Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri"

e

Caracterizacion clinica de los pacientes con VIH/sida y neumonia

ingresados en el Instituto Pedro Kouri en el periodo de enero-julio 2015.

Autora: Dra. Indira Sanchez Ferras

Especialista de Primer Grado en MGl y Pediatria

Tutor: DrC.Yaxsier de Armas Rodriguez

Asesores: MD. MsC. Osvaldo Castro Peraza

MsC. Daymé Hernandez Requejo

Tesis para optar por el Titulo de Master en Infectologia y Enfermedades Tropicales

La Habana 2016



Dedicatorin

A mi hijo Ernesto.

A la abuela Ofelia, por sus ideas y ejemplo que alun me siguen guiando.



Agradecimientos

A mis padres, mis tias por su apoyo en todo momento.
A mi esposo llionis, que aun cumpliendo una dificil misién su apoyo fue decisivo.
A los profesores, un agradecimiento especial al Dr. Daniel Gonzalez.

A los compafieros de maestria. A la Dra. Araiza por brindarme ademas su
amistad.

A Yaxsier, motor impulsor de la investigacion.
A los médicos y enfermeras de la sala F en especial a la enfermera Misleidis.

A todas aquellas personas que ayudaron a la culminacion del trabajo.



TABLA DE CONTENIDO

L. INtrOdUCCION. ... 1
L ODJEHIVOS. . e 4
1L GENEIAL. ... 4
1.2 ESPECITICOS. ... 4
1. Revision bibliografica..............cooiiiiii e 5
0 o T o T o o 5
L 7 o 11 (o4 = PP 5
1.3 Epidemiologia. .......coooiiii 6
1.4 Fisiopatologia. ......cccoiriii 8
TR o= 1000 (=] o1 = U PP 9

[11.5.1 Patogenia de las neumonias bacterianas en pacientes

CON VIH/SIA. ... 10
1.6 BHiOlOGia. ..o e 12
HL7 DIiagnOStiCO. ... 13
111.8 Manifestaciones radiograficas............c.coooiiiiiiiiiiiii e 15
111.9 Diagndstico etioldgico de las neumonias...........cocceeviiiiiiiiiiin, 17
[11.9.1 EXAmMeNnes NO INVASIVOS.......ccuviiiniiiii e 17
1911 ESPULO. . e 17
11119.1.2 HEMOCURIVO. ... 19
111.9.1.3 Deteccion de antigenos...........oovieiiiiiiiiiiee 19

111.9.1.4 Técnicas de biologia molecular.....................ccooeiiiinnn. 20



111.9.2 EXAMENES INVASIVOS . ... e 20

.10 Tratamiento. .. ... 21
IV. Material y MEtOdO. ... ..o 23
IV.1 Tipode eStUdiO. . ... 23
IV. 2 UNIVEISO. .. e 23
V.3 Criterios de iNCIUSION. ... 23
V.4 Criterios de eXCIUSION. ..o 23
IV.5 Criterios de salida............ooiiiiiii 24
IV.6 Procedimiento de trabajo con el paciente................cooooiiiii, 24
IV.7 Operacionalizacion de las variables................coooi e 25
IV.8 Procesamiento y analisisde los datos.............ccoooiiiiiiiiiinnnn, 28
IV.9 ASPECIOS BLICOS. . ..viiniiii i 29
V. Resultados y diSCUSION.........oiuiiii e e 30
V1. CONCIUSIONES. ... e 48
VI, RECOMENAACIONES. ... ettt eeenes 49
VIll.Referencias bibliograficas............ccooiiiiii 50

Anexos



RESUMEN

Se realizé un estudio de corte transversal con 53 pacientes VIH/sida que ingresaron en
el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" con el diagndstico clinico de neumonia
en el periodo comprendido entre el primero de enero de 2015 y el 31 de julio de 2015.
El objetivo del estudio fue identificar los gérmenes mas frecuentes en estos pacientes
asi como establecer la relacion entre los linfocitos T CD4’, las manifestaciones
radiolégicas y los exdmenes complementarios en la serie analizada. El 96% de los
pacientes analizados eran del sexo masculino. Se observo un predominio de pacientes
en dos grupos de edades fundamentales: 30% entre 31-40 afios de edad y 28% entre
41 y 50 afos. La tos se present6 en el 100% de los pacientes estudiados seguida de la
expectoracion en el 96%. El 84.9% de los casos presentd imagenes radiologicas de
consolidacion mientras que el 7.5% de los estudios resultaron negativos. Predominaron
los pacientes con niveles de linfocitos T CD4"por debajo de 200 cél/mm?. El 34% de los
pacientes presentd esputo BAAR positivo, mientras que el 17% resultd positivo a
esputo bacteriologico. Solo el 2% tuvo hemocultivo y esputo micoldgico positivo. Se
obtuvo aislamiento microbioldgico en 50.9% de los casos, en el 28.3% se confirmd la
presencia de Mycobacterium tuberculosis, mientras que Streptococcus pneumoniae y
Klebsiella pneumoniae se identificaron en el 3.8% de los pacientes analizados.
Mostraron diferencias significativas las imagenes de cavidades e infiltrado
reticulonodular con el nivel de linfocitos T CD4" asi como la trombocitopenia, lactato
deshidrogenasa y urea. Los resultados de la presente investigacibn aportan
informacion importante y valiosa para el manejo de pacientes con VIH/sida y neumonia

en el pais.



ABREVIATURAS

VIH:Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Sida:Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

AVP:Afos de Vida Perdidos.

CDC:Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de Atlanta (siglas en

inglés).

IPK:Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri"

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa (siglas en inglés).

BAAR: Bacilo acido alcohol resistente.

HAART:Terapia antirretroviral altamente efectiva (siglas en inglés).

LDH: Lactato deshidrogenasa.

PVVS:Personas viviendo con VIH/sida.

TB: Tuberculosis.

PcP: Neumonia por Pneumocystis jirovecii.
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I. INTRODUCCION

La epidemia del Virus de Inmunodeficiencia Humana y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (VIH/sida) constituye un problema de salud alarmante a
nivel mundial. Se estima que existen cerca de 35 390 000 personas viviendo con
VIH/sida y desde su aparicion ha causado la muerte a mas de 22 millones de
individuos. Se considera la pandemia como la sexta causa de muerte a nivel mundial
entre hombres y mujeres y la primera para un solo agente infeccioso®. En los paises
mas pobres y con infraestructura de salud mas deficiente, como en la region de Africa,
la infeccidn junto al resto de las enfermedades infecciosas, representa el 70% del total
de Afos de Vida Perdidos (AVP). Por esas razones la epidemia sigue constituyendo
una amenaza para el desarrollo de la humanidad 2.

El pulmén es uno de los 6rganos mas frecuentemente comprometidos por infecciones
en el paciente con VIH/sida, la neumonia se presenta alrededor del 75% en estos
casos con una alta morbilidad y mortalidad ®. El Centro para el Control y Prevencién de
las Enfermedades de Atlanta, Estados Unidos (CDC, siglas en inglés) reconoce a la
neumonia bacteriana recurrente (mas de 2 episodios/afio) como una de las
enfermedades definitorias de sida®. Para las personas infectadas con el VIH el riesgo
de padecer esta enfermedad se incrementa entre 10 y 30 veces”.

El sistema respiratorio es un sitio frecuentemente afectado por infecciones fungicas,
bacterianas y por micobacterias. La neumonia bacteriana se presenta con una
incidencia entre 2,3 y 10,8 episodios por 100 personas-afio en los pacientes infectados

por VIH (comparado con 0,9 por 100 personas afio en individuos sanos)®.



La etiologia de las neumonias en los pacientes con infeccion por el VIH es muy diversa.
Dentro de sus causas mas comunes, se encuentran Mycobacterium tuberculosis
(28,2%) y Pneumocystis jirovecii (21,4%)°. Con respecto a la etiologia bacteriana, se
destaca Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Stafilococcus aureus,
Pseudomona aureginosa, Rhodococcus equi y Chlamydia pneumoniae” 8.

Las manifestaciones clinicas de la neumonia en pacientes con VIH son similares a los
pacientes no infectados, con predominio de tos, fiebre, dolor toracico y disnea. Sin
embargo, la infeccion puede progresar mas rapidamente y la bacteriemia puede ocurrir
con mayor frecuencia®.

En Cuba, la Comisién Técnica Nacional de sida aprobo las Pautas para la Atencion
Integral al paciente con infeccion por VIH/sida, donde se determina que el nivel terciario
de atencion se realiza en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK). EI IPK
reune las condiciones adecuadas para el diagnéstico y seguimiento de casos de dificil
manejo de enfermedades oportunistas y del tratamiento antirretroviral, asi como la
realizacion de estudios de resistencias o cualquier otra investigacion altamente
especializada®®

En el pais la tematica ha sido abordada por diferentes autores*****. Sin embargo,
estos estudios demuestran la necesidad de realizar otras investigaciones para
demostrar el impacto de las neumonias en los pacientes con VIH/sida. Esta
problematica es un motivo frecuente de consulta de urgencia y de ingreso hospitalario
lo cual nos motivé a realizar una investigacion que abordara la prevalencia de las

mismas en el IPK. Con la presente investigacion pretendemos caracterizar clinicamente



a los pacientes con VIH/sida y neumonia asi como identificar los gérmenes mas

frecuentemente aislados en esta poblacion.
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Il. OBJETIVOS

1.1 General

Caracterizar clinicamente a los pacientes con VIH/sida y neumonia ingresados

en el Instituto Pedro Kouri en el periodo de enero-julio 2015.

11.2 Especificos

1. Describir las variables socio-demograficas, clinicas, radiolégicas y de
laboratorio en los pacientes con VIH/sida y neumonia ingresados en el
IPK.

2. ldentificar los gérmenes mas frecuentemente aislados en la serie
analizada.

3. Establecer la relacion entre los linfocitos T CD,4", las manifestaciones
radiolégicas y los examenes complementarios en los pacientes

estudiados.
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111. REVISION BIBLIOGRAFICA

111.1 CONCEPTO

La neumonia es el proceso inflamatorio del tejido parenquimatoso pulmonar
desencadenado por diversas especies de bacterias, virus, hongos o parasitos.
Se ve afectada la porcion distal del tracto respiratorio, bronquiolos y alvéolos; la
reaccion inflamatoria puede afectar también el intersticio alveolar y puede
generar infiltrado celular inflamatorio y exudacion en el espacio alveolar
(consolidacién del espacio aéreo) cuya expresion final es la alteracion del
intercambio gaseoso, la liberacién de citocinas y mediadores inflamatorios, que
se traducen en un complejo de sintomas y signos de compromiso del tracto
respiratorio inferior, respuesta inflamatoria sistémica y evidencia de dicho

compromiso en la radiografia del torax**.

111.2 HISTORIA

Los sintomas de la neumonia fueron descritos por Hipécrates (c. 460 AC — 370
AC). Sin embargo, Hipdcrates se refiere a la neumonia como una enfermedad
“llamada por los antiguos”. También informé de los resultados de un drenaje
quirargico de los empiemas. Maimoénides (1138-1204 DC) observoé “Los
sintomas basicos que se producen en la neumonia y que nunca faltan, ellos
son: fiebre aguda, dolor en el costado, respiracion corta rapida, pulso sierray la
tos.” Esta descripcion clinica es muy similar a los encontrados en los libros de
textos modernos y refleja el grado de conocimientos médicos a través de la

Edad Media hasta el siglo XIX*>.



Edwin Klebs, en 1875, fue el primero en observar las bacterias en las vias
respiratorias de fallecidos por neumonia. Los trabajos iniciales para identificar
las dos causas bacterianas comunes: Streptococcus pneumoniae y Klebsiella
pneumoniae se realizaron por Carl Friedlander y Albert Frankel en 1882 y 1884,
respectivamente. El trabajo inicial de Friedlander introdujo la tincién de Gram.
Por otra parte, William Osler, conocido como “el padre de la medicina
moderna”, describié la morbilidad y mortalidad de la neumonia, y la definié

como el “capitan de los hombres de la muerte” en 1918%°.

111.3 EPIDEMIOLOGIA

En el mundo, la neumonia adquirida en la comunidad es la sexta causa de
mortalidad general y la primera causa de mortalidad por enfermedades
infecciosas. La mortalidad atribuible a la neumonia adquirida en la comunidad
es de 1 al 5% para los pacientes con tratamiento ambulatorio, de 5,7 a 25%
para quienes requieren tratamiento hospitalario y asciende hasta el 50% para
los pacientes que requieren cuidados intensivos®’.

Segun la OMS, el 33% de las muertes en el mundo tienen causa infecciosa y
dentro de este porcentaje, aproximadamente 4 millones de muertes anuales se
producen por neumonia®®.

La neumonia bacteriana es una causa frecuente de ingreso hospitalario en los
pacientes infectados por el VIH. Se estima, prevalencias entre el 5 al 20% en
este tipo de pacientes. Por otro lado, se calcula que la incidencia de las
neumonias bacterianas comunitarias entre los VIH es de tres a 10 veces mas
elevada que en la poblacion general. Las neumonias bacterianas constituyen la
manifestacion que hace diagnosticar la seropositividad para el VIH entre un 15

y 30%. La mortalidad en los pacientes con heumonia e infeccién por el VIH es



cuatro veces superior a la de los pacientes infectados por el VIH sin esta
complicaciéon®.

Se describen distintos factores de riesgo para padecer neumonia bacteriana en
los pacientes con infeccion por el VIH. La disminucion de la inmunidad es el
principal factor que explica la alta incidencia de las neumonias en estos
pacientes. Aunque se observa que la seroconversion reciente incrementa el
riesgo de adquirir neumonia, distintos estudios comprueban que en la fase
inicial de la infeccién, con niveles de linfocitos mayores de 500 cél/mm?, la
incidencia es similar a la de la poblaciébn general. No obstante, existe un
aumento significativo del riesgo de neumonias bacterianas por debajo de los
200 cél/mm?® %, El descenso de linfocitos T CD4;" no sélo predispone a la
aparicion de una neumonia bacteriana, sino también incrementa la probabilidad
de que ésta curse con bacteriemia. Otro factor de riesgo puede ser la baja tasa
observada de tratamientos antirretrovirales y de profilaxis contra las infecciones
en este grupo de pacientes. El habito de fumar se asocia con un incremento de
la incidencia de neumonia bacteriana, especialmente cuando la cifra de
linfocitos T CD,4" es inferior a 200 cél/mm?®. El consumo de alcohol también se
relaciona con un mayor riesgo para neumonia en estos pacientes. Respecto a
los antecedentes de enfermedad previa, se comunica que el padecimiento de
un episodio de neumonia o de sinusitis unos meses antes del ingreso supone

un riesgo para presentar nuevos episodios de neumonia®:%.



I11.4 FISIOPATOLOGIA

El sistema respiratorio, en sus componentes anatomico, mecanico e
inmunologico, es muy efectivo. Cuando un agente infeccioso llega alli, ya sea
por inhalacion de aerosoles portadores de microbios o por aspiracion de
secreciones del tracto respiratorio superior o, menos comunmente, por via
sanguinea, generalmente se elimina por estos mecanismos. La neumonia se
presenta cuando se sobrepasa el sistema de defensa por una combinacion de
factores tales como: inéculo bacteriano muy grande o muy virulento o una
deficiencia de los mecanismos de defensa. Las particulas infecciosas que
superan las defensas de las vias respiratorias y se depositan sobre la
superficie alveolar son eliminadas por las células fagociticas y por factores
humorales. Los principales fagocitos de la via respiratoria inferior son los
macrofagos alveolares. Algunos microorganismos fagocitados son destruidos
por los sistemas dependientes de oxigeno de los fagocitos, las enzimas
lisosémicas y las proteinas cationicas. Otros microorganismos consiguen eludir
los mecanismos microbicidas y persisten en el sitio de la lesion o en el interior
del macréfago. Los agentes patégenos pueden entonces diseminarse por via
hematdgena o transportarse por los vasos linfaticos a los ganglios linfaticos
regionales y el conducto toracico y alcanzar la via hematdégena. Los
macréfagos alveolares elaboran y presentan los antigenos microbianos a los
linfocitos y también secretan citocinas, como el factor de necrosis tumoral y la
interleucina 1 que regulan el proceso inmunitario en los linfocitos B y T. Las
citocinas facilitan que se presente una respuesta inflamatoria, activan los
macrofagos alveolares, reclutan fagocitos y células mononucleares adicionales

y otros factores inmunitarios del plasma. El exudado inflamatorio es el



responsable de muchos de los signos locales tales como la produccién de
esputo o la consolidacion pulmonar, asi como la liberacién de citocinas y
mediadores inflamatorios de las manifestaciones sistémicas de la neumonia:
fiebre, escalofrios, mialgias y malestar general®.

111.5 PATOGENIA

Los microorganismos pueden acceder a la via aérea inferior y espacio alveolar
por cinco mecanismos?*.

a) El mas importante es la aspiracion de contenido bucofaringeo durante el
suefo. Estudios con radioisétopos demuestran que hasta 70% de los individuos
normales aspiran secreciones de la via aérea superior durante el suefio, y en
pacientes con compromiso de conciencia la aspiracion es de mayor volumen.
Este mecanismo probablemente opera en la mayoria de las neumonias, lo que
explica que su causa principal es por microorganismos que colonizan las vias
aéreas superiores, como S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, anaerobios
y bacilos gram negativos de origen entérico.

b) El segundo mecanismo en importancia es la inhalacién de aerosoles, la que
se produce cuando un individuo enfermo tose o estornuda (gotas de Pfligger).
El nimero de microorganismos inhalados suele ser relativamente escaso, por
lo cual sélo se produce enfermedad si el germen es muy virulento y no existen
mecanismos de defensa adecuados para eliminarlos. Este tipo de contagio es
importante en infecciones por virus, Mycoplasma pneumoniae Yy
M. tuberculosis. En el caso de la Legionella pneumophila, la infeccién se asocia

a aerosoles liberados al ambiente por equipos de aire acondicionado o duchas.



c) Via hematdgena. Es un mecanismo poco frecuente, que se observa en
casos de bacteriemia en pacientes con focos infecciosos primarios
extrapulmonares (absceso intraabdominal, pielonefritis, infeccion cutanea, entre
otras). Los gérmenes mas frecuentes son el S. aureus y las bacterias gram
negativas.

d) Por contiglidad. Se observan en abscesos subfrénicos, ruptura esofagica.
Son muy infrecuentes e involucran a los microorganismos causales de la
infeccion primaria, los que suelen ser bacilos gram negativos y anaerobios.

e) Por inoculacion directa. Suelen tener un origen iatrogénico, por equipos
médicos contaminados y en menor frecuencia, la causa es por heridas

penetrantes toracicas.

111.5.1 PATOGENIA DE LAS NEUMONIAS BACTERIANAS EN PACIENTES
CON VIH/sida.

La infeccion por el VIH puede originar alteraciones inmunoldgicas en el aparato
respiratorio que facilitan el desarrollo de neumonia bacteriana. Se observan
cambios tanto en los mecanismos de defensa inespecificos, como el sistema
del complemento o los mecanismos de defensa pulmonar locales entre los que
se encuentran el surfactante, los macrofagos alveolares y la respuesta
inflamatoria (alteracion en la produccién de citocinas) y en la inmunidad
especifica tanto celular como humoral %°.

El VIH ejerce un efecto pernicioso sobre la funcion de los linfocitos B. Prueba
de esta disfuncion de la inmunidad humoral es, entre otras, el fallo de los
pacientes con sida en producir anticuerpos después de la estimulacion

antigénica cuyo significado clinico es la pobre respuesta a las inmunizaciones.
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La disfuncion de las células B contribuyen a la alta frecuencia y gravedad de
las infecciones por bacterias encapsuladas, como S. pneumoniae Yy
H. influenzae. El sistema monocitico-macrofago también se afecta por el VIH.
Se describen defectos en la quimiotaxis, fagocitosis y actividad bactericida en
estas células de pacientes con inmunocompromiso. Estos defectos son
particularmente importantes en la patogenia de infecciones por S. aureus. Otro
defecto importante que predispone a las personas infectadas por el VIH a
padecer infecciones bacterianas es la alteracion de los neutrdéfilos, tanto
cuantitativa como cualitativa. Ademas, muchos pacientes en estadios finales de
la infeccion por el VIH presentan granulocitopenia no asociada directamente
con la infeccién del virus sino producida principalmente por farmacos™®.

Existe una estrecha relacion entre los niveles de linfocitos T CD," y la
probabilidad de desarrollar cierto tipo de infecciones pulmonares. Es valido
destacar que se eleva considerablemente el riesgo de desarrollar neumonia por
Pneumocystis jirovecii por debajo de 200 cél/mm? mientras que de 75-100
cél/mm® aparecen infecciones por Mycobacterium avium complex (MAC),
Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondii y Citomegalovirus. La incidencia
de infecciones pulmonares por virus respiratorios (influenza, parainfluenza,
adenovirus o0 sincitial respiratorio), Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae o Legionella pneumophila, no seria superior al de la poblacion

general®.
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111.6 ETIOLOGIA

El diagnéstico etioldgico puede establecerse con una frecuencia del 40 al 80%,
existen variaciones que se atribuyen a diferencias epidemioldgicas,
administracion previa de antibiéticos y a diferentes métodos de diagndéstico
utilizados™®,

El espectro y la prevalencia de los distintos agentes infecciosos varian
ampliamente segun el tipo de inmunodepresion, uso de profilaxis especifica,
sitio de adquisicién de la infeccion (comunitaria 0 nosocomial). Las causas
infecciosas son, aproximadamente: bacterias convencionales (37%), hongos
(14%), virus (15%), P. jirovecii (8%), Nocardia asteroides (7%), M. tuberculosis
(1%) e infecciones mixtas (20%) '°. Con menor frecuencia pueden ocurrir
neumonias por Pseudomonas aeruginosa o Moraxella catarrhalis?®?’.

En areas donde la TB es endémica, hasta el 50% de los pacientes
inmunodeprimidos enfermard, mientras que en areas de baja prevalencia
predominan las micobacterias ambientales?®.

Rhodococcus equi es una bacteria inusual que no se considera como patégeno
pulmonar hasta la epidemia de sida. Este agente causa neumonia en pacientes
con VIH, generando una lesion pulmonar cavitada de crecimiento lento que
puede confundirse con M. tuberculosis®®. Ademas, puede causar hasta el 55%
de mortalidad en individuos inmunocomprometidos®.

Dentro de las neumonias de causas fungicas se encuentran las infecciones por
Pneumocystis jirovecii (PcP), criptocococosis pulmonar y la aspergilosis?®3.

Po otra parte, dentro de las infecciones virales, se destacan los herpes virus

(Virus de Epstein Barr, Citomegalovirus, y virus Varicela Zoster), asi como

influenza, parainfluenza y virus sincitial respiratorio®.
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111.7 DIAGNOSTICO

El diagnostico de las neumonias se basa en una alta sospecha clinica,
anamnesis, examen fisico, imagenes radiologicas, examenes de laboratorio y
otras pruebas méas especificas®. Se manifiesta bajo multiples formas: cuadro
agudo de compromiso del estado general, fiebre, escalofrios, tos,
expectoracion mucopurulenta, dolor toracico y dificultad respiratoria de
magnitud variable®*.

En el examen fisico se comprueba taquicardia, taquipnea, fiebre y signos
focales en el examen pulmonar (matidez, broncofonia, respiracién soplante y
crepitaciones)?*. Aun cuando las manifestaciones clinicas de los enfermos con
neumonia son muy variables, se distinguen dos patrones basados en el cuadro
clinico-radiografico: las neumonias clasicas o0 tipicas ocasionadas por
S. pneumoniae y otras bacterias, las neumonias atipicas causadas por
Mycoplasma spp. y los virus respiratorios. En las neumonias tipicas se
describen sintomas respiratorios agudos, tales como compromiso del estado
general, tos, expectoracion purulenta o hemoptoica, fiebre, escalofrios, dolor
toracico y signos de condensacion en el examen pulmonar. Asociado a
leucocitosis y desviacion izquierda en el hemograma y se describe un foco de
condensacion lobular en la radiografia de térax. Sin embargo, este cuadro
clinico descrito se observa soOlo en parte de los enfermos, con marcadas
variaciones®*.

Por otra parte, se clasifica como neumonias atipicas las producidas por
gérmenes como M. pneumoniae, C. pneumoniae y virus respiratorios. Las

principales caracteristicas se manifiestan por sintomas respiratorios de
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evolucion subaguda, compromiso leve a moderado del estado general,
confundible con un sindrome gripal, refiriendo sensacién febril de escasa
intensidad, tos intensa y persistente, seca 0 con escasa expectoracién mucosa.
En general, se considera como excluyentes de neumonia atipica los escalofrios
intensos, el dolor pleural, los signos evidentes de condensacion, la leucocitosis
mayor de 15 000/mm® o leucopenia menor de 4 000/mm?®. La radiografia
caracteristica muestra lesiones mas extensas que las sugeridas por el examen
fisico y consiste en una mezcla de compromiso intersticial con condensacion
alveolar, generalmente en pequefios focos multiples, bilaterales, aunque
pueden existir focos de condensacién segmentarios®’.

Si bien estas formas de presentacion pueden asociarse con mayor frecuencia a
algunos agentes causales, no son lo suficientemente especificas, por lo que no
deben ser empleadas como Unico criterio para decidir el manejo de un
paciente?®.

El diagnostico clinico de neumonia sin confirmacion radiografica carece, en
general, de precision ya que la historia y examen fisico no permiten diferenciar
con certeza otras afecciones respiratorias agudas (infecciones de la via aérea
superior, bronquitis, influenza). El diagnéstico de neumonia es clinico-
radiografico. La historia y examen fisico permiten sospechar que existe una
infeccion pulmonar, pero el diagndéstico se establece con seguridad cuando se
demuestra la presencia de infiltrados pulmonares de aparicion reciente en la
radiografia de torax®.

En los casos dudosos la leucocitosis y desviacion a la izquierda en el
hemograma, asi como la elevacion de proteina C reactiva son herramientas de

utilidad diagndstica. La determinacion de antigenos se utiliza para Legionella y
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S. pneumoniae (antigeno urinario) y los hisopados faringeos para la deteccion
de virus respiratorios. La hipoxemia grave en los gases en sangre arterial es

indicadora de infeccién por P. jirovecii o distrés respiratorio *°.

111.8 MANIFESTACIONES RADIOGRAFICAS

La radiografia de térax contribuye al diagnostico clinico, establece su
localizacion, extension y gravedad de la infeccion. Ademas, permite diferenciar
la neumonia de otras patologias con las cuales se puede confundir, detectar
posibles complicaciones y resulta util en el seguimiento de los pacientes de alto

riesgo®.

Clasicamente se distinguen tres tipos de neumonias segun sus caracteristicas

morfolégicas en la radiografia.

a) Neumonias alveolares. Se caracterizan por comprometer una zona
relativamente extensa del pulmén, cuyos espacios aéreos o alvéolos
estan rellenos con exudado inflamatorio. La infeccién se origina en el
parénquima pulmonar y se disemina por los poros de Kohn, por lo que

no respeta limites segmentarios.

b) Bronconeumonias. Consisten en focos de inflamacién que se inician en
las vias aéreas y comprometen los alvéolos que de ellas dependen. Por
esta razon su distribucion suele ser segmentaria con multiples focos

pequefios de condensacion.
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c) Neumonias intersticiales. ElI fendémeno inflamatorio afecta
predominantemente el compartimento intersticial, generalmente en

forma difusa, con escasos focos de exudado intraalveolar.

La apariencia radiolégica en inmunocomprometidos, aunque es muy variable,
no es esencialmente diferente de lo que se encuentra en inmunocompetentes.
Incluye los patrones de neumonia lobar en el caso de Klebsiella pneumonia y
ocasionalmente en Enterobacter sp. Se describe también el patron
bronconeumédnico de distribucion segmentaria. Las neumonias lobares se
caracterizan por consolidacién, broncograma aéreo y el borramiento de
estructuras vecinas (“signo de la silueta”)*

K. pneumoniae produce generalmente una consolidacion lobar y con tendencia
produce cavitacion, formacion de abscesos y efusion pleural. Por otra parte,
P. aeruginosa se manifiesta, en general, como una bronconeumonia extensa
con compromiso pan-lobular, en algunos casos se describe la cavitacién. La
neumonia por S. aureus adquirida en la comunidad puede presentarse como
consolidacion y patrones mixtos. Los abscesos y neumatoceles suelen ser
comunes. Sin embargo, la efusién pleural ocurre en 30 a 50% de los pacientes
y cerca de la mitad de éstos con caracter de empiema®.

Las neumonias por anaerobios estrictos son generalmente aspirativas, lo que
se expresa en una distribucién dominante en los segmentos posteriores de los
I6bulos superiores y los segmentos apicales de los lébulos inferiores. La
cavitacion es frecuente (20-60%) y muchas veces se presenta como una
neumonia necrosante con efusién pleural o franco empiema, en 50% de los

casos®’.
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La neumonia por M. tuberculosis presenta imagenes radiologicas cavitadas
(19-24%), consolidacion (43%), diseminacion endobronquial (57%), miliar
(17%) y ganglionar (70%) . Por otra parte, R. equi produce imagenes
radiologicas con predominio en los Iébulos superiores (55%), cavitacion (77%)
y frecuentemente efusién pleural®.

Se describen cuatro patrones asociados a la infeccibn por P. jirovecii:
neumonia intersticial (compromiso es bronquiolo-intersticial que puede
progresar al espacio aéreo y producir fibrosis); formacién de neumatoceles o
quistes aéreos; neumotdrax y muy raramente adenopatias. Finalmente, las
neumonias virales producen una neumonitis donde dominan los ndédulos

centrolobulillares y la atenuacién en vidrio esmerilado®.

111.9 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LAS NEUMONIAS

El principal problema para el diagnostico etiologico de las neumonias es el
hecho de que los microorganismos patdégenos que causan la mayoria de las
infecciones respiratorias suelen estar presentes en las vias aéreas

superiores®,

111.9.1 EXAMENES NO INVASIVOS

111.9.1.1 ESPUTO

El examen microbiologico de expectoracion bien efectuado permite identificar al
agente causal en aproximadamente la mitad de las heumonias neumocadcicas,
en la mayoria de las neumonias por gram negativos y S. aureus, asi como en

un numero dificil de precisar de neumonias por H. influenzae y M.catarrhalis. El
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aislamiento de otros agentes patégenos como anaerobios y algunos hongos

carece de significado, ya que éstos son habituales de la cavidad oral*.

Para que un resultado sea significativo se deben cumplir las siguientes

condiciones:

a)

b)

La muestra debe provenir del territorio alveolar y no ser simplemente saliva
0 secrecion faringea. La identificacion de muestras adecuadas se efectla
mediante un examen citolégico al demostrarse la presencia de mas de 25
leucocitos polimorfonucleares y menos de 10 células epiteliales por cada
campo de 100 aumentos>°.

El examen debe ser procesado lo antes posible, debido a que los agentes
causales mas frecuentes: S. pneumoniae y H. influenzae, son muy
sensibles a las condiciones fisicas ambientales, mientras que otros
microorganismos, como S. aureus y los bacilos gram negativos, son
capaces de sobrevivir e incluso multiplicarse in vitro. Por estas razones, las
muestras procesadas después de dos horas carecen de valor.

El paciente no debe haber recibido tratamiento antibiotico antes de tomar la
muestra, ya que basta una dosis para que las bacterias mas frecuentes:
S. pneumoniae y H. influenzae, no puedan ser cultivadas. Aun mas, en
casos de neumonias por estos gérmenes es posible cultivar otros
gérmenes resistentes al antibidtico en uso, tales como estafilococos y
bacilos gram negativos, que no desempefian un papel importante como
patégeno. Esto puede inducir errores en el tratamiento. El uso previo de
antibiéticos también disminuye la sensibilidad y especificidad del cultivo de

expectoracion“C.
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Para el diagnostico de la neumonia por P. jirovecii el esputo inducido ha
mostrado una eficacia diagndstica muy alta en manos de personal experto. Sin
embargo, se ha cuestionado su uso para el estudio de las bacterias
convencionales, debido a que el suero salino hiperténico habitualmente causa
desprendimiento de las células respiratorias de la via aérea superior, dando

muestras inaceptables respecto a los criterios citoldgicos™®.

111.9.1.2 HEMOCULTIVO

Los principales agentes bacterianos que se asocian con bacteriemia son
S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus y K. pneumoniae. Aun cuando la
sensibilidad de los hemocultivos en neumonias por gérmenes aerébicos es solo
de 10-20%, en su mayoria deben obtenerse en enfermos hospitalizados. La
especificidad del examen permite efectuar un diagnéstico de certeza en
pacientes de alto riesgo, ya que la bacteriemia se asocia con el aumento de la
letalidad por neumonias de aproximadamente tres veces. En las neumonias
por anaerobios, en cambio, la frecuencia de bacteriemias detectables por
hemocultivo es de soOlo 3%, razon por la cual no se justifica obtener
hemocultivos anaerébicos en forma rutinaria. Por lo tanto, lo recomendable es

practicar dos hemocultivos, antes de iniciar el tratamiento antibi6tico®*.

111.9.1.3 DETECCION DE ANTIGENOS

Se han disefiado multiples técnicas de deteccion de antigenos de patdgenos
respiratorios (Virus Influenza A y B, L. pneumophila, S. pneumoniae) en
muestras de expectoracion, sangre u orina, con sensibilidad y especificidad

variables, que permiten identificar el agente causal de la infeccién pulmonar?.
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111.9.1.4 TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR

La reaccion de polimerasa en cadena (PCR, siglas en inglés) es una técnica de
amplificacion de acidos nucleicos que usa secuencias especificas de ADN. Se
emplean diferentes muestras como esputos inducidos, expectoracion y sangre.
La PCR es sensible, especifica y los resultados no estan influenciados por el
tratamiento antibidtico previo. Las pruebas de PCR se han utlizado para
detectar infecciones respiratorias por M. pneumoniae, C. pneumoniae,
L. pneumophila y virus, fundamentalmente en microorganismos de dificil

cultivo®,

111.9.2 EXAMENES INVASIVOS

La escasa sensibilidad de los examenes no invasivos y la falta de especificidad
de los examenes de expectoraciéon conllevan al disefio de procedimientos
invasivos para obtener muestras respiratorias poco contaminadas. El uso de
este tipo de examenes es controvertido, ya que la mayoria de los pacientes con
neumonias por germen desconocido mejoran si son tratados con esquemas
empiricos racionales?®.

La seleccidén de estos métodos debe discutirse con especialistas y depende de
la disponibilidad local, de las condiciones del enfermo y de los microorganismos
probables. La fibrobroncoscopia, el lavado broncoalveolar, la aspiracion
transtraqueal y la aspiracion pulmonar con aguja fina son técnicas que permiten
obtener muestras de las vias aéreas inferiores con escasa 0 nula

contaminacion con la microbiota orofaringea®.

20



111.10 TRATAMIENTO

En el tratamiento de la neumonia se deben considerar las medidas generales
en el paciente hospitalizado, ademas del empleo del antibidtico’’. Estas
medidas son:

» Administracion adecuada de oxigeno para lograr saturacion > 90%.

* Hidratacion y balance electrolitico adecuado.

* Profilaxis para trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.

* Terapia respiratoria

* Manejo de enfermedades concomitantes.

* Monitorizacion hemodinamica y respiratoria no invasiva.

En la préactica, el tratamiento empirico inicial de los pacientes infectados por el
VIH con clinica sugestiva de neumonia aguda debe tener en cuenta las
posibilidades etioldgicas de neumonia bacteriana y neumonia por P. jirovecii.
Ademas, el tratamiento inicial debe proporcionar cobertura frente
S. pneumoniae y H. influenzae mientras se espera la confirmacién
microbiolégica. Por tanto, el tratamiento adecuado incluye una cefalosporina de
segunda o de tercera generacibn o un betalactamico/inhibidor de
betalactamasas asociado a cotrimoxazol?,

El tratamiento definitivo de la neumonia bacteriana se estable de acuerdo con
el resultado de los cultivos y del antibiograma. No obstante, el tratamiento
inicial es necesariamente empirico. La eleccion debe basarse en los siguientes

aspectos: gravedad de la infeccidon; forma de presentacion clinica (aguda o
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subaguda); antecedente de episodios previos de neumonia, profilaxis y niveles

de linfocitos T CD,".

La eritromicina u otro macrélido se deben afadir al tratamiento si se sospecha
Legionella, Mycoplasma o Chlamydia. En pacientes con enfermedad avanzada
por el VIH donde P. aeruginosa es una posibilidad, ceftacidima o imipenem en

combinacién con un aminoglucésido seria un tratamiento a considerar®.
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IV. MATERIAL Y METODO

IV.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de corte transversal en pacientes con VIH/sida que

ingresaron en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri con el diagnéstico

clinico de neumonia en el periodo comprendido entre el primero de enero de

2015y el 31 de julio de 2015.

V.2 UNIVERSO

El universo de estudio estuvo formado por 53 pacientes con VIH/sida que

fueron admitidos en el IPK, con la impresién diagndéstica de neumonia en el

periodo comprendido antes mencionado y que cumplieron los siguientes

criterios.

IV. 3 CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente con VIH/sida y neumonia. Se consideré al paciente con
diagnéstico confirmado de infeccién por el VIH, que fue ingresado con
diagnéstico clinico de neumonia. Pacientes que presentaron
manifestaciones respiratorias y signos de infeccién respiratoria baja
(broncofonia, matidez y crepitantes a la auscultacion).

Paciente con VIH/sida y neumonia que tuvo seguimiento directo por el
personal de salud del IPK, present6 historia clinica en dicha institucién y

aceptoé participar en el estudio (Anexo 1).

IV.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente con VIH/sida y neumonia que se neg6 a participar en el

estudio.
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IV.5 CRITERIOS DE SALIDA

e Paciente con VIH/sida y neumonia que abandoné la investigacion por

decision propia.

1V.6 PROCEDIMIENTO DE TRABAJO CON EL PACIENTE
Para cada paciente se confeccion6 una Planilla de Recoleccién de Datos
(Anexo 2) donde se recogieron todas las variables del estudio, siendo la fuente
primaria de informacion la Historia Clinica del paciente que cumplié con los
criterios de inclusion.
En el caso del paciente que ingresé con el diagndstico de neumonia durante el
periodo comprendido en el estudio, se le realiz6 interrogatorio, examen fisico
exhaustivo y exdmenes complementarios, que incluyeron: sangre (hemograma
con diferencial, eritrosedimentacion, quimica sanguinea y niveles de linfocitos
TCD4). Ademas se realizd radiografia de toérax que se inform6 por
departamento de imagenologia del IPK.
Las muestras de sangre se enviaron al Laboratorio Clinico del IPK para ser
analizadas y procesadas. Ademas, se tomaron tres muestras de esputo para
determinar la presencia de bacilo acido alcohol resistente (BAAR, siglas en
inglés), cultivo, esputo bacteriol6gico, esputo micolégico y dos hemocultivos,
respectivamente. Las muestras se enviaron al Laboratorio de Microbiologia y
fueron procesadas dentro de las dos horas siguientes a su recoleccion.
La técnica de obtencion de las muestras bioldgicas se llevo a cabo por el
personal que se designod a tal efecto, segun el protocolo de actuacion y

procedimientos aprobados en la institucion.
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Las muestras de esputo se recolectaron en frascos estériles, tras un enjuague
previo bucal. Se consideraron adecuadas, aquellas en las que se observo un
nuamero de células polimorfonucleares 225 y <10 células epiteliales por campo
menor 10x, segin los criterios de Murray y Washington®. Para el estudio del
hemocultivo, en cada paciente se colectaron dos muestras de 10 mL de sangre
antes del pico febril.

IV.7 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de Variable | Escala Descripcion
Edad Cuantitativa Numero Edad en afos
continua absoluto cumplidos
Sexo Cualitativa Femenino Segun sexo
nominal Masculino bioldgico
dicotomica
Ocupacion Cualitativa Sin vinculo Labor que
nominal laboral realiza en la
politbmica Obrero sociedad
Cuentapropista
Profesional
Sintomas Cualitativa Nombre de los | Relacion de
respiratorios nominal sintomas sintomas
dicotémica obtenidos por
el  facultativo
durante el
interrogatorio
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Estado al egreso Cualitativa Mejorado Condicion  del
nominal Fallecido paciente al alta
hospitalaria
Escala CURB-65 0-0.7%
Cuantitativa 1-2.1% Escala de
continua 2-9.2% prediccion de
3-14% mortalidad
4-40%
Estadia hospitalaria | Cuantitativa Menos de 8| Numero de
continua diasymas de 8 |dias en el
dias hospital
Esputo BAAR Cualitativa Nombre del | Identificacion
nominal germen de bacilo acido
identificado alcohol
resistente  en
esputo
Esputo Cualitativa Nombre del | Identificacion
Bacteriologico nominal germen aislado | de  bacterias
en el esputo
Esputo Micologico Cualitativa Nombre del | Identificacion
nominal germen aislado | de hongos en
el esputo
Hemocultivo Cualitativa Nombre del | Cultivo
nominal germen aislado | microbiolégico

de la sangre
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Hemograma Cuantitativa Anemia por
Numero y
completo continua debajo de 11g/I
proporcién de
Leucograma
células
normal
sanguineas
5-10 x 10°/L
Niveles de | Cuantitativa Rango Numero y
plaquetas continua normal de proporcion de
150-350 x 10° | células
sanguineas
Niveles de linfocitos | Cuantitativa Mas de 500
TCD," continua células/mm?. NUumero y
De 200 a 499 | proporcion de
células/mm?. linfocitos T
Menos de 199 | CD4"
células/mm?
Eritrosedimentacion | Cualitativa Cifras  Normal
nominal <13 enel
Hombre.

Cifras < 20 en
la mujer.
Acelerada por
encima de los
valores

referidos

Velocidad de
sedimentacion

del globulo rojo
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Lactato Se proces6 como | Cifras <220 U/l. | Segun los
deshidrogenasa cualitativa Cifras > 220 U/l | resultados
(LDH) nominal informados por
el laboratorio
clinico del
hospital
Hallazgos Cualitativa Lesiones Consolidacion
radiolégicos nominal observadas en | Infiltrado
politbmica la Radiografia | reticulonodular
de Térax Nodulos
Cavidades

Adenopatias
hiliares

Efusién pleural

IV.8 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

El procesamiento de los datos se realiz6 utilizando una base de datos en Excel
y el empleo del programa estadistico SPSS version 20.0. Para cumplimentar
los objetivos propuestos, se analizaron las variables seleccionadas mediante el
calculo de numeros absolutos y porcentajes (%) como medidas de resumen
para variables cualitativas, mientras que media y desviacion estandar para las
variables cuantitativas.

Como método de andlisis para evaluar la asociacion entre variables cualitativas

se utilizé la prueba estadistica Chi-cuadrado de Pearson (X?).
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En todas las pruebas estadisticas se utilizé un nivel de significacion de 0.05 y
una confiabilidad del 95%. Las diferencias son consideradas estadisticamente
significativas cuando el valor de p es menor que 0,05.

Los resultados se presentaron en forma tabular y gréfica, utilizando célculos de
indicadores, tratamiento del texto y demas componentes del informe final el

paquete Office 2010 (Word y Excel), con ambiente de Windows Seven.

IV.9 ASPECTOS ETICOS

El estudio se rigi6 segun protocolo de actuacién y procedimientos en el
paciente con VIH/sida y neumonia aprobados en la institucion.

Antes de llevar a cabo este estudio se obtuvo la aprobacién del mismo por el
Consejo Cientifico y el Comité de Etica del IPK. El estudio esta justificado
desde el punto de vista ético en conformidad con los principios de la

declaracion de Helsinki (Anexo 1).
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

La historia de la pandemia por el virus de la inmunodeficiencia humana y sus
complicaciones asociadas cambio drasticamente a partir de la llegada en 1996
de la terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART, siglas en inglés).
La enfermedad pulmonar asociada al VIH sigue siendo una causa importante
de morbilidad en la actualidad, a pesar de la recuperacion inmunolégica
asociada a dicha terapia y a la profilaxis para tratar infecciones oportunista®. De
la misma manera, es la manifestacion clinica mas comun de la infeccién por
VIH. Con frecuencia, no solo es la causa de los primeros sintomas del sida,
sino su entidad definitoria, incluso posterior al inicio de la terapia antirretroviral.
Se estima que cada afio las infecciones respiratorias son responsables de un
gran numero de las muertes (1,2 millones de personas) asociadas a
enfermedades relacionadas con el sida**. En los paises donde la mayoria de
los enfermos pueden acceder a la terapia antirretroviral, la morbilidad y la
mortalidad han descendido en 80%*.

Las neumonias, se encuentran entre las causas mas frecuentes de morbilidad
y mortalidad entre los pacientes con infeccidbn por VIH. Las infecciones
pulmonares constituyeron el 50% de los eventos definitorios de sida en un
seguimiento efectuado a 486 pacientes chilenos?.

En el presente estudio el 96% de los pacientes analizados eran del sexo
masculino. Se observé un predominio de pacientes en dos grupos de edades
fundamentales: 30% entre 31-40 afios de edad y 28% entre 41-50 afos. El

75.5% de los pacientes no tenian vinculo laboral (Tabla.1).
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes con VIH/sida y neumonia segun

caracteristicas socio-demograficas en la serie analizada. IPK. Enero-julio 2015.

Caracteristicas
Sociodemogréficas No %
N=53

Grupos de edad (afos)
20-30 13 25
31-40 16 30
41-50 15 28
51-60 5
>60 4 8
Media (DS) 40.5 (11.0)
Sexo
Masculino 51 96
Femenino 2 4
Ocupacién
sin vinculo laboral 40 75.5
obreros 7 13.2
cuentapropistas 4 7.5
profesionales 2 3.8

Leyenda: DS: desviacion estandar

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

Basicamente, la poblacién infectada con VIH en Cuba corresponde al género
masculino (proporcioén 4:1 con respecto al femenino), en su mayoria hombres
que tienen sexo con otros hombres comprendidos entre los 30-40 afios de
edad*. De esta manera, no resulta sorprendente que los valores obtenidos en
este estudio correspondan a ese sexo. Una proporcion de 3:1 de hombre/mujer
con VIH fue descrito por Shih en un estudio desarrollado en Taiwan entre los

afios 2004-2008*. Por otra parte, en investigaciones realizadas en Cuba,
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Burgos y colaboradores describieron predominio del sexo masculino y los
rangos de edades entre 21-30 y 31-40 afios*, respectivamente. De la misma
manera, otros dos estudios desarrollados en el mismo escenario, demostraron
edad promedio de 38.3 afios*’ y 38.6 '* respectivamente. La mayoria de los
pacientes con VIH/sida a nivel mundial con neumonia poseen edades proximas
a los 40 afios®.

En el presente estudio el 75.5% de los pacientes no tenian vinculo laboral,
similares resultados se obtuvieron en el estudio realizado en el Hospital
Universitario de Narifio, Colombia en 2008 con 61.5%"°.

En la Constitucion de la Republica de Cuba en la Resolucion No. 13, de fecha
24 de julio de 1997, del Ministerio de Trabajo y Seguridad Social regula que la
seropositividad al VIH no constituye una limitante para acceder al empleo™.
Pensamos que este comportamiento social sea multifactorial, los pacientes con
VIH/sida no tienen la misma capacidad laboral ya que el 83% presenta una
inmunodepresion severa que implica infecciones frecuentes y por tanto
ausencias laborales reiteradas.

En general, las manifestaciones clinicas de la neumonia en los pacientes con
sida son similares a las observadas en las personas inmunocompetentes, sin
marcadores especificos de la enfermedad. Los criterios clinicos generalmente
incluyen la aparicion relativamente aguda de uno o méas de los siguientes
sintomas y signos: fiebre, tos, expectoracion, dolor toracico, disnea y
crepitantes en la auscultacion, asi como taquicardia®.

La tos se presentd en el 100% de los pacientes estudiados seguida de la

expectoracion en el 96%. La fiebre se observo en el 83% de los casos.
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A nivel internacional se recogen datos de varias investigaciones cuyos
resultados son similares a lo descrito en el actual estudio. En Uganda los
autores refirieron la tos (100%) y la expectoracion (91.7%) como los sintomas
mas frecuentes®’. Otro estudio realizado en el 2008°%, describe la tos, la fiebre
prolongada y la pérdida de peso como los sintomas mas frecuentes. En Chile
en el afio 2011, se realiz6 una investigacion sobre la etiologia de la neumonia y
las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: la fiebre y la tos con 89.5%
seguida de la disnea (73.7%)°®. Coincidentemente, en las investigaciones sobre
alteraciones pulmonares en pacientes VIH/sida cubanos la tos y la fiebre
estuvieron presentes en 97% y 93%, respectivamente “°,

Tabla 2. Distribucion de pacientes con VIH/sida y neumonia segun

caracteristicas clinicas en la serie analizada. IPK. Enero-julio 2015.

Caracteristicas

Clinicas No. %
N=53

Manifestaciones clinicas
Tos 53 100
Expectoracion 51 96
Fiebre 44 83
Disnea 41 77
Dolor Torécico 12 23
Hemoptisis 3 6
Estado al egreso
mejorado 49 92.5
fallecido 4 7.5
CURB-65
0 48 90.6
1 4 7.5
2 1 1.9

33



Estadia (dias)

Menos de 8 dias 4 7.5
8 dias y mas 49 92.5
Media (DS) 14.8 (10.7)

Leyenda: DS: Desviacion estandar.

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En cuanto al estado de los pacientes al egreso el 92.5% fue mejorado y el 7.5%
fallecido. En wuna investigacion realizada en Cuba sobre enfermedad
respiratoria en pacientes con VIH/sida en el afio 2004 fueron dados de alta
mejorados 56.6% de los casos y 8 (34.7%) fallecieron*’. Sin embargo, Pérez y
colaboradores en Argentina, tuvieron una mortalidad del 28.3%>. Los
resultados de la actual investigacion demuestran la pericia y habilidad de los
facultativos, que con el de cursar de los afios han adquirido experiencia en la
atencion a estos pacientes.

A todos los pacientes se les realiz6 la escala CURB-65 de prediccién de
mortalidad utilizada en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
avalada por la Sociedad Britanica de Térax (British Thoracic Society, siglas en
inglés). CURB-65 utiliza la edad y 4 variables: la presencia de factores de
confusion, los valores séricos de urea (> 7 mmL/L), la frecuencia respiratoria
(= 30 respiraciones/min), la presién arterial (diastélica < 60 mmHg o sistdlica <
90 mmHg) y una edad superior a 65 afios. La puntuacién se obtiene sumando
un punto por cada variable presente. En funcién de la puntuacion se estima una
mortalidad. La puntuacién 0 predice una mortalidad de 0.7% mientras que la 1

predice 2.1% de mortalidad, la 2 (9.2%), 3 (14%), 4(40%), respectivamente™*

55
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El 90% de los pacientes presentd calificacion O en la escala, lo que
corresponde a un bajo riesgo de mortalidad, lo que se evidencia con el
porciento de pacientes que evolucionaron hacia la mejoria. Sin embargo,
Albrich y colaboradores al aplicar dicha escala, demostraron predominio de la
calificacion 1 con 39.6% vy calificacion 0 con 255% de mortalidad
respectivamente®® °7,

El 92.5% present6 una estadia hospitalaria de mas de 8 dias. La media del
estudio fue de 14.8 dias, similar al valor descrito en un estudio desarrollado en
Buenos Aires en la poblacién VIH>*. Los resultados obtenidos representan
pérdidas de recursos para el hospital, asi como menor utilizacién de las camas.

A finales de 2014, se habian invertido 20 200 millones de délares para la

respuesta al sida*.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con VIH/sida y neumonia segun

manifestaciones radioldgicas en la serie analizada. IPK. Enero-julio 2015.

Manifestaciones
Radioldgicas No. %
N=53

Consolidacion 45 84.9
Cavidades 6 11.3
Infiltrado reticulonodular 5 9.4
Efusion pleural 4 7.5
Sin evidencia radiolégica de 4 7.5
neumonia
Nodulos 2 3.8

Fuente: Planilla de recoleccion de datos
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La radiografia, ademas de ser una herramienta complementaria del diagnéstico
aporta informacién util para hacer el diagnéstico diferencial y plantear la mejor
estrategia terapéutica. La imagen radiolégica corresponde a una ocupacion del
espacio aéreo que se manifiesta por una consolidaciébn en un segmento o en
un Iébulo pulmonar. Los infiltrados difusos, que pueden ocurrir en méas del 40%
de los pacientes, se han descrito con mas frecuencia en infecciones por
H. influenzae y pueden imitar el patron producido por P. jirovecii. EI derrame
pleural y el empiema se producen con mas frecuencia por S. pneumoniae y
H. influenzae. Puede existir, ademas, cavitacion en los casos producidos por
S. aureus, P. aeruginosa, N. asteroides, R. equi y S. no thyphi®®°¢*°.

En el presente estudio 84.9% de los casos presentd imagenes radiolégicas de
consolidacion seguida de cavidades en el 11.3% de los pacientes. Burgos y
colaboradores en su investigacion demostraron el predominio de las lesiones
bronconeumoénicas (10.8%), seguidas por las inflamatorias (9.6%) y las
lesiones reticulonodulillares (7.2%)*. Es valido mencionar, que en el afio 2011,
una investigacion desarrollada en Chile describié que el 66.7% de los pacientes
presentaron infiltrado reticulonodular, mientras que en el 38.6% predominaron
las imagenes de consolidacién®. Sin embargo, en el 2014, en el mismo pais,
otro estudio informd 88% de los pacientes con infiltrados intersticiales difusos,
8% con consolidaciones y solo 4% con efusién pleural®. Estos hallazgos
corroboran que los patrones radiologicos de las neumonias en pacientes con
VIH/sida son diversos.

Es importante sefialar, que en la presente investigacion el 7.5% de los estudios

imagenologicos resultaron sin evidencia alguna de lesiones. Burgos vy
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colaboradores en el aflo 2009, describieron que el 53% de los pacientes
presentaron radiografias de torax sin evidencias de lesiones inflamatorias*®.

En la literatura consultada se describe que en pacientes con coinfeccion
TB/sida entre un 10% y 20% de los casos pueden presentar radiografias de
térax normales®. Algunos autores plantean que las radiografias de térax
pueden ser normales en mas del 20% e incluso entre un 5% y 32% de los
pacientes severamente inmunocomprometidos® .

Esto es una alerta importante para los facultativos que laboran en centros que
atienden este tipo de pacientes.

Tabla 4. Distribucion de pacientes con VIH/sida y neumonia segun exadmenes

complementarios en la serie analizada. IPK. Enero-julio 2015.

Examenes complementarios

N=53 No. %
LinfocitosT CD4+ (cél/mm?®)
<200 44 83.0
200-499 8 15.1
>500 1 19
Anemia 35 66.0
Leucopenia 26 49.1
Leucocitosis 14 26.4
Trombocitopenia 15 28.3
Eritrosedimentacion
Acelerada >0 %43
LDH elevada 24 45.3
Urea elevada 5 9.4
Creatinina elevada 4 7.5
TGP/ALAT elevada 11 20.8
TGO/ASAT elevada 11 20.8

Leyenda: LDH: Lactato deshidrogenasa, TGP/ALAT: alanino aminotransferasa, TGO/ASAT: aspartato

aminotransferasa. Fuente: Planilla de recoleccion de datos
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La determinacion en el laboratorio del nimero de linfocitos T CD," se sustenta
en la utilizacién de la citometria de flujo y es un parametro indispensable en la
atenciéon médica a los pacientes infectados por VIH. Se considera la prueba
estandar para definir la clasificacion de la enfermedad. Determinados rangos
de esta variable se utilizan como referencia para iniciar profilaxis contra
infecciones oportunistas y para iniciar tratamiento antirretroviral. Los niveles de
de células T CD4+ es también un indicador de respuesta al tratamiento
antirretroviral y es un marcador de deterioro del sistema inmune®?.

Existe una estrecha relacion entre los niveles de linfocitos T CDy+ y la
probabilidad de desarrollar cierto tipo de infecciones pulmonares. Con valores
superiores a las 500 cél/mm?, el riesgo es similar al de la poblacién general.
Con cifras inferiores la probabilidad de desarrollar infecciones bacterianas,
incluyendo tuberculosis se acentta. Cuando los niveles son inferiores a
200 cél/mm? se eleva considerablemente el riesgo de desarrollar neumonia por
P. jirovecii, mientras que agentes del complejo de M. avium aparecen entre
75-100 cél/mm®®2,

En el presente estudio predominaron los pacientes con niveles de linfocitos T
CD,"por debajo de 200 cél/mm?® (83%), lo cual corresponde a individuos con
inmunosupresion severa. Dos estudios cubanos, demuestran el mismo
panorama con porcentajes entre 62.2 — 64.7% de pacientes con cifras menores
de 200 cél/mm?*** %, Situacién diferente se describe en Argentina con 21% de
los pacientes estudiados con linfocitos T CD,+ por debajo de 200 cél/mm®°3,
De manera general, en la literatura internacional se describen cifras que oscilan

entre 21-49.6% de pacientes con valores inferiores a 50 cél/mm®®°,
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La citopenia en los pacientes infectados con el VIH, se correlaciona
directamente con el grado de inmunosupresion; dentro de ellas, la anemia se
considera un marcador de mal prondstico, asociandose con aumento en la
morbilidad y mortalidad. Por su parte, la leucopenia también se describe en
estadios avanzados de la enfermedad®®.

En la presente investigacion el 66% de los casos presentd anemia, 49.1% con
leucopenia y 28.3% con trombocitopenia. En el 94.3% de los casos se constato
eritrosedimentacién acelerada y en el 45.3% se elevo la LDH. Estos datos
discrepan de los reportados por Duong y colaboradores en Thailandia. Estos
autores describieron anemia en solo 13% de los pacientes estudiados®. Por
otra parte, Pérez y colaboradores en Chile, identificaron 21% y 75.4% de
pacientes VIH con leucocitosis y aumento de la LDH, respectivamente?.

En el estudio realizado en el Hospital Universitario de Narifio, Colombia los
resultados hematologicos reportaron leucopenia en 16.2%, asi como
leucocitosis en 27.1% de los casos. Ademas, 62.1% de los pacientes presentd
anemia®.

Estd bien documentada la naturaleza multifactorial de las cifras bajas de
hemoglobina, las que pueden obedecer a la presencia de infecciones
oportunistas, malignidad, malnutricion, entre otras. En la mayoria de los
pacientes estudiados se presentd la eritrosedimentacion acelerada,
reafirmando una vez mas la utilidad de esta prueba (sensibilidad) ante un
proceso infeccioso.

La medicion de la enzima LDH, es una herramienta util y un marcador indirecto
de disendoteliosis en pacientes con inmunocompromiso, propio del VIH/sida.

Ademaés es un marcador inespecifico de inflamacion y lesién alveolar®’. Los
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valores de LDH son habitualmente normales o moderadamente elevados. Sin
embargo, puede observarse una minima variacion en las transaminasas y
alteracion en la funcion renal®.

Tabla 5. Distribucién de los pacientes con VIH/sida y neumonia segun

positividad de las técnicas microbiolégicas en la serie analizada. IPK. Enero-

julio 2015
Técnicas microbioldgicas
No. %
N=53
Esputo BAAR 18 34.0
Esputo Bacteriologico 9 17.0
Hemocultivo 1 1.9
Esputo Micologico 1 1.9

Leyenda: BAAR: Bacilo 4cido alcohol resistente

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

El estudio microbiologico permite identificar al agente causal y confirmar el
diagnéstico, frecuentemente la ausencia o presencia de una consolidacion
alveolar en la radiografia de térax, no distingue la neumonia bacteriana de la
ocasionada por otros microorganismos (virus y hongos), que pueden exhibir
patrones radioldgicos semejantes. El hemocultivo, la tincion de Gram vy el
cultivo del esputo, constituyen métodos no invasivos esenciales para el
diagnéstico de la neumonia bacteriana. Las técnicas invasivas (lavado
bronquial, aspiracion transtraqueal) son sensibles y con su empleo se obtienen
mejores resultados diagnosticos. Sin embargo, su empleo se justifica en los
pacientes hospitalizados con una evolucion torpida ademas que para su

utilizacién necesitan de un equipamiento costoso y personal con experiencia®®.
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En el estudio actual el 34% de los pacientes presentd esputo BAAR positivo,
mientras que el 17% result6 positivo a esputo bacterioldgico. Solo el 2% de los
pacientes tuvo hemocultivo positivo, al igual que el esputo micolégico.

En Cuba, Burgos®® y colaboradores identificaron que en el 33.3% de los
pacientes se demostrd la presencia de BAAR, valor similar al obtenido en el
presente estudio y es de esperar por la asociacion existente entre la infeccion
por VIH y la TB pulmonar. La infeccidon por M. tuberculosis se considera la
coinfeccibn mas comun en personas VIH positivas y la principal causa de
muerte®® ™. Los estimados globales sugieren que por lo menos 1 de cada 3
personas viviendo con VIH/sida estan coinfectadas con TB y de éstas entre un
40% y 60% desarrollaran TB activa a lo largo de su vida y el riesgo anual de
infeccibn puede exceder al 10%. La enfermedad tuberculosa puede
presentarse en cualquier estadio durante la progresiéon de la infeccion del VIH.
En este tipo de paciente representa una infeccion primaria en 1/3 de los casos,
y una reactivacion de infeccidon latente en 2/3 de ellos. A su vez, causa la
muerte en 13% de los pacientes infectados por VIH, segin la OMS™.

En el afio 2014, el porcentaje de pacientes con tuberculosis identificados como
seropositivos que iniciaron o continuaron el tratamiento antirretroviral alcanzo
77 %.%

En el estudio de Garcia®® y colaboradores en Cuba el 83.5% de los pacientes
presenté esputo bacteriolégico positivo, mientras Burgos*® obtuvo 9.6% de
positividad del estudio. En la investigacion de Salami publicada en la Revista
Médica de Africa Occidental, el 42.8% de los pacientes presentd esputos

positivos®®.
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El andlisis del esputo no es un método invasivo, su obtencién es facil y la
interpretacion micro y macroscépica, acorde con criterios especificos,
contribuye al diagndstico etiolégico de la neumonia bacteriana. El Protocolo de
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas recomienda el estudio del
esputo para el diagnéstico de esta entidad’?.

En el actual estudio obtuvimos bajo rendimiento de la técnica y puede
explicarse, por la falta del cumplimiento estricto de los métodos de calidad
recomendados para el procesamiento o el transporte de la misma que tiene
ademas el inconveniente de su frecuente contaminacion con las secreciones
orofaringeas.

Pérez y colaboradores™ identificaron 45.6% de hemocultivos positivos.
Mientras que Salami y otros>® identificaron 14.3% de los pacientes con
hemocultivo positivo. Sin embargo, la investigacién de Burgos*® obtuvo valores
similares: 2.3% y 2% respectivamente.

Se describe en la literatura que la incidencia de enfermedad invasiva por
diversas bacterias, es mayor en los pacientes con VIH/sida que en los
individuos inmunocompetentes. La positividad del hemocultivo en este trabajo
fue baja. Muchos factores influyen en la sensibilidad de los hemocultivos como
pueden ser el uso previo de antibiéticos, la toma de muestra después de iniciar
el tratamiento empirico. También, influyen el nimero de muestras recogidas y
el volumen de sangre extraido en cada ocasion.

Las infecciones pulmonares por hongos en pacientes con sida son poco
frecuentes (menos del 5%), incluso en aquellos pacientes con marcado
inmunocompromiso. Esto se debe a que las principales células implicadas en la

defensa del huésped en la infeccibn micética son los neutrofilos, no los
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linfocitos T°. No obstante, se obtuvo 2% de positividad en el esputo micolégico
a diferencia del estudio de Burgos*® y colaboradores donde el 95.6% de los
pacientes presentd esputo micologico positivo. Lo cual se justifica por la
seleccion de los pacientes.

Tabla 6. Distribucion de los pacientes con VIH/sida y neumonia segun

aislamiento microbioldgico en la serie analizada. IPK. Enero-julio 2015.

Aislamiento microbiolégico
N=53 No. %
Aislamientos 27 | 50.9
Mycobacterium tuberculosis 15 | 28.3
Mycobacterium tuberculosis y Escherichia coli 2 3.8
Mycobacterium tuberculosis y Staphylococcus aureus | 1 1.9
Rhodococcus equi 1 1.9
Staphylococcus epidermidis 1 1.9
Streptococcus pneumoniae 2 3.8
Klebsiella pneumoniae 2 3.8
Escherichia coli 1 1.9
Enterobacter cloacae 1 1.9
Candida sp 1 1.9

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En la investigacion obtuvimos aislamiento microbiolégico en el 50.9% de los
casos, en el 28.3% se confirmd la presencia de M. tuberculosis. S. pneumoniae
y K. pneumoniae se identificaron en el 3.8% de los casos. En el 5.6% de la
serie analizada existié coinfecciones de al menos dos microorganismos.

A pesar de lo frecuente de la neumocistosis pulmonar en el paciente con
VIH/sida la investigacion no contemplé el diagnéstico del patégeno. Este

microorganismo reside casi exclusivamente en la superficie alveolar por lo que
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anicamente se logra confirmar la presencia del microorganismo en muestras de
origen pulmonar (esputo inducido, lavado broncoalveolar o biopsia pulmonar).
La broncoscopia con lavado broncoalveolar proporciona el diagnéstico hasta en
90% de los casos pero su obtencidon representa un manejo invasivo para el
paciente y en muchos paises del mundo no se realizan de forma rutinaria para
identificar al patégeno’™. Después de la introduccién del tratamiento
antirretroviral, en paises desarrollados la incidencia de la PcP se redujo de 4.9
a 0.3 casos por 100 personas/afio®’. También en Brasil la incidencia bajé de
87.1 a 2.8 por 1000 pacientes/afio en 20127°. Resultados similares se
describen en Puerto Rico, donde hubo un descenso en la proporcién de casos
de PcP de 34.1% a 2.7%, atribuyendo los resultados al tratamiento
antirretroviral y la profilaxis’®.

En individuos con VIH/sida la coexistencia de infeccion pulmonar puede llegar
hasta el 40% de los casos’” En un estudio realizado en Nepal 46.6% de los
pacientes presentaron coinfeccion®.

En la investigacion llevada a cabo por Pérez*? y colaboradores en Chile en el
afio 2011, 52.6% de los casos se diagnosticO P. jirovecii, seguido de
S. pneumoniae y M. avium en 12.3 % de los pacientes. Por otra parte, Gingo y
colaboradores, identificaron 5.4% y 0.2% de P. jiroveci y M. tuberculosis’®,
respectivamente. En otra investigacion, desarrollada en Brasil, 22.5% de los
pacientes presentd M. tuberculosis®. Resultados similares se describieron en
Iran, se diagnosticé TB pulmonar en 27.1% y 4.5 % de P. jirovecii. El porciento
de coinfeccién fue del 16.6% de los casos’.

En la investigacién de Garcia®® y colaboradores en Cuba los microorganismos

que se identificaron con mayor frecuencia como causa de neumonia fueron:

44



S. pneumoniae (41%) y enterobacterias 28%, respectivamente. Diferentes
resultados se obtuvieron en Nepal con K. pneumoniae y M. tuberculosis® en el
13% y 10% de los pacientes, respectivamente.

En un estudio realizado en Buenos Aires en pacientes con VIH y neumonia el
germen identificado con mayor frecuencia fue S. pneumoniae, seguido de
H. influenzae, S. aureus meticilino-resistente y P. aeruginosa®. Todos estos
estudios demuestran la variabilidad de patdgenos que se identifican en
pacientes con VIH/sida y neumonia.

Tabla 7. Relacién entre los niveles de linfocitos T CD4" y manifestaciones
radiologicas en pacientes con VIH/sida y neumonia en la serie analizada. IPK.

Enero-julio 2015

_ _ CD4 <200 CD4 >200
Manifestaciones
o (n=44) (n=9) p
radiolégicas
No % No %
Consolidacion 35 79.5 9 100 0.270
Cavidades 6 13.6 0 0 0.028*
Infiltrado reticulonodular 5 11.4 0 0.032*
Efusion pleural 4 9.1 0 0.464
No6dulos 1 2.3 1 11.1 0.678

* p<0,05 (estadisticamente significativo)

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

Al comparar las manifestaciones radiolégicas con el numero de linfocitos
TCD4+ mostraron diferencias significativas las imagenes de cavidades e
infiltrado reticulonodular. Es valido destacar que existen diferencias evidentes

entre los pacientes con nimeros de linfocitos TCD4 'menor y mayor de 200
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cél/mm?, estas diferencias observadas no son debidas al azar, sino que
depende de otros factores como puede ser la condicion de inmunodepresion.
En la literatura se refiere a la relacidon existente entre las imagenes radioldgicas
de la TB pulmonar y los niveles de linfocitos T CD,". Por encima de
200 cél/mm?® predominan las iméagenes de consolidacién, nodulares y las
cavidades. Con recuento de linfocitos T CD4* entre 50-200 cél/mm? pueden
observarse las imagenes correspondientes a linfadenopatia mediastinal,
mientras que por debajo de 50 cél/mm?® las imagenes no son especificas y
pueden observarse las radiopacidades difusas®.

En dos estudios realizados en Cuba no se demostré asociacion significativa
entre el numero promedio de linfocitos T CD4+ y la evidencia radiologica de la

82, 83

tuberculosis , mientras que otros estudios internacionales se demuestra la

variacion de las manifestaciones radiologicas en la coinfeccion TB/VIH y la
relacién con el estado inmunolégico de los pacientes®*®.

Un estudio realizado en Buenos Aires en pacientes con VIH/sida y neumonia
en el aflo 2008 describe la relacién entre el tipo de patron radiolégico con el
nimero de linfocitos T CD,". En pacientes con niveles de linfocitos T CD,"
menor de 200 células/mm? predominaron los infiltrados intersticiales y lobares.
Por otra parte, los pacientes con niveles de linfocitos T CD," mayores de 200

células/mm?® los infiltrados intersticiales ocuparon el segundo lugar en

frecuencia®.
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Tabla 8. Relacién entre los linfocitos T CD4" y examenes complementarios en

pacientes con VIH/sida y neumonia en la serie analizada. IPK. Enero-julio

2015.
CD4 <200 CD4 >200
Examenes
. (n=44) (n=9) P
complementarios
No. % No. %
Anemia 30 68.2 5 55.6 0.473
Leucopenia 22 50.0 4 444 0.202
Leucocitosis 12 27.3 2 22.2 0.072
Trombocitopenia 14 31.8 1 11.1 0.012*
Eritrosedimentacion acelerada | 42 95.5 8 88.9 0.442
LDH elevada 27 61.4 4 44.4 0.029*
Urea elevada 8 18.2 1 111 0.035*
Creatinina elevada 4 9.1 0 0 0.464
TGP elevada 9 20.5 2 22.2 0.606

* p<0,05 (estadisticamente significativo)

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

Al comparar la relacion entre los linfocitos T CD;  y los examenes
complementarios se obtuvieron diferencias  significativas con la
trombocitopenia, LDH y urea, estas diferencias no son al azar sino que
dependen del nimero de linfocitos TCD,'. Las citopenias en los pacientes
infectados con el VIH, se correlacionan directamente con el grado de
inmunosupresion®. Estos resultados son dificiles de discutir, ya que en la
literatura revisada no se encontraron estudios que abordaran esta relacion.

Los resultados de la presente investigacion aportan informacion importante y

valiosa para el manejo de pacientes con VIH/sida y neumonia en el pais.

47



Conclusiones



V1. CONCLUSIONES

v' El perfil clinico de los pacientes con VIH/sida y neumonia en la serie analizada
es similar a lo descrito internacionalmente, con predominio de la tos y la

expectoracion.

v' La manifestacion radiolégica mas frecuente fue la consolidacién, la mayoria de

los pacientes con VIH/sida y neumonia presentaron inmunodepresion severa.

v" En los pacientes con VIH/sida y neumonia el aislamiento de microorganismo es

frecuente aun utilizando técnicas no invasivas, con predominio de

Mycobacterium tuberculosis.

v' Las imagenes de cavidades y el infiltrado reticulonodular se relacionaron con el

grado de inmunodepresién del paciente en la serie analizada.
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Recamendaciones



VIl. RECOMENDACIONES

v Divulgar estos resultados en el departamento de Hospitalizacion del IPK.

v' Realizar hemocultivo antes de iniciar el tratamiento antibiético con la finalidad de
obtener mejor rendimiento de la técnica en pacientes con VIH/sida y neumonia.

v' Realizar otros estudios que involucren a la broncoscopia con lavado
broncoalveolar para el diagnéstico etioldgico de la neumonia en pacientes con
VIH/sida.
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Anexo 1. Consentimiento informado

INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL "PEDRO KOURI"

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto:

Neumonia en pacientes con VIH/sida. Instituto Pedro Kouri. Enero -Julio 2015.

Nombre del Investigador Principal: Dra. Indira Sdnchez Ferras

Nombre del participante:

PROPOSITO DEL PROYECTO: Esta investigacion serd realizada por médicos e
investigadores del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (IPK), siendo la
doctora Indira Sanchez Ferrés, especialista en Pediatria y Maestrante de la
Maestria de Infectologia la investigadora principal. Se llevara a cabo teniendo
en cuenta la alta incidencia de infecciones respiratorias en los pacientes con
VIH/sida. En este estudio esperamos obtener datos concretos sobre los
gérmenes presentes en infecciones respiratorias de individuos pertenecientes e
este grupo poblacional, asi como su cuadro clinico, evolucion y tratamiento. La
investigacion sera realizada por espacio de 6 meses, desde enero hasta juliode
2015.

¢QUE SE HARA?: Al ser usted un paciente con VIH/siday diagnostico de infeccion
respiratoria, tiene los criterios requeridos para formar parte del estudio y
trabajaremos con usted de la siguiente manera: al presentar una infeccion
respiratoria baja, caracterizada por fiebre, tos, dolor toracico, expectoracion,
cianosis, decaimiento, falta de aire, hemoptisis u otra, se le realizaran una serie
de examenes complementarios entre los que se encuentran hemocultivos y
estudio del esputopara recolectar muestras que se analizaran para tratar de
identificar el germen causal. De manera tal, que se le pueda administrar el
tratamiento requerido para la situacidon de salud que usted presente. Se
requerira obtener sus datos sobre la evolucion del conteo de Linfocitos T CD4
y tratamiento antirretroviral que ha llevado. Toda esa informacion sobre su
persona sera registrada en una planilla de recoleccion de datos para el
posterior analisis estadistico.

BENEFICIOS: Como resultado de su participacion en este estudio, obtendra un
beneficio directo, toda vez que sera posible determinar en un porciento
elevado, el germen causal de la infeccion y por lo tanto disponer del tratamiento
correcto y oportuno. Por otro lado, es posible que los investigadores conozcan
mas acerca de las causas y el tratamiento de las infecciones respiratorias en el



paciente con VIH/sida y su posible relacion con otras enfermedades
concomitantes. Este conocimiento seguramente beneficiara a otras personas
en el futuro.

Antes de dar su autorizacion para este estudio usted debe haber hablado con
la doctora Indira Sanchez Ferras (Teléfono: (7) 255 3438) y ella debe haber
contestado satisfactoriamente todas sus preguntas.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Tiene el derecho de negarse a
participar o a discontinuar su participacion en cualquier momento, sin que esta
decision afecte la calidad de la atencion médica (o de otra indole) que requiere.

Su participacion en este estudio es confidencial, los resultados podrian
aparecer en una publicacion cientifica o ser divulgados en una reunion
cientifica pero de una manera anénima.

No perdera ningun derecho legal por firmar este documento.

Las muestras obtenidas para esta investigacion podrian transferirse a otros
investigadores, para realizar estudios complementarios que facilitan un mejor
diagnéstico.

CONSENTIMIENTO

He leido o se me ha leido, toda la informacion descrita en este formulario,
antes de firmarla. Se me ha brindado la oportunidad de hacer preguntas y éstas
han sido contestadas en forma adecuada. Por lo tanto, accedo a participar
como sujeto de investigacién en este estudio.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y nimero de registro del Investigador que solicita el
consentimiento

Fecha:




Anexo 2. Planilla de recoleccion de datos

NN

PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: [

1.NombrePaciente: 2.Edad: 3.Sexo:

4.HC: 5.0cupacion:

6.Antecedentes patoldgicos personales:

7. Habito de fumar: 7.1Si:_ 7.2No:____

8.Tratamiento anterior con corticoesteriodes: 8.1Si:_  8.2No:_
8.3Cual:

9.Tratamiento antibiético previo: 9.1Si:_ 9.2No:_

9.3Cual:

10.Fecha diagnéstico VIH:

11.Fecha diagndstico SIDA:

12.Conteo Linfocitos TCD4:
13.Carga Viral:

13.1Fecha: Resultado:

14 Tratamiento antirretroviral en los udltimos 2 afios:

14.1Medicamentos:

14.2Desde: Hasta:

15.Sintomas y signos respiratorios y generales:

15.1Tos 15.1.1Si: 15.1.2No:
15.2. Expectoracion 15.2.1Si: 15.2.2No:
15.3Disnea 15.3.1Si: 15.3.2No:

15.4Hemoptisis 15.4.1Si: 15.4.2No:



15.5Dolor toréacico 15.5.1Si: 15.5.2No:

15.6.Fiebre 15.6.1Si: 15.6.2No:

15.7Cianosis 15.7.1Si: 15.7.2No:

15.80tro(s)

16.Resultado de muestra de esputo BAAR:

16.1Muestra 1: 16.2 Muestra 2:

16.3Muestra 3:

17.Resultado de muestra de esputo Bacteriologico:

17.1Muestra 1: 17.2 Muestra 2:

18.Resultado de muestra de esputo Micolégico:

18.1Muestra 1: 18.2 Muestra 2:

19.Resultado de muestra de esputo Gene Xpert:

19.1Muestra 1:

20.Resultado de Hemocultivo:

20.1Muestra 1: 20.2 Muestra 2:

21. Hallazgos radioldgicos:

22. Hemoglobina

23. Leucograma

24. Eritrosedimentacion

25. Conteo de plaquetas

26. LDH

27. Urea

28. Creatinina

29. TGP

30. TGO

31.CURB-65




32. Estado al egreso:

32.1Mejorado 32.2Fallecido

33. Estadia hospitalaria
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