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RESUMEN
En esta primera entrega se expone un estudio detallado de las distintas micosis asociadas con el

Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV). El diagndstico, cuadro clinico y la respuesta al
tratamiento de afecciones como: la candidiasis, la criptococosis y la neumocistosis son soélo
algunos de los aspectos descritos en esta investigacion.

INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) produce una caida
sostenida y significativa del numero de linfocitos T CD4 positivos, tanto en
la sangre como en los tejidos. Compromete igualmente la funcion de los
macrofagos, a los cuales infecta. De esta forma interfiere con el principal
mecanismo defensivo del organismo humano frente a los hongos (1, 13, 18,
37). En la medida que la pandemia del SIDA fue creciendo, se convirtio en
el principal factor predisponente para varias micosis tanto superficiales
como profundas. Todas ellas presentan un cuadro clinico diferente del que
loriginan en personas no infectadas por el HIV, en general son mas
g diseminadas, su curso es mas agudo y la evolucion mas grave. Algunas
Candidiasis bucal|. . . .
seudomembranesa en un[iNfecciones fungicas son una causa frecuente de muerte en los enfermos
enfermo con S04 . . . .
———————con SIDA, como es el caso de la criptococosis y la neumocistosis, por la
frecuencia de su aparicion y evolucion recidivante, como las candidias bucofaringeas vy

esofagicas, empeoran el estado general de los pacientes precipitandolos, a veces, en la cagquexia.



En este trabajo describiremos los cuadros clinicos de las micosis en pacientes HIV positivos, los
meétodos Utiles para el diagnodstico de estas complicaciones y sus tratamientos.

CANDIDIASIS

Las candidiasis son las infecciones fungicas mas frecuentes en
enfermos con SIDA. La localizacidn bucofaringea se produce, segun las
estadisticas, en el 40 a 90 % de los enfermos (13, 17, 27, 32, 36, 43). La
candidiasis esofagica, que es considerada enfermedad marcadora,
presenta una incidencia estimada del 12 % (en el 6.7 %, el diagndstico es
confirmado y en el 52 % es presuntivo). A diferencia de lo que sucede
| |Inabitualmente, la candidiasis bucal puede propagarse hacia el aparato
respiratorio de los enfermos HIV positivos. Sin embargo, su frecuencia
es baja produciendo en el 3 % de ellos traqueitis, bronquitis y neumonia
(13, 43).

Las candidiasis diseminadas son poco frecuentes, y cuando se
presentan, existen otros factores predisponentes diferentes del HIV.

Candidiasis oral crénica hipetréfiica . )
enun paciente HIV positivo|Estos  son  catéteres venosos colocados por tiempo prolongado,

catéteres centrales, neutropenia o aplasias medulares (por drogas o
invasion por otras infecciones), hiperalimentacion parenteral, administracion de antibidticos y
citostasicos. La drogadiccion parenteral entre estos enfermos ha provocado un incremento de la
endocarditis infecciosas debidas a Candida en las cavidades derechas (36).

Los hongos del género Candida son integrantes normales de la biota del tubo digestivo, su
homeostasis con el organismo humano es compleja y depende de muchos factores, entre ellos
la inmunidad mediada por células desempefia un papel destacado. La dupla linfocitos CD4-
macrofago ejerce un poder de vigilancia en la superficie de las membranas mucosas y la piel. Su
déficit provoca una mayor facilidad de los hongos del género Candida para adherirse a las
células epiteliales, por medio de sus tubos germinativos, iniciando asi su accion patégena. La
frecuencia y gravedad de estas infecciones dependen, sobretodo, del nivel de células CD4
positivas en sangre. Las candidiasis comienzan a hacerse evidentes en enfermos con recuentos
inferiores a los 400 linfocitos CD4/ul (11,66).

Debe tenerse en cuenta que los mananos y las mananoproteinas de la pared celular de Candida
son activadoras de las células CD8 y deprimen la actividad de las CD4, potenciando, de esta
forma, el efecto inmunodepresor del HIV. Por esta razén se ha propuesto la administracion de
tratamientos antifungicos durante lapsos prolongados, a fin de reducir el nivel de antigenos
libres en la sangre y los tejidos, evitando asi un deterioro mayor de la inmunidad (66, 69).

La preservacion de la funcion fagocitaria de los polimorfonucleares neutrdéfilos en los pacientes
HIV positivos, asi como la buena produccion de anticuerpos contra el antigeno de 47 KDa de
Candida, explica la baja frecuencia de candidiasis diseminadas en condiciones habituales (66).

Los estudios epidemiolégicos, empleando la caracterizacion del ADN de las cepas de Candida,
han demostrado que las fuentes de infeccion para los pacientes son tanto endégenas como
exdgenas. En estas Ultimas, la portacion de levaduras por parte del personal de salud tiene una



especial importancia. Sin embargo, en una investigacion realizada en nuestro medio, pudo
comprobarse que la mayor parte de las candidiasis orofarineas en pacientes con SIDA, era de
origen enddgeno (25).

La distribucion geografica de esta micosis es universal, y mas
de 70 % de ellas son producidas por C. albicans (7, 66). Se
observa un porcentaje mayor de lo usual de candidiasis por C.
albicans serotipo B (37 a 42 % de los casos), habitualmente
resistentes a la 5-fluorocitosina. La aplicacion del sistema
"killer' ha permitido comprobar que el tipo 377 es el mas
Nfrecuentemente observado. Las otras especies productoras de
infecciones son C. tropicalis, C. stellatoidea, C. parapsilosis, C.
N rusei y C. (Torulopsis) glabrata. Estas dos Uultimas son
flhabitualmente resistentes a los compuestos azdlicos y su
hallazgo como agentes de infecciones ha aumentado en los
dltimos afos, como consecuencia del empleo masivo de estos
Placa de Chrom-anar sembrada con diferentes/@NtIfUNgIcos (34, 36, 66). En 1995 se descubrié una nueva
especies del género Candida, donde se sbsenanio oo e Candida dubliniensis, que produce clamidosporos,
ubos germinativos y colonias de color verde en CHROM-agar,
pero posee caracteres genotipicos (de su ADN) diferentes de los de Candida albicans (7, 58). Esta
nueva especie produce mayor ndmero de clamidosporos y un color verde mas intenso en
CHROM-agar, determina, ademas, fermentaciones de carbohidratos diferentes a las de C.
albicans. Sin embargo, el Unico procedimiento seguro de diagnodstico es la cariotipificacion (58).

La candidiasis bucofaringea se presenta, habitualmente, bajo la forma seudomembranosa,
conocida en nuestro medio como "muguet". Los pacientes refieren pérdida de la sensacion
gustativa, ardor, disfagia alta y sialorrea. Con menor frecuencia se observa la forma atréfica
eritematosa o estomatitis hipertroficas con macroglosia, lengua escrotal (fisurada), gingivitis,
hemorragias frecuentes de las encias y queilitis angular. Esta uUltima manifestacion puede
observarse acompanando a cualquier tipo de estomatitis candidiasica.

Estas lesiones tienen una tendencia recidivante muy marcada. Si bien su aspecto clinico es muy
caracteristico, el diagndstico debe ser siempre confirmado por el estudio micolégico, ya que
pueden confundirse con infecciones bacterianas, lesiones herpéticas y la leucoplasia vellosa
producida por el virus de Epstein-Barr.

El examen microscopico directo de las seudomembranas en preparaciones al estado fresco con
KOH al 10 % o en extendidos tefidos con la técnica de Gram, permite demostrar la presencia de
seudohifas y blastoconidias. Los cultivos se llevan a cabo en medio de Sabouraud y pueden
hacerse en forma cualitativa o cuantitativa. Para esta ultima se le indica al enfermo que haga un
buche con 10 ml de agua destilada estéril durante 15 segundos. Luego, el contenido bucal es
volcado sobre una placa de Petriy se hacen diluciones de 1x 10-1,1x10-2 y 1 x 10-3. Seguidamente,
se siembra 1 ml de cada dilucion por duplicado, en cajas de Petri con medio de Sabouraud
adicionado de cloranfenicol y estreptomicina. El recuento se lleva a cabo a las 48 horas de
incubacion a 30° C. En general, la candidiasis con lesiones clinicamente evidentes presentan



recuentos superiores a 1000 unidades formadoras de colonias (UFC) por ml. Los enfermos HIV
positivos sin candidiasis muestran recuentos superiores a las 400 UFC/mI (7, 45, 66).

Es aconsejable la siembra directa en CHROM-agar cuando la economia de la Institucion lo
permita. Este procedimiento tiene la ventaja de permitir un recuento de colonias como el ya
relatado y, ademas, la deteccion de infecciones producidas por mas de una especie de Candida.
En nuestra experiencia esto sucede en alrededor del 12 % de los pacientes (4).

i\

.‘:\1,‘ La candidiasis esofagica es la segunda localizacion en orden de
"‘ : f"i:\. p frecuencia y la causa mas comun de esofagitis en los pacientes

- -‘-'*i infectados por el HIV. Como ya sefalamos, es considerada una
,;’,__'"_r" 'R enfermedad marcadora. Los casos sintomaticos producen dolor
endoscopia muestra lesiones. La radiografia contrastada de esdfago
presenta defectos de relleno, ocasionados por las multiples
ulceraciones superficiales de la mucosa. Su aspecto es muy
- caracteristico, Illamado esdfago en empedrado, aungque no es

por aftas. La exploracidn endoscopica del eséfago, aungue no es
realizada sistematicamente, es indispensable para el diagndstico de
certeza, ya que permite reconocer las seudomembranas y tomar
Seudofasyclam_idamnidias biopsias (11, 43, 66). La observacion microscdpica de seudohifas en las
de Candida albicans biopsias de la mucosa esofdgica es el Unico argumento seguro de
diagnostico. Habitualmente, un paciente que refiere sintomas de

esofagitis y tiene candidiasis bucofaringea, es tratado empiricamente y, sélo si no responde, es
sometido a la esofagoscopia y a los estudios histopatoldgicos y micoldgicos. Los hongos del
género Candida pueden complicar las lesiones esofagicas de otro origen como las aftas, las

herpéticasy las producidas por el Citomegalovirus.

Los exdamenes endoscdpicos del aparato respiratorio superior han puesto en evidencia la
propagacion de las infecciones por Candida hacia la laringe, traquea y bronquios. En las mucosas
se observan seudomembranas sobre una base eritematosa y congestiva. Es una de las causas de
tos, uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes infectados por el HIV. De cualquier
forma, debe tenerse en cuenta que su frecuencia es baja, menor al 3 %. Los estudios de autopsia
han permitido comprobar que pueden también producir neumonitis (66, 69).

La colonizacion del intestino por hongos del género Candida es habitual en los pacientes con
SIDA. Los recuentos de colonias de levaduras en muestras de materia fecal estan elevados en
mas del 70 % de los casos. La aparicion de diarrea, acompafada o no de fiebre en estos enfermos
es muy comun, pero resulta muy dificil establecer el papel que desempefan estos hongos en la
produccidon del cuadro clinico, dada la multiplicidad de agentes microbianos que pueden
provocarlo (43, 66).

La frecuencia y gravedad de las candidiasis vaginales en las pacientes HIV positivas, ha sido
motivo de controversia. Las primeras investigaciones indicaron que la candidiasis vaginal era
frecuente en las mujeres infectadas por HIV. Los estudios arrojaron que esta infeccion vaginal se
producia con recuentos de linfocitos CD4 inferiores a los 300/ uL, y que su aparicion debia hacer
sospechar de la existencia de una infeccidon por el retrovirus de la inmunodeficiencia humana.



Sin embargo, estos trabajos carecian de un estudio similar en una poblacion control, constituida
por mujeres de la misma edad. Cuando estos estudios se llevaron a cabo, se pudo demostrar que
la frecuencia de la candidiasis vaginal no era superior en las mujeres HIV positivas. A pesar de
esto, existe un riesgo mayor de recaidas. El 75 % de las mujeres en edad reproductiva, presenta
algun episodio de vulvovaginitis por Candida y el 33 % tiene episodios reiterados. Los sintomas
son los habituales: prurito, sensacion urente, disuria y dispareunia (72).

Las candidiasis ungueales y cutaneas no son mas frecuentes en los pacientes seropositivos. Se
establece asi una diferencia nitida con la candidiasis mucocutdnea crdnica, afecciéon que
también se origina por deficiencia de la inmunidad mediada por células y en donde el
compromiso cutdneo y ungueal es casi constante (43).

Las candidiasis diseminadas son observadas en aproximadamente el 1 %
de los enfermos con SIDA avanzado, raras veces son diagnosticadas por los
hemocultivos positivos y, con menor frecuencia, el hallazgo de seudohifas
0 elementos levaduriformes en el examen microscépico de la capa de
leucocitos, han permitido su reconocimiento. Para este Ultimo examen, la
capa de leucocitos es separada de una muestra de sangre con
anticoagulante y se realizan extendidos que se tifen con el método
Giemsa (45).

El cuadro clinico es poco caracteristico, y constituye una de las causas de
fiebre de origen desconocido. Las autopsias han demostrado que las
localizaciones mas frecuentes son los pulmones, el eséfago, los rifones, el
higado, el bazo y el intestino delgado. Tanto la busqueda de anticuerpos
especificos, como de antigenos de Candida en el suero sanguineo han
proporcionado resultados inciertos y poco especificos, no son, en
consecuencia, reacciones recomendables para la identificacion de la
candidiasis diseminada en enfermos HIV positivos (66).

La aparicion de endocarditis infecciosas en la valvula tricuspidea, es un
hecho relativamente frecuente en los adictos a drogas por via venosa. Las
causas mMas comunes son Staphylococcus aureus, S. epidermidis vy

Radiografia contrastada de Candida parapsilosis. El cuadro clinico se caracteriza por fiebre, soplo

_ esofago, que muesira el j ) o ) ) )

tipico aspecto heterogéneo cardiaco, insuficiencia cardiaca derecha y tromboembolismo pulmonar. La
(en empedrado) de las . 3 o . o . L
esofagitis por Candida ecocardiografia bidimensional y transesofagica permite el reconocimiento

de las vegetaciones que, cuando son de gran tamafo, incrementan la
sospecha de endocarditis fungica.

El diagnodstico puede confirmarse mediante los hemocultivos con la técnica de lisis-
centrifugacion y la contrainmunoelectroforesis, empleando un antigeno citoplasmatico de
Candida (3).

El tratamiento de las candidiasis bucofaringeas y esofagicas se lleva a cabo con compuestos
azélicos. Por lo habitual se indica fluconazol a razon de 100 a 200 mg/dia, durante 1semana en las
estomatitis y por 2 semanas en los casos de localizacion esofagica, empleando capsulas o
solucion oral (2, 36, 45, 66). En los casos de localizacion esofagica puede recurrirse al tratamiento
intravenoso o al empleo de la solucion oral, cuando la odinofagia es extrema. También ha sido



utilizado con mucho éxito el itraconazol en solucién con hidroxipropilciclodextrina (10 mg/ml) (7,
26). Se indican las mismas dosis que de fluconazol y su efecto es doble, local y sistémico, por su
buena absorcion digestiva. Esta forma farmacéutica del itraconazol es mucho mas eficaz que las
capsulas para el tratamiento de estas afecciones, ya que su absorcion digestiva es mucho mas
regular, aun en presencia de lesiones del tubo digestivo. La indicacion fundamental de la
solucién de itraconazol es el tratamiento de las candidiasis orofaringeas y esofagicas refractarias
al fluconazol, en donde ha mostrado una eficacia variable entre el 54 % y 61 % de los casos
tratados. Las infecciones producidas por C. krusei y C. glabrata responden mejor al itraconazol
(65).

Se ha empleado, con buenos resultados, un gel oral de miconazol. La accién de este imidazolico
es sobretodo local, dado que su absorcion digestiva es minima (menor del 20 %). Se indica
realizar buches con 5 ml del gel, 4 veces por dia, durante 2 semanas. El buche es luego deglutido
para que actle en el eséfago. La tolerancia es buenay produce un alivio rapido a los enfermos.

La resistencia de estas infecciones a los compuestos azodlicos es un problema de creciente
importancia, especialmente frente al fluconazol. Se define como resistencia clinica a la falta de
respuesta al tratamiento con 200 mg/dia durante 1 semanas con fluconazol (7). Los estudios de
susceptibilidad "in vitro" realizados de acuerdo al documento M 27 A, han demostrado que las
CIM <a 8ug/mL corresponden a cepas sensibles, las de 8 a 16 ug/mL corresponden a cepas de
susceptibilidad intermedia y las >a 32 ug/mL son consideradas resistentes. Estos niveles de
sensibilidad "in vitro" han demostrado una buena relacién con las respuestas clinicas (7, 38, 53).
Los portadores de cepas consideradas resistentes no deben ser tratados con fluconazol, las de
sensibilidad intermedia responden clinicamente a dosis superiores a las usuales y las sensibles
presentan buena respuesta clinica a las dosis diarias de fluconazol antes sefialadas. Se ha podido
demostrar que no es frecuente la resistencia cruzada entre los azdélicos, 85 % de las cepas
resistentes al fluconazol fueron sensibles al itraconazol y al ketoconazol, por otra parte, mas del
60 % de los casos que no respondieron clinicamente al fluconazol, mejoraron con la
administracion de la solucion oral de itraconazol (26). Pese a la importancia de estos hallazgos de
la susceptibilidad "in vitro", debe tenerse en cuenta que la falta de respuesta clinica al fluconazol,
es un hecho complejo que depende también de factores del huésped. El riesgo aumenta en
pacientes con recuentos de linfocitos CD4 < 50/uL, en los que hayan tenido episodios previos de
candidiasis bucofaringea y en los que hayan recibido tratamientos prolongados con fluconazol.
Hay que considerar, ademas, la posibilidad de interacciones con otras drogas y las fallas de
absorcion (2).

El empleo frecuente de compuestos azoélicos ha dado origen a superinfecciones por especies
resistentes como C. krusei y C. glabrata.

Los fracasos terapéuticos han sido la causa por la cual, en la actualidad, se hace identificacion de
género y especie de Candida en la mayor parte de los casos. Para cumplir con este propdsito, en
la Unidad Micologia del Hospital Muhiz, realizamos aislamiento de colonias y sembramos en un
medio de cultivo con agar, 1 % de leche y 1 % de Tween 80. En este medio, a las 3 horas de
incubacion a 37° C, se observan tubos germinativos y a las 48 horas clamidosporos, si el
microorganismo aislado es C. albicans o Candida dubliniensis. En caso negativo la identificacion
de las restantes especies del género se realiza por CHROM-agar, APl 20 Cy API 32 C. Inclusive, ha
sido propuesto el empleo de CHROM-agar adicionado de dosis crecientes de fluconazol para
detectar cepas resistentes a este farmaco (4, 53).



: _ : La determinacion de la sensibilidad "in vitro" de la
H " 0d; s Blccpa aislada a los compuestos azdlicos no es
: : drealizada rutinariamente, pero debe llevarse a cabo
FAET-N [0S pacientes que presenten reiterados episodios
de candidiasis bucofaringeas o esofagicas. Estas

determinaciones son realizadas en centros de
referencia.

L as recaidas post-tratamiento se observan en mas
del 85 % de los casos, y obliga al uso de antifungicos
por periodos muy prolongados. Pese a ello, no se
aconseja la implementacion de profilaxis primaria
en pacientes con bajos recuentos de linfocitos CD4
y la profilaxis secundaria queda a criterio del meédico tratante. Tanto una como otra han
demostrado ser eficaces, pero elevan mucho el costo del tratamiento y aumentan los riesgos de
efectos téxicos e interaccion de drogas (16).

Observacién endoscéplca de una esofagitls por Candida

Cuando la falta de respuesta o la interaccion con otras drogas tornan indtil o imposible el empleo
de azdlicos, puede recurrirse al uso de la suspensiéon oral de nistatina, a razén de 2 millones de
unidades cada 6 horas. En casos extremos se ha utilizado la anfotericina B para el tratamiento de
la esofagitis por Candida. Esta Ultima droga estéd indicada en el tratamiento de las endocarditis y
las candidiasis sistémicas, la dosis diaria recomendada es 0.7 mg/kg/dia, v la total es de
aproximadamente 1.200 a 1.500 mg.

El uso del tratamiento antirretroviral de alta eficacia ha reducido la frecuencia de candidiasis
digestiva, tanto en lo relativo al ataque primario como a las recidivas. Este afecto es mas notable
en los paises industrializados donde estos tratamientos estan al alcance de un mayor numero de
infectados (24).

CRIPTOCOCOSIS

La criptococosis, habitualmente producida por
~""'--Cryptococcus neoformans var neoformans, es la cuarta
lenfermedad infecciosa grave, en orden de frecuencia
" len los Estados Unidos y Europa. Solo superada por la
neumocistosis, las infecciones por Citomegalovirus y
por Mycobacterium aviume-intracelullare. En los paises
en desarrollo la incidencia de la criptococosis es mayor.
En Africa Central es, junto con la tuberculosis, la
infeccion mas comun. Se calcula que entreel3y el 5%
de los enfermos con SIDA padecen criptococosis en
Europa. Esta proporcion se eleva del 6 al 10 % en los Estados Unidos y Brasil y alrededor del 20 %
en Africa Central. En Argentina, si bien no existen cifras oficiales, la frecuencia de la criptococosis
en enfermos HIV positivos, rondarfa el 15 %. Sélo el Hospital F. J. Mufiz recibe mas de 130 casos
nuevos por ano (8).

Lesiones cutdneas de labio supenor, aspecto de papulas
moluscoldes, en un caso de criptococosis asoclado a HIW.




Desde el advenimiento de la pandemia del SIDA, la epidemiologia de la criptococosis sufrid
varias modificaciones. Su incidencia se incrementd de 40 a 50 veces. En el Hospital Mufiz se
diagnosticaban, en promedio, 2 ¢ 3 casos por aflo hasta 1985; se elevd a 80 hasta 1991 y con
posterioridad la incidencia no fue menor a 120 casos por afo. La edad promedio descendid, de
mas de 40 anos en los pacientes HIV negativos, a 28.3 afnos en los HIV positivos. La relacion
hombre/mujer es similar a la del SIDA. Comenzé siendo superior a 12:1 y actualmente es 4:1. Entre
las conductas favorecedoras de la infeccion por el HIV en la Republica Argentina, destacan: la
elevada frecuencia de adictos a drogas por via venosa, 71 % de los casos, las relaciones homo y
bisexuales y la transmision heterosexual y por hemoderivados. La gran mayoria de los casos de
criptococosis asociadas al SIDA, en Buenos Aires, han sido producidas por C. neoformans var
neoformans, de serotipo A (3, 8, 45). La otra variedad de esta especie, C. neoformans var gatti, de
serotipos By C, ha sido sefalada en la Argentina como agente causal del 20 % de la criptococosis
en pacientes HIV negativos, y excepcionalmente se la ha visto asociada al SIDA. La variedad gatti
predomina en zonas tropicales del mundo, y ha sido encontrada con elevada frecuencia en el sur
de California, donde se producia el 43 % de los casos antes de 1983, en Brasil, Africa ecuatorial y
Australia. AUn en estas zonas la mayor parte de los casos asociados al SIDA son producidos por el
serotipo A de la variedad neoformans, en tanto que los ocasionados por C. neoformans var gatti
son minoria (36, 59). Catorce de los 27 casos de criptococosis producida por C. neoformans var
gatti asociadas al SIDA, han sido diagnosticados en paises en desarrollo, especialmente Brasil,
donde el serotipo predominante es el B (40).

La terapéutica antirretroviral actual ha disminuido la incidencia criptococosis en los paises
industrializados, donde la frecuencia de esta complicacion del SIDA ya era baja. Por el contrario,
su impacto ha sido minimo en los paises en desarrollo, con una alta incidencia de esta micosis
(24, 40).

La elevada frecuencia de criptococosis como enfermedad asociada al SIDA hace suponer gque la
infeccion asintomatica por C. neoformans debe ser mas comun de lo que se sospechaba. La
mayor incidencia de casos en paises en vias de desarrollo se correlaciona con una mayor
exposicion a fuentes de infeccion. Esto Ultimo ha sido explicado por la abundancia de
excrementos de palomas y otras aves en lugares sombrios y reparados, maderas contaminadas,
calles sin asfaltar y la posibilidad de la dispersion de blastoconidias o basidiosporos por el aire (59,
66, 69).

El SIDA predispone mas que otras enfermedades, que producen déficit de la inmunidad
mediada por células, a la criptococosis diseminada. Los componentes de la cdpsula del C.
neoformans: glucoréxidomananos, galactoxidomananos y mananoproteinas, son los
responsables de su virulencia, al alterar los mecanismos de la fagocitosis. La saturacion de
antigeno capsular, comun en los pacientes HIV positivos, determina la formacion de
inmunocomplejos e impide la libre accion de los anticuerpos especificos. Por el contrario, se
detectan tasas de antigenemia y antigenorraquia 100 veces mas elevadas que las observadas en
los pacientes seronegativos (9, 34, 36, 66).

El exceso de antigeno capsular bloguea la accion de los linfocitos T "helper", CD4 positivos, asi
como la de los macréfagos efectores; ocasiona la activacion de las células supresoras, CD8
positivas e incrementa la actividad policlonal de los linfocitos B, con una reaccion anarquica del
sistema inmune humoral. Estas acciones sobre la inmunidad son similares a las producidas por



el HIV, ambos actuarian sinérgicamente, deteriorando el estado inmunitario del paciente y
reduciendo sus posibilidades de supervivencia (59, 66).

Respecto a las manifestaciones clinicas, cabe destacar que la criptococosis asociada al SIDA es
una infeccion sistémica, con atague multiorganico, evolucidn aguda o subaguda, elevada
frecuencia de compromiso meningoencefalico, prondstico muy grave por su escasa respuesta a
los antifUngicos vy alta tasa de recaidas (8).

La experiencia de 114 pacientes observados en el Hospital F. J. Muniz hasta el afo 1992, indica que
el cuadro infeccioso general fue comprobado en 96.5 % de los pacientes, con el siguiente orden
decreciente de signos y sintomas: fiebre, astenia, pérdida de peso, anemia, hepatosplenomegalia
y adenomegalias. Un 10 % de los casos solo tienen estas manifestaciones poco caracteristicas, y
gue pueden ser confundidas con las ocasionadas por el HIV. El sindrome neuroldgico se presenta
en el 90.4 % de casos; la mayor parte de las veces solo refieren cefalea persistente, vomitos,
fotofobia y un sindrome meningeo incompleto. Las alteraciones de la conciencia y las
convulsiones son signos de mal prondstico. Las manifestaciones de foco, tales como paralisis del
recto externo, afasia, sindrome cerebeloso, paresias de los miembros, etc, aparecen con poca
frecuencia (8).

La persistencia de fiebre y cefalea durante 1 semana, debe ser
motivo suficiente de sospecha e indica la necesidad de realizar una
puncion raquidea. El LCR fluye, en goteo rapido o en chorro, debe
tomarse sistematicamente la presion de apertura, el liquido es
cristal de roca y suele presentar muy escasas alteraciones fisico-
quimicas y citoldgicas. Los recuentos de leucocitos, habitualmente,
son inferiores a 20/ul, las proteinas estan ligeramente elevadas y la
glucorraguia generalmente es normal. Por el contrario, el examen
microscopico directo, del sedimento de LCR, con tinta china, acusa
la presencia de levaduras capsuladas en el 80 % de las muestras. La
tomografia computarizada del encéfalo no exhibe, habitualmente,
masas ocupantes. Las alteraciones observadas suelen ser las
| |[determinadas por el HIV: atrofia cerebral, aumento del espacio
subaracnoideo, asi como del tamafo de los ventriculos y con menos

Examen microschpico diredo de LCR ) ] o ) o
con linta china, 200 X, mesirando [frecyencia, signos de vasculitis. La resonancia nuclear magnética,

levaduras capsuladas de €. neoformans.

muestra en algunos casos la presencia de pequehas lesiones
nodulares situadas en la base del encéfalo.

El examen de fondo de ojos debe realizarse sistematicamente y puede mostrar edema de papila,
borramiento de sus bordes o signos de coriorretinitis; en los casos mas graves suele haber atrofia
del nervio optico. En pacientes con hipertension endocraneana grave, puede producirse la
pérdida brusca de la agudeza visual. Sin embargo, este hecho es mas comun en las infecciones
debidas a C. neoformans var. gattii.

La sintomatologia respiratoria estuvo presente en el 447 % de 114 pacientes estudiados en el
Hospital Muniz. Estas manifestaciones son poco especificas, y a veces son ocasionadas por otras
infecciones concomitantes, como neumocitosis y tuberculosis. Clinicamente produce tos,
expectoracion mucosa o mucopurulenta, disnea, dolor toracico y raras veces hemoptisis.
Radioldgicamente se observan infiltrados pulmonares difusos y bilaterales, infiltrados



intersticiales micronodulillares de tipo miliar, imagenes nodulares solitarias, cavidades vy
derrames pleurales. Estos Ultimos se observaron en dos de 22 casos de criptococosis respiratoria,
examinados recientemente y el derrame pleural era serofibrinoso (30).

El diagnostico de criptococosis pulmonar presenta dificultades, ya que el hallazgo de C.
neoformans en el esputo o las secreciones broncoaspiradas no son pruebas suficientes para
asegurar que se trata de una criptococosis pulmonar. Este Ultimo diagndéstico sélo puede
certificarse por la biopsia pulmonar. Sin embargo, al analizar los datos de 22 pacientes, hemos
podido concluir que en el caso de los enfermos con SIDA, con recuentos de linfocitos CD4
inferiores a 200/uL, la presencia de C. neoformans en las secreciones respiratorias obliga a realizar
hemocultivos por lisis-centrifugacion, estudio de LCR y determinacion de antigenemia, a fin de
diagnosticar una criptococosis diseminada que haya pasado inadvertida (30).

El 6 % de los enfermos presentan lesiones cutaneas, éstas son Unicas o multiples, papulosas y de
aspecto moluscoide. En oportunidades se ha comprobado, en la misma lesion, la presencia de C.
neoformans y Molluscum contagiosum, asi como de C. neoformans e H. capsulatum. Con menor
frecuencia se comprueban Ulceras que asientan sobre una placa infiltrada.

Las linfadenopatias diseminadas son también observadas en la
criptococosis asociada al SIDA, no tienen nada de tipico y solo el
hallazgo de Cryptococcus en la puncidén-aspiracion de los ganglios o
en las biopsias, permite el diagndstico. Otras localizaciones son
hepatitis, pericarditis, miocarditis y prostatitis. Esta Ultima tiene gran
importancia porque se estima que la prostata es un reservorio de
Cryptococcus, aun después del tratamiento exitoso y que puede ser
el punto de partida de las frecuentes recaidas de esta afeccion (36,
59). No es comun la observacion de lesiones 6seas en la criptococosis
asociada al SIDA, sin embargo, la médula 6sea es habitualmente
invadida por C. neoformans (3).

La mayor parte de los pacientes con criptococosis presenta una
enfermedad por HIV muy avanzada, los recuentos de células CD4
son inferiores a 200/ul, sin embargo, la criptococosis es la primer
Citodiagnéstico de Tzanck, tincion con [€Nfermedad marcadora en la mitad de los enfermos. La lista de
Glemsa, 200 X', de una escarificacién |. . .
cutdnea de una criptococosis [Nfecciones concomitantes es larga, se destacan por su elevada
izeminada . . . . .
frecuencia la tuberculosis, la neumocistosis, las diarreas y las

infecciones por virus de la familia Herpetoviridae.

Referente al diagndstico, sobresale la importancia del examen microscéopico directo del
sedimento del LCR con tinta china, positivo en mas del 80 % de los casos y los cultivos que son
positivos en el 90 % de los pacientes. Los hemocultivos, realizados por la técnica de lisis-
centrifugacion con saponina, permiten el diagnoéstico del 67 % de los pacientes y los resultados
pueden obtenerse en menos de una semana. Los urocultivos, asi como el examen microscopico
del sedimento urinario, facilitan la demostracion del C. neoformans en el 30 a 40 % de los
enfermos. Su eficacia es mayor después del masaje prostatico (3, 10, 43).

Otros materiales Utiles pueden ser biopsias de médula 6sea o hepatica, puncidén-aspiracion de
ganglios linfaticos, mielocultivos, escarificaciones o biopsias cutaneas, etc.(3).



La demostracion del antigeno capsular del C. neoformans en los fluidos orgdnicos es un
instrumento de diagnostico de gran importancia. Se lleva a cabo por dos técnicas: la
aglutinacion de particulas de latex sensibilizadas con gamma-globulina de conejo anti-
polisacarido capsular o por la prueba de ELISA. Los estudios comparativos de amlbas reacciones
han demostrado que sus resultados coinciden en la mayoria de los casos. La prueba de
aglutinacion es mas simple en su realizacidon y mas econdomica (3, 8, 12).

La antigenemia es positiva en mas del 95 % de los pacientes, la antigenorraquia acusa la
presencia de polisacaridos capsular en el 93 % de los enfermos (su sensibilidad es equivalente a la
de los cultivos del LCR) y el 82 % de los pacientes exhiben antigenuria positiva. Con los equipos
actuales, la especificidad de esta reaccion es muy alta y llega a ser absoluta en el LCR (3, 12).

Actualmente, se considera que el tratamiento de eleccidon para la criptococosis asociada al SIDA,
es la asociacion de anfotericina Bpor via intravenosa, a razén de 0.7 a 0.8 mg/kg/dia y 5-
fluorocitosina por via oral o intravenosa, a razén de 100 mg/kg/dia, durante 2 semanas. Con este
esguema inicial mas del 80 % de los pacientes esteriliza el LCR, aun si esta meta no se obtuvo, es
muy dificil que después de este plazo, el paciente presenta manifestaciones graves de
criptococosis. Por lo tanto, después de la segunda semana, se le indica fluconazol por via oral, a
razon de 400 mg/dia, por un lapso de diez semanas (42, 50). En un estudio se comparo la eficacia
del fluconazol y el itraconazol en esta fase del tratamiento, si bien los resultados fueron bastante
similares, el fluconazol obtuvo mayor ndmero de pacientes con LCR estéril (55). Se recomienda
controlar siempre la presion de apertura del LCR y cuando ésta excede los 250 mm de agua,
debe indicarse la realizacion de punciones lumbares evacuatorias repetidas en forma diaria o dia
por medio, con la extraccion de 20 a 25 mL de LCR. También puede efectuarse, en estos casos, el
drenaje quirdrgico a nivel lumbar o de los ventriculos cerebrales. Este esquema terapéutico ha
reducido la mortalidad de la criptococosis asociada al SIDA, desde un 20 a 30 % en la década
pasada, a un 6 a 15 % en la actualidad (67).

Sin embargo, este esquema terapéutico no puede ser indicado en un buen numero de paises en
los que no se comercializa la 5-fluorocitosina. Se recurre entonces a la segunda eleccion, a la
administracion de anfotericina B por via intravenosa, en la dosis de 0.8 mg/kg/dia, durante 6 a 8
semanas. Esta alternativa es menos eficaz que la anterior y tiene mayores efectos colaterales, en
especial, trombosis venosas, anemia grave y toxicidad renal.

Otra posibilidad es indicar el fluconazol por via oral o intravenosa, las dosis diarias varian de 400 a
800 mg, y deben mantenerse por 10 a 12 semanas. Esta droga es muy bien tolerada pero,
administrada como tratamiento inicial y a la dosis de 400 mg/dia, sdlo produce la remision
clinica completa en el 20 % de los pacientes. Sin embargo, su eficacia aumenta cuando se
emplean dosis mas elevadas, actualmente se aconseja indicar 1.600 mg por via intravenosa el
primer dia de tratamiento, seguido de la administracion de 800 mg diarios por via oral 6
itravenosa durante 12 semanas. Con este esquema se consigue la esterilizacion del LCR en un
lapso medio de 21 diasy en el 83 % de los casos tratados (12, 50).

También se ha estudiado la eficacia de la administracion conjunta del fluconazol en dosis de 400
mg/dia con la 5-fluorocitosina a razon de 150 mg/kg/dia, durante 10 semanas. Este esquema
consiguio remisiones clinicas y micoldgicas en el 63 % de los casos, y se obtuvo la esterilizacion
del LCR en un lapso medio de 23 dias (42).



Con el objeto de reducir la toxicidad de la anfotericina B, se ha utilizado la administracion de esta
droga antifungica asociada a Intralipid, liposomas y complejos lipidicos. La anfotericina B
asociada a Intralipid, reduce la toxicidad renal del farmaco, pero no aumenta su eficacia (32). La
anfotericina B liposomal resultd ser superior a la anfotericina B desoxicolato al producir la
esterilizacion del LCR en un plazo de sélo dos semanas y tener una eficacia clinica ligeramente
mayor. Por el contrario, la anfotericina B con complejos lipidicos, resultd ser menos eficaz,
probablemente debido al hecho de que estos complejos lipidicos de gran tamafno no atraviesan
la barrera hemato-encefélica (50).

La mayor parte de los fallecimientos por criptococosis meningea se
producen en las primeras tres semanas posteriores al diagnostico.
Pese al tratamiento, puede producirse la muerte de un numero
significativo de enfermos con cuadros de hipertension
endocraneana grave. La administracion de anfotericina B durante
estas primeras semanas, en cualquiera de los esquemas antes
sefalados, disminuye el nimero de decesos. Como ya se sefalo, el
control de hipertensiéon endocraneana es fundamental para la
supervivencia del enfermo y las medidas adecuadas son aquellas
que permiten evacuar el LCR, la administracion de corticosteroides
en altas dosis o acetazolamina no proporcionan resultados
satisfactorios (67).

El itraconazol es un compuesto triazdlico, altamente eficaz frente al
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impide su empleo mas generalizado (42, 50).

El valor de los anticuerpos especificos en el tratamiento de la criptococosis, ha sido demostrado
en modelos experimentales en animales. En la actualidad, se estan preparando anticuerpos
monoclonales humanizados, contra la capsula de C. neoformans para ser empleados en la
terapéutica clinica. Estos anticuerpos producen descenso de la hipertension endocraneana y de
los niveles de polisacarido capsular en los fluidos organicos (12).

La supervivencia de los enfermos con criptococosis asociada al SIDA es corta, a pesar del
tratamiento. En nuestro medio continUa observandose una tasa de letalidad del 35 % durante las
primeras 3 6 4 semanas, y la mayor parte de los restantes enfermos, sélo sobreviven 12 a 18
meses.

Se consideran signos de mal prondstico, la presion de apertura elevada del LCR, las antigenemias
y antigenorraquias superiores a 1/1.000, los cultivos de C. neoformans en varios materiales (LCR,
sangre, esputo, puncion aspiracion de ganglio, etc), la presencia de menos de 8 células/ul en el
sedimento del LCR, la alteracion del estado de conciencia, los signos de hipertension
endocraneana, los recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 50/ul y de linfocitos CD8 menores a
150/uL (9, 12, 42). Se estudiaron las citoquinas en sangre y LCR de pacientes con criptococosis



asociada al SIDA, a fin de ver si algunas de estas sustancias eran indicadoras de mal prondstico.
Pudo concluirse que los dosajes de TNF-u por encima de los 50 pg/ml eran un indicador de mala
evolucion clinica. También se encontraron bajos niveles de IL-1 en la mayor parte de estos
enfermos que tuvieron una rapida evolucion fatal (5).

El pardametro mas eficaz para controlar la evolucion de la criptococosis
con el tratamiento, es la negativizacion de los cultivos del LCR. La
antigenemia y la antigenorraquia descienden muy lentamente, y sélo
se tornan negativas después de muchos meses. Las recaidas post-
terapéuticas son muy frecuentes, y se presentan en alrededor del 80 %
de los enfermos. Por esta razdn, es indispensable indicar un
tratamiento supresivo o profilaxis secundaria. Habitualmente, se
utilizan 200 mg diarios de fluconazol, durante lapsos superiores a un
afo. Este tratamiento demostréd ser superior a la administracion
semanal de anfotericina B en dosis de 50 mg vy al itraconazol por via
oral en dosis de 400 mg diarios (16).

Si bien, la Organizacion Panamericana de la Salud considera que no
hay suficientes evidencias para aconsejar la supresion de la profilaxis

secundaria con fluconazol en la criptococosis, hay numerosos datos a
favor de esta posibilidad. Cuando se administra el tratamiento
antirretroviral de alta eficacia y se consigue tornar indetectable la
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demostrada por recuentos de linfocitos T CD4 de 200/uL, las
posibilidades de recaidas son casi nulas (16, 24, 48).

En relacion a la profilaxis primaria, ésta ha sido estudiada en enfermos con recuentos de
linfocitos CD4 iguales o inferiores a 100/uL. Pudo comprobarse que la administracion preventiva
de fluconazol en dosis de 200 mg/dia, redujo la frecuencia de criptococosis meningea vy
candidiasis esofagica. Otro estudio similar demostré la eficacia de este esquema profilactico, en
pacientes con recuentos del linfocitos CD4 inferiores a 68/uL. Pese a estas observaciones, la
profilaxis primaria no se indica habitualmente en los pacientes con SIDA, debido a la relativa baja
frecuencia de esta enfermedad, a la posibilidad de aumentar la resistencia microbiana de
Candida y Cryptococcus al fluconazol, a las interacciones con otras drogas habitualmente
indicadas en estos casos y al alto costo del tratamiento. Estas consideraciones no son
enteramente validas para paises como la Republica Argentina, donde la incidencia de
criptococosis es elevada y hay una gran proporcion de personas HIV positivas que no siguen el
tratamiento antirretroviral de alta eficacia (48, 49).

NEUMOCISTOSIS

La neumocistosis es una infeccion producida por Pneumocystis carinii, un microorganismo
eucariota, incultivable, que ha sido ubicado recientemente en el reino Fungi (14).

Su importancia como enfermedad que complica la evolucion de la infeccion por HIV, fue puesta
en evidencia durante los primeros ahos de la pandemia de SIDA. Fue, junto con el sarcoma de



Kaposi, la primer afeccion marcadora reconocida (13). Hasta el advenimiento de la profilaxis
primaria para la neumocistosis y la terapéutica antirretroviral, el 60 % de los pacientes con SIDA
presentaba neumocistosis como primera infeccion oportunista y el 80 % de los enfermos HIV
positivos con menos de 200 células CD4/ uL de sangre padecian esta micosis (14). En la
actualidad, su incidencia ha disminuido y se sitUa después de la tuberculosis, las neumonias
bacterianasy la criptococosis (14).

El Pneumocystis carinii, descubierto por Carlos Chagas en 1911, es un microorganismao eucariota,
incultivable "in vitro", que parasita el pulmdn de diversas especies de mamiferos (ratas, ratones,
hurones, equinos y humanos). El ciclo bioldégico de P. carinii no se conoce bien, debido a la
imposibilidad de cultivarlo "in vitro". La fase tréfica (trofozoito) es la infectante y se adhiere a los
alveolocitos de tipo |. Seguidamente, se inicia la reproduccion vegetativa que se produce por
division binaria. Luego de varias divisiones tiene lugar la fase prequistica en la que se inicia el
ciclo sexuado. Se produce la cariogamia que da origen a una fase diploid. Luego hay una meiosis
gue determina la produccion de 4 a 8 nucleos, los que a su vez generan otros tantos esporos
sexuados internos (esporozoitos). Esta Ultima parte de la fase sexuada tiene lugar en los quistes,
gue en su mayor parte se ubican en la luz alveolar (15, 17). La ubicacién taxondmica del P. carinii
se ha discutido largamente. Dada su morfologia, la imposibilidad de cultivarlo y su respuesta los
farmacos antiparasitarios y no a las drogas antifungicas, se lo ubicd taxondmicamente durante
mucho tiempo como un protozoario. Sin embargo, estudios moleculares mas recientes han
permitido comprobar que presenta una secuencia de RNA tipicamente fungica y determinantes
antigénicos en su pared idénticos a los de los hongos levaduriformes. Por eso se lo incorpord
como un nuevo miembro del reino de los hongos (15). Con su inclusion en el reino Fungi surge
claramente la similitud entre el ciclo bioldégico de este microorganismo y el producido en
algunos integrantes de la clase Ascomycotina, como Schizosaracchomyces pombe, con el que
esta estrechamente relacionado desde el punto de vista genético. Las razones de la inclusion de
P. carinii dentro del reino Fungi son varias: el RNA ribosomal presenta una secuencia
caracteristica de los hongos; la pared celular incluye polisacaridos del tipo b 1-3 glucano, sus
genes son codificadores de proteinas correspondientes a b tubulina, y el DNA mitocondrial es
similar al observado en los hongos. Sin embargo, uno de los constituyentes mas caracteristicos
del reino que es el ergosterol de la membrana plasmatica, esta ausente en el P. cariniiy ésta es la
razén de la falta de susceptibilidad a los antifungicos mas frecuentemente empleados en la
clinica (17).

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la infeccion por P. carinii se produce por via
inhalatoria, luego de la penetracion de las formas de propagacion de 1a 2 um de diametro. La
mayor parte de las infecciones se originan durante el transcurso de la primera infancia, hasta los
4 afos de edad, y es probable que se presenten como cuadros leves y autolimitados. La
transmision interhumana es posible, pero se desconoce su verdadera importancia y en la
actualidad se considera que el contagio intrahospitalario entre pacientes no es comun, por lo
gue no se recomienda el uso de barreras respiratorias. Como las variedades del P. carinii son
especificas de cada especie animal, la fuente no humana de infeccién se ha descartado.
Quedaria por dilucidar la existencia de un ciclo en la naturaleza, desconocido hasta ahora (20).

El hecho es que hasta hace poco tiempo se sostenia que los episodios de neumonia por P. carinii
gue se observaban en los adultos, eran reactivaciones de primoinfecciones adquiridas en la
infancia. Actualmente, esta posibilidad ha sido casi por completo desechada, debido a que los



estudios de autopsia no han demostrado la persistencia prolongada de este microorganismo en
los pulmones. Por otra parte, se ha podido demostrar la existencia de DNA del P. carinii en
muestras de aire mediante técnica de PCR (15).

Este microorganismo presenta dos componentes antigénicos mayores: una glucoproteina de 120
kDa, que estimula tanto la produccion de anticuerpos como la inmunidad mediada por célulasy
un complejo proteico de 45 a 55 kDa, que es un poderoso estimulante de la inmunidad mediada
por células (15).

Una vez que la forma troéfica del P. carinii se adhiere al alveolocito, se inicia un proceso
inflamatorio cuyo resultado final es la produccion de una neumonitis intersticial. Desde el punto
de vista histopatolégico resulta caracteristico la existencia de un exudado proteinaseo,
ligeramente eosindfilo en la luz alveolar, con proliferacion de células alveolares y engrosamiento
de los tabiques interalveolares, acompafado con un intenso infiltrado inflamatorio, constituido
por células mononucleares con predominio de plasmocitos. Se han registrado también casos de
proteinosis alveolares graves (15,17, 20).

En los enfermos HIV- positivos su incidencia aumenta abruptamente cuando los recuentos de
células CD4 descienden por debajo de 200 células/ul. Fue la causa mas comun de mortalidad
en los pacientes con SIDA, y una de las enfermedades marcadoras mas caracteristicas. Sin
embargo, el uso extendido de la profilaxis anti-Pneumocystis, el empleo de drogas
antirretrovirales, asi como el reconocimiento mas temprano y el mejor manejo de esta afeccidn,
han reducido el peligro de esta grave infeccion.

Las manifestaciones clinicas son aquellas relacionadas con una infeccidén respiratoria y un
sindrome constitucional toxi-infeccioso. Los sintomas méas comunes son fiebre, de hasta 39° C,
sudores nocturnos, astenia, anorexia y pérdida de peso. Estos sintomas generales suelen ser las
Unicas manifestaciones clinicas durante algunas semanas a un mes, antes de la aparicidon de
signosintomatologia respiratoria, en los pacientes con SIDA. Este Ultimo estd constituido por
disnea, taquipnea, tos seca e importante presion toracica inspiratoria. El examen semioldgico de
térax no acusa signos de interés. Los estudios radioldgicos suelen mostrar aumento de las
imagenes intersticiales, con micronédulos, habitualmente simétricos y ubicados, de preferencia,
en las zonas parahiliares. Con menor frecuencia pueden detectarse otras alteraciones
radioldgicas, tales como: cavidades, infiltrados difusos y condensaciones lobares. Se observan
lesiones cavitarias biapicales en enfermos que siguen profilaxis con nebulizaciones de
pentamidina. En las formas de neumocistosis crénicas pueden producirse neumatoceles,
algunos alcanzan los 10 cm de didmetro y pueden predisponer a la aparicion de neumotorax
graves. Sin embargo, esta Ultima complicacion también puede presentarse en ausencia de
neumatoceles o ampollas. El derrame pleural es muy infrecuente, y su presencia suele sugerir la
posibilidad de otros diagnosticos.

La neumocistosis diseminada o extrapulmonar aparece habitualmente en pacientes que han
recibido profilaxis en base a nebulizaciones de pentamidina. Las localizaciones mas comunes
son: ganglios linfaticos, bazo, higado, médula dsea, piel, tiroides, coroides de los ojos, glandulas
suprarrenales, oidos, peritoneo, intestinos, meninges y pancreas (14).

La fiebre elevada, la disnea que requiere la asistencia respiratoria mecanica y la extension de las
lesiones radioldgicas de los pulmones, son los marcadores mas importantes de gravedad.



La evolucion de la neumocistosis pulmonar suele ser subaguda o crénica, aun con tratamiento,
la remision de las manifestaciones clinicas y radiolégicas no se produce rapidamente. La fiebre y
los requerimientos de oxigeno no disminuyen durante varios dias o una semana. Es comun que
se observe un empeoramiento, tanto de la disnea como de las alteraciones radiolégicas
pulmonares, durante la primera semana del tratamiento, pese a la mejoria del estado general. La
remision de las lesiones radioldgicas de los pulmones suele demandar varias semanas. La disnea
de esfuerzo sélo disminuye semanas o meses después.(19).

En cuanto a los estudios de laboratorio no especificos cabe destacar la importancia de la
elevacion de la concentracion de la lactico-dehidrogenasa, la determinacion de gases en sangre
y el estudio funcional del aparato respiratorio.

La elevacion de la concentracion de la lactico-dehidrogenasa (LDH) se asocia al dano difuso del
parénguima pulmonar. En la presencia de sintomas y antecedentes compatibles con el
diagnodstico de neumocistosis, la elevacion significativa de la concentracion de esta enzima, es
una prueba de gran importancia a favor del diagnostico. Sin embargo, alrededor de un 7 % de los
casos puede presentar niveles normales de LDH, por lo tanto no es Util como prueba de
exclusion de diagnostico de esta afeccion (17).

Los niveles de LDH se correlacionan bien con el grado de hipoxemia; es también una prueba de
importancia para establecer el prondstico de la enfermedad, ya que su elevacion en forma
significativa suele ser predictiva de la evolucion grave y de la falla multiorgdnica. También sus
concentraciones decrecen en forma proporcional a la mejoria de la neumocistosis.

La centellografia con galio ha sido usada como una técnica de diagndstico, dado que muestra
precozmente imagenes de hipercaptacion pulmonar. Sin embargo, esta prueba no es especifica,
una captacion positiva refuerza la sospecha de neumocistosis sin confirmarla y cuando es
negativa, brinda una fuerte evidencia en contra del diagndstico de neumonia por P. carinii. Se
considera que su especificidad es de alrededor del 80 % y su sensibilidad varia entre 94 vy el 100 %
(17).

También se han utilizado nebulizaciones con sustancias marcadas con tecnecio radioactivo 99
m. Esta prueba mide la permeabilidad del epitelio pulmonar y se positiviza en estadios
tempranos de la neumonia por P. carinii (15).

Las lesiones extrapulmonares se localizan especialmente en los 6rganos ricos en sistema
monocitico-histiocitario, tales como: el higado, el bazo, las pleuras, la médula 6sea y también los
ojos. Cuando hay atague multi-organico, la evolucion es aguda y con frecuencia fatal. Suele
acompanarse de fiebre elevada, deterioro del estado general, disminuciéon de la agudeza visual,
hepatosplenomegalia y derrame pleural. Los estudios ecograficos de abdomen o la tomografia
computarizada suelen presentar imagenes hipodensas en el bazo y el examen de fondo de ojos
muestra exudados algodonosos. Con menos frecuencia origina nddulos tiroideos (14).

Su identificacion se realiza en forma directa a través de la observacion de los quistes, en la tincion
de Grocott de 4 a 6 um de didmetro, de color pardo, paredes gruesas y con 4 a 8 esporozoitos en
su interior. Con la coloracion de hematoxilina/eosina los quistes no se tifen y adquieren un
aspecto de exudado rosado muy caracteristico. Con coloraciones especiales (metenamina plata
de Grocott, Giemsa), pueden observarse los quistes, que se reconocen rapidamente en medio del
exudado alveolar (15). La técnica de Giemsa es Util para la visualizacion de las formas tréficas, vy la



inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales facilita la deteccion de todos los
estadios evolutivos. En los extendidos de secreciones respiratorias pueden utilizarse ademas de
las técnicas mencionadas, las coloraciones de azul de toluidina O y de Gram Weigert. Las
muestras clinicas mas utilizadas para el diagnodstico son el lavado broncoalveolar, las biopsias
transbronquiales y el esputo inducido mediante nebulizaciones con solucion salina hipertoénica.
En los nifos se ha propuesto recientemente el empleo de una reaccion de PCR en el lavado
nasofaringeo (41).

Los métodos indirectos de diagndstico a través de la busqueda de antigenos o anticuerpos no
han dado resultados de utilidad clinica. La mayor parte de las personas tienen anticuerpos
contra el P. carinii a partir de los 4 afnos de edad. No resulta infrecuente por otra parte, que
pacientes severamente inmunocomprometidos exhiban reacciones seroldgicas negativas
mientras cursan una neumocistosis activa.

La demostracion del microorganismo en material obtenido por fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar, secreciones bronquiales o biopsias endoscépicas, tiene valor diagndstico. El
diagnostico de las recidivas debe realizarse basandose en un cuadro clinico compatible y no
simplemente por el hallazgo del microorganismo que puede persistir en las secreciones
broncoalveolares, aun después de superado el cuadro clinico con tratamiento adecuado (14).

La asociacion de sulfametoxazol con trimetoprima (cotrimoxazol) es la droga de eleccion en el
tratamiento inicial de la neumocistosis, ya que proporciona 80 % de éxitos terapéuticos. Las dosis
empleadas son del orden de los 15 a 20 mg/kg/dia de trimetoprima. Su administracién por via
oral se recomienda en pacientes con una Pa 02, tomada con el aire de la habitacion, mayor 70
mm Hg. Se utilizan comprimidos de 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprima vy la
dosis diaria se divide en tomas cada 6 horas. Las ampollas para aplicaciéon por via intravenosa se
reservan para enfermos con Pa 02, menor de 70 mm Hg. El tratamiento debe prolongarse
durante 21 dias para los HIV-positivos.

Aproximadamente un 25 % de los pacientes sufre efectos colaterales, tales como: perturbaciones
gastrointestinales, fiebre, erupciones cutaneas, alteraciones de las enzimas hepaticas y depresion
de la médula dsea con citopenia. Estos efectos tdxicos suelen detectarse entre los 6 y 10 dias de
iniciado el tratamiento. EI mas grave es la citopenia y suele indicarse, para evitarlo, el uso
simultaneo de leucovorina. Esta Ultima droga soélo reduce la neutropenia pero tiene escaso
impacto sobre el resto de los efectos colaterales, y estd demostrado que disminuye la eficacia
terapéutica del cotrimoxazol.

En los pacientes con hipoxemia acentuada, con Pa 02, menor de 70 mm Hg, se aconseja la
administracion de corticosteroides, a razon de 40 mg de prednisona cada 12 horas, durante los
primeros 5 dias, para reducir la dosis a la mitad durante los 5 dias siguientes, y a la cuarta parte
(20 mg/1 vez por dia) en los Ultimos 11 dias de tratamiento. La utilizacion de corticosteroides
reduce la agravacion de los sintomas observada durante los primeros dias de tratamiento,
debida, probablemente, a la brusca muerte de elementos fungicos, con liberacion masiva de
antigenos e intensificacion de la respuesta inflamatoria (15, 17).

Como alternativas del cotrimoxazol se han empleado la pentamidina intravenosa, la asociacion
de trimetoprima con dapsone, la clindamicina unida a la primaquina, el atovacuone y el
trimetrexate.



La pentamidina se administra por via intravenosa, a razéon de 4 mg/kg/dia, durante 21 dias. Suele
producir mas efectos colaterales que el cotrimoxazol y es menos eficaz en los casos graves (17).

La asociacion de dapsone a razén de 100 mg/dia con trimetoprima en dosis de 20 mg/kg/dia,
ambos por via oral y durante 21 dias, proporciona resultados similares al cotrimoxazol en los casos
moderados. La imposibilidad de usarlo por via parenteral impide su empleo para los casos
graves.

La administracion de clindamicina por via oral o intravenosa asociada a primaquina, proporciona
un 75 % de éxitos terapéuticos en pacientes tratados por primera vez. La clindamicina se indica a
razon de 1.8 g/dia 6 2.4 g/dia, divididos en dosis cada 8 horas. La primaquina sélo puede darse por
via oral y la dosis diaria es de 30 mg (14).

El atovacuone se utiliza por via oral, en dosis de 1.5 g cada 8 horas, durante 21 dias. Debido a la
menor biodisponibilidad de los comprimidos, se ha propuesto recientemente el empleo de una
suspension. Los resultados obtenidos son inferiores a los proporcionados por cotrimoxazol (17).

La profilaxis en neumocistosis se practica mediante la administracion de tratamientos
preventivos o de mantenimiento, con el propdsito de reducir su incidencia o disminuir el riesgo
de nuevos episodios. Se ha comprobado que los enfermos que sufrieron una neumonia por P.
carinii presentan una tasa de recidiva del 50 al 60 % en un afo, si no reciben ningun tratamiento
de mantenimiento. En la actualidad, este tipo de tratamiento es llamado profilaxis secundaria.
En enfermos con compromiso grave de la inmunidad la posibilidad de contraer una neumonia
por P. carinii es elevada, asi las personas con recuentos de células CD4 inferiores a 200/uL tienen
casi 5 veces mas posibilidad de sufrir esta afeccion. Esta es la razéon de instaurar una profilaxis
primaria. El cotrimoxazol es el tratamiento mas eficaz en ambos casos. La dosis habitual es de
800 mg-160 mg/dia o dia por medio. Con el primer esquema se asegura ademas una
disminucion significativa del riesgo de toxoplasmosis cerebral y de infecciones bacterianas.
Econdmicamente es la mejor alternativa, y su mayor limitacidon reside en los efectos colaterales.

La tolerancia es mas baja en pacientes que presentan recuentos de células CD4 inferiores a 100/
phL. La administracion de dosis pequefias y progresivamente crecientes de cotrimoxazol mejora
la tolerancia. Este proceso de desensibilizacion debe hacerse bajo estricta vigilancia médica (16,
19).

Las nebulizaciones con isotianato de pentamidina, en dosis de 300 mg cada 14 a 28 dias, son una
alternativa para pacientes gque no toleren el cotrimoxazol. Las nebulizaciones deben realizarse en
habitaciones que cuenten con purificador de aire de alta eficacia o al menos tengan una buena
ventilacion. Para su aplicacion sélo son Utiles los nebulizadores ultrasénicos del tipo Respirgard |l
vy el personal de salud que intervenga en esta operacidn debe usar una barrera de protecciéon
respiratoria eficiente. El uso simultdneo de broncodilatadores aumenta la eficacia de la
nebulizacion con pentamidina (16).

Los inconvenientes del tratamiento con nebulizaciones son: su menor eficacia, particularmente
notable en pacientes con compromiso inmunitario grave (HIV-positivos con menos de 100
células CD4/uL); la imposibilidad de controlar la neumocistosis extrapulmonar; el mayor costo
por las instalaciones necesarias, el riesgo de incrementar la transmision de la tuberculosis al
producir aumento de la tos y los estornudos (16).



Con cierta frecuencia se han observado casos atipicos de neumocistosis pulmonar, con
evolucion mas crénica e infiltrados pulmonares localizados en los vértices, con caracteres clinicos
y radiolégicos muy parecidos a la tuberculosis, que son producidas por la falta de penetracion del
aerosol con pentamidina en las areas superiores del pulmon. Para evitar este problema se
recomienda la aplicacion de la nebulizacion con el paciente en posicion de supinacion.

La diaminodifenilsulfona (Dapsone) puede ser utilizada, tanto para la profilaxis primaria como
para la secundaria de la neumocistosis. La dosis dptima es 50 mg cada 12 horas. Los efectos
colaterales mas comunes son erupciones cutaneas, alteraciones hematoldgicas (anemia,
hemolisis y leucopenia), elevacion de las transaminasas y disturbios gastrointestinales.

El dapsone también puede aplicarse con pirimetamina, a razéon de 50 mg/dia de la primera y 50
mg semanales de la segunda droga. Debe suministrarse junto con 25 mg semanales de acido
folico. La ventaja del tratamiento combinado es que brinda proteccidon frente a la toxoplasmosis
cerebral. Produce efectos colaterales semejantes a los de dapsone en el 25 % de los casos (16, 19).

Otras alternativas como sulfadoxina-pirimetamina y el atovaguone no han sido exitosas.

En los nifos, la neumocistosis es la segunda causa de neumopatias graves entre los enfermos
HIV-positivos, superada por la neumonfia linfoide. El recuento de células CD4 suele ser una guia
de dificil interpretacion en estos casos, debido al alto nimero de estas células que poseen los
ninos de corta edad. Deberian considerarse los siguientes ndmeros como guia para iniciar el
tratamiento preventivo: menos de 1500/uL durante el primer ano de vida, menos de 750/uL en el
segundo afo, menos de 500/uL entre el tercer ano y el quinto y luego menos de 200 CD4/uL. Sin
embargo, muchos expertos sostienen gque todo nifo HIV positivo deberia recibir profilaxis para la
neumocistosis durante el primer ano de vida. En los adultos se aconseja controlar estrechamente
a las personas HIV-positivas con menos de 500 CD4/uL. En ellos debe repetirse el recuento cada
6 meses e iniciar el tratamiento cuando se llegue a 200/uL o cuando tenga fiebre de causa
desconocida durante 2 semanas, o si presenta candidiasis orofaringea o sarcoma de Kaposi o
linfoma.

El tipo de profilaxis a implantar debe elegirse entre las tres alternativas principales que hemos
dado, teniendo en cuenta que necesariamente sera prolongada, razén por la cual se
consideraran en la eleccion los siguientes puntos: eficacia, tolerancia, interaccidn con otros
medicamentos, costo y la gravedad del estado inmunitario del paciente (17).
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