Utilidad de las pruebas funcionales respiratorias en el
sindrome de la inmunodeficiencia humana adquirida

O. Parra Ordaz y J. Morera Prat

Servei de Pneumologia. Hospital del Sagrat Cor y Hospital Trias y Pujol. Badalona. Barcelona.

La aportacién de las pruebas funcionales respirato-
rias (PFR) en el diagnéstico de las enfermedades pul-
monares que acontecen en el sindrome de inmunode-
ficiencia humana adquirida (SIDA) no resulta en
ningun caso definitiva. Tiene en cambio utilidad com-
plementaria en el diagnostico de la obstruccién bron-
quial y/o hiperreactividad acompafiantes y sobre todo
y concretamente por lo que respecta a la difusion
pulmonar del CO(DLCO) y a la diferencia alveolo-
arterial de O,(D(A-a)0,) en ejercicio. Pueden jugar un
papel crucial en el planteamiento de esquemas de
despistaje y/o diagnostico precoz de la neumopatia
infecciosa, aun cuando ésta no puede sospecharse, ni
clinica, ni radiolégicamente. En este sentido es un
método util, incruento y econdémico.

La implicaciéon pulmonar en los pacientes afectos
de SIDA es una situacién comun, comportando una
alta morbimortalidad, a pesar de que por lo menos
esta ultima ha ido disminuyendo en los ultimos afios
al conseguirse un mejor y mas precoz control de la
patologia pulmonar, concretamente la de tipo infec-
cioso. De ello se deduce la importancia del diagnosti-
co precoz al que podran contribuir las PFR, como
después comentaremos.

La patologia que afecta al pulmén del SIDA va
desde la esencialmente infecciosa (Pneumocystis cari-
nii, citomegalovirus, micobacterias tipicas y atipicas,
criptococo, neumonias bacterianas, hongos, etc), pa-
sando por la tumoral (basicamente el sarcoma de Ka-
posi y menos frecuente el linfoma no Hodgkin), hasta
la de etiologia incierta, como la neumonia intersticial
linfocitica, en la que se ha intentado responsabilizar al
propio virus de la inmunodeficiencia humana, al virus
de Epstein-Barr, etc.

Otra fuente de patologia la constituye la embolia
pulmonar repetida, en concreto en el grupo de adictos
a drogas via parenteral (ADVP) a partir de sustancias
extrafias que adulteran la heroina (casi siempre talco)
y que, inyectadas a través de una vena periférica, van
a impactar en una arteria pulmonar de pequefio cali-
bre comportando la aparicién de microembolias repe-
tidas.
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También la pleura puede estar afectada esencial-
mente en forma de engrosamiento, como en el caso
del sarcoma de Kaposi, hecho que puede modificar la
compliance pulmonar.

Podemos ademds encontrarnos ante una obstruc-
cion bronquial especifica secundaria a lesiones endo-
bronquiales por sarcoma de Kaposi, Preumocystis ca-
rinii o tuberculosis, como causas poco frecuentes en
cualquier caso. Dicha obstruccidn bronquial puede no
corresponder a ninguna de las causas antes citadas,
categorizdndose como inespecifica y describiéndose al
margen del hdbito tabdquico como obstruccién y tos
en ¢l contexto de una hiperreactividad bronquial que
aparece por primera vez.

La variedad de las patologias referidas, comprome-
ten la funcion pulmonar a diferentes niveles, el espa-
cio intersticial, alveolar, los vasos pulmonares, asi
como la propia via respiratoria. Esto conlleva una
disfuncién que quedara obviamente reflejada en las
PFR. Su estudio tiene interés por dos motivos. Por un
lado porque contribuye al mejor conocimiento de la
fisiopatologia de cada uno de estos trastornos y por
otro lado por su valor en el diagndstico precoz, como
pruebas de despistaje y/o en el diagnostico diferencial
de enfermedades pulmonares con una presentacién
clinico-radiolégica a menudo superponible.

Describiremos, a continuacidn, las alteraciones que
podemos hallar al aplicar los tests disponibles en cli-
nica.

Espirometria simple

La espirometria simple puede mostrar los dos tipos
bdsicos de trastorno ventilatorio. Puede aparecer una -
alteracion ventilatoria restrictiva con disminucién del
volumen espirado en el primer segundo (VEMS) y de
la capacidad vital forzada (CVF) con cociente VEMS/
CVF alto y con la morfologia correspondiente en la
curva de flujo-volumen. Asi se ha demostrado bdsica-
mente en la neumonia por Pneumocystis carinii'*. La
elevacién del cociente VEMS/CVF es consecuente con
un aumento de la retraccién pulmonar eldstica, carac-
teristica de las enfermedades pulmonares intersticia-
les. También otras patologias pulmonares, ya sean de
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origen tumoral, infeccioso o desconocido, que suelen
afectar a los enfermos con SIDA, se manifiestan en
forma de trastorno ventilatorio restrictivo, como co-
mentaremos al desarrollar el apartado correspondien-
te a los volumenes pulmonares.

Al margen de este tipo de trastorno, que desde el
punto de vista fisiopatoldgico es esperable y compren-
sible, se ha demostrado también en algunos de estos
pacientes la existencia de obstruccion bronquial e hi-
perreactividad bronquial, en forma a veces de tos seca
simple, independientemente del hdbito tabaquico y
sin historia previa de asma o atopia. Una especie de
“asma-like” como lo denomina O’Donell°. Se ha cons-
tatado por un lado obstruccidén bronquial a nivel de
las vias aéreas centrales secundaria a la existencia de
metdstasis endobronquiales del sarcoma de Kaposi®,
aunque lo comiin es que estas lesiones no sean muy
sobreelevadas. Mds raramente pueden comportarse
de la misma forma la tuberculosis endobronquial’ o la
infeccion por Preumocystis carinii, con lesiones tam-
bién endobronquiales®. Por otro lado, en 1985 Stover®
describio por primera vez la existencia de obstruccién
bronquial en enfermos con patologia infecciosa o tu-
moral y en otros pacientes cuyo unico sintoma guia
era la tos sin causa aparente. Posteriormente, se reali-
zaron nuevos estudios que corroboraron los resulta-
dos previos, detectando un franco aumento de la pre-
valencia de la obstruccion bronquial en estos enfer-
mos respecto a la poblacion general, extendiéndose
ésta entre un 44 % y un 53 %, segun las series*>. La
prueba broncodilatadora ha resultado positiva y signi-
ficativa en un porcentaje considerable (31 %) de estos
individuos con obstruccidon de base. En cualquier
caso, un 80 % de los pacientes que exhibian una clini-
ca de tos, sibilantes y opresiéon tordcica mejoraban
con el tratamiento broncodilatador.

En relacion a la posible etiopatogenia de esta obs-
truccién y/o hiperreactividad bronquial, en especial
en el caso de no hallar patologia endobronquial, se ha
especulado que podria aparecer como una manifesta-
cidn del trastorno en inmunidad subyacente en estos
enfermos, con aumento de la IgE, inmunocomplejos
circulantes, etc, que magnificaria fenomenos de hiper-
sensibilidad'®. Por otro lado, es bien conocida la rela-
cién entre la hiperreactividad bronquial y las infeccio-
nes respiratorias, sobre todo por virus. Sin embargo,
no se ha demostrado aun que las infecciones por
organismos oportunistas puedan tener la misma in-
fluencia, ademads de que, segiin O’Donell’, en un 71 %
de los casos no puede implicarse una etiologia infec-
ciosa en el proceso de obstruccion bronquial. El pro-
pio virus de la inmunodeficiencia humana que se ha
aislado del parénquima pulmonar podria jugar tam-
bién algun papel. En contraposicion a algunos de los
comentarios previos, otros no hallan alteraciones espi-
rométricas en pacientes simplemente seropositivos
para el virus de inmunodeficiencia humana, pacientes
con complejo relacionado o con SIDA desarrollado y
con afecciones concurrentes extrapulmonares, demos-
trandose s6lo una espirometria patolégica en caso de
estar el pulmén directamente implicado'!.
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De lo hasta ahora expuesto se deduce que no cabe
esperar de la obstruccion bronquial, ya sea en su
presentacion clinica o en su constatacidn espirométri-
ca, una sensibilidad y/o especificidad aceptables en la
mayoria de casos, y mds bien debe considerarse como
un fenémeno inespecifico frecuente cuyo diagnéstico
es importante por la buena respuesta al tratamiento y
el prondstico favorable que implica.

Vohimenes pulmonares

A pesar de que algunos trabajos han aportado la
existencia de una disminucidn de los volumenes pul-
monares por dilucion de helio, explicable en base a la
fisiopatologia que ya hemos comentado, la sensibili-
dad del método es baja; asi algunas neumonias por
Preumocystis carinii cursan con restriccién y otras no
y aun peor es su especificidad, ya que muchas de las
patologias comentadas cursan con restriccion, a pesar
de que su aparicion y en especial en grado mds severo
es mas comun en la neumonia por Pneumocystis cari-
nii® 14, Por tanto, no serd ésta una exploracién util
en el manejo de estos enfermos, con el agravante de
las dificultades que ofrece el circuito para su esterili-
zacion en base a la problemdtica que mas adelante ex-
pondremos.

Difusion pulmonar de CO (DLCO)

Multiples trabajos'-%'%2'* han demostrado que la
DLCO por la técnica de la respiracion unica es un
método altamente sensible para sugerir el diagndstico
de neumonia por Prneumocystis carinii en los pacien-
tes con SIDA, hallindose disminuida entre el 80 y el
90 % de los casos segun las series, con cifras inferiores
al 80 % de los valores de referencia. Destaca el hecho
de su utilidad precoz, incluso cuando la radiologia y la
gasometria son aun normales, en un enfermo asinto-
matico o casi asintomdtico (con tos y/o febricula in-
termitente). Se coloca pues, como una técnica que
puede plantearse como screening o despistaje en este
tipo de pacientes, ya que se trata de un método inocuo
y barato.

(Hasta qué punto resulta interesante establecer el
diagnostico precoz de la neumonia por Pneumocystis
carinii? Obviamente, la respuesta al tratamiento es
mejor en fases iniciales, asi como la evolucion a la
curacion sin secuelas del tipo fibrosis pulmonar (pun-
to coincidente de la neumonia por Preumocystis cari-
nii grave con el sindrome del distrés respiratorio del
adulto). En definitiva, con el diagndstico precoz, el
prondstico de la enfermedad mejora como sugieren
algunos trabajos!s 7.

Sin embargo, también otras afecciones pulmonares
del SIDA cursan con una disminucién de la DLCO y
consecuentemente se convierte ésta en una técnica
poco especifica. Si acaso, seria dtil como primer paso
en un algoritmo diagndstico racional con intencién de
rentabilizar el proceso y para dar paso en caso de
positividad a exploraciones mds caras y a la vez mads
agresivas, como el lavado broncoalveolar, que nos
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dardn el diagndstico definitivo. No debemos olvidar
que afecciones como el sarcoma de Kaposi, otras in-
fecciones (citomegalovirus, etc) o la neumonitis in-
tersticial inespecifica, también cursan con una DLCO
disminuida, sin hallar en ocasiones ningin patdgeno
especifico, incluido €l Pneumocystis carinii, lo que
podria también corresponder con un estado subclini-
co de la enfermedad como habian apuntado estudios
previos!® 19, .

Apurando mds en la utilidad de la DLCO, algunos
trabajos demuestran que no sélo la valoracién cualita-
tiva de estar disminuido o no es relevante, sino que
también el grado de disminucién puede ser orientador
o compatible con determinados estadios del SIDA.
Asi, en un estudio realizado con 169 homosexuales
seropositivos, la DLCO era normal en €l grupo de
asintomaticos y/o con linfoadenopatia generalizada
(> 83 % de los valores de referencia); sin embargo,
aquellos con complejo relacionado, sarcoma de Kapo-
si extrapulmonar o infeccién oportunista sin afeccion
pulmonar tenian una DLCO media del 77 %, 70% vy
70 %, respectivamente y en relacion a los valores de
referencia. Los enfermos en fase de neumopatia aguda
o en fase de recuperacion de una neumonia por Preu-
mocystis carinii tenian valores de DLCO mucho m4s
bajos, entre el 50 y el 63 %. También el sarcoma de
Kaposi y otros tipos de infecciones pulmonares cursa-
ban en este estudio con una DLCO disminuida sin
diferencias significativas respecto al grupo de neumo-
nia por Pneumocystis carinii''. En nuestra propia ex-
periencia pudimos también delimitar en un estudio
prospectivo con enfermos asintomaticos tres grupos
segun el valor obtenido en la DLCO: un primer grupo
con valores de DLCO superiores al 80 % del valor de
referencia (grupo A), un segundo grupo con una ligera
o moderada disminucién de la DLCO, entre el 65 y el
80 % (grupo B) y un tercero con una franca disminu-
cién de la DLCO, es decir inferior al 65 % (grupo C).
Los pacientes del grupo A se sometian a controles de
DLCO inicialmente cada 6 meses. En los enfermos del
grupo B se practicaba gammagrafia pulmonar con
galio y en caso de ser positiva se sometian a lavado
broncoalveolar y biopsia transbronquial. En el 50 %
de los casos, el lavado demostraba linfocitosis, como
también reportan otros trabajos?®, mientras que la
biopsia transbronquial mostraba cambios inespecifi-
cos del tipo infiltracion linfocitaria, descamacién mo-
derada e hiperplasia de neumocitos tipo II a favor de
la presencia de neumonitis intersticial inespecifica.
Los pacientes del grupo C procedian del grupo A, en
cuyo seguimiento habia disminuido la DLCO por de-
bajo del 65 %, sin evidencia radioldgica de patologia
pulmonar y el lavado broncoalveolar demostré en
todos estos casos la presencia de Prneumocystis cari-
nii?t,

Otra cuestion a tener en cuenta es la falta de corre-
lacion entre la normalizacion o no de la DLCO tras el
tratamiento completo para Pneumocystis carinii y la
presencia o ausencia de éste en el tejido pulmonar?,
Se observa que inicialmente entre los 21y 47 dias de
haber iniciado el tratamiento, la DLCO no vuelve a la

92

normalidad, sin que este hecho se correlacione con la
presencia o ausencia de Pneumocystis carinii en el
lavado. A largo plazo, entre los 105 y 258 dias, la
DLCO mejora en la mayoria de los casos, sin vuelta
completa a la normalidad en muchos de ellos y en este
casi si se correlacionaba con la presencia o ausencia
de Prneumocystis carinii. De este estudio se desprende
la dudosa o falta de utilidad de la DLCO en la evalua-
cién de un segundo episodio de neumonia por Preu-
mocystis carinii. Desde el punto de vista de la fisiopa-
tologia, esta disminucion de la DLCO obedece a la
existencia de acumulaciones intraalveolares de Prneu-
mocystis carinii en forma de trofozoitos, células mo-
nonucleares y material proteindceo como se ha de-
mostrado en estudios animales?’. Estas anomalias
intraalveolares se acompaiian, por lo menos en las
primeras fases, de preservacién de los capilares pul-
monares. Estas evidencias permiten establecer la hi-
pétesis de que la disminucién de la DLCO en enfer-
mos con SIDA y neumonia por Pneumocystis carinii
es secundaria a un aumento del grosor de la membra-
na alveolo-capilar, con disminucién de la capacidad
de difusion de membrana (DM), pero con preserva-
cion del volumen de sangre en los capilares pulmona-
res (Vc)?. En tanto que estos dos componentes puede
calcularse separadamente, ello nos puede llevar a au-
mentar la especificidad del test y distinguir tal vez la
neumonia por Pneumocystis carinii de otras patolo-
gias que disminuyen también globalmente la DLCO,
pero con un comportamiento distinto respecto a la
DM y al VC.

Como ya hemos comentado en la introduccidn, los
ADVP pueden presentar de entrada una caida de la
DLCO por efecto de las microembolias repetidas de
sustancias extraiias, por lo que esta determinacion,
especialmente si es aislada, no resulta util en el despis-
taje de la neumonia por Prneumocystis carinii en estos
enfermos. Probablemente en este caso el componente
mads afectado sea el VC.

Gasometria

Es de esperar que los enfermos con SIDA vy afecta-
cion pulmonar exhibian hipoxemia en la gasometria,
como demuestran multiples trabajos® !> 2%, La diferen-
cia alveolo-arterial de oxigeno (D[A-a]O,) en reposo
es normal en el 64 % de los pacientes con neumonia
por Pneumocystis carinii (superior a 20 mmHg), ele-
vandose al 91 % de ellos cuando se realiza el test de
ejercicio (considerando anormal si éste aumentaba 10
mmHg o mds con el gjercicio y normal si la D(A-a)O,,
disminuia con el ejercicio respecto a la cifra de repo-
s0). La sensibilidad del test es del 91 %, mientras que
su especificidad es del 77 % superior esta ultima a la
DLCO?. Se ha observado que no existe una buena
correlacién entre los valores de la DLCO y la D(A-a)
0O,, lo que sugiere la existencia de mecanismos distin-
tos que conduzcan a la alteracion de estos dos para-
metros. En comparacidén a la DLCO como técnica de
screening, la D(A-a)O, en ejercicio en la evaluacion de
enfermos con SIDA con escasa sintomatologia y ra-
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diografia de térax normal, resulta un método especifi-
cidad superior y mucho m4s facilmente realizable, ya
que no requiere de ninguna sofisticacion de equipa-
miento o personal, resultando ademds economico.
Puesto que muchos pacientes con SIDA y enfermedad
pulmonar al margen de la infeccidn por Prneumocystis
carinii, mantienen una D(A-a)O, en ejercicio normal,
este test puede utilizarse en la evaluacion de enfermos
con aiteraciones de la radiografia de térax por afec-
cidén pulmonar previa secundaria a sarcoma de Kapo-
si, citomegalovirus, etc, con el objetivo de descartar la
presencia de neumonia por Pneumocystis carinii>>?,

Manejo del aparataje utilizado

Con respecto a la utilizaciéon del material fungible
(boquillas, tubos), asi como del espiréometro vy el cir-
cuito de difusion del CO, es aconsejable esterilizar lo
esterilizable con glutaraldehido al 2 % durante 20-30
minutos, como s¢ procede con el material de broncos-
copia, segun las normas del Center for Disease Con-
trol (CDCQC), y realizar el estudio al final de la progra-
macion habitual del dia. Sin embargo, es obvio que no
existe contacto de ninguno de los materiales utilizados
con la sangre del enfermo, por lo que no cabe con el
método en cuestidn plantearse la posibilidad de trans-
misién del virus y mds aun cuando se ha demostrado
la rareza del aislamiento del virus en saliva?’, ddndose
s6lo en algun caso y en muy baja concentracién?®, sin
que de ésto se desprenda que pudiera ser transmisible
a este nivel. Dado que se trata ademads de un organis-
mo intracelular obligado, no cabria esperar ninguna
viabilidad en situacidon ambiente.

Por otro lado, tampoco las infecciones oportunistas
por definicién podrian transmitirse a través del utilla-
je de funcidén y por inhalacién a sujetos sanos.
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