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RESUMEN

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) contintGa siendo un
problema de salud pdblica mundial, a pesar de la introduccién de la terapia
antirretroviral y la profilaxis frente a patégenos oportunistas. El pulmén es
uno de los érganos m4s afectados por condiciones tanto infecciosas como
no infecciosas en el contexto de la enfermedad retroviral; sin embargo,
la prevalencia de las enfermedades de las vias respiratorias ha cambiado
en las Gltimas dos décadas, tanto local como globalmente, por lo que se
decidi6 realizar una btsqueda de la literatura més reciente en las bases
de datos Medline y SciELO, incluyendo revisiones de tema y estudios
originales, con el objetivo de elaborar una descripcién actualizada de las
principales enfermedades pulmonares descritas en pacientes con VIH,
desde los puntos de vista clinico, paraclinico, radiolégico y broncoscépico.
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ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) remains a public health problem
worldwide, despite the introduction of antiretroviral therapy and
prophylaxis against opportunistic pathogens. The lung is one of the most
affected organs by both infectious and non-infectious diseases in the
context of HIV, however, the prevalence of respiratory tract diseases has
changed over the past two decades, both locally and globally, therefore,
the authors decided to conduct a search of the most recent literature on
Medline and SciELO databases, including reviews and original studies,
with the aim of elaborating an updated description of the main pulmonary
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diseases in patients with HIV, taking into account clinical,
paraclinical, radiological and bronchoscopic aspects.

Keywords
HIV; pneumonia; tuberculosis; bronchoscopy; mortality.

Introduccién

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
continda siendo un problema de salud publica
mundial, a pesar de la introduccién de la terapia
antirretroviral (TARV) y el manejo profilactico
de las infecciones oportunistas més prevalentes.
En muchos de los casos, el compromiso pulmonar
es la primera manifestacién de la infeccién por
VIH (1) y se asocia con muiltiples etiologias. Pese
a la multiplicidad de condiciones pulmonares
documentadas en individuos con VIH, el
diagndstico no siempre corresponde a un agente
aislado, puesto que la coexistencia de diferentes
enfermedades, sean infecciosas o no, ocurre hasta
en el 20 % de los casos (2).

Dado que la epidemiologia de las infecciones
de las vias respiratorias en pacientes con VIH ha
cambiado en las dltimas décadas, es fundamental
conocer con precisiéon los datos locales, puesto
se comportan de forma diferente a los de la
poblacién global. De hecho, una gran parte
de los individuos con la enfermedad consultan
en estadios avanzados y no todos presentan
adherencia 6ptima a la TARYV, a pesar de que la
cobertura en Colombia se acerca al 100 %, segiin
informacién de la Organizacién Mundial de la

Salud (1).
Epidemiologia

Se estima que cerca de 36,9 millones de
individuos alrededor del mundo vivian con VIH
afinales de 2014, de los cuales solo el 40 % recibia
TARV (3,4). En Colombia, para el afio 2013, la
prevalencia de VIH/sida fue del 0,45 %, con una
incidencia significativa en el grupo de edad de
15 a 49 afios. La mortalidad acumulada como
consecuencia del sida en Colombia, entre 1991 y
2012, alcanzé 39.886 defunciones (1,3,4).
Laincidencia de las infecciones pulmonares en
pacientes con VIH ha cambiado en las dltimas

décadas, debido a la introduccién de la TARV, en
1996, y a la profilaxis para Pneumocystis jirovecii y
otras infecciones oportunistas. En la actualidad,
puede considerarse una enfermedad crénica
con una tendencia creciente a la apariciéon
de comorbilidades no infecciosas (5), lo que
responde principalmente a un incremento en la
esperanza de vida de esta poblacion (6). Respecto
a la epidemiologia local, se han reportado
cuatro estudios colombianos que documentan los
principales agentes etioldgicos del compromiso
pulmonar y su presentacién clinica en diferentes
instituciones del pais (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios colombianos que han
reportado compromiso pulmonar en el paciente con VIH/sida

Hododd  [Objetivo Poliacion
tudio

Autores Localizacion | Tipode [Res ultados

Murcia, Leén. [Bogota Ob 1 Evaluar la frecuencia de 92 pacientes _[Prevalencia micobacterias: 14 %

De la Hoz. y descrptivo  [de 1995 infecciones por micobacterias (92,49 [ Tuberculosas: 8 %

Saravia prospectivo tuberculosas y atipicas. honbres
hzo  [3242n08 d 36%

TARVO%  [supervivencia global: 75 %

Supervivencia con tberculosis : 2§ %

Supervivencia sin tuberculosis: 79%

(Canas [Bogota Descriptivo de [Enero de 2005-
Calderon y conte lenero de 2010
Huérfino transversal

10 pacientes | Simomn: ebre 8095

s |38 % hombres [Hallazgo

iraqueabronquits 50 %

9150008 |Radiografi:infikrados intersticiales
(61.9 %) y alveolare: (428%)

TAR!
215 b

Acevedo,  |Medelln [Estudio
Gonzler
snchez.
Tobény
Sequm

cienbrede |1
2000

TARY
Profilaxs de  |Ingresoa UCE 23,1 %

Monraf, | Medellin Estudio [Enero de 2007 [Deseribir as caracteristicas del
Villa, al |dicienbrede  |compromiso infe ulkmonar

ptivo 2011 v sintonmas exmpulmonares en
retros pectivo pacientes hospitalizn

hombres

4062005

Zuleta y
Madrid TARVS5.6% [Radiografia:infitados intersticiales
29%

[ngreso a UCT:19%
[Mortalidad: 175 %

Murcia y cols (7) realizaron un estudio en
Bogot4 en 1995 en el que hicieron hincapié en
las infecciones respiratorias por micobacterias,
con una prevalencia de 14 %. Encontraron
que los pacientes infectados por Mycobacterium
tuberculosis tuvieron una supervivencia mucho
menor que aquellos infectados por otro tipo de
micobacterias (28 % vs. 79 %, respectivamente).

En otro estudio descriptivo realizado por
Cafias y cols (8), en Bogotd, entre 2005 y
2010, se reporté como sintoma principal de la
infeccién por Pneumocystis jirovecii la fiebre (80
%); adicionalmente, se describié como hallazgo
més frecuente en la radiografia de térax los
infiltrados intersticiales (61,9 %), seguido por
los infiltrados alveolares difusos (42,8 %). Entre
tanto, en la tomografia axial computarizada de
alta resoluciéon (TACAR) el principal hallazgo
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obtenido fue la presencia de patrén en vidrio
esmerilado en el 92,3 % de los pacientes.

Por otro lado, Acevedo y cols (9), en
un hospital en Medellin, entre 2007 y 2011,
encontraron que el 23,1% de los pacientes
infectados por Pneumocystis jirovecii ingresaba a
la unidad de cuidados intensivos (UCI) con una
mortalidad global del 11,5 %.

En el estudio mis reciente, en pacientes
hospitalizados en Medellin, Monttfar y cols
(2) describieron como agente infeccioso mis
prevalente al Mycobacterium tuberculosis (38,1
%), seguido por Histoplasma capsulatum (7,9 %)
y P jirovecii (6,3 %). Adicionalmente, reportaron
como manifestacion clinica més frecuente los
sintomas respiratorios (66,7 %), seguidos por los
gastrointestinales (47,6 %) y los neurolégicos

(34,9 %).
Enfermedades infecciosas
Neumonia adquirida en la comunidad

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
representa una causa importante de morbilidad
en este grupo poblacional y se ha estimado que
de los pacientes con VIH hospitalizados, del 5
% al 20 % padecen neumonia bacteriana (10).
Se considera una enfermedad definitoria del sida
cursar con dos episodios de NAC en un lapso de
un afo (11).

Unicamente en el 35% de los casos se
obtiene un diagndstico etiolégico (11,12,13).
El microrganismo aislado mas frecuentemente
es Streptococcus pneumoniae, al igual que en
la poblacion general, y estd implicado en
aproximadamente el 20% de los casos de
coinfeccién NAC/VIH, seguido por la infeccién
por bacterias gramnegativas. Del 10 % al 15 % de
los casos de NAC corresponden a la infeccién por
Haemophylus influenzae y también se ha reportado
un incremento en la frecuencia de infeccién por
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus,
este ultimo asociado al uso de drogas intravenosas

(11,14). P aeruginosa y S. aureus se identifican

tipicamente en pacientes con conteo de CD4*

menor a 50 células/mm’.
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La infeccién por Legionella pneumophila sigue
siendo infrecuente en los pacientes con VIH/
sida; pero es hasta 40 veces mas frecuente
que en la poblacién general y se ha descrito
como un factor de mal prondstico. Otros agentes
etioldgicos menos prevalentes son Rhodococcus
equi y Nocardia asteroides. El primero afecta a
pacientes con inmunosupresién avanzada y suele
tener un curso indolente. El segundo tiene una
incidencia 140 veces mayor en esta poblacién con
respecto a la poblacién general, especialmente
en pacientes con conteo de CD4™ menor a 100
células/mm’ (14).

Se ha encontrado que la infeccién por VIH
puede aumentar hasta 10 veces el riesgo de
presentar NAC (14). Otros factores de riesgo
que favorecen su aparicién incluyen bajo estrato
socioeconémico, tabaquismo, uso de drogas
intravenosas, comorbilidades médicas y conteo

de CD4™ menor de 200 células/mm’ (11,14,15).
Los sujetos con inmunosupresiéon avanzada
pueden presentar clinica atipica consistente en
fiebre de bajo grado, tos seca, alteraciéon del
estado de conciencia y pérdida de peso (11).

Entre los estudios complementarios que
pueden emplearse para evaluar la gravedad de
la infeccién se encuentran los descritos en la
Escala de Severidad para NAC, la CURB 65 (16);
ademds de la oximetrfa de pulso, hemograma y
gases arteriales. Los pacientes con VIH precisan
la realizacién de hemocultivos y prueba de
esputo con la intencién de aislar el agente
causal, debido a la frecuencia de bacteriemia
asociada. La radiografia de térax confirma el
diagnostico clinico y la imagen puede ser similar
a la de un paciente inmunocompetente, con
evidencia de consolidacién y broncograma aéreo.
También se pueden hallar infiltrados intersticiales
difusos, derrame pleural y cavitaciones. Debido
a la alta frecuencia de coinfeccién con otros
microrganismos, que alcanza hasta el 20%
en pacientes con NAC/VIH, la broncoscopia
con lavado broncoalveolar (LBA) puede ser
necesaria segin la sospecha clinica y el grado de
inmunosupresion del paciente (10).

El principal factor prondstico es el conteo

de CD4™. Los pacientes con coinfeccién NAC/
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VIH con conteos inferiores a 200 células/mm’
deben hospitalizarse; mientras que los pacientes

con conteos mayores a 200 células/mm’ se
pueden manejar segtin el Indice de Severidad
de Neumonia (11). La tasa de mortalidad en
coinfecciéon NAC/VIH varia entre las diferentes
series publicadas; sin embargo, la mayoria reporta
cifras entre el 10 % y el 15 % (15). Se considera
que la mortalidad y el tiempo de estancia
hospitalaria son similares a las de pacientes con
NAC sin infeccién por VIH (17).

El tratamiento es muy similar al empleado en
pacientes seronegativos. La terapia empirica debe
instaurarse lo antes posible teniendo en cuenta
los perfiles de resistencia locales. En general, los
pacientes con indicacién de manejo ambulatorio
pueden recibir un betalactdmico en combinacién
con un macrdlido (11). Dado que la NAC
es una causa importante de morbimortalidad
en pacientes con VIH, es vital fortalecer los
programas de inmunizacién y cesacién tabaquica
para disminuir el riesgo de infeccion (14).

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

La neumonia por Pneumocystis jirovecii fue la
primera infeccién oportunista documentada en
la poblacién con VIH (18) y se considera que
existe una probabilidad del 75 % de presentarla
en algtin momento del curso de la enfermedad
(14). P, jirovecii se clasifica como un hongo y se
caracteriza por su facilidad para colonizar las vias
respiratorias y causar enfermedad tnicamente
en sujetos inmunosuprimidos. Se presenta en

pacientes con conteo de CD4" menor a 200

células/mm’ y habitualmente con carga viral

mayor a 10.000 copias (19).

Constituye una infeccién subaguda de curso
progresivo, con un periodo inicial de hasta un
mes de evolucién de tos seca y disnea (20). La
mayoria de los pacientes con VIH presenta falla
respiratoria de manera progresiva y manifiesta
sintomas pulmonares inespecificos (21). El
examen fisico puede no sugerir un proceso
infeccioso; sin embargo, algunos pacientes
tienen compromiso respiratoria importante con

taquipnea, cianosis y, como consecuencia,
hipoxemia con incremento del gradiente alvéolo
arterial (14,22).

Los principales hallazgos  radiolégicos
descritos son infiltrados intersticiales, nédulos,
neumatoceles, cambios quisticos y neumotdrax
(23). En la tomografia axial computarizada se
puede observar patrén en vidrio esmerilado con
distribucién en parches o con opacidades difusas
bilaterales (figura 1) (20). El patrén de oro es la
demostracion directa del microrganismo, bien sea
en esputo, lavado broncoalveolar (LBA) o biopsia
pulmonar. El LBA establece el diagnéstico en el
90 % de los casos y el porcentaje de neutréfilos
en la muestra se considera un predictor de
mortalidad a 90 dias (8). Otros métodos
diagnésticos incluyen anticuerpos monoclonales
para P jirovecii y reacciéon en cadena de la
polimerasa; sin embargo, el rendimiento de
estas pruebas no supera el de los métodos
convencionales (20).

Figura 1. Compromiso pulmonar por Pneumocystis jirovecii

Es importante anotar que la gravedad de la
neumonia por Pneumocystis jirovecii no depende
de los hallazgos radiol6gicos ni del conteo de
leucocitos, sino de otros factores que incluyen
la edad del individuo, el uso de profilaxis
para P jirovecii, la saturaciéon de oxigeno
durante la hospitalizacién, las concentraciones
de deshidrogenasa lactica, los niveles de
hemoglobina, la albimina sérica, el conteo de
neutréfilos en el LBA, la presencia o ausencia
de neumotoérax, las comorbilidades médicas y el
requerimiento de ventilacién mecénica (24).

La primera linea de tratamiento en sujetos
con enfermedad moderada a severa, segin
el gradiente alvéolo arterial de oxigeno es
trimetoprima/sulfametoxazol. Se recomienda una
duracién del tratamiento de tres semanas
y las dosis usuales son 15 a 20 mg/keg
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de trimetoprima y 75 a 100 mgkg de
sulfametoxazol. Antes de iniciarlo, es necesario
prever posibles efectos adversos, incluyendo
hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, aplasia medular
y erupcién cutdnea (22). Los corticoesteroides
estdn indicados cuando se documenta una
presién parcial arterial de oxigeno menor de 60
mm Hg o un gradiente alvéolo arterial mayor
de 35 mm Hg (25). La profilaxis para neumonia
por Pneumocystis jirovecii debe instaurarse en

pacientes con conteos de CD4" menores a 200
células/mm’ (25).

Tuberculosis

En el mundo se estima que de las personas que
viven con VIH, al menos, 14 millones presentan
infeccion por Mycobacterium tuberculosis (26). La
infeccién por VIH aumenta 20 veces el riesgo
de desarrollar tuberculosis en comparacién con
pacientes seronegativos que viven en zonas
endémicas. De hecho, la presencia del retrovirus
favorece la reactivacién de enfermedad latente
y la progresién a enfermedad diseminada en
casos de infeccién activa (27). Adicionalmente,
es la causa de muerte de una de cada tres
personas con sida en el mundo (25), por lo
que es importante descartar esta patologia
en los pacientes sintomdticos respiratorios con
diagnoéstico de infeccién por VIH.

La tuberculosis puede desarrollarse en
cualquier momento del curso de la enfermedad;
no obstante, las manifestaciones clinicas varfan
segtin el grado de inmunosupresiéon. En los

pacientes con conteo de CD4" entre 350 y

400 células/mm’, los sintomas son similares a
los de pacientes seronegativos; mientras que
las personas con conteos iguales o menores

a 200 células/mm’, usualmente, presentan un
patrén de tuberculosis primaria, en el que
las cavitaciones son menos frecuentes y la
radiografia de térax puede ser normal. Los
pacientes en estadios avanzados presentan
tuberculosis extrapulmonar diseminada (28).
Una de las formas de presentacién de la
tuberculosis extrapulmonar es la afectaciéon
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de la glandula suprarrenal. La tuberculosis
adrenal corresponde a la segunda etiologia
mas frecuente de masas adrenales bilaterales,
con una prevalencia del 27,1 %, después
del feocromocitoma, que corresponde al 40
% de los casos(29). La importancia de
sospechar y reconocer de manera oportuna
esta condicién radica en que cerca del 100
% de los casos cursa con insuficiencia adrenal
primaria por destrucciéon de la corteza de
la glandula, que puede poner en riesgo
la vida (30). Los sintomas mds significativos
incluyen hipotensién, anorexia, pérdida de
peso, vOmito e hiperpigmentacién cutinea
(31). El diagndstico precisa la realizacion
de tomografia computarizada o resonancia
magnética, que usualmente documentan
granulomas tuberculosos, necrosis caseificante,
cicatrices y calcificaciones. Una vez instaurada
la insuficiencia adrenal, la quimioterapia
antituberculosa es insuficiente para reestablecer
la funcién normal de la glandula (31).

Entre los sintomas asociados a enfermedad
por M. tuberculosis, los reportados con mayor
frecuencia incluyen tos, fiebre, pérdida de peso,
diaforesis y expectoracion (27,32). El diagnéstico
se realiza de la misma forma en que en las
personas sin VIH. Frente a la sospecha de
enfermedad latente, en pacientes asintométicos
sin historia de tuberculosis, la valoracién inicial
requiere una prueba cutinea de derivado
proteico purificado, que se considera positiva con
un resultado igual o mayor a 5 mm de induracién;
sin embargo, los individuos con inmunosupresiéon
avanzada pueden presentar resultados falsos
negativos (1). En los casos de enfermedad activa,
el diagndstico precisa un estudio microbiolégico
basado en las baciloscopias y el cultivo, y el
diagnéstico definitivo necesita el aislamiento de
M. tuberculosis.

El cultivo de esputo es mucho m4s sensible
que la baciloscopia, y en las personas con
VIH debe ser un examen de rutina, ya que
incrementa la sensibilidad del diagnéstico, sobre
todo en pacientes con enfermedad avanzada que
suelen ser paucibacilares. En estos casos, es ttil
emplear métodos moleculares como GeneXbpert

(Xpert MTB/RIF®), una reaccién en cadena
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de la polimerasa en tiempo real que detecta la
presencia de M. tuberculosis multirresistente en
esputo y la resistencia a rifampicina. Fernandez
y cols (33) efectuaron un estudio de corte
transversal con 468 pacientes sintomaticos
respiratorios con sospecha de tuberculosis,
cuyo objetivo era determinar las caracteristicas
operativas de esta prueba segin el estado de
inmunosupresién. En individuos con VIH y
baciloscopias negativas, GeneXpert (Xpert MTB/
RIF®) tuvo una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de
89 %, 99 %, 89 % y 99 %, respectivamente. Por
lo tanto, los resultados de dicho estudio apoyan
la realizaciéon de una prueba GeneXpert (Xpert
MTB/RIF®) a todos los pacientes con sospecha
de tuberculosis/VIH, dado que constituyen
un grupo de alto riesgo para M. tuberculosis
multirresistente (33,34,35).

Al igual que en otras infecciones, la
radiografia de térax es util en la evaluacién
inicial, para determinar patrones radiogréficos
que usualmente se correlacionan con hallazgos
clinicos especificos; pero existen situaciones en
las que la radiografia es normal a pesar de
la alta sospecha de afectacién pulmonar, por
lo cual estarfa indicada la realizacion de una
TACAR. Se estima que los sujetos con neumonia
por Pneumocystis jirovecii y tuberculosis pueden
presentar radiografias normales en cerca del 39
% y el 14% de los casos, respectivamente
(36). De este modo, se considera pertinente
complementar el estudio con TACAR cuando
la sospecha «clinica es elevada; por lo
general, en pacientes con estados avanzados
de inmunosupresién, en quienes la radiografia
simple no es tan sensible como para corroborar el
diagnéstico (36).

La tuberculosis pulmonar en pacientes con
VIH no presenta ningin signo radiolgico
patognomonico. En casos de inmunosupresiéon
leve, los hallazgos son similares a los de
pacientes inmunocompetentes, con presencia
de cavitaciones e infiltrados apicales; mientras
que en casos de inmunosupresién severa
los hallazgos habitualmente son atipicos, con
predominio de afectacién ganglionar y signos
de diseminacién hematégena, como infiltrados

intersticiales difusos y patrén miliar (figura 2)
(25). En esta poblacién, el tratamiento es
muy similar a personas inmunocompetentes; sin
embargo, el compromiso extrapulmonar puede
requerir extension de la segunda fase de la terapia
hasta doce meses (25).

Figura 2. Afectacién pulmonar por tuberculosis

= % T

e

Micobacterias atipicas

El Mycobacterium avium complex corresponde al
grupo de micobacterias no tuberculosas maés
prevalente en pacientes con infeccién por VIH.
Suele presentarse en sujetos con recuentos de

CD4" inferiores a 50 células/mm’ y también
se ha descrito en el sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmune (37). Por lo general, es
causa de enfermedad diseminada y el principal
hallazgo radiolégico son las bronquiectasias
multifocales asociadas a enfermedad de la via
aérea pequefa, aunque las imégenes pueden ser
normales en 25 % de los sujetos (14,37).

Infecciones por hongos

Las infecciones por hongos son causa importante
de morbilidad en pacientes con VIH. Los
microrganismos més prevalentes pueden variar
segiin la region geografica, pero las principales
micosis incluyen criptococosis, histoplasmosis y
otras micosis endémicas (38).

La criptococosis diseminada es una de las
infecciones oportunistas definitorias de sida.
Se calcula que alrededor de un millon de
pacientes con infeccién por VIH desarrollan
la enfermedad cada afio (39). Es secundaria a
la inhalacién de levaduras de Cryptococcus y
los principales serotipos patdgenos incluyen las
variedades C. neoformans grubii, C. neoformans
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neoformans y C. gatti (14). Se observa con mayor
frecuencia en individuos con recuentos de CD4*

inferiores a 100 células/mm’ y el compromiso
pulmonar constituye un cuadro subagudo con
sintomas inespecificos. Los principales hallazgos
radioldgicos incluyen nédulos con cavitaciones o
sin estas, consolidacidn, infiltrados intersticiales
bilaterales y derrame pleural. El diagnéstico
microbioldgico se basa en la deteccién de
levaduras encapsuladas en el examen de tinta
china o la identificacién directa de C. neoformans
en esputo o LBA con buen rendimiento (40).

La histoplasmosis es una de las micosis
endémicas mds importantes en pacientes con
VIH. La incidencia de la enfermedad diseminada
alcanza el 5% en pacientes sin profilaxis
antifingica (41) y también es considerada una
condicién definitoria de sida. Entre las regiones
con mayor prevalencia se encuentran el Caribe
y América Latina, y el principal patégeno
involucrado es Histoplasma capsulatum variedad
capsulatum. La infeccién pulmonar se caracteriza
por un sindrome constitucional acompafiado de
tos y disnea (38). El hallazgo més frecuente en
la radiografia de térax es un patrén miliar; sin
embargo, puede haber afectacién intersticial,
opacidades reticulonodulares, macronddulos,
cavernas, derrame pleural y adenopatias hiliares.
El cultivo del LBA puede ser positivo en
presencia de sintomas respiratorios, incluso
con una radiografia normal; pero el resultado
definitivo puede tardar hasta seis semanas
(42,43,44).

Se ha descrito afectacién asintomdtica de
la glandula suprarrenal en pacientes con
histoplasmosis diseminada (45). A pesar de
ser la infeccién flangica mas asociada con
insuficiencia suprarrenal primaria, es una
etiologia infrecuente (46); sin embargo, al
igual que en la tuberculosis adrenal, es
fundamental identificar las manifestaciones de
hipofuncién de la glandula, dado que es una
condicién potencialmente fatal. En este caso, la
sintomatologfa suele resolver posterior al manejo
antiftingico (45).

Otras micosis endémicas prevalentes incluyen
las enfermedades producidas por Blastomyces
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dermatitidis, Coccidioides immitis, Paracoccidioides
braziliensis y Penicillium marneffei. En la mayoria
de los casos se diagnostican en el contexto de
un sindrome constitucional asociado a sintomas
respiratorios en pacientes con recuentos de

CD4" bajos, naturales de regiones geograficas
especificas o con antecedentes de viajes recientes

(38).
Infecciones por virus

La prevalencia del citomegalovirus, también
conocido como virus herpes humano tipo 5,
varfa entre el 45% y el 100 %, dependiendo
de la regiéon geogrifica (47) y se documenta

en pacientes con recuentos de CD4" inferiores

a 50 células/mm’. El curso de la enfermedad
se caracteriza por una infeccién latente con
primoinfeccién a temprana edad y reactivacién
posiblemente secundaria al fracaso de la TARV
(38).

La presentacién tipica es la retinitis v,
con menor frecuencia, cuadros pulmonares
que pueden atribuirse a coinfeccién con otros
patdgenos oportunistas como P jirovecii (14). Los
hallazgos radioldgicos sugestivos de infeccién
viral incluyen infiltrados intersticiales y patrén
en vidrio esmerilado en la tomografia axial
computarizada. El hallazgo de citomegalovirus
en el LBA suele ser indicador de prondstico
pobre (38). Los pacientes con VIH también
pueden cursar con cuadros virales asociados
a otros agentes etioldgicos frecuentes en
individuos inmunocompetentes, como influenza
y parainfluenza, motivo por el cual se considera
necesaria la vacunacién anual (14).

Infecciones por pardsitos

El principal agente causal es Toxoplasma gondii.
Generalmente, corresponde a una infeccién
latente, cuya reactivacién se asocia con

la disminucién del recuento de CD4". La
neumonia por toxoplasma se manifiesta de
manera similar a la neumonia por P jirovecii
(14,38). En la radiografia de térax pueden
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observarse infiltrados intersticiales bilaterales
difusos, nédulos, cavitaciones y derrame pleural.
El diagnéstico definitivo requiere la deteccién
directa del microrganismo en muestra del LBA o
realizacién de pruebas inmunolégicas.

Enfermedades no infecciosas

Neoplasias definitorias de sida: sarcoma de Kaposi
y linfoma no Hodgkin

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia de origen
endotelial asociada a la infeccién por virus herpes
humano tipo 8. En la actualidad, es més frecuente
encontrarlo en individuos con recuentos de

CD4* muy disminuidos, y uno de los factores que
predisponen a exacerbacién de las lesiones es el
sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune
(48,49). Cursa con sintomas inespecificos dados
por tos, disnea y fiebre, y con menor frecuencia
hay hallazgo de lesiones mucocuténeas. En
estudios de imdgenes se puede observar
engrosamiento de las paredes bronquiales y un
patrén nodular con morfologia en llama (figura
3). Durante la fibrobroncoscopia es posible
encontrar lesiones endobronquiales maculares
purptricas o eritematosas, especialmente en las
bifurcaciones de la via aérea. Su tratamiento
incluye el uso de terapia antirretroviral, con
buena repuesta en la mayorfa de los casos

(48,50).

Figura 3. Afectacién pulmonar por sarcoma de Kaposi
R N

El linfoma no Hodgkin es frecuente en
estados de inmunosupresién severa. Algunas de
sus manifestaciones mas frecuentes incluyen el
linfoma Burkitt y el linfoma B difuso de célula
grande, y se sabe que suele desarrollarse en el

contexto de coinfeccién con el virus Epstein-
Barr (48,49,51). Debe sospecharse en pacientes

con conteos de CD4" bajos que consultan por
tos, disnea y sintomas B, o ante la presencia
de linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. En la
tomograffa computarizada se observan mudiltiples
nédulos periféricos distribuidos hacia las bases, y
el diagnostico definitivo precisa la realizacién de
una biopsia de ganglios linfaticos (48).

Cancer pulmonar

Constituye la neoplasia no definitoria de sida
més frecuente y el subtipo histolégico maés
comin es el adenocarcinoma (48,52), seguido del
carcinoma escamocelular, el carcinoma de células
grandes y el carcinoma de células pequefias
(53,54). El riesgo de padecer esta entidad
es dos a siete veces mayor en pacientes con
VIH (55,56) y se relaciona estrechamente con
las altas tasas de tabaquismo documentadas
en estos individuos, en comparacién con la
poblacién general (48,57). Se considera que la
infeccion retroviral es un factor de riesgo aislado
para desarrollar enfermedad neoplésica de forma
prematura (49).

Por lo general, el diagnéstico es mas temprano
y suele identificarse en etapas méas avanzadas,
por lo que se sospecha un fenotipo mas
agresivo que en individuos seronegativos. Segin
resultados publicados por el National Lung

Screening Trial Research Team, en 2011 (58),
en sujetos con VIH y recuentos de CD4*

superiores a 200 células/mm® no hay mayor
probabilidad de encontrar hallazgos anormales en
tomograffa axial computarizada de bajas dosis,
en comparacion con personas no infectadas (59),
por lo que la tamizacién en este grupo poblacional
adn constituye un reto.

Enfermedad de Castleman

Es un trastorno linfoproliferativo asociado a la
infeccion por virus herpes humano tipo 8. La
prevalencia es desconocida, pero se ha vuelto
mas frecuente en la era pos-TARV. La mayoria
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de los pacientes que la padecen tienen un

recuento de CD4™ por encima de 200 células/

mm’ y tipicamente presentan fiebre, pérdida

de peso, enfermedad pulmonar intersticial,
derrames pleurales y hepatoesplenomegalia (60).
Dado que los hallazgos iniciales pueden ser
sugestivos de linfoma, es necesario descartar
otras entidades antes de hacer el diagndstico
definitivo.

Los  principales  hallazgos  radioldgicos
son las opacidades intersticiales bilaterales,
linfadenopatias  mediastinales y  derrame
pleural. La tomografia computarizada revela
con frecuencia opacidades micronodulares y
reticulares con distribucién linfangitica y patrén
en vidrio esmerilado (61). El diagndstico es
histolégico por medio de biopsia ganglionar y
la patologia se caracteriza por hipertrofia de
los nodos linfaticos con hiperplasia linfoide
angiofolicular (60), por lo que la broncoscopia
suele ser innecesaria. También es comin
encontrar anemia, reaccién en cadena de la
polimerasa elevada por encima de 200 mg/ml y
alteracion de pruebas de funcién hepética. El
prondstico, por lo general, es sombrio debido a las
altas tasas de mortalidad.

Linfoma de efusion primario

Ellinfoma de efusién primario es una enfermedad
linfoproliferativa de células B que corresponde
al 3% de los casos de linfoma asociados
a sida (62). Se asocia a coinfeccién con
virus herpes humano tipo 8 y ocurre en
pacientes con VIH en estadios avanzados, con

conteos de CD4" promedio de 150 células/mm’
(60). Dos tercios de los individuos afectados
presentan hepatoesplenomegalia y en el 85 %
de los casos se documenta derrame pleural
compatible con exudado linfocitico y lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada. En la mitad
de los casos hay hallazgo de ascitis (63,64) y
derrames pericardicos malignos, que progresan
a taponamiento cardiaco y obligan al paciente
a consultar de inmediato. El hemograma revela
anemia y trombocitopenia en el 50 % de los
sujetos y puede haber hipoalbuminemia asociada
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(63). La tomografia suele evidenciar derrame
pleural como tnico hallazgo (51). Dado que
la prevalencia es baja, debe considerarse un
diagnéstico de exclusion.

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

El sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune se presenta en el 10 % de los pacientes
con infeccion por VIH entre las primeras
dos y doce semanas después del inicio del
tratamiento (25), como consecuencia adversa a
la restauracién de la respuesta inmunolégica
inducida por la TARV, acompanado de
alteraciones en la funcién y redistribucién

de las subpoblaciones de linfocitos T CD4"
ayudadores y reguladores. Los factores de
riesgo descritos para desarrollar esta entidad
son la inmunosupresiéon severa, la respuesta

virolégica a la TARV, conteo bajo de CD4% e
infeccién subclinica en el momento del inicio
del tratamiento (65). También se asocia con el
antecedente de enfermedades oportunistas, la
existencia de enfermedades diseminadas y la
identificacién de titulos elevados de antigenos
microbianos en liquidos corporales (66).

Se caracteriza por la exacerbacién de
infecciones subclinicas preexistentes o la
manifestacién de enfermedades autoinmunes y
neoplasicas (65). No hay pruebas especificas para
realizar el diagnostico definitivo, por lo que el
elemento crucial es la sospecha clinica. El éxito
del tratamiento radica en la continuacién de la
TARYV vy el manejo conjunto de las infecciones
oportunistas. Se recomienda el empleo de
prednisona en dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia durante
5 a 10 dias, teniendo en cuenta que la mayoria de
los sintomas se resuelven de manera esponténea

(25).
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La prevalencia de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en los pacientes con
infeccion por VIH varfa entre el 6,8
% y el 21%, dependiendo de las series
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(6,67). La mortalidad se ha triplicado en
esta poblaciéon con el advenimiento de la
TARYV (68). Entre las consecuencias de la
introduccién de dicha terapia también esti
el incremento de la expectativa de vida con
respecto a las décadas precedentes, lo que
ha condicionado exposicién mas prolongada a
sustancias nocivas del ambiente. Otros factores
de riesgo que predisponen al desarrollo de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
incluyen infecciones respiratorias a repeticion,
uso de drogas intravenosas, colonizacién por P
jirovecii y el VIH propiamente dicho (69,70).
Clinicamente, se caracteriza por la presencia
de tos crénica con expectoracién y disnea.
El diagndstico se realiza con una espirometria
posbroncodilatador que documente una relacién
VEF/CVE < 0,70 (6,71). Los hallazgos
en la radiografia de térax son los mismos
que en la poblacién general y estdn dados
por hiperinsuflacién pulmonar, aplanamiento
de los hemidiafragmas vy, en caso de
enfermedad enfisematosa avanzada, signos de
neumotérax. La tomografia computarizada
documenta presencia de vias aéreas terminales
prominentes, enfisema y mosaico de atenuacién
como resultado del atrapamiento de aire (72).

Hipertension arterial pulmonar

La prevalencia de hipertensién arterial pulmonar
en pacientes con VIH es casi mil veces mayor con
respecto a la poblacién general y se aproxima al
0,5 % (6,73,74). Algunos factores de riesgo para
desarrollarla incluyen el sexo femenino, uso de
drogas intravenosas e infeccién crénica por el
virus de hepatitis C (75). En algunos casos se ha
registrado la presencia de virus herpes humano
tipo 8 en las lesiones vasculares plexiformes
tipicas de esta condicién (76). Debe sospecharse
enfermedad avanzada en pacientes que refieren
disnea progresiva, dolor torécico y sincope, con
hallazgo de signos de sobrecarga hidrica en el
examen fisico. En la radiografia de térax es
posible observar crecimiento de las cavidades
cardiacas y de las arterias pulmonares; sin
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embargo, el diagnéstico confirmatorio requiere
cateterismo de cavidades derechas (48,77).

Conclusién

El pulmén es uno de los Organos mas
afectados por enfermedades tanto infecciosas
como no infecciosas en el contexto del paciente
inmunocomprometido por VIH, por lo que el
conocimiento preciso acerca de la epidemiologia
y las caracteristicas de dichas patologias es
fundamental en la orientacién diagndstica y
terapéutica de estos pacientes.

Las investigaciones futuras deben dirigirse a
la descripcién sistematizada de la prevalencia
de las entidades no infecciosas, cada vez mas
frecuentes, y a la inclusion de pacientes con VIH
en experimentos clinicos aleatorizados, dado que
la mayorfa de los resultados derivados de dichos
estudios no son extrapolables a esta poblacién,
con el fin de garantizar mejores aproximaciones
terapéuticas, menor incapacidad vy, sobre todo,
mejor calidad de vida.
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