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Resumen

En los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
neumonia por Pneumocystis Jirovecii (PJP), la prevalencia de lesiones enfisematosas
evidenciadas en imdgenes varia entre el 10% y el 34%. Su presencia lleva a mayor
morbilidad y mortalidad. El objetivo de esta comunicaciéon es la presentacién de un
caso clinico de una paciente con VIH con neumonia por PJP y sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), el cual evoluciona con bullas.
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Abstract

In patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) and Pneumocystis
jirovecii (PJP) pneumonia, the prevalence of emphysematous lesions seen on imaging
ranges from 10% to 34%. Their presence is associated with increased morbidity and
mortality. The aim of this report is to present a clinical case of an HIV-positive patient
with PJP pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS), which

progressed to bullae.
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GLOSARIO

ARV: antirretroviral

CO: consolidacion

EAB: estado dcido base

FiO2: fraccidn inspirada de O,

HCO3: bicarbonato

IFI: inmunofluorescencia indirecta

OVE: opacidades alveolares en vidrio esmerilado
PaCO2: presidn arterial de didxido de carbono
PaO2: presidn arterial de oxigeno

Pa0O2/FiO2: relacién entre PaO, y FiO,

PJP: Pneumocystis jirovecii

Sa02: saturacidn arterial de O,

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Tc-Tx: tomografia de térax

TMP-SMX: Trimetoprima-Sulfametoxazol

UTI: Unidad de Terapia Intensiva

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VM: ventilacién mecdnica

Caso clinico

Paciente femenina, de 24 afios, con adquisicidn del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
por transmision vertical, que ingresa con disnea y fiebre, habiendo abandonado su medicacion
antirretroviral y profilaxis primaria para Pneumocystisjirovecii(PJP). Presenta un recuento de
CD4: 48 células/mm3, LDH: 846 Ul. EAB: Ph: 7,31; PaCO,: 52 mmHg; PaO,: 54 mmHg; HCO3: 27
mEg/L; SaO,: 89% con una FiO,: 0,21. El diagndstico de PJP se realiza mediante inmunofluores-
cencia indirecta (IFl) en esputo inducido. Se administra tratamiento con Trimetoprima-
Sulfametoxazol (TMP-SMX).

En la tomografia de térax (Tc-Tx) al ingreso se aprecia: opacidades alveolares en vidrio
esmerilado (OVE), dreas de consolidacién (CO) con broncograma aéreo en Iébulo superior e
inferior izquierdo y CO post-obstructiva que se asocia a dreas de densidad liquida en su interior
que sugieren probable proceso de necrobiosis a nivel del I6bulo medio.

Al 5° dia, presenta insuficiencia respiratoria por lo cual ingresa a unidad de terapia intensiva
(UTI), score APACHE Il al ingreso: 25, requiriendo intubacién y ventilacion mecdnica (VM).
Evoluciona con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Estado dcido base (EAB) al
ingreso: 7,29/74/73/34/5/99, PaO,/FiO,: 73. La paciente se encontraba sin tratamiento ARV.

En control de Tc-Tx (ler dia de VM, dia 5 de evolucidn): imdgenes aéreas de paredes finas de
aspecto bulloso/quistico en Iébulo medio. (Figuras 1 y 2) Extensién de las dreas con OVE en
ambos Iébulos superiores e inferior derecho, CO con broncograma aéreo en lébulo inferior
derecho no evidenciada en estudio previo. (Figura 3)
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Figura 1. TAC de térax sin contraste (plano frontal). Compromiso asimétrico del parénquima: pulmoén derecho
relativamente conservado. Opacidades en vidrio esmerilado (OVE) con engrosamiento reticular en el campo
superior izquierdo. En base derecha, se identifican imdgenes aéreas redondeadas de pared fina agrupadas:

bullas.

Figura 2. TAC de térax sin contraste (plano sagital). Opacidades en vidrio esmerilado (OVE) con reticulacién y
engrosamiento peribroncovascular. Imégenes aéreas de paredes finas de aspecto bulloso/quistico en I6bulo
medio. Menor compromiso del parénquima en regidon postero-inferior.
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Figura 3. TAC de térax sin contraste (plano axial). En hemitérax derecho anterior se observan multiples espacios
aéreos de morfologia redondeada y mayores de 1 cm, delimitados por paredes finas menores de 1 mmy
separados entre si por septos curvilineos, compatibles con bullas. Las bullas desplazan y comprimen el
parénquima adyacente.

La paciente continda con evolucidn clinica térpida, bajo VM vy fallece a los 58 dias por falla
multiorgdnica secundaria a shock séptico.

Discusion
Presencia de bullas pulmonares

La bulla se encuentra dentro de las lesiones enfisematosas pulmonares y ha sido definida en
forma arbitraria como una coleccidn de gas dentro del parénquima pulmonar de més de 1 cm de
didmetro, con una delgada pared (<1 mm de espesor). Representa un drea focal de destruccién
del parénquima (enfisema) y puede contener material fibrinoso, vasos sanguineos residuales o
septo alveolar.! Por lo general, las bullas pulmonares se pueden presentar como una
enfermedad primaria o secundaria a enfisema o fibrosis, y/o los pacientes pueden tener una
predisposicion genética a ellas.2 En pacientes viviendo con VIH con neumonia por PJP, la
prevalencia de lesiones enfisematosas varia entre el 10% y el 34%.3 Uno de los primeros
estudios realizados en este terreno encontré que un 42% de las personas en etapa de sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) presentd bullas pulmonares mientras que en pacientes
con leucemia aguda y neutropenia la frecuencia fue del 16% (p<0,01).4 Otro estudio mds
reciente también muestra una frecuencia significativamente mayor de lesiones bullosas en
pacientes con SIDA versus otras patologias con inmunodeficiencia (56% vs. 3%; p = 0,015).5

Clasificacion de las bullas de acuerdo al grado de compromiso pulmonar4
e Grado 1: <25% del pulmén afectado.

e Grado 2: 25%-50% del pulmdn afectado.

e Grado 3: 50%-70% del pulmén afectado.

e Grado 4: >75% del pulmoén afectado.

Probables mecanismos de desarrollo de bullas pulmonares en neumonia por PJP

1. Invasidn tisular y necrosis, donde el organismo infectante dafia el parénquima pulmonar, y lleva a su
destruccion.

2. Sobredistensién pulmonar causada por bronquiolitis obstructiva con exudado inflamatorio en los
pequeios bronquiolos que actian como un mecanismo valvular, atrapando aire en los pulmones.

3. Enfisema intersticial y remodelaciéon anormal de la arquitectura pulmonar debido a fibrosis intersticial
y liberacién de elastasa y otras enzimas proteoliticas.3

4. Efecto citotdxico del VIH: Se ha postulado que el VIH actia directamente sobre los macréfagos
pulmonares, promoviendo la liberacién de elastasa y contribuyendo al enfisema.® Alternativamente, el
papel del VIH puede ser mds indirecto, creando condiciones dentro del pulmdn que predisponen a la
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infeccidon por PJP, lo que causa asi un periodo prolongado en el que muchos macréfagos activados y
lesionados residen en el pulmdn y liberan elastasa destructiva.®

5. Inicialmente, se propuso que la formacién de bullas se debia a un "mecanismo valvular”. Sin embargo,
evidencia reciente indica que la presién dentro de la bulla es negativa, similar a la pleural, lo que
facilita la ventilacion durante la inspiracion y contribuye al atrapamiento de aire por la pérdida del
retroceso eldstico.t

Enfermedad bullosa prematura en pacientes con SIDA

Se ha descrito una enfermedad bullosa prematura en pacientes con SIDA, caracterizada por
lesiones en los I6bulos superiores y en la regidon subpleural. Estas bullas pueden coalescer,
formando quistes irregulares con paredes gruesas y septos. Una vez en contacto con la pleura
se pueden romper, lo que explica la alta incidencia de neumotdrax en estos casos. La posibilidad
de ruptura se incrementa obviamente con el uso de VM y tanto el uso de VM como el
neumotdrax son predictores de mortalidad.” Esta entidad difiere de la enfermedad pulmonar
bullosa, la cual hace referencia a la presencia de bullas en un pulmdn sin alteraciones.? Es para
mencionar que, si bien no estd claramente demostrado que las bullas pulmonares por si mismas
aumenten la mortalidad en los pacientes con HIV/SIDA, estas se asocian a una mayor
gravedad, complicaciones y peor evolucidn clinica.>.8

Bullas en pacientes con SDRA

En pacientes con SDRA, en la Tc Tx, (paciente en supino) y probablemente debido a barotrauma,
las bullas pueden ser evidenciadas en la regién no dependiente de la gravedad (ventral), una
regiéon con mayor aireacién y parénquima conservado, similar al pulmén del neonato, el llamado
“baby lung”.? También pueden estar localizadas en la regidon media del pulmdn. En este caso, el
mecanismo es el de shear stress (lesidon por cizallamiento alveolar), debido a la apertura y cierre
repetitivo de alvéolos, especialmente en zonas reclutables durante la inspiracién. Cabe destacar
que este mecanismo podria mitigarse con el uso de presién positiva al final de la espiracién
(PEEP).10

Elementos cientificos relacionados al caso clinico presentado

Consideramos que el caso presentado tiene ciertas particularidades. Se trata de una paciente
viviendo con SIDA, sin tratamiento antirretroviral, que desarrollé neumonia severa por PJP
(definida por presentar PaO, < 60 mmHg con hipercapnia y taquipnea). Se inicié tratamiento
con antimicrobianos y corticoides; sin embargo, la evolucién fue tdrpida, lo que requirid su
ingreso al 5° dia a UTI, con necesidad de instauracién de VM.

Los hallazgos en la primera Tc-Tx coinciden con la evolucidn descrita en la literatura para la
neumonia por PJP, al mostrar un patrén con OVE y CO. En la segunda Tc-Tx (realizada por su
mala evolucidn y respuesta), ya se observaba la presencia de bullas.

Entre los posibles mecanismos involucrados en la formacién de estas bullas, se ha planteado
su asociaciéon con la VM y la presencia de SDRA, en particular con el fendmeno de shearstress,
producto de la apertura y cierre alveolar en dreas del pulmdn parcialmente reclutables durante
la inspiracién.

Sin embargo, dado que la Tc-Tx fue realizada en el primer dia de VM, resulta dificil atribuir
este mecanismo a la formacién de bullas. En adicién, las bullas en SDRA son de aparicién
tardia.’® Por ello, consideramos que los mecanismos propuestos en la literatura para el
desarrollo de bullas en pacientes con VIH y neumonia por PJP son los que han estado presentes
en este caso. En consecuencia, creemos que la paciente presentéd una enfermedad bullosa
secundaria a la neumonia por PJP en el contexto de la infeccién por VIH.
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El diagndstico diferencial incluye el enfisema bulloso gigante o sindrome del pulmdn
evanescente, caracterizado por grandes bullas, predominantemente en los Idbulos superiores,
que ocupan al menos un tercio del hemitérax y comprimen el parénquima pulmonar normal
circundante.!! Este es un trastorno progresivo que suele presentarse en hombres jévenes, la
mayoria de los cuales son fumadores de tabaco o marihuana.! Ademds, la infeccién por VIH
acelera la aparicién del enfisema inducido por el humo del cigarrillo.*2

Otro diagndstico diferencial es la neumonia necrotizante por Staphylococcus. Sin embargo,
en esta entidad, las lesiones difieren ya que se caracterizan por cavitaciones multiples dentro de
una consolidacion, habitualmente con un espacio hidroaéreo, y pueden asociarse con abscesos
pulmonares.!3

Las particularidades de la enfermedad bullosa en esta paciente incluyeron la presencia de
bullas en la segunda Tc-Tx, secundarias a neumonia cavitada, que estaban localizadas en el
[6bulo medio y ocupaban aproximadamente un 25% del parénquima pulmonar (grado I-11),4 lo
que difiere de la localizacidn tipica en los lébulos superiores observada en pacientes con VIH y
neumonia por PJP. Asimismo, destaca la ausencia de neumotdérax, una complicaciéon frecuente
mencionada en pacientes con bullas bajo VM. Dada la particularidad de este caso clinico,
neumonia por PJP con enfermedad bullosa y requerimiento de VM por evolucién térpida a corto
plazo audn con un tratamiento correctamente instaurado, consideramos relevante su
presentacion.
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