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Resumen:

Objetivo demostrar la presencia de la Pneumocistys Jirovecii, como patégeno y/o
colonizador, mediante de técnica de inmunofluorescencia directa (IFD) y/o PCR anidada
(PCRa) en muestra de esputo (espontaneo — inducido) durante los periodos asintomaticos o
durante la exacerbacion del EPOC en el seguimiento a un afo. Disefd: un estudio
descriptivo, analitico, de cohorte de pacientes con diagndstico de EPOC del Hospital
General del Oeste durante el periodo de abril — julio 2012 con seguimiento hasta julio de
2013. Resultado: se incluyeron 20 pacientes en el reclutamiento, con seguimiento al primer
control de 5 pacientes, donde solo 2 cumplieron la medicién de esputo. Para la tercera
evaluacioén una paciente habia fallecido y la otra no cumplié con el seguimiento. Se demostré
IFI+ en 10% de los reclutados, todos en exacerbacion de la EPOC, la PCRa+ se demostro
en 45%, 2 con exacerbacion y el resto sin exacerbacion. Los dos pacientes de seguimiento
una fue positiva para PCRa y no tenia exacerbacion, la otra negativa por ambos métodos.
Discusion: Se demostro infeccion por Pj en los pacientes con EPOC exacerbado a través de
IFl y la PCRa sefiala su positividad en infeccién pero también en aquellos sin infeccién o
exacerbacion documentando asi la colonizacion y potencial fuente de infeccion para
neumocistosis. Conclusién: se demostrd infeccién por Pj en paciente con exacerbacion y
colonizacion a través de la evidencia del genoma del hongo en pacientes sin exacerbacion.

Palabras Claves: Inmunofluorescencia directa, Reaccion en cadena de Polimerasa anidada
(PCRa), EPOC, Pneumocystis jirovecii

Abstract

Background: Objective: In order to document the presence of Pnemocistys jirovecci as
pathogenic or as colonizer by indirect immunofluorescence technique (lIF) and/or polymerase
chain reaction nested (PCRa) in sputum (spontaneous - induced) during asymptomatic
periods or exacerbation of COPD in the year follow-up . Designed: a descriptive, analytic
cohort of patients of the Hospital General del Oeste with COPD was recluted in the period
April - July 2012, with follow-up until July 2013. Results: 20 patients were included in the
recruitment. The follow-up analyzed in the first control in 5 patients, with only two
measurement of IFI - PCRa. For the third evaluation one patient had died and the other did
not comply with control. IFl + was demonstrated in 10 % of the recruits, all in exacerbation of
COPD, the PCRa + was demonstrated in 45 %, 2 with exacerbation and all other without
exacerbation. The two monitoring patients one was positive for PCRn and had no
exacerbation, the other was negative by both methods. Discussion: Pj infection was
demonstrated in patients with COPD exacerbated by IFI+ and the PCRa notes positivity in
infection but also in those without infection or exacerbation documenting the colonization and



potential source of infection for Pj . Conclusion: Pj infection was diagnostic in patients with
COPD exacerbation and colonization through the evidence of the genome of the fungus in
patients without exacerbation

Key words: polymerase chain reaction nested (PCRa), direct immunofluorescence,COPD,
Pneumocystis jirovecii



INTRODUCCION

El Pneumoaocistis jirovecii (Pj) es un patdogeno oportunista importante, cuya
emergencia en los tiempos actuales esta relacionada al surgimiento del SIDA
como problema de salud publica. Su rol protagdnico se inicia en la ciudad
de San Francisco, cuando en dos pacientes homosexuales se
diagnosticoNeumocistosis pulmonar, que obligé a postular hipotesis sobre su
presencia en grupos tan especificos y que ademas portaban una clara
condicion clinica compatible con inmunosupresion que facilitaba su infeccion.
Con esta definicion de variables, se inicia una nueva era en la medicina
moderna mundial, que llevo a la identificacion del Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y las consecuencias de su infeccion, actualmente conocidas
como Infeccién por VIH y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
En las primeras etapas de esta historia elPj fue uno de los patégenos de
mayor importancia debido a su alta morbimortalidad en pacientes con CD4"<
400 cel/mm®. No obstante, en uno de los avances mas veloces que la
ciencia médica conociera, se logré disenar drogas antirretrovirales que
permitieron mejorar eficientemente la respuesta inmune a través de la
inhibicion de la replicacion viral, y de esta forma convertir el SIDA en una
enfermedad cronica controlable, y la frecuencia de la Neumocistosis

disminuy6 sustancialmente en aquellos que la recibia’ M

Luego de esta etapa, surgen dos situaciones nuevas, por un lado la
Neumocistosis en los pacientes que no reciben la terapia antiretroviral de alta
eficacia (adherencia inadecuada al tratamiento, paises del tercer mundo y
diagndstico tardio de la enfermedad), y por el otro la identificacion del PJ en
pacientes sin infeccion por retrovirus, pero con otras condiciones de
inmunosupresion, entre ellas el cancer, la desnutricion, la Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOC) como las mas frecuentes.



Estasegunda descripcion, es el objetivo de nuestra linea de trabajo y de esta

investigacion.

Planteamiento y Delimitacion del problema

Investigaciones previas de nuestro servicio demostraron la presencia de P.
jirovecii en pacientes con EPOC a través de la inmunofluorescencia directa;
se ha descrito también la positividad en contactos asintomaticos que
pudieran servir de reservorio para transmision aérea del hongo a huéspedes
susceptibles. Por otro lado, actualmente nos encontramos evaluando la
PCR anidada como método diagndstico tanto en la infeccion como en la
colonizacion, y poder hacer uso adecuado de este método en circunstancias

dificiles de diagnéstico."?

El campo especifico de esta investigacion se referira a la presencia del Pj en
pacientes con EPOC en un seguimiento de un afio. Este afio contemplara el
paciente con y sin exacerbacion de la enfermedad, y de esta manera poder
definir la presencia del hongo en ambas situaciones. Al final de la
investigacion, se conocera cuan frecuente es la presencia del Pj en
pacientes con EPOC sin exacerbacion de la enfermedad, donde la
interpretacion sera que el hongo estaria presente a manera de colonizante;
adicionalmente, se identificara también la frecuencia del hongo como
productor de infeccién (Neumocistosis). Se incluira también la realizacion de
PCR anidada, que permitirdn asociar ambos hallazgos y tener conclusiones
mas completas aplicables a las situaciones clinicas en especifico en un

futuro cercano.



Justificacion e importancia

Existe literatura internacional y nacional sobre la investigacion del Pj en
situaciones clinicas diferentes al SIDA. En nuestro hospital se desarrolla un
linea de investigacion que ha llevado a identificacion de la enfermedad en
pacientes con cancer, EPOC y otras inmunodeficiencias, por lo que se
justifica optimizar los hallazgos para lograr a posteriori algoritmos de trabajos

en los grupos de pacientes que tengan esta susceptibilidad. (3-6)

Basado en nuestra linea de investigacidn, nos planteamos como pregunta
principal ¢Cual sera la frecuencia de positividad de PJ, tanto por
Inmunofluorescencia directa como por PCR anidada en pacientes con EPOC
evaluados en nuestra institucién, en evaluaciones periddicas durante un ano,
incluyendo periodos asintomaticos y la exacerbacion de la enfermedad? Al
responder esta pregunta, estaremos identificando los pacientes colonizados
por el Pj ademas de aquellos que estén infectados. Contribuiremos con la
protocolizacion del estudio del Pj en pacientes asintomaticos con factores de
riego, justificando su costo y aplicabilidad segun la prueba que deba
aplicarse en cada momento; adicionalmente, el mas beneficiado sera el
paciente, en quien se podra tomar decisiones ante evidencias cientificamente

comprobadas y con una realidad epidemioldgica local de respaldo.

Antecedentes

Cronologicamente podemos resumir en nuestro pais las siguientes
investigaciones que justifican la presencia del PJ en los pacientes sin
enfermedad retroviral y la excelente capacidad diagnéstica de la

inmunofluorescencia:

e Adaptacion de la técnica de inmunofluorescencia por autores

venezolanos que forman parte de esta linea de investigacion y



Demostracion de la eficacia de la inmunofluorescencia en el diagndstico
de la enfermedad.

e Estudio epidemiolégico de la enfermedad en un servicio de medicina
interna, que se llevo a cabo en nuestro servicio y ha sido la base de la
linea de investigacion.®

o Estudios epidemiologicos de otros hospitales nacionales con
demostracion de hallazgos clinicos similares. ©

e Presencia en pacientes oncolégicos. ©

e Recopilacion de datos del area metropolitana que mantienen la
caracteristica epidemiolégica de la Neumocistosis en pacientes
venezolanos. ("

e Estudio de los contactos de los pacientes con Neumocistosis encontrando
alta probabilidad de contaminacion entre ellos. ®

e Adaptaciéon de la técnica de PCR anidada para el diagnodstico de

Neumocistosis. ©

A nivel internacional existen diversas publicaciones que también sefalan la
importancia del estudio de la enfermedad en poblaciones diferentes a SIDA
que incluyen contactos de pacientes, los infantes, embarazadas, pacientes

oncoldgicos entre algunos. (%1%

El EPOC y la Neumocistosis, también ha sido objetivo de estudio a nivel

internacional, con hallazgos que justifican esta investigacion: ("2

Marco Teorico

Pneumocistys jirovecii (Pj) es un hongo atipico, unicelular, extracelular y
marcado estenoxenismo, con tropismo especial por el pulmén aun cuando

puede producir enfermedad diseminada. A lo largo del tiempo ha sido dificil



su estudio por la limitacion que no prolifera in vitro en medios de cultivo.
Presenta 3 formas morfoldgicas: troficas, esporocitica y quistes maduros. Se
considera que las formas tréficas son el estadio mas abundante en su ciclo
de vida y representan 90 a 95% de la poblacion de Pjen el paciente

infectado. ()

Coloniza a la mayoria de seres humanos, lo cual se demuestra por la
presencia de anticuerpos contra el mismo en cerca de 70% de individuos

sanos, motivos por los cuales este parametro no tiene valor diagnéstico.®

Se desconoce el modo de transmision y se han planteado dos teorias:
reactivacion de un foco latente o adquisicidon reciente de infeccién, la ultima
la mas aceptada. Keely y col en el afio 96 encontraron diferentes genotipos
de Pneumocystis en paciente con SIDA y episodios recurrentes de infeccion.
Se ha propuesto un modelo de transmisién similar al de Mycobacterium
tuberculosis (aéreo), con un periodo de incubacion de 3 a 12 semanas.
Recientemente se ha demostrado la transmision trasplacentaria en seres

humanos. {'”

La colonizacion, entendida como la presencia del patdégeno en muestras
respiratorias sin  manifestaciones clinicas ni hallazgos radiologicos
compatibles con enfermedad, sugiere que los individuos colonizados pueden
actuar como reservorio y ser transmisores de enfermedad a personas
susceptibles. Se ha planteado esta condicién en el SIDA y en los pacientes
con EPOC, donde la prevalencia puede alcanzar 40%, y su presencia parece
estar asociada con la severidad de la obstruccion al flujo de aire y la
consecuente respuesta inflamatoria local. Los nifios podrian ser reservorio
del microorganismo, lo que se sustenta en el hecho de que el 85% de los

ninos menores de 20 meses presentan anticuerpos positivos contra Pj.(13)

La sintomatologia de la neumocistosis no difiere de otras etiologias que

producen la exacerbacion del EPOC, puede ser subaguda (usual en el
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paciente VIH) con fiebre, tos seca, disnea de intensidad variable vy la
auscultacion puede ser normal. En pacientes con otro tipo de
inmunocompromiso, el inicio suele ser agudo con fiebre, tos, disnea y
marcada hipoxemia, la tasa de mortalidad varia del 30 al 60%. La mortalidad

es elevada en pacientes que requieren ventilacion mecanica. ©

La similitud con otras etiologias, hace dificil lograr el pensamiento del clinico
sobre esta patologia que ha sido estigmatizada exclusivamente para el SIDA
y el tiempo todavia no ha logrado que el pensamiento cambie a plantearlo

con mas frecuencia.

Objetivo General:

Identificar la presencia del Pj en pacientes con EPOC en evaluaciones
periddicas durante un afio de seguimiento con o sin exacerbaciones de la

enfermedad.
Objetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
estudiados.

2. Clasificar el EPOC segun su severidad.

3. Analizar la frecuencia,precipitantes, caracteristicas clinicas y etiologia de
las exacerbaciones.

4. Relacionar la positividad del Pj por inmunofluorescencia directa y PCR
anidada en los pacientes con y sin exacerbacion del EPOC.

5. Identificar la presencia del Pj en los pacientes asintomaticos de forma
periddica y en aquellos que sufran exacerbacion del EPOC.

6. Relacionar lascaracteristicas clinicas del paciente colonizado por

elPJademas de la frecuencia de exacerbacion del EPOC.

11



Hipoétesis
El PJ es un colonizante del paciente con EPOC asintomatico, lo que facilita la

exacerbacion de la enfermedad asociado a la infeccidn por este patégeno.

Aspectos Eticos

Segun lo Expuesto en el titulo 11, Capitulo IIl (De los Derechos Civiles
de la constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela) en donde se
incluyen los articulos 46, 103,104,105,107,108.Los cuales rezan que toda
investigaciéon debe inspirarse en los mas elementales principios éticos vy
cientificos y no debe realizarse si no esta precedida de suficientes pruebas
de laboratorio, a su vez solo es permisible cuando es realizada y supervisada

por personas cientificamente calificadas.

Toda persona tiene derecho a que se respete fisica, psiquica y
moralmente, en consecuencia: ninguna persona sera sometida sin su libre
consentimiento a experimentos cientificos,examenes médicos o de
laboratorios,excepto cuando se encontrare en peligro su vida o por otras

circunstancias que determine la ley.

Asimismo, la persona debe hallarse bien informada de la finalidad del
experimento y de sus riesgos dando su libre consentimiento.En caso de
incapacidad fisica o legal, el consentimiento debe obtenerse del
representante legal del paciente,de faltar este sera su familiar mas cercano

quien sea responsable.

Por otra parte, el Cédigo de Deontologia médica en su capitulo IV (De
la investigacion en seres humanos) articulo 193 sefala: En el tratamiento del

paciente, el médico puede emplear nuevos conocimientos terapéuticos si

12



después de un juicio cuidadoso, considera probable el restablecimiento de la

salud o el alivio del sufrimiento.

Por ello, desde el punto de vista legal,este estudio es legalmente
aceptable puesto que no existe ningun tipo de limitacidn constitucional ni
leyes nacionales, regionales y locales que prohiban este tipo de iniciativa,por

el contrario existe un entorno que lo favorece.

13



METODOS
Tipo de Estudio

Se disefid una investigacion descriptiva, analitica, decohorte,
Poblacion y muestra

Se evaluaron 20 pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de EPOC,
atendidos en la consulta externa y la emergencia de Medicina Interna del
Hospital General del Oeste.Los pacientes admitidos al estudio
fueronincluidos entre los meses de abril y julio del afio 2012 y seguidos

hasta julio del afio 2013.
Criterios de Inclusion:

Diagnostico de EPOC con o sin exacerbacion segun criterios del grupo
GoLD. ™

Criterios de Exclusion:

¢ Infeccion VIH — SIDA

e Uso de inmunosupresores

e Diagnodstico o tratamiento de otras enfermedades sistémicas como
autoinmunes (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, etc.),
cancer, enfermedad renal

e Uso de trimetropim -sulfametoxazolprevio al ingreso al estudio o por
causas distintas a la Neumocistosis en cualquier momento del
seguimiento, bien sea por prescripcion o automedicacion

e Cirugias mayores electivas o de urgencia.

e No se excluiran los pacientes desnutridos cuya etiologia unica sea el
EPOC.

14



Variables

-Variable Independiente: presencia del Pneumocistys jirovecii por IFD o
PCRa

-Variables dependientes: Caracteristicas demograficas y generales (edad,
género, nivel educativo), diagnésticos asociados, radiologia de torax,

espirometria, clasificacién de la EPOC.

Procedimiento

Previa aprobacion del Comité de Etica del Hospital General del Oeste, se dio
inicio a la investigacion. Una vez seleccionados los pacientes, se les informo
sobre la misma y su libertad de participar en ella. Al aceptar, se dio lectura
del consentimiento informado,fueron aclaradas las duda que ellos tuviesen y
se firmd. (Anexo 1)

Se realizo una historia clinica adaptada para la investigacion a cada
participante que incluyo, evaluacion clinica integral, espirometria y radiologia
de térax. En cada evaluacion se tomo una muestra de esputo inducido para
evaluar la presencia de PJ por la técnica de inmunofluorescencia directa y
por PCR anidada. Se indico consulta cada 3 meses en ausencia de
exacerbacion y hacerlo de urgencia en caso de presentar sintomas
respiratorios agudos. En cada atencion se revaluaron los aspectos clinicos y

paraclinicos, llevando un registro detallado de estos.

15



Tratamiento Estadistico

Para el analisis, todos los datos fueron recolectados en una base de
datos  especialmente disenada para este fin (Anexo 2) una vez
recolectados, se procedié a vaciarlos en Excel 2010 para su procesamiento
estadistico. El analisis se realizo en base a Excel 2010 y EPI INFO 7, a
través de descripcion con medidas de promedios y tendencia central para las
variables numéricas y las cualitativas a través de proporciones vy
porcentajes.. La comparacion de variables se realizo a través del chi

cuadrado modificado para la muestra segun su tamanio.

Recursos Humanos y Materiales
Financiamiento y recursos:

El trabajo se realizo en conjunto con los pacientes del Hospital General del
Oeste “Dr. José Gregorio Hernandez” y con la atencion diagnédstica del
laboratorio de Micologia del Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel para
procesar la inmunofluorescencia del P}, y PCR, para lo cual se conto con los
recursos de cada institucion. El resto de la investigacidn fue financiada con
los recursos financieros de la autora.

16



RESULTADOS

Se evaluaron 20 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y las

caracteristicas generales se resumen en la tabla 1.

El grupo de pacientes se distribuyé en 75% de mujeres y el resto fueron
hombres. En cuanto a la edad, los pacientes se encontraban entre los 48 y
los 80 anos, con un promedio de edad de 65,600 £ 9,3212 DS, la moda se

encontrd a los 69,00 anos.

En cuanto al grado de instruccion el 15% eran analfabetas y el resto tenia

algun grado de instruccion, ninguno superaba la educacion secundaria.

Se concluyd que 12 (60%) eran portadores de enfisema pulmonar y 8 (40%)
de bronquitis crénica. Sobre el diagnéstico de EPOC, se aplicaron los
criterios delGlobal Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of
COPD (GOLD 2013) y se encontro que el 100% de los pacientes evaluados
tenia criterios clinicos y radioldgicos para el diagnostico de la enfermedad.
Se pudo evaluar la espirometria en el 40% y quedaron pendientes en las
consultas sucesivas el 60% de las espirometrias. El patrén mas frecuente fue

el trastorno mixto en 37,5%.%"

En base a estos datos se pudieron clasificar, segun GOLD, el 40% de los
pacientes de acuerdo a la severidad de la enfermedad: el 37,5% se
encontraba en el estadio 4 y el 25% en el 2, lo que sefiala que el 62,5% de
los pacientes estaba por lo menos en el estadio 3, lo que representa

enfermedad severa.

Solo 5 pacientes no refirieron habitos tabaquicos; en los fumadores, el
promedio de consumo anual fue 27,00 £15,56, DS de paquetes afio, con un

minimo de 10, maximo de 65, y la moda se ubico en 15 paquetes afio.
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En cuanto a los estados comoérbidos, se encontré que el 100% tenia por lo
menos una enfermedad asociada, lo que representdé un promedio de 2,15 +
1,4244 DS de diagnosticos adicionales al EPOC. Se desprende de esta
informacion que un 20% tenia respectivamente una o dos enfermedades
asociadas, el 30% tres, el 30% tenia tres 10% tenia 4 y un paciente tenia 5
(5%). La caquexia fue el estado mérbido mas frecuente en el 65% de los
pacientes y representd el 30,2% del total. Siguieron en frecuencia la
hipertension arterial y la diabetes mellitus, el resto se discrimina en la tabla 1.
Dada la frecuencia de caquexia se comparé su presencia en funcion del
diagnostico de base del EPOC, y correspondiéo a que 2,15 + 1,4244 DS
tenian caquexia 10 pacientes con enfisema y 3 con bronquitis, la
comparaciéon no fue estadisticamente significativa (Chi cuadrado Mantel
Haenszel p: 0,1375).

El motivo de la primera evaluacién correspondiéo en el 60% (n=12) a un
episodio de exacerbacion y el resto por control de sus otras enfermedades
de base. En los que consultaron, se considerd la infeccibn como la causa de
la exacerbacion. En el primer control sucesivo, solo 5 pacientes asistieron y
no tenian exacerbacion; solo 2 trajeron los resultados de la investigacion.
Para la tercera evaluacion una paciente habia fallecido, y la otra paciente no
asistio a control, por lo tanto no se cuantificaron pacientes en el tercer y
ultimo control. La distribucion de la asistencia y causa de los pacientes se

distribuyd de la siguiente forma (Figura 1)

En los hallazgos radioldgicos de la primera evaluacion el 100% de los
pacientes tenia alteraciones compatibles con la EPOC, adicionalmente se
encontraron otras alteraciones radiologicas relacionadas con el episodio de

exacerbacion y se distribuyeron de la siguiente forma (tabla 2):

Se desprende de la tabla anterior que el 100% tenia hallazgos radiologicos

compatibles con EPOC y que al combinar con los hallazgos adicionales se

18



encontré un promedio de 1,35 hallazgos por paciente. Los hallazgos
adicionales correspondian a los pacientes con exacerbacion, el resto solo
tenia cambios compatibles con EPOC. Vale la pena sefalar que 5 pacientes

con exacerbacion tenian cambios asociados solamente al EPOC.

En cuanto al seguimiento de los pacientes, se encontré que de la poblacién
inicial de 20 pacientes, el 25% asistié a la primera consulta de control, pero
solo el 10% cumplié la realizacion de la IFD y PCR. Un paciente fallecié
previo a la tercera consulta, y ningun paciente asistio a la tercera y cuarta

consulta.

En cuanto a la evidencia sobre la presencia del P. jirovecii, en la evaluacion
inicial de la investigacion, se encontré que 2 (10%) pacientes tuvieron
Inmunofluorescencia (IFD) positiva y el resto negativa, mientras que la PCRa
se encontrod positiva en el 45% (9), compatible con la presencia del genoma
fungico y en 55% (11) no se detect6. Los pacientes IFD positivo fueron
respectivamente un hombre y una mujer; en cuanto a la PCR,
correspondieron a 6 mujeres y 3 hombres, 2 de las mujeres estaban el grupo
sin exacerbacion y el resto en el grupo de pacientes con esa condicién.
Adicionalmente, los pacientes que fueron positivos tanto para IFD como para
PCRa se encontraban en el grupo de los que tenian exacerbacién y

correspondieron a un hombre y una mujer (Tabla 3).

Del total de pacientes caquécticos (15), tres pacientes con caquexia tenian

PCRa positiva, el resto no.

En la segunda muestra los pacientes evaluados correspondieron a 2
mujeres, que en su evaluacion previa habian tenido una exacerbacion de la
EPOC. En esta oportunidad, ambas estaban sin exacerbacién. La IFD fue
negativa en las dos pacientes evaluadas y la PCR fue positiva solo en una

paciente, la cual traia PCR positiva desde la evaluacion anterior (tabla 3).
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La IFD fue positiva en una paciente caquéctica y en uno de peso normal
(hombre). Al comparar la positividad de la PCRa entre los caquécticos
(positivos 6 y 7 negativos) y los sin caquexia (3 positivos Y 4 negativos) no se
encontré diferencia estadisticamente significativa por el método de Mantel
Haenszel (p: 0,8904).

De igual forma al analizar la positividad de la IFD segun la enfermedad
pulmonar de base, se encontré que habia un paciente con bronquitis crénica
(hombre) y una con enfisema (mujer). En cuanto a la PCR +, se encontro
que habian 6 pacientes respectivamente en el grupo de enfisema y PCRa
negativa y positiva, y tres pacientes con bronquitis cronica PCRa positivay 5
en el grupo de negativos, la comparaciéon no fue estadisticamente

significativa (método de Mantel Haenszel p: 0,5915).
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DISCUSION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica es definida segun el Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), como una
enfermedad prevenible y crénica, caracterizada por la obstruccion persistente
del flujo de aire, es progresiva y se acompafa de una respuesta inflamatoria
cronica aumentada de las vias aéreas y del pulmén, secundaria a particulas
externas dafinas o gases toxicos @PEsta enfermedad es la cuarta causa de
muerte a nivel mundial y representa un problema de salud publica tanto en el
area de prevencion como de tratamiento. Suele ser subdiagnosticada, y por
ello los diagndsticos se hacen tardios, o que disminuye la probabilidad de
una terapéutica 6ptima y de mantener una adecuada calidad de vida en los
que la sufren. La evolucion de los sintomas suele acompafiarse de
discapacidad progresiva y disminucion de la calidad de vida, con aumento de
los sintomas respiratorios y disminucion de los parametros de funcién

pulmonar.: ¢19°1d14)

En el curso de esta enfermedad, lo usual es la exacerbacién, caracterizada
por el aumento de la intensidad de los sintomas respiratorios (en
comparaciéon con la frecuencia basal), especialmente de la disnea y la tos.
Estas exacerbaciones traen como consecuencia el deterioro en la calidad de
vida de los pacientes, y ademas, afectan el funcionalismo del pulmén
requiriendo semanas para su recuperacion; también aceleran la tasa de
declinacién de la funcién pulmonar, se asocian con aumento de la mortalidad
especialmente en aquellos que requieren hospitalizacién, y tienen un muy

alto costo a nivel familiar, social y hospitalario. '9°%

En Latinoamérica la prevalencia de la enfermedad varia entre el 7,8% en
Ciudad de Meéxico y 19,7% en Montevideo, sumado ademas al

subdiagnéstico, que ha sido medido en 89%, al diagndstico incorrecto en
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63% y que aproximadamente un cuarto de los pacientes diagnosticados no

'S) En Venezuela los estudios realizados sobre la

reciben tratamiento.’
enfermedad han sido llevados a cabo fundamentalmente por el grupo de
miembros del Proyecto Latinoamericano de Investigacion en Obstruccion
Pulmonar (PLATINO), y estimaron que esta enfermedad tenia una
prevalencia en la poblaciéon estudiada en la ciudad de Caracas del 10% (en
pacientes sin diagnostico previo), dato que es superado en la region por
Santiago de Chile, Sao Paulo y Montevideo en cifras de 14,8%, 13,8% y
18,2% respectivamente, con una prevalencia global para todas las ciudades

evaluadas del 12,7%.

Los autores suman también al problema el subdiagnéstico de la enfermedad
por utilizacion insuficiente de la herramienta principal validada para ello, que
es la espirometria, y esta situacion varia entre el 3,2% al 12%."® Estos datos
pueden ser Utiles para explicar algunos de nuestros hallazgos. En nuestra
muestra ninguno de los pacientes tenia un nivel educativo superior al
bachillerato y solo el 15% alcanzé este nivel, aunado a un 15% de
analfabetas, con el resto ubicado en instruccion primaria solamente. El
escaso nivel educativo limita la comprensiéon de una enfermedad tan
compleja y la necesidad de que el paciente sea parte de las decisiones y el
control, lo cual conduce a cuidados inadecuados durante la enfermedad,
probable incumplimiento del tratamiento y baja asistencia a los controles
sucesivos, lo que en nuestra investigacion se documento en el 20%, con una
cobertura de espirometria del 40%, habiendo recibido las instrucciones
relacionadas con la importancia del examen en el momento del ingreso al
protocolo de estudios, y se le explicaba ademas la necesidad de este
parametro para el seguimiento, ajuste terapéutico e intervencion temprana al
momento de una complicacion. Si reflexionamos sobre aquellos que no

reciben esta informacién y cuentan con un nivel educativo similar, es claro
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que la tasa de atencidon sea tan baja, y el diagnéstico de la enfermedad tan

inadecuado y tardio.

La autoevaluacion de la enfermedad y un sistema de salud 6ptimo que
atienda a estos pacientes es una necesidad que ha demostrado ser eficaz en
el control y seguimiento de la enfermedad, instrumentos que parecen no
estar accesibles en nuestra realidad actual."”La importancia en la educacién
formal, adherencia al tratamiento y control, entre otras variables, son
hallazgos presentes en otras investigaciones de nuestra institucion sobre el
tema,"®) donde se demostré que el nivel educativo era estadisticamente
significativo entre hospitalizados y no hospitalizados a expensas de un menor

grado de instruccion en los hospitalizados.

De los pacientes que lograron ser clasificados por estadios, el 60% se
encontré entre los estadios 3 y 4 de la enfermedad segun la clasificacion
GOLD, por lo tanto inferimos que la morbimortalidad de nuestros pacientes
sera probablemente elevada. Este particular trae una seria repercusion en la
dinamica familiar, costos y tipo de atencion, que podria ser evitado si se

lograra el diagnostico y la educacion adecuada.. ¢

Las causas mas frecuentes de la exacerbacion de la EPOC han sido
relacionadas con infeccion y polucion, y un tercio queda sin identificacion; en
nuestro medio, la ausencia de cumplimiento del tratamiento es una variable
muy importante. En cuanto a las infecciones, las bacterianas y virales son las
clasicamente reconocidas, y desde aqui surge la necesidad de diferenciar
entre colonizacion e infeccion. Se ha sefialado que el aumento del numero
de bacterias que usualmente colonizan las vias aéreas de un individuo o la
presencia de una nueva cepa en las vias respiratorias, son las causantes de
la exacerbacion, dato muy dificil de precisar en la practica clinica diaria. A
nuestros pacientes identificados con IFD+, una vez recibida la informacion,

se les prescribid Trimetropim sulfametoxasol con buena respuesta
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terapéutica; estos habian recibido tratamiento antibiético previo diferente e

individualizado y el ajuste del tratamiento especifico del EPOC.?"

Apenas 5 pacientes refirieron no haber fumado, lo que representa una
proporcion del 25% de la muestra; en estos pacientes probablemente su
factor predisponente a la EPOC se asocie con polucién, exposicién a
quimicos, herencia o condiciones periparto (bajo peso al nacer, infecciones
respiratorias neonatales) que no pudieron ser precisadas en la historia
clinica. El resto fueron fumadores de diferentes intensidades, pero en su
mayoria severos con un promedio paquete-afio realmente alarmante de
27,00 £ 15,56 DS paquetes/afio, con una moda como expresion de la
frecuencia mas citada en 15 paquetes/anos. Este dato es de suma
importancia en el abordaje educativo, pues representa una dificil variable a
ser incluida, sobre todo porque debe ser de interés nacional y mas alla de la
atencion médica individual. Debe ser incluida tanto en los sistemas formales
de educacion, como en la que realiza cualquier médico en sus actividades,
no solo para disminuir las exacerbaciones o el empeoramiento de la
enfermedad, sino para la minimizacion de todos los demas riesgos asociados

19)

al tabaquismo.( La educacion en esta area es importantisima y pilar

fundamental del tratamiento de la EPOC.

Los pacientes analizados tenian al menos una enfermedad crénica asociada,
y la caquexia fue la mas frecuente. La caquexia respiratoria asociada a la
EPOC es una de sus complicaciones y es parte final de la fisiopatologia de la
enfermedad; sin embargo, dado el bajo nivel educativo de los pacientes
analizados y la realidad nacional, no consideramos como etiologia unica la
caquexia respiratoria, sino una combinacién de factores que se asocian de
manera perversa en contra de la salud del paciente. La pérdida de peso se
ha descrito en estos pacientes entre el 25% -40%, con un 25% en los
pacientes con enfermedad moderada a severa y un 35% en los pacientes

con enfermedad muy grave, que muestran un indice Masa Libre De Grasa
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reducida (FFM); adicionalmente, esta condicion es un parametro de mal
prondostico relacionada con exacerbaciones y elevacion de la mortalidad, con
una supervivencia baja de 2 a 4 afnos en aquellos con enfermedad severa.
Se describen alteraciones de las citoquinas, adipoquinas y algunas
hormonas (adiponectina, leptina, resistina, grelina), que favorecen esta
situacion. La terapéutica va relacionada con una adaptacion de los aspectos
nutricionales y en algunos trabajos se ha relacionado con criterios de mejoria

a largo plazo. %2V

Siguieron en frecuencia entre los estados comoérbidos la hipertension arterial,
la diabetes mellitus y la obesidad, todas ellas relacionadas entre si, y que
aumentan los costos y tipos de cuidados en cada paciente, trayendo como
consecuencia la mayor morbimortalidad. La insuficiencia cardiaca y la
cardiopatia isquémica, que pueden cursar con disnea y dolor toracico, suman
al panorama sesgos para la interpretacion de los sintomas de
descompensacion, asi como del pronodstico de calidad de vida,
complicaciones y mortalidad. La fibrilacion auricular fue menos frecuente,
pero es expresion de enfermedad cardiaca y también puede ser un factor
distractor de la adecuada interpretacion de la disnea en algunas

circunstancias.

La anemia, situacion que favorecen un estado de oxigenacién periférica
inadecuada, y se han demostrado niveles bajos de IL — 6; que suele ser un
parametro que puede acompafar a la caquexia respiratoria y a la EPOC
severa (6% - 15%). Su interpretacion dentro de la enfermedad es sumamente
compleja, y adicionalmente, no se debe olvidar la posibilidad de que su
etiologia sea distinta y deba documentarse su diagndstico adecuadamente
segun el grupo etario y otros factores de riesgo para evitar errores

diagnosticos.???®
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La tuberculosis asociada a la EPOC empeora su pronédstico. Las
investigaciones del grupo PLATINO demostraron que la prevalencia de
obstruccion del flujo aéreo, medido a través del volumen forzado espiratorio
del primer segundo/capacidad vital forzada (FEV1/FVC) < 0,7 fue de 30,7%,
en pacientes con historia de tuberculosis pulmonar contra 13,9% en aquellos
sin historia. En nuestra investigacién tenemos un paciente con esta historia y
ameritd orientaciones especiales. Este paciente en particular estaba en el
estadio 2, caquéctico, sin anemia y del tipo enfisematoso. Por otra parte no
debe olvidarse que la EPOC es un factor de riesgo para adquirir una

tuberculosis pulmonar. %42%:

La enfermedad ulcero-péptica es una condiciéon asociada a la EPOC vy
probablemente subestimada. Su interpretacion es compleja pero se
considera que la EPOC es una condicidn de riesgo para sufrirla, que genera
riesgo de sangramiento en mayores de 65 afios del género masculino, con
estados comodrbidos asociados como hipertension, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca, historia previa de ulcera péptica y enfermedad renal
cronica. En Latinoamérica se concluye que esta poblacién tiene una alta
probabilidad de poseer estos estados comodrbidos como los ilustra la
investigacion del grupo Platino en vias de publicacion para el momento de la

culminacion de esta investigacion. (2%27)

Identificacion del Pneumocystis jirovecii:

En nuestra linea de investigacion sobre la infeccion pulmonar por
Pneumocystis jirovecii, hemos documentado la presencia de este
microorganismo no solamente en los pacientes con SIDA, sino también en
pacientes con EPOC, enfermedades autoinmunes, pacientes oncolégicos e
inclusive en acompanantes de pacientes que tuvieron la enfermedad; la
técnica utilizada fue la inmunofluorescencia directa. En los pacientes

oncoldgicos se identificaron como diagnodsticos de base leucemia linfocitica,

26



linfoma de Hodgkin y tumores sélidos; ademas también se asocié con

tratamiento antibiético de amplio espectro y la quimioterapia.

En donde mas frecuentemente lo hemos documentamos es en los pacientes
con EPOC, de alli la razon de realizar esta investigacion. Otros autores

también han concluido sobre la presencia de esta relacion. (11 16:9:2.10)

Aclarar los aspectos epidemioldgicos y clinicos del Pj es un gran problema,
dadas las limitaciones diagndsticas relacionadas con no poder recuperarlo en
cultivo y que su visualizacidn directa amerita técnicas especiales. Esto
conlleva probablemente al subdiagnostico en cualquier grupo de pacientes.
Sin embargo, tanto en el Reino Unido, como en estudios de naciones de
bajos recursos, se llama la atencion sobre su presencia, frecuencia y
necesidad de optimizar su diagnostico. Maine et al., encontraron un
crecimiento del 7% anual en su deteccion entre los afios 2000 y 2011, que no
solo incluye la poblacion de pacientes con SIDA, sino también a
trasplantados, portadores de neoplasia maligna, enfermedades autoinmunes
y enfermedades pulmonares crénicas que incluyen el EPOC entre

algunas.® 2%

Una revision sistematica del diagndstico de Neumocistosis en paises de
bajos y medios recursos economicos, demostréo varias situaciones
importantes. La pobreza y condiciones desfavorables de vida parecen ser un
sesgo en la interpretacion de la epidemiologia de la enfermedad. Un ejemplo
de ellos es la relacién positiva entre el Producto Interno Bruto (PIB) y la
frecuencia de neumocistosis, que se comporté como un predictor lineal
altamente significativo del diagnostico. Un aumento de $ 20.000 en el PIB,
incrementa las probabilidades para el diagnéstico 10.54 veces (IC 95% 8,41
a 13,20), dato que se interpreta sesgado debido a la menor posibilidad de
diagndstico en ausencia de recursos optimos. Estos mismos autores sefalan

que la pobreza expone al paciente al riesgo de contraer el Pj dada su gran
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ubicuidad, y que por ello, ademas de la imposibilidad de identificarlo por falta
de recursos y alta frecuencia de combinacién con otros microorganismos
mas facilmente demostrables, llevan a que las medidas terapéuticas sean
orientada a otras etiologias en primera instancia, utilizando inadecuadamente
los recursos y aumentando el sufrimiento y riesgos del paciente con la
enfermedad. Otros autores sefialan las todavia existentes dudas del habitat
del hongo y su relacion con la patogenicidad. Por esto, se convierte en un

problema mucho mayor y menos definido, limitando las estrategias a seguir.
(30,31)

Encontramos en esta investigacion que en el 10% de los pacientes
estudiados se demostro |IFD positiva; todos ellos pacientes con
exacerbacion, lo que sefala que la exacerbacion pudo estar relacionada con
el P. jirovecii. Por otro lado, la negatividad en pacientes controlados sefala
nuevamente su adecuada capacidad diagndstica para identificar su etiologia
en la descompensacioén. La IFD es el método diagndstico de mayor eficacia
en el diagnodstico de la neumocistosis pulmonar. El azul de Toluidina por
ejemplo, detecta 12% menos la presencia del hongo en comparacion con
IFD, dato que es similar en frecuencia a la deteccion con la Metanemina de
Plata (32) Experiencia de esta linea de investigacion, incluye también la
conclusién de mayor eficacia de la IFD que la coloracion de Gomori

Groccott.®®

La IFD permite evaluar patrones morfolégicos reproducibles que
pueden ser identificados por personal entrenado y equipos adecuados
permitiendo un diagndstico certero. Los datos clinicos no poseen suficiente
capacidad diagnostica para inferir el diagndstico, pues no difieren
sustancialmente los sintomas y signos de otras infecciones relacionadas en
los grupos estudiados que son de dificil diagnodstico (SIDA, oncoldgicos,
inmunosuprimidos en general). Por esta razon, la estrategia diagnéstica ante
la sospecha de neumocistosis pulmonar debe ser realizada completa

adecuadamente, lo que se inicia con la historia clinica, sigue con estudios
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radiologicos y paraclinicos razonados, IFD y segun la necesidad clinica y
riesgos, las estrategias necesarias para descartar otras etiologias. Estas
limitaciones son las que explican la poca documentacién de la enfermedad
no solo en el SIDA, sino en todas aquellas patologias en donde ha sido
demostrada la neumocistosis en los ultimos afios. Los pacientes de esta
investigacion, al realizar el diagndstico de exacerbacion, fueron orientados
con medidas terapéuticas dirigidas tanto a la enfermedad de base como a
una causa bacteriana, recibiendo tratamiento individualizado. Los dos
pacientes con pruebas de IFD positiva recibieron la terapéutica especifica
para el microorganismo, luego de haber recibido otro antibiético. A pesar de
que esta enfermedad puede tener un curso grave e inclusive mortal, la
autolimitacién de la neumocistosis, aun en pacientes inmunosuprimidos, ha
sido documentada. Se ha relacionado a formas moderadas de la enfermedad
y a inmunosupresion diferente al SIDA, condiciones que podrian relacionarse
con nuestros resultados. Sin embargo, esta situacion representa un sesgo

adicional para la interpretacion clinico-epidemiolégica. #**

Otra interpretacion que se ha planteado sobre esta observacién, es que la
identificacién del Pj sea errada interpretada inadecuadamente y se trate de
una colonizacion. No obstante, en nuestra investigacion, la realizacion
conjunta de IFD y PCRa, optimizo6 los hallazgos y descartd esta posibilidad.
Es posible encontrar la IFD positiva en pacientes colonizados, lo que
demostré Carrillo y col., " en pacientes asintomaticos cuidadores de
pacientes con diagnéstico de neumocistosis, donde el 16% de los contactos
directos fueron positivos. Aunque en este trabajo la muestra fue pequena, se
concluyd que, debido a los cuidados y a la cercania de los cuidadores con
los pacientes con neumocistosis, se podia dar la transmisién persona —

persona, citada también por otros autores,(®°:%:3")

y que la ausencia de
sintomas e inmunosupresion ubicaba al cuidador en la categoria de

colonizado, mas no infectado. Para ese entonces no contabamos con la
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técnica de PCRa para realizar esta diferenciaciéon. Otros autores han

sefialado la trasmision de Pj a través de trabajadores de la salud.*3®

El uso de la PCRa como método diagndstico de la neumocistosis sigue
siendo controversial y costoso. La identificacion por IFD supera estas
dificultades, mientras se precisan los criterios de uso y la poblacion que
requiere de PCRa para el diagnéstico. Esto ha sido estudiado desde hace
algun tiempo, manteniéndose como un reto el diagndstico de Pj sobre todo
cuando las medidas diagndsticas convencionales para identificar el Pj son
negativas (Azul de cotton, metanemina de plata, etc.) y la PCRa es positiva;
para ello, pensamos debe pautarse que el método ideal sea la IFD en
asociacion con los parametros clinicos y paraclinicos, para diferenciar la

infeccion de la colonizacion. ©%

Es tan importante la identificaciéon de la colonizacién por Pj que estudios
recientes han sefialado la irreversibilidad de los dafios inducidos en el tejido
pulmonar en modelos animales, aun en ausencia de infeccion. Esto se
demostrd a través de la reduccion de la colonizacién del Pj post tratamiento
con Trimetropim sulfametoxasol, lo cual no logré mejorar la funciéon pulmonar

del modelo animal estudiado. “°

En cuanto a la PCRa positiva, podemos resumir que se encontraba tanto en
exacerbacion (7 pacientes: hombres: 3 y Mujeres: 4) como en pacientes sin
exacerbacion (2 mujeres), y en los dos pacientes con IFD+. Estos hallazgos
sefalan la potencial participacion del hongo en la enfermedad. En los
pacientes infectados debia estar positivo, y asi fue, para corroborar su
presencia. En los pacientes con exacerbacién con IFD-, su deteccion se
debié muy probablemente a colonizacién, que ha sido calculada entre un
16% al 55%, sobre todo en aquellos con EPOC severa. Se han reportado
cifras de colonizacion por paises tales como Francia (1,3%), Espafia (21,6%)

y Alemania (7,4%), demostrando lo dificil que puede ser esta conclusion al
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respecto. En nuestra muestra la colonizacién representé un 41,66% de
colonizacion, (excluyendo los pacientes con IFD+ concomitante) para los que
tenian exacerbacion y un 38% en el grupo total con IFD-, cifra compatible

con los hallazgos reportados.“"

Interpretar adecuadamente la colonizacion es util para el paciente y para la
comprensiéon de la enfermedad; esta ultima, aun en analisis e investigacion.
Se ha detectado colonizacion en sujetos sanos, sin enfermedad pulmonar o
uso de inmunosupresores entre el 0 y el 20%, y se ha planteado que los
factores de riesgo en general para esta condicidn son: contaje bajo de CD4+,
el uso de esteroides, la EPOC, el cancer de pulmén, el tabaquismo, donde la

tltima esta presente en nuestra investigacion.“*?

Morris y cols., en sus diversos trabajos sobre Pj, han enfatizado el
comportamiento fisiopatolégico de la enfermedad y la importancia de su
identificacion temprana. Aclararon que el término colonizacion se refiere a la
presencia del hongo en ausencia de sintomas o signos de la enfermedad,
que también se ha descrito como “portador” o “infeccion subclinica”.
Pensamos que el término debe ser armonizado para evitar interpretaciones
erroneas y estandarizar la orientacion clinica y de investigacion. Esta
situacion es de suma importancia, debido a que las personas colonizadas
poseen riesgo de sufrir la neumocistosis y trasmitirla; inclusive, aquellos que
reciben profilaxis de larga data pueden poseer cepas de Pj que han mutado y
desarrollado resistencia, y probablemente pueden a su vez trasmitirlas.
Adicionalmente, una escasa cantidad de Pj es capaz de estimular la
respuesta inflamatoria del huésped, recientemente identificada como
aumento de FNTa, IL-6 e IL-8, con consecuencias deletéreas, que culminan
en dano del tejido pulmonar y progresion de la EPOC. Por esta razon, la

identificacion de la colonizacién del Pj es una necesidad clinica. ¢
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Se debe disenar un algoritmo diagnéstico para Pj, que incluya informacion
ecoldgica - epidemioldgica, clinica y de pruebas de laboratorio. Se debe
hacer una historia clinica profunda, con conocimiento de semiologia, y se
deben indicar las pruebas radioldégicas y microbiolégicas que ayuden a
identificar y/o descartar la presencia de la enfermedad. Por otra parte, es
esencial que los médicos interpreten de forma adecuada los resultados del
laboratorio (IFD y PCR), aplicando medicina basada en evidencia, y que el
laboratorio ademas colabore colocando notas al pie de pagina de los
resultados emitidos, en la cual exprese su interpretacion sobre el resultado
desde el punto de vista microbiolégico, con datos sobre sensibilidad y
especificidad de la prueba usada, ya sea IFD o PCR; esto con la finalidad de

estrechar la comunicaciéon médico tratante — microbiologo.

La proposicién de Maillet y col.,“Yen vias de publicacion, inicia tratando de
dar respuesta a la gran interrogante para diferenciar infeccion y colonizacion
gracias a la interpretacion de la técnica de PCR cuantitativa en tiempo real
(gPCR, utilizando el gen de la Glicoproteina Mayor de Superficie de Pj,
MSG). Los hallazgos del grupo sefialaron que para el diagnéstico de
neumocistosis la cuantificacion de 3.160 copias/mL, logré una sensibilidad y
especificidad para la técnica de 100% y 70% respectivamente; con un valor
de 31.600 copias/mL, la sensibilidad y especificidad fueron del 80% y 100%
respectivamente. Se obtuvo un valor predictivo positivo del 100% para los
resultados con mas de 31.600 copias/mL y un valor predictivo negativo del
100% para los resultados de menos de 3.160 copias/mL. La gPCR usando el
gen MSG de Pj como blanco puede ser util para discriminar PCP de
colonizacion por Pj en pacientes inmunosuprimidos, partiendo de que la

especificidad del 100% queda por debajo de 31.600 copias/mL del gen.

Otra opcion para la diferenciacion es la combinacion de métodos
diagndsticos. Recientemente Damiani et al'**) publico el uso de la

combinacién de los niveles del marcador serolégico (1—3)-B-d-glucan con
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gPCR con blanco genético en el gen de la subunidad mayor del ARN
ribosomal de Pj. Los resultados obtenidos sugirieron que, aplicando la gqPCR
con puntos de corte de 1,6 x 10° copias/uL (sensibilidad 100%) y 2 x 10*
copias/uL (especificidad 100%), y utilizando un valor umbral de 100 pg/mL
para la deteccidén de (1—3)-B-d-glucan en pacientes con numero de copias
del gen ubicados entre los dos puntos de corte de la qPCR (valores > 100
pg/ml indican neumocistosis y < 100 pg/mL colonizacion por Pj), se puede
establecer la diferenciacién entre neumocistosis y colonizacion por Pj,

utilizando como muestra el lavado broncoalveolar.

Fisiopatologicamente, la infeccién por P jirovecii se ha relacionado con la
patogénesis del EPOC; se ha demostrado en modelos animales y
evaluaciones en humanos, la relacion entre el Pj y la evolucion de la
enfermedad. Norris y cols, en otras areas de investigacion, desarrollaron una
técnica de ELISA que permite la medicion de una proteina recombinante
derivada del Pj denominada KEX1, que conserva la estructura de la proteina
del Pj — kexin. Demostraron que la cohabitacion de macacos con
neumocistosis facilitaba el contacto directo como via de transmisién de la
enfermedad, lo que documentaron con la identificacién previa de una IgG anti
KEX1 y la demostracion de positividad en la PCRa en aquellos macacos que
no tenian la enfermedad previamente. Adicionalmente, aquellos individuos
que tenian mayores niveles de IgG anti KEX1 eran menos susceptibles a la
colonizacion por el hongo, a diferencia de los que no tenian una respuesta
adecuada y eran colonizados®. Pareciera que esta respuesta IgG anti KEX 1
medible, puede ser una opcion en la prediccion del comportamiento de
pacientes con HIV, dados los hallazgos de mayor susceptibilidad, inclusive
en aquellos pacientes con niveles de CD4+ adecuados que no tienen estos
niveles en un nivel 6ptimo y que pueden ser colonizados por Pj; seria
importante evaluar esta técnica en otros pacientes con riesgo de la

enfermedad.
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La experiencia de Sivan y cols, demostré que el 40% de los pacientes
evaluados estaba colonizado por Pj, al analizarlo por PCR en varios l6bulos
pulmonares, siendo mas frecuente en los lI6bulos superiores. Si la evaluacion
la hubiesen limitado a los I6bulos inferiores, la frecuencia habria bajado a
10%. Esto explica la enorme diferencia entre series que reportan entre un 7%
y 41% de colonizacion. La explicacion de esta predilecciéon por el Pj ha sido
interpretada de varias formas: como menor cantidad de tejido viable en los
I6bulos superiores de algunos pacientes, que el tejido de esas areas se
corresponda a EPOC avanzado, o que exista mayor ventilacion de esas
areas. De cualquier modo, cada trabajo realizado con este hongo revela que
la investigacion debe mantenerse para poder entender su comportamiento
bioldgico.®’ Se desprende de este trabajo que nuestros pacientes podrian
tener una mayor frecuencia de colonizacién, debido a que la muestra tomada
fue unica y el esputo representa una sumatoria del barrido de la toilette
pulmonar; podria plantearse en tal caso la evaluacion seriada del esputo
para identificar a pacientes con EPOC en riesgo de sufrir colonizacion y

posterior infeccion por el Pj.

Debido a la baja adherencia al protocolo de investigacion, no es posible
hacer conclusiones sobre el seguimiento. La intencion era evaluar bien la
permanencia de negatividad de las técnicas de IFD o PCRa o su viraje, y
relacionar si existian criterios adicionales para exacerbacion o si sucedia la
colonizacion asintomatica. No obstante el grupo de investigacién mantiene la
intencion de lograr estas metas con la optimizacion de los procedimientos.
Uno de los sesgos es definitivamente la educacion de los pacientes, los
cuales probablemente no han entendido la trascendencia de su situacion
clinica. El otro es definitivamente la falta de apoyo institucional en el trasporte
de las muestras, tomando en cuenta las dos instituciones involucradas en la

investigacion, la distancia fisica entre las mismas y la situacion econdémica
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del paciente, aunadas a su falta de motivacion; todos estos factores juegan

en contra del analisis oportuno de la muestras necesarias.

Esta investigacion demostrd la presencia del Pj tanto por IFD como por
PCRa, evidenciando segun los criterios aplicados, infeccion en 2 pacientes y
colonizacion en 7. Esto nos permite identificar un factor de riesgo tanto de
exacerbacion en la EPOC, como de la evolucion de la enfermedad en
perjuicio del paciente, segun los hallazgos de la literatura internacional. De
proponer sistematicamente la evaluacion de las técnicas de PCRa y la IFD
en los pacientes con criterios de exacerbacién, podrian minimizarse los
sintomas. Valdria la pena también plantearse parametros adicionales de
deteccion del hongo como los niveles de (1—3)-3-d-glucan en un protocolo
con criterios claros de diagnostico y seguimiento, para facilitar algoritmos
diagndsticos y terapéuticos en la toma de decisiones clinicas, optimizando

asi el protocolo de seguimiento a largo plazo.

No se encontro en la literatura Latinoamericana ni mundial disefios de
trabajos que coincidieran con este modelo cuya limitacion fue
fundamentalmente de apoyo institucional; por lo tanto, los autores se
proponen a mantener el disefio, con optimizacion de los medios adicionales

para lograr los objetivos trazados.

Conclusiones

e Se encontrd evidencia del Pj tanto en estado de infeccion como de
colonizacion en los pacientes con EPOC.

e La IFD fue positiva en los pacientes con exacerbacion de la EPOC,
mientras que la PCRa detectd el genoma de Pj en pacientes con y sin
exacerbacion-

e No hubo relacién significativa entre los tipos de EPOC, estados

comoérbidos y las pruebas para detectar el Pj.
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e La caquexia fue el hallazgo mas frecuente de los estados comérbidos

asociados.
Recomendaciones

e Disefiar una investigacidn prospectiva con apoyo institucional
suficiente que garantice el procesamiento de las muestras mas alla de
la voluntad y posibilidades de los pacientes y los investigadores.

e Investigar en los pacientes con EPOC la presencia de Pj sin sintomas
de exacerbacion.

e Proponer un algoritmo diagndstico en base a la experiencia de los

investigadores locales y documentar su validez.
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ANEXOS

Anexo 1

Consentimiento Informado

Investigacion:

Neumocistosis en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
Autora: Dra. Leydis Chima

Yo, , C.I numero , de  afos de edad,
acepto participar en el Proyecto de Investigacion titulado “Neumocistosis en
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica” , el cual se
realiza con el fin de identificar la frecuencia del Pneumocistis jirovecii en los
pacientes asintomaticos o con exacerbacion aguda del EPOC, con el fin de
aportar nuevos conocimiento del diagnostico y cuidados de los pacientes que
los sufren. Me queda claro que no sufriré intervenciones de ningun tipo
adicionales a la evaluacion clinica, pruebas de laboratorio y paraclinicos
propios de su enfermedad. Se me ha informado también, que la atencion
médica que recibo, se mantendra igualmente a todos mis problemas de
salud, independientemente de mi participacion en la investigacion, aun si
renuncio a mantenerme en ella en algun momento del seguimiento.

Por estas razones, otorgo mi consentimiento a ingresar a esta investigacion
con seguimiento a un afio dentro de los parametros que se me han
explicado.

Se da lectura al consentimiento, y se firma:

Paciente: Testigo:
Nombre Nombre
Cl: Cl:
Firma: Firma:
Autora:

Nombre
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Anexo 2.

NEUMOCISTOSIS : ASPECTOS CLINICOS EN PACIENTES CON EPOC

Fecha

Numero de Historia

Direcciéon

Nombre yApellido

No de CEDULA

Teléfono

Edad Sexo

Etnia

Peso Talla

IMC

Tabaquismo (No de Pag/aio)

Estadio del EPOC:

Diagndsticos:

Hallazgos Radiologicos

Espirometria

Tratamiento Actual
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Anexo 3.

RECOLECCION DE LA MUESTRA

Investigacion de Pneumocystis Jirovecii

Nombres y Apellidos

Edad Sexo Cl

Ocupacion Teléfono

Direccién

Tipo de Muestra:

Esputo inducido Esputo espontaneo

Con exacerbacion Sin exacerbacion

Tratamientos anteriores y/oactuales

Resultados:

IFI PCR a
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Variable Concepto Dimensién Indicador
Edad Tiempo desde el nacimiento hasta Afios Afios
la elaboracién de la historia transcurridos
Demogrificas Segun la caracteristica de cada Cualitativa -
cualitativas una (categoria)
EPOC Criterios diagndsticos Cualitativa Tipoy
(categoria) severidad
Radiologia de Térax Interpretacidén segun parametros Cualitativa Tipoy
internacionales de normalidad (categoria) severidad
Espirometria Interpretacidén segun parametros Cualitativa Tipoy
internacionales de normalidad (categoria) severidad
Esputo inducido para Presencia o ausencia de Cualitativa Clasificacién
PJ Inmunofluorescencia (categoria) segun
sintomas en
colonizacién o
infeccion
Exacerbacién del Criterios clinicos y paraclinicos Cualitativos Clasificacién
EPOC (categorias) segun
severidad,
tipo de
atencion,
evolucidny
etiologia

Tabla 1

Caracteristicas generales, demograficas y clinicas de la poblacion

estudiada

Distribucién por género
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Femenino | 15 (75%)

Masculino 5 (25%)

Distribucién por rango de edad

Rango (afnos) n %
| >18 -39 | 0 | 0
40 - 49 1 5
| 50 - 59 | 6 | 30
60-69 6 30
| 70-79 | 6 | 30
280 1 5
| Total | 20 | 100
Grado de Instruccién
| Nivel educativo | n | %
Analfabeta 3 15,00%
| Primaria completa | 14 | 70,00%
3er aio 1 5,00%
| Bachiller | 2 | 10,00%
Total 20 100,00%
Conclusion de la Espirometria
Paciente Sin 12
Espirometria
Patron n %
Trastorno mixto 3 37,50
Trastorno mixto 1 12,50
moderado con
respuesta BD
Trastorno mixto severo 1 12,50
Trastorno Obstructivo 1 12,50
Trastorno obstructivo 1 12,50
Trastorno obstructivo 1 12,50
sin respuesta BD
Total 8 100,00
Estadio de la EPOC segun GOLD
Paciente Sin 12
Clasificacion definitiva
Estadio n %
1 1 12,5
2 2 25,0
3 2 25,0
4 3 37,5
Total 8 100,00

Tabaquismo

Historia de haber Actual: 15 (75%)
fumado

Nunca: 5 (25%)
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Paquetes afio grupo Promedio: 20,25 +/-17,95 DS - Minimo: 0,
total Maximo: 65, Moda: 0
Paquetes afo grupo de Promedio: 27,00 +/-15,56, DS -Minimo: 10,
fumadores Maximo: 65, Moda: 15
Estados comorbidos
Diagnéstico n % de % del total de Dx
Asociado pacientes asociados
Caquexia 13 65 30,23
Hipertension arterial 1 55 25,58
Obesidad 4 20 9,30
Diabetes mellitus tipo 4 20 9,30
2
Insuficiencia 3 15 6,97
Cardiaca
Cardiopatia 3 15 6,97
isquémica
Anemia 2 10 4,65
Tuberculosis 1 5 2,32
pulmonar
Enfermedad Ulcero 1 5 2,32
péptica
Fibrilacion auricular 1 5 2,32
Total 43 Promedio: 100
215+
1,4244 DS
Figura 1
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Ingreso a la Investigacion

n=20 ler control 2°y 3° control
F:75% - H: 25% S Exacerbacion: 5 ) »
Exacerbacién: 0
Trajeron resultados: 2 i
Sin exacerbacién: 0
( Exacerbacion: 12 ) M: 100% .
» Fallecido: 1
M:3 -H:4 \—Con exacerbacion: 0 _J
Sin exacerbacion: 8
M: 6 - H: 0 No asistieron a control:
15
Fallecidos: se desconoce
Tabla 2
Hallazgos en la Radiologia de térax
Descripcion radiolégica n| %
Cambios compatibles con EPOC* 20| 100
Hallazgos adicionales
Atelectasia de I6bulo superior derecho | 1| 35
Derrame pleural derecho 1] 35
Infiltrado basal bilateral 11 35
Infiltrado intersticial bilateral 11 35
Lesiones fibronodulares bilaterales 11 35
Paquipleuritis 11 35
Radiodensidad heterogénea bibasal 1] 35
Total de adicionales 7
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Tabla 3
Resultados positivos de IFD y PCR segun momento de la toma de muestra y
Condicién del EPOC

Muestra inicial

Condicién de | Género n positivos IFD + PCR + IFD y PCR+
la EPOC total
Con Hombre 3 1 3 1
Exacerbacion | Mujer Z 1 4 1
Sin Hombre 0 0 0 0
exacerbacion | Mujer 2 0 2 0
Segunda muestra
Condicién de | Género n de IFD+ | PCR | Exacerbaciéon | IFDprevia | PCR
la EPOC Pacientes + previa previa
con
Resultados
Con Hombre 0 0 0 0 0 0
Exacerbacién | Mujer 0 0 0 2 0 0
Sin Hombre 0 0 0 0 0 0
exacerbacion | Mujer 2 0 1 0 0 1
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