Capitulo 11

NEUMONIAS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

Elisa Cordero Matia, Maria Jesus Rodriguez Hernandez y Jerénimo Pachon Diaz

INTRODUCCION: CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones respiratorias son una importante causa de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con infeccién por el VIH, con una incidencia de 61-87/100 pacien-
tes/afio (1), siendo la causa mas importante de ingreso hospitalario de estos enfermos,
incluso en la era de tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) (2). Ademas,
constituyen un motivo comun de muerte en esta poblaciéon. En un estudio que anali-
za los hallazgos de 75 autopsias se comprueba como el 85% de los enfermos fallecie-
ron por causas respiratorias. En otro estudio realizado en nuestro pafs, las neumonias
bacterianas supusieron la primera causa de muerte entre los pacientes con infeccién
por el VIH hospitalizados (3).

ETioLoGIiA

La etiologia de las neumonias en los pacientes con infeccién por el VIH es muy
diversa. A lo largo de la historia de la epidemia de SIDA se ha observado un cambio en
la etiologia de las infecciones pulmonares. Asi, mientras que en los primeros afios éste
era el agente etiolégico mas frecuente, posteriormente se observé una mayor inciden-
cia de neumonias bacterianas, probablemente motivado por una profilaxis mas eficaz
para Pneumocystis carinii (ahora renombrado como Pneumocystis jiroveci). En un estu-
dio multicéntrico realizado en Andalucia en el que se incluyeron 759 casos de neumo-
nia de adquisicion comunitaria se constata esta misma tendencia, la etiologia bacte-
riana es la mas frecuente (46%), sequida por Mycobacterium tuberculosis (28,2%) y P
carinii (21,4%) (4). Otras infecciones menos frecuentes son: otras micobacterias, fun-
damentalmente Mycobacterium avium-intracellulare y Mycobacterium kansasii; infec-
ciones viricas como citomegalovirus o varicela; candidiasis, criptococosis, aspergilosis,
criptosporidiasis y toxoplasmosis. Ademas deben considerarse otras etiologias no
infecciosas como el sarcoma de Kaposi, linfoma, otras neoplasias, hipertensién pul-
monar primaria, insuficiencia cardiaca, neumonitis intersticial linfoide, embolismo pul-
monar o hemorragia pulmonar.

Dentro de las neumonias bacterianas el microorganismo mas frecuente es
Streptococcus pneumoniae, seguido de forma variable por Haemophilus influenzae,
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Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Rhodococcus equi o Chlamydia
pneumoniae. En general los bacilos gramnegativos son bastante comunes (29-44%,).
Puede existir una etiologia polimicrobiana en el 3%-17% de los casos (4-7) (tabla 1).
Con la generalizacion del TARGA, se ha observado un aumento de las neumonias bac-
terianas respecto a las no bacterianas (8,9). No obstante no se han observado grandes
cambios en lo que respecta a la etiologia de las neumonias bacterianas, salvo una dis-
minucién del nimero de neumonias por P aeruginosa (9,10) (tabla 1).

APROXIMACION DIAGNOSTICA

La orientacion diagnoéstica de estos sintomas se ve en gran medida dificultada por
la similitud clinica que pueden tener distintas patologfas y el gran polimorfismo con el
gue se puede expresar una misma enfermedad.

Antecedentes personales

Es necesario conocer el grado de inmunodepresién. La neumonia por P carinii suele
afectar a pacientes con linfocitos CD4+ <200 cel/uL, fracasando la profilaxis principal-
mente en aquellos con linfocitos CD4+ <100 cel/uL. Aunque la tuberculosis puede
ocurrir en cualquier fase de la infeccién por el VIH, suele afectar a pacientes menos
inmunodeprimidos (media de linfocitos CD4+ 377 cel/ul). Las neumonias bacterianas
pueden ocurrir desde etapas precoces de la infeccion por el VIH con una frecuencia seis
veces superior a la de la poblacion general, aunque su frecuencia aumenta a medida
gue el paciente se deteriora inmunoldgicamente (5,11). Determinadas bacterias como
R. equi o P aeruginosa afectan basicamente a enfermos con linfocitos CD4+ <50 cel/pL
(12,13).

Otro aspecto a tener en cuenta son las infecciones oportunistas previas, pues algu-
nas recidivan si no se realiza una profilaxis secundaria o tratamiento mantenido, como
es el caso de la neumonia por R carinii o la infeccién por R. equi.

Existen otros antecedentes epidemioldgicos de interés como el contacto con enfer-
mos con tuberculosis, estancia en prision o habitos téxicos. En los pacientes usuarios
de drogas por via parenteral hay que tener en cuenta la posibilidad de la endocarditis
tricuspidea. El contacto con gatos, palomas o caballos alertaran al clinico sobre la posi-
bilidad de toxoplasmosis, criptococosis o infeccion por R. equi, aunque con frecuencia
estos antecedentes no estan presentes.

Manifestaciones clinicas

Es importante intentar discernir si los sintomas sugieren una infeccion bacteriana o
una infeccién oportunista. Aunque existen manifestaciones caracteristicas de estos dos
grupos de enfermedades, en muchos casos es muy dificil realizar esta diferencia desde
el punto de vista clinico.

La neumonia por P carinii suele tener un curso subagudo, en el que el enfermo
refiere fiebre, astenia, tos no productiva y disnea progresiva. Las neumonias bacteria-
nas suelen tener un curso mas abrupto, aunque algunas como R. equi pueden cursar
de forma subaguda (13). Los pacientes aquejan con frecuencia tos con expectoracion
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purulenta. Aungue la tuberculosis en estos pacientes tiene un curso mas acelerado que
en inmunocompetentes, los sintomas generalmente se desarrollan a lo largo de sema-
nas, predominando los sintomas sistémicos en los pacientes muy inmunodeprimidos.
Selwyn et al identificaron aspectos clinicos orientadores del diagnéstico diferencial de
las neumonias de adquisicion comunitaria, asi la presencia de disnea de esfuerzo e
infiltrado intersticial ocurria con mayor frecuencia en los pacientes con neumonia por
P carinii, un infiltrado lobar y un cuadro febril de menos de una semana de duracién
en las neumonias bacterianas y la sudoracion nocturna junto con tos de mas de una
semana de duracién en la tuberculosis (14).

Hallazgos radiolégicos

La radiografia de térax es una prueba diagndéstica fundamental pero no existen
imagenes patognomaonicas.

La neumonia por P carinii suele presentarse en forma de infiltrados difusos perihi-
liares y patrén reticular o reticulonodular hiliofugaz que puede progresar a un patrén
alveolar bilateral. Otras formas mas raras (<5%) son infiltrados focales, nédulos cavita-
dos, derrame pleural y adenopatias. El 10% de los enfermos presentan neumatoceles
(15). En las fases iniciales de la infeccién por el VIH, los hallazgos radiolégicos de la
tuberculosis son similares a los del inmunocompetente. Sin embargo, a medida que la
infeccién por el VIH progresa son mas frecuentes las manifestaciones radiolédgicas
sugestivas de una primoinfeccién tuberculosa. Las neumonias bacterianas suelen tener
un patrén alveolar y lobar (16), aunque presentan con mayor frecuencia que la pobla-
cion general formas atipicas con infiltrados intersticiales difusos. Ante un infiltrado cavi-
tado las etiologias a tener en cuenta son basicamente P aeruginosa, S. aureus, R. equi
0 micobacterias. Un patrén radiolégico normal no excluye una infeccion pulmonar, ocu-
rriendo esto hasta el 26% de las neumonias por R carinii y el 14% de las tuberculosis.

Estudios microbiolégicos

En los pacientes con sintomas sugestivos de una neumonia bacteriana deben reali-
zarse dos hemocultivos. En esputo es recomendable realizar una tincién de Gram y cul-
tivo de bacterias aerobias, tinciones y cultivo de micobacterias, y estudio de P carinii.
En el caso de las neumonias bacterianas, el cultivo de esputo ha mostrado una nota-
ble utilidad en el diagnéstico de las neumonias bacterianas en los pacientes con infec-
cion por el VIH, entre otros motivos, por la buena disponibilidad y facil realizacion de
esta técnica y su buena relacion con los aislamiento de muestras estériles en los pacien-
tes con infeccién por el VIH (17).

En caso de no existir una buena respuesta al tratamiento antimicrobiano inicial
debe realizarse una puncion aspirativa pulmonar si la condensacion es periférica (18),
o una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar y cepillo telescopico ocluido, para
llegar a un diagndstico o descartar otra patologia asociada (algoritmo 1).

Si a pesar de estas pruebas no se consigue un diagndstico etiolégico se puede rea-
lizar una biopsia transbronquial o una biopsia pulmonar abierta con minitoracotomia,
indicada fundamentalmente en los nédulos pulmonares periféricos.
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En casos sugestivos de una etiologia no bacteriana o evolucion subaguda-crénica
en pacientes estables, se debe intentar identificar la etiologia, evitando el tratamiento
empirico siempre que la situacién clinica lo permita (19) y pasando, por lo tanto, a la
realizacién de técnicas invasivas (fibrobroncoscopia, biopsia, ver algoritmo 2) ante la
negatividad de los estudios de esputo.

TRATAMIENTO Y NIVEL DE CUIDADOS

Al igual que en el paciente inmunocompetente con neumonia, la decisién sobre el
lugar donde un paciente con infeccién por el VIH y neumonia va a ser atendido es una
decision importante y que puede repercutir de forma importante en el pronéstico del
mismo. Para establecer el nivel de cuidados en la poblacién general con neumonia de
adquisiciéon comunitaria el sistema prondéstico PORT constituye una herramienta de
gran utilidad, al identificar a un subgrupo de pacientes con bajo riesgo de mortalidad
gue podrian ser tratados de forma ambulatoria. Sin embargo, esta regla pronéstica no
es vélida en el paciente con infeccién por el VIH, para identificar qué pacientes pueden
ser tratados de forma ambulatoria dada la alta mortalidad de los pacientes infectados
por el VIH clasificados en los grupos de bajo riesgo (20). Aquellos pacientes con mas
de 100 linfocitos CD4+ cel/uL y hemodindmicamente estables que no presenten en la
radiografia de térax afectacion multilobar, cavitacién o derrame pleural, tienen una
mortalidad muy baja (1,1-1,4%) (4,21) y por lo tanto podrian ser tratados ambulato-
riamente (A-Il). Ademas deberian ser observados en el &mbito hospitalario al menos
durante 24 horas aquellos pacientes con hipoxemia (B-lll). La situacién de inmunode-
presiéon del paciente no debe condicionar la decision de ingreso en unidades de cui-
dados intensivos en pacientes con neumonias graves, ante la ausencia de asociacién
entre el recuento de linfocitos CD4+ y la mortalidad (22).

Dada la gran variedad etiolégica, la eleccion del tratamiento antimicrobiano debe
venir condicionada por los hallazgos microbiolégicos siempre que sea posible. En
ausencia de éstos debe realizarse un tratamiento empirico basado en los antecedentes
del paciente, la clinica y los datos radiolégicos. Tras una evaluacién inicial se planteara
si el cuadro es sugestivo de una infeccion bacteriana u oportunista. Con frecuencia
existen casos intermedios dificiles de encuadrar para cuyo manejo se requieren otras
pruebas diagndsticas.

Si el paciente tiene un cuadro sugestivo de una infecciéon bacteriana (algoritmo 1)
hay que instaurar un tratamiento empirico en el momento del diagnéstico (23) ya que
es una patologia potencialmente grave en la que se llega a un diagnostico etiolégico
tan sélo en algo mas de la mitad de los casos. Determinadas exploraciones comple-
mentarias, como la tincién de Gram de esputo o las caracteristicas radiolégicas, deben
ser utilizadas para orientar el tratamiento empirico.

La elecciéon del tratamiento antimicrobiano empirico viene determinado por la etio-
logia mas frecuente, entre las que destacan S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus y
otros bacilos gramnegativos. El tratamiento debe realizarse por via intravenosa en casos
de afectacion grave (insuficiencia respiratoria, inestabilidad hemodinamica o afectacion

148



Capitulo 1 1. Neumonias en pacientes con infeccion por el VIH

radioldgica extensa o con cavitacion). Tan sélo existe un ensayo clinico de tratamiento
de neumonias bacterianas en pacientes con infeccién por el VIH, en el que se com-
prueba una efectividad equivalente de cefepima y cefotaxima en estos pacientes (24)
(A-1). Por ello, se recomienda utilizar ceftriaxona o cefotaxima siempre que los datos dis-
ponibles no sugieran una neumonia por R aeruginosa (shock séptico, cavitacion, linfo-
citos CD4+ <50 cel/uL, multiples tratamientos antibioticos, neutropenia o bronquiecta-
sias). En este caso la cefalosporina debe ser cefepima (B-lll). Si el paciente presenta una
insuficiencia respiratoria grave debe asociarse tratamiento para P carinii (B-Ill).

Si la clinica es subaguda y/o no sugestiva de infeccion bacteriana el tratamiento
debe venir dirigido por los estudios complementarios (algoritmos 2 y 3). En caso de
compromiso respiratorio se puede plantear tratamiento empirico para P carinii y bac-
terias pidgenas (tabla 2).

Tabla 1. Principales agentes etiologicos de las neumonias bacterianas en pacientes
con infeccién por el VIH.

Etiologia PreTARGA (4)% PostTARGA (21)%
Streptococcus pneumoniae 38,9 33,3
Bacilos gramnegativos 25,2 29,6
Pseudomonas aeruginosa 17,9 1M1
Klebsiella pneumoniae 2,6 3,3
Escherichia coli 2,1 2,8
Salmonella spp 1 6,7
Haemophilus influenzae 13,6 12,5
Rhodococcus equi 6,3 2,8
Staphylococcus aureus 5,7 12
Streptococcus viridans 4,2 0,9
Mycoplasma pneumoniae 4,2 2,8
Coxiella burnetii 1,5 1,4
Nocardia asteroides 1 0,5
Legionella pneumophila 0,5 1,4
Chlamydia pneumoniae - 0,9
Polimicrobiana 6,8 10
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Tabla 2. Tratamiento de las neumonias en pacientes con infeccién por el VIH

Etiologia

N. bacteriana
(no sospecha de P aeruginosa)

Tratamiento

Ceftriaxona 1 g/dfa i.m ¢ i.v. 6 moxifloxacino
400 mg/dia v.0. (7-14 dias)

N. bacteriana (sospecha de P aeruginosa)

Cefepima 2 g/8horas i.v., (14 dias)

Neumonia por Rhodococcus equi

Imipenem 500 mg/6 horas i.v. mas vancomicina
1 9/12 horas i.v (14 dias)

Seguir con al menos dos farmacos activos, con
buena penetracion intracelular, incluyendo
generalmente un macroélido, durante meses

Nocardia asteroides

Cotrimoxazol 20/100 mg/kg/dia o
sulfadiacina 4-6 g/dia (varios meses)

Pneumocystis carinii

Cotrimoxazol 15-20/75-100 mg/dia (21 dias)
Alternativa: Pentamidina 3-4 mg/kg/dia
Asociar corticoides si PO2<70 mm Hg

Tuberculosis y otras micobacterias

Ver capitulos especificos

Algoritmo 1. Aproximacion al paciente con sospecha de neumonia bacteriana

SOSPECHA DE INFECCION BACTERIANA

- Gram
Esputo: - Baciloscopia
- P, jiroveci
L]

Qdentiﬁcacic’)n microbiolégica)

<Tratamiento etiolégich

<Tratamiento empirico>

<No mejoria> < Mejoria >
L]
.

No mejoria
L]
.

Fibrobroncoscopia CCompIetar tratamienth
Puncion aspirado pulmonar

No diagn()stico

( Tratamiento ) Tratamiento empirico
plantear biopsia
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Algoritrmo 2. Aproximacién al paciente con neumonia no sugestiva de etiologia bac-
teriana y/o curso subagudo.

SOSPECHA DE INFECCION NO BACTERIANA O CURSO SUBAGUDO

- Gram
Esputo: - Baciloscopia
- P jiroveci
u

Qdentificacién microbiolégica

I
Plantear tratamlento Flbrobroncoscopla

| b lidad d < . - )
flrg]rg?nsrlc)ll\éozcop?a CEnfermedad grave) @o dlagnost|c> Dlagnostlco
PRI

Tratamiento emplrlco Flbroclgrrgnigs;opla M
w (Dlagnostlco) @o dlagnostlca

Tratamiento empirico
plantear biopsia
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Algoritmo 3. Aproximacion al paciente con sintomas respiratorios y radiografia
normal.

RADIOGRAFIA NORMAL

Sugestivo de infeccion No sugestivo de
bacteriana infeccion bacteriana
L] L]
. .
Bronquitis aguda - Gram :
Esputo: - Baciloscopia
- P, jiroveci
n B g

H
( Tratamiento ) Repetir radiografia
alas 72 horas

Normal Anormal

- " -
]
.
*

Test screening ( (Algoritmo 2) )

& &

( Fibrobroncoscopia > <ObservaciérD
. " . - . " .
: :

( Tratamiento ) Tratamiento empirico
plantear biopsia
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