (gm/dL) 12,2 9,4 9,4
Plaquetas (x pL) 270.000 335.000 411.000
PCR (mg/dL)

Creatinina (mg/dL) 0,7 0,6
BUN (mg/dL) 16

AST (UI/L) 72

ALT (UI/L) 38

BT (mg/dL) 0,6

BD (mg/dL) 0,3

FA (UI/L) 97

Albumina (gm/dL)

Na (mEq/L) 125 138
K (mEq/L) 3 4
Cl (mEqg/L) 99

TP (seg) 10,4

TTPa (seg) 49,7

17 21 35 41 48 51
5.100 7.400 3.900 2.800 600 300
4.500 6.300 2.800 1.700 300 20

360 400 500 1.000 300 250
96 8,6 6,7 6,7 8,7 7.2
520.000 266.000 115000 168.000 142.000  44.000
1,9 12,9 4,59 2,27 2,75 436
0,5 05 1,1 23 23 3,1
11 14 21 61 108 119
29 36 60
28 17 19
0.2 0,4 1,5
0,1 03 1,2
207 277
28
141 137 153
43 4 43
109 93 119
13,1 12,8 13,8 15,5 12,5 14,1
35,2 35,5 60,7 66,2 40,7 44,5

HB: hemoglobina; PCR: proteina C reactiva; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; BUN:
nitrégeno ureico; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; FA: fosfatasa alcalina; AST: aspartato-aminotransferasa; ALT: alanina-

aminotransferasa
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Tabla 2. Estudios para infeccion

Dia de hospitalizacion

1 2 3
Hemocultivo .
. Negativo
aerobio
Hemocultivo Negativo
paraTB 9
Hemocultivo
para hongos
Urocultivo
Coprocultivo
Cultivo de
médula dsea
ZN Negativo Negativo Negativo
VDRL Negativo
Latex para cripto- e
€OCO en suero
Estudios 19G para toxo-
realizados plasma Positivo
(mg/dL)
No
HBsAg reactivo
HBsAb No
reactivo
HBCcAb I9G OO
reactivo
HBCcAb IgM No
reactivo
. No
Anti-VHC .
reactivo
CV VIH (copia 272.000
/mL)
CV CMV (copia
/mL)

Negativo Negativo

11 24 27 28 32 42

Negativo Negativo Negativo

Negativo
Negativo
E.coli Negativo Negativo
Negativo
B. dimi-
nuta

1.240 6.660

ZN: Ziehl Neelsen; VDRL: (Venereal Disease Research Laboratory) serologia presuntiva para sifilis; IgG: Inmunoglobulina G; HBsAG:
Antigeno de superficie de hepatitis B; HBsAb: Anticuerpo contra el antigeno de superficie de hepatitis B; HBcAb IgG: Anticuerpo
contra el antigeno central de hepatitis B tipo IgG; HBcAb IgM: Anticuerpo contra el antigeno central de hepatitis B tipo IgM;
Anti-VHC: Anticuerpos contra hepatitis C; CV VIH: Carga viral del virus de la inmunodeficiencia humana; CV CMV: Carga viral de

citomegalovirus

DISCUSION DEL INTERNISTA

Se trata de una mujer de 40 anos, sin antecedentes
previos de importancia, quien ingresé al hospital
por sintomas respiratorios y rapidamente se hizo el
diagnéstico de infeccién por VIH en estadio SIDA C3,

debido al bajo recuento de CD4 y a las infecciones
oportunistas encontradas (PCP candidiasis esofagica
y CMY), quien presento falla respiratoria aguda (FRA)
por la que se requiri6 traslado a la UCI y ventilacion
mecdnica con deterioro progresivo hasta presentar
falla multiorgénica que la llevd a la muerte.
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Con esta presentacion clinica y su evolucidn, es
claro que el cuadro clinico predominante fue el
compromiso respiratorio y por eso se decide enfocar
el caso a partir de las manifestaciones pulmonares
del VIH. Esto implica un reto teniendo en cuenta
que dichas manifestaciones son muy frecuentes e
implican un diagnoéstico diferencial muy amplio tanto
de causas infecciosas como no infecciosas (tabla 3).
Se mencionan las causas mds comunes, que seran
las primeras para descartar y otras menos frecuentes
que de todas maneras se deben tener en cuenta en el
diagnostico diferencial; por ello, a la hora de enfocar
estos casos se sugiere tener una historia clinica
completa, exdmenes paraclinicos que puedan brindar
claves diagnodsticas y estudios de imdagenes que
permitan diferenciar lIos patrones radioldgicos para
disminuir el espectro de busqueda. En este caso en
particular, para poder reducir las posibles alternativas
de la causa de muerte de la paciente, me enfocaré en
aquellas causas de afectacidon pulmonar en el paciente
con VIH que producen un infiltrado intersticial en las
imdgenes, que fue el tipo de manifestacion principal
en la paciente; de esta forma se reduce la busqueda a
una lista mucho més pequena (tabla 4) (1).

Tabla 3. Etiologia del compromiso pulmonar en pacientes con VIH

Comunes

- Bacterianas
Sin germen identificado
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

+ Micobacterias
Mpycobacterium tuberculosis

» Hongos
Pneumocystis jirovecii

Menos comunes pero importantes

- Bacterias
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Enterobacterias
Legionella spp.
Nocardia spp.
Rhodococcus equi

+ Micobacterias
Mpycobacterium kansasii
Complejo Mycobacterium avium
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» Hongos
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Coccidioides spp.
Aspergillus spp.
Blastomyces dermatitidis
« Viral
Influenza
Citomegalovirus
Herpes simple
Adenovirus
Virus respiratorio sincitial
Parainfluenza

« Pardsitos
Toxoplasma gondii
Strongyloides stercoralis
Microsporidium spp.
Cryptosporidium parvum

Causas no infecciosas

+ Sarcoma de Kaposi

+ Linfoma no Hodgkin

+ Céncer de pulmén

« Hipertension pulmonar primaria
- Falla cardiaca

» Neumonia intersticial linfocitica
« Enfisema

« Hipersensibilidad al abacavir

Tabla 4. Causas de compromiso intersticial pulmonar

M. tuberculosis

Pneumocystis jirovecii
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Citomegalovirus

Neumonia intersticial linfocitica

Como habia mencionado antes, el compromiso
pulmonar por VIH es muy frecuente; asi, Wallace
y colaboradores, en su serie de 1.171 pacientes con
VIH, durante un seguimiento de 5 afios, identificaron
una tasa de incidencia de enfermedad pulmonar
de 87 por 100 personas afo, y cuando evaluaron
especificamente el compromiso respiratorio inferior,
encontraron que las causas mas comunes eran las
bronquitis bacterianas, la neumonia por P carinii
(ahora P jiroveci) y la tuberculosis (TB), y que
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eran mucho menos frecuentes otras infecciones
oportunistas o la afectacién pulmonar no infecciosa
(2). Lo maés grave es que el compromiso pulmonar
en pacientes infectados por VIH tiene gran impacto
en la morbilidad y la mortalidad, pues se ha visto en
diferentes momentos que la falla respiratoria aguda
(FRA) es de lejos la primera causa de ingreso a la UCI
en los pacientes con VIH (3). Si miramos cuél es la
etiologia de la FRA de estos pacientes admitidos a la
UCI, Barbier y colaboradores muestran como los més
importantes los mismos protagonistas mencionados
hasta ahora, es decir, la neumonia bacteriana y la
PCP y con menor frecuencia las causas no infecciosas
y otras infecciones oportunistas incluyendo la TB,
aunque esta ultima depende en gran medida de la
incidencia en cada pais y por lo tanto en nuestro
medio posiblemente si tenga mayor importancia.
Barbier, ademads, encontrd en su trabajo que habia
ciertos factores de mal prondstico en los pacientes
con VIH que presentaban FRA, independientemente
de la causa; ellos fueron: la necesidad de ventilacion
mecdnica invasiva, el uso de vasopresores, el tener
varias causas de FRA y el mayor tiempo entre la
admisioén hospitalaria y el traslado a la UCI (4); si
recordamos su historia, la paciente cumpliria con
todos ellos, o cual nos indica que de entrada e
independientemente de la causa del compromiso
pulmonar, tenia un mal prondstico.

Ahora bien, si nos enfocamos en las causas especificas
de compromiso pulmonar que producen infiltrados
intersticiales, podriamos considerar las siguientes
opciones:

Neumonia intersticial linfocitica: es posiblemente
la Uinica causa no infecciosa para considerar en este
caso. Suele ser secundaria a otros procesos patol6-
gicos, principalmente enfermedades autoinmunes,
pero también se ha encontrado en estados de inmu-
nodeficiencia, incluyendo el VIH, con o sin infeccio-
nes oportunistas (5). Puede tener un cuadro clinico
de inicio subagudo a crénico con un patrén radio-
lo6gico indistinguible de la PCP lo que esta a favor de
tal diagndstico en este caso; sin embargo, en el caso
particular del VIH es rara en adultos, pues suele pre-
sentarse en poblacién pedidtrica. Los valores de la
DHL ayudan a diferenciarla de la PCP y encontrarlos
elevados debe orientar més al origen infeccioso por el
hongo (como en esta paciente); ademas, la neumonia

intersticial linfocitica suele presentarse en pacientes
con recuentos de CD4 mayores de 200 células/uL(1,5).
El diagndstico se establece por biopsia pulmonar
que en este caso no fue posible por el estado de la
paciente.

Tuberculosis: los pacientes con VIH tienen mayor
susceptibilidad a esta infeccién, y en nuestro
medio siempre se la debe considerar. En estados de
inmunosupresion avanzada suele presentarse con un
patrén intersticial y con las imégenes de cavitacion
tipicas (1); sin embargo, también suele acompafiarse
de adenopatias mediastinales cuando Ios CD4 son
bajos, cosa que no se encontrd en la paciente (6). Por
otro lado recibid 28 dias de terapia antituberculosa
sin ningun tipo de respuesta, y lo que considero que
estd aun mas en contra de este diagnoéstico fue la
negatividad de los directos para bacilos acido-alcohol
resistentes y de los cultivos para M. tuberculosis en
multiples muestras de esputo, lavado broncoalveolar,
sangre, bilis y médula 6sea.

Criptococo: puede presentarse con un cuadro
clinico similar al del presente caso, asociado al
patrén intersticial en la radiografia y en un estado tan
avanzado de inmunosupresidn debe considerarse; sin
embargo, justamente la inmunosupresion marcada
hace que suela ser una enfermedad diseminada
a diferentes organos, principalmente al sistema
nervioso central; ademds, el compromiso pulmonar
aislado se ha encontrado en general en casos cuyo
recuento de CD4 aun esta cercano a 200 células/uL
(1). Por otro lado, no se obtuvo evidencia de infeccidn
por criptococo a pesar de que el rendimiento
diagnéstico del cultivo en el lavado broncoalveolar
es bueno; mas en contra aun es el hecho de tener un
latex para criptococo negativo en suero porque este
examen tiene una sensibilidad cercana al 100% (1).

Histoplasmosis: al igual que el criptococo, puede
aparecer en estados de inmunosupresion avanzada,
debido a reactivacion o a primoinfeccion; sin
embargo, suele caracterizarse por la presencia de
adenopatias, que no se evidenciaron en la paciente,
y en menos del 5% de los casos hay compromiso
pulmonar aislado (7). Por otro lado, tampoco se
logro aislamiento de H. capsulatum en las diferentes
muestras.

CMV: puede presentarse con fiebre, disnea e
hipoxemia como en este caso, ademds de infiltrados
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intersticiales (1); sin embargo, no es claro su
significado como patégeno pulmonar en pacientes
con VIH, pues generalmente hay aislamiento de otros
gérmenes con patogenicidad pulmonar mds definida,
especialmente P jirovecii, o cual explica por qué
cuando se hace el tratamiento del microorganismo
acompafante, con o sin tratamiento para CMV, no
hay diferencias en la tasa de mortalidad (1,8). Es por
esto por lo que se han considerado como indicacién
de tratamiento para infeccidon por CMV los pacientes
que tienen compromiso pulmonar sin un diagndstico
alternativo y con efecto citopatico demostrado por
biopsia. Las pruebas moleculares como la carga viral
por si sola no se consideran suficientes para demostrar
la infeccién pulmonar por CMV (8).

Descartando los diagnésticos anteriores, considero
que la causa mas probable de la muerte de la paciente
es la infeccidon por P jirovecii, lo cual explico a
continuacién. La PCP suele ser de comienzo lento y
poco llamativo, con un cuadro subagudo o crénico,
especialmente en pacientes con recuentos de CD4
menores de 200 células/ul, con hipoalbuminemia,
la cual es ademas un factor de mal prondstico. El
comportamiento de los leucocitos puede ser variable:
normales en 59% de los casos, leucocitosis en 9% y
leucopenia en 32%. La DHL alta, ademds de ser una
clave para el diagnostico, es un indicador de gravedad
y de mal prondstico. Clinicamente se presenta con
fiebre, tos y disnea o en una combinacion variable
de estos tres sintomas; también se puede presentar en
raras ocasiones hemoptisis o incluso ser una infecciéon
asintomatica (1).

Ahora bien, teniendo en cuenta que el diagnostico fue
temprano y se inicié el tratamiento de eleccion, cabe
preguntarse si podria tratarse de un germen resistente
a la terapia. Al revisar la literatura se encuentra que
se ha intentado asociar la profilaxis con sulfas con
la aparicién de resistencia, describiendo mutaciones
en la dihidropteroato sintetasa (posicién 55 cambio
de treonina por alanina y posicidén 57 prolina por
serina). Asi, en un estudio italiano Ilevado a cabo por
Zingale y colaboradores se hallé una prevalencia de
estas mutaciones en el 40% de 173 pacientes con VIH
y PCR los cuales habian recibido previamente sulfas
profilacticas o por otra causa (9). Sin embargo, varios
autores consideran que no esta claro el significado
de estas mutaciones y su real importancia en la
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aparicion de resistencia, pues con la profilaxis con
TMP/SMX ha disminuido la incidencia de PCP y en
aquellos pacientes que posteriormente la presentan al
suspender la profilaxis, en general se ha evidenciado
buena respuesta al tratamiento (10). Ademas, en este
caso en particular, la paciente no tenia diagndstico
previo de VIH y no habfa historia de exposicidn previa
a sulfas, por lo que considero que no hay que pensar
en resistencia en este caso.

Lo que si considero muy relevante es la tasa alta de
mortalidad relacionada con la PCP y los multiples
factores de mal prondstico que tenia la paciente,
demostrados en diferentes estudios como el de
Miller y colaboradores en el cual encontraron en
pacientes con VIH admitidos a UCI una tasa de
mortalidad del 53% y en el andlisis multivariado
hallaron como factores asociados con mortalidad la
edad més avanzada, el tener un diagnostico previo a
1996, lo cual no se asocid a la terapia antirretroviral
sino al mejor cuidado en UCI, y el neumotérax o la
necesidad de ventilacidn mecdanica (11); esta tltima,
que es de mal prondstico, estaba presente en la
paciente. BoonsarngsuR y colaboradores encontraron
en otro estudio de pacientes con FRA por PCP tanto
con VIH (14 pacientes) como por otras causas de
inmunosupresion (30 pacientes) admitidos a UCI, una
tasa de mortalidad de 63,6%. En el analisis univariado
delospacientesconVIH, encontraron comofactoresde
mal prondstico el sexo femenino, un puntaje APACHE
alto (el promedio de los que murieron era de 22,8 y el
de los sobrevivientes, 17), un nivel de presion positiva
al final de la espiracion (PEEPR positive end espiratory
pressure) alto (5,1 cm HQO en quienes sobrevivieron y
6,2 cm H O en los que murieron) y la coinfeccion con
CMYV (12). Si miramos el caso, la paciente tenia todos
estos factores de riesgo. En el anélisis multivariado
persistian como factores de mal prondstico el puntaje
APACHE y la PEEP Finalmente, es de anotar que se
han descrito otros factores de mal prondstico como
la presencia de hipoxemia (cabe recordar que desde
las primeras determinaciones de gases se evidencid
una PO, baja), el compromiso pulmonar bilateral
extenso, tener otra infeccién pulmonar concurrente
o enfermedad por PCP recurrente, los niveles de DHL
altos como ya se habia mencionado, un gradiente
alvéolo-arterial mayor de 30 mm Hg y el no uso de
esteroides cuando estan indicados (1). Es evidente
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que la paciente cumplia con casi todos estos factores
de mal prondstico, lo cual posiblemente influyd de
manera notoria en la progresiéon del sindrome de
dificultad respiratoria agudo (SDRA) desde una fase
exudativa, posteriormente proliferativa y finalmente
fibrética que la llevd a un punto de no recuperacion
de su funcién pulmonar.

Conclusion del internista

Considero entonces que se trataba de una paciente
de 40 afos, quien ingresé al hospital con sintomas
respiratorios a partir de los cuales se Illegd al
diagnéstico de infeccidn por VIH y posteriormente con
el recuento de CD4 y la identificacién de oportunistas
se estadific6 como SIDA C3; presentd una PCP en
el contexto de multiples factores de mal prondstico
descritos, los cuales la llevaron a desarrollar un SDRA
que fue progresando hasta Ilegar a una fase fibrotica;
posteriormente presentd una falla multisistémica y
finalmente la muerte.

ANATOMI{A PATOLOGICA

La autopsia se hizo ocho horas después de la muerte.
Se encontrd el cadaver de una mujer adulta, con
edad aparente algo mayor que la edad cronoldgica;
presentaba una cicatriz de traqueostomia reciente,
multiplessitios de venopunciony edema generalizado.

El encéfalo pesé 1.214 gramos, estaba congestivo y
con hemorragia subaracnoidea en el 16bulo parietal
izquierdo, ventriculos laterales con leve colapso, vasos
del poligono de Willis con disposicién anatémica
normal, sin aneurismas o trombos. En el vérmix
cerebelar se encontré un drea hemorréagicade 1 cm de
diametro; microscOpicamente esta zona correspondia
a una hemorragia antigua. En los cortes histologicos
se identificaron ademés nddulos microgliales sin
presencia de células gigantes multinucleadas, gliosis
reactiva perivascular, alrededor de los vasos habia
infiltrado inflamatorio de predominio mononuclear
con presencia de plasmocitos; en la sustancia blanca
se observaron estructuras vacuolares confluentes,
algunas de ellas con macrofagos en su interior,
correspondientes a zonas de mielinopatia vacuolar
(figura 1).

Enlacavidadpleuralseencontréliquidoserohematico.
Los pulmones tenian multiples bulas periféricas de

entre 2 y 5 cm de didmetro. El parénquima era de
color café claro de aspecto cremoso con areas grises
que formaban un patrén moteado, habia ademas
aumento de la consistencia y disminucién de la
crepitacion. En los cortes histoldgicos se observaron
escasas areas con arquitectura conservada, habia
zonas de hemorragia, calcificaciones distroficas
con células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo
extrano y dano alveolar difuso con fases tempranas
y tardias de organizacidon que daban el aspecto “en
panal de abeja” (figura 2). Habia ademaés proteinosis
alveolar. Con la tincién de plata-metenamina se
identificaron multiples estructuras con aspecto
ovoide y en forma de copa, que corresponden a
DPneumocistis jirovecii; este hallazgo fue confirmado
mediante inmunohistoquimica usando un anticuerpo
monoclonal especifico para Pneumocistis (figura 3).
En pulmén se identificaron también algunas células
grandes de citoplasma amplio e inclusiones basofilas
intranucleares con halo claro, morfoldgicamente
compatibles con Citomegalovirus; este hallazgo fue
igualmente confirmado por inmunohistoquimica
(figura 4).

En el bazo y en muchos ganglios linfaticos habia
deplecién linfocitica y hemofagocitosis. En la
médula ¢sea habia una marcada hipocelularidad,
con alteracion en la maduracion de todas Ilas
series v presencia de algunos agregados linfoides
sin formacién de centros germinales e igualmente
presencia de hemofagocitosis.

En el tracto gastrointestinal se identificaron
abundantes estructuras micoticas en el eséfago
distal, correspondientes a Cdndida spp. El higado
estaba aumentado de tamafo, pesé 2.478 gramos,
sin evidencia de lesiones focales; habia expansién de
los sinusoides y presencia de infiltrado inflamatorio
en los espacios porta sin actividad de interfase;
focalmente se observd esteatosis macrovacuolar en
las zonas 2y 3.

Los rifiones no tenian alteraciones macroscopicas;
en los cortes histolégicos se observd descamacion
de células hacia la Iuz de los tubulos, con pérdida
del borde en cepillo y vacuolizacién citoplasmatica,
hallazgos que correspondian a necrosis tubular
aguda. Los glomérulos y demas estructuras del rindén
eran normales.
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Las suprarrenales pesaron en conjunto 16 gramos células con inclusiones citomegalicas, que por
y no tenian alteraciones macroscépicas. En Ios inmunohistoquimica se  demostraron  como
cortes histolégicos se identificaron multiples correspondientes a Citomegalovirus.

Figura 1. Sustancia blanca con estructuras vacuolares con- Figura 2. Pulmén con arquitectura distorsionada por engro-
fluentes, algunas de ellas con histiocitos en su interior; con samiento de los septos y presencia de colageno que dan el
morfologia de mielinopatia vacuolar. Hematoxilina-eosina aspecto de panal de abeja. Coloracién tricrémica de Masson
400X 200X

Figura 3. Inmunohistoquimica para P. jirovecii. Se observa Figura 4. Pulmon. Célula grande (flecha), con inclusién nu-
exudado proteindceo en la luz alveolar en medio del cual se clear rodeada por halo claro compatible con cambios cito-
dibujan los trofozoitos. Alrededor se observan algunas es- péticos por Citomegalovirus. Dicha infeccién fue confirmada
tructuras dispersas igualmente positivas. 400X por inmunohistoquimica en pulmén y gldndula suprarrenal.

Hematoxilina-eosina 400X
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Diagnosticos finales

* Neumonia y dafo alveolar difuso en fase de
organizacion

* Infeccién pulmonar por P jirovecii

* Infeccion por Citomegalovirus en pulmén y
suprarrenales

* Leucoencefalopatia vacuolar

* Hemorragia intraparenquimatosa
antigua

* Hemorragia subaracnoidea

* Hipoplasia grave de médula 6sea y cambios de tipo
mielodispléasico asociados a VIH

* Linfadenopatia asociada a VIH en etapa tardia, de
tipo deplecion linfoide

* Sindrome hemofagocitico sistémico asociado a VIH

* Necrosis tubular aguda renal

* Candidiasis esofdgica

cerebelar

DISCUSION DEL PATOLOGO

Setrata de una paciente con VIH/sida que presentd una
neumonia por Pjirovecii, asociada a Citomegalovirus,
lo que empeoré el prondstico (13,14); secundario a
esto hizo un dahno alveolar difuso que la llev6 a hipoxia
con afectacién renal y del SNC; como resultado,
presento falla orgdnica multisistémica y murio.

Presentaba ademds multiples alteraciones en el
sistema nervioso central secundarias a la infecciéon
por VIH: mielinopatia vacuolar, hemorragias y
presencia de gliosis reactiva, nddulos microgliales e
infiltrado inflamatorio perivascular; estas alteraciones
son [lamativas pues en la actualidad es infrecuente
observarlas, ya que revierten con el uso de la terapia
antirretroviral (15,16).

Se plantea la posibilidad de un sindrome hemofago-
citico secundario, y aunque la hemofagocitosis era
masiva no hay datos en la historia clinica que permi-
tan confirmar este diagnostico.
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