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Neumocistosis severa tratada con
cloroquina y clindamicina en un
paciente con SIDA alérgico a las
sulfonamidas

Severe pneumocystis pneumonia treated with
chloroquine and clindamycin in an AIDS
patient allergic to sulfonamides.

Obed Adrian Mérquez-Quiroz, Oscar Israel Flores-Barrientos,? Jorge Torres-Pérez,?
Jesus Manuel Barrueta-Alegria,* Marco Aurelio Gonzales-Romo®

Resumen

ANTECEDENTES: La neumonia por Pneumocystis jirovecii es causa frecuente de di-
ficultad respiratoria en pacientes con infeccién por VIH, cerca del 90% de los casos
ocurren en sujetos con conteo de CD4+ < 200 células/pL; la incidencia ha disminuido
considerablemente con el tratamiento antirretroviral, pero la mortalidad continda
siendo alta, alrededor del 12%. Las manifestaciones clinicas son variables, desde
una exploracion fisica normal en casos leves hasta disnea, crépitos y taquicardia en
casos mas severos; la anormalidad de laboratorio més caracteristica es la hipoxemia
y es frecuente observar elevacién de lactato deshidrogenasa > 500 U/L, aunque no
es patognomonico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 23 afos, de ocupacién estudiante, VIH
positivo, alérgico a las sulfonamidas, en quien se diagnosticé neumonia por Pneumo-
cystis jirovecii y recibié tratamiento con cloroquina y clindamicina. Fue necesaria la
administracién de prednisona concomitante a la administracién de los antibiéticos.

CONCLUSIONES: El tratamiento antibidtico de eleccién es trimetoprim/sulfametoxa-
zol a dosis de 15-20 mg/kg/dia con base en el trimetoprim, durante un periodo de
21 dias; en casos moderados a severos debe prescribirse esteroide, el de eleccién es
prednisona, también durante 21 dias. Para pacientes con alergias a las sulfonamidas
existen tratamientos alternativos, como primaquina 30 mg al dia mas clindamicina
600 mg cada 6 horas también por 21 dias.

PALABRAS CLAVE: Pneumocystis jirovecii; neumonia; alergia; trimetoprim; sulfame-
toxazol; clindamicina; primaquina.

Abstract

BACKGROUND: Pneumocystis jirovecii pneumonia is a frequent cause of respira-
tory distress in patients with HIV infection, about 90% of cases occur in those with
a CD4+ count < 200 cells/mm?. Incidence has decreased severely with antiretroviral
treatment, but mortality continues to be high: around 12%. The clinical manifestations
are variable, from a normal physical examination in mild cases to dyspnea, crackles
and tachycardia in more severe cases. Most characteristic laboratory abnormality is
hypoxemia, and lactate dehydrogenase > 500 U/L is frequently observed, although it
is not pathognomonic.

CLINICAL CASE: A 23-year-old male patient, with a student occupation, HIV positive,
allergic to sulfonamides, who was diagnosed with Pneumocystis jirovecii pneumonia
and received treatment with chloroquine and clindamycin. The administration of
prednisone concomitant to the administration of antibiotics was necessary.

CONCLUSIONS: The antibiotic treatment of choice is trimethoprim/sulfamethoxazole at
a dose of 15-20 mg/kg/day based on trimethoprim, for a period of 21 days; in moderate
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to severe cases, steroids must be used, prednisone is of choice for 21 days as well. For
patients with sulfonamide allergies, there are alternative treatments, such as primaquine

30 mg/day PO plus clindamycin 600 mg qid also for 21 days.

KEYWORDS: Pneumocystis jirovecii; Pneumonia; Allergy; Trimethoprim; Sulfamethoxa-

zole; Clindamycin; Primaquine.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 23 afios, de ocupacion
estudiante, homosexual rol pasivo, negé consu-
mo de alcohol y tabaco, asi como exposicién a
biomasa. No tenia antecedentes quirdrgicos ni
traumaticos, negé hemotransfusiones y hospita-
lizaciones previas. Como antecedentes de mayor
relevancia era alérgico a las sulfonamidas y tenia
infeccion porVIH de 6 meses de diagnéstico. Ini-
ci6 su padecimiento actual dos semanas previas
al manifestar tos no productiva, acompanada de
disnea de esfuerzo que fue progresiva hasta llegar
a disnea de reposo, razén por la que acudié a su
centro de salud de donde fue referido a urgen-
cias de esta unidad. Al momento de su ingreso
sus signos vitales eran los siguientes: presion
arterial 121/70 mmHg, frecuencia cardiaca 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria 26
por minuto, temperatura 36.5°C; se observaba
delgado y con uso de mdsculos accesorios para
la ventilacion, incluyendo tirajes supraesternales
e intercostales, la exploracién de fondo de ojo
fue normal, el precordio ritmico e hiperdinami-
co, en cuanto a la exploracién pulmonar, habia
crépitos difusos e incremento de la percepcion
de los frémitos a la palpacién. La exploracién
del abdomen, genitales, region perianal y ex-
tremidades fue normal. El electrocardiograma se
encontré practicamente normal, la radiografia de
torax reveld infiltrados bilaterales con patron en
alas de mariposa (Figura 1) y en la tomografia se

Figura 1. Radiografia de térax en proyeccion poste-
roanterior, se observan zonas de llenado alveolar a ni-
vel parahiliar bilateral, con patrén en alas de mariposa.

observaron zonas difusas de vidrio delustrado (Fi-
gura 2). En los estudios de laboratorio (Cuadro 1)
[lamo la atencion la lactato deshidrogenasa de
816 U/L y en la gasometria arterial se observé
alcalosis respiratoria descompensada hipoxémi-
ca; se calcul6 un gradiente alvéolo arterial de
58 mmHg. Lo anterior hizo sospechar neumonia
por Pneumocystis jirovecii, por lo que se inici6
tratamiento empirico individualizado a este
caso en particular; sin embargo, fue necesario
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Figura 2. Tomografia computada en corte axial en
ventana pulmonar, se observan zonas difusas de
vidrio despulido.

obtener muestras de esputo para corroborar el
diagnostico; como la tos del paciente no era
productiva fue necesario inducir la expecto-
raciéon con mirconebulizaciones de solucién
hiperténica NaCl 3% y salbutamol, al obtenerse
la muestra de esputo se envié al laboratorio y se
tind con Wright-Giemsa, en la que se observaron
formas quisticas de Pneumocystis jirovecii (Figu-
ra 3A); adicionalmente se hicieron tinciones de
Gram y de Ziehl-Neelsen, que fueron negativas
para coinfeccién bacteriana y M. tuberculosis,
respectivamente, en la tincién de Ziehl-Neelsen
se logro observar formas tréficas de Pneumocys-
tis jirovecii (Figura 3B). En cuanto al tratamiento,
las guias mencionan la administracién de clo-
roquina 50 mg al dia mas clindamicina 600 mg
cada 6 horas como alternativa al trimetoprim;
debido a que en nuestra unidad no contabamos
con primaquina, se decidié administrar 25 mg
de cloroquina mas 600 mg de clindamicina cada
6 horas durante 21 dias. La enfermedad se cata-
logé como severa ante la hipoxemia y gradiente
alvéolo-arterial de oxigeno elevado, por lo que
fue necesaria la administracion de prednisona
concomitante a la administracion de los anti-
bidticos, iniciando con 40 mg cada 12 horas
del dia 1 al 5, del dia 6 al 10 se administraron
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Cuadro 1. Estudios de laboratorio al ingreso y al finalizar
el tratamiento

Hemoglobina 13.5 g/dL
Hematdcrito 39.6%
Leucocitos 8400/pL
Linfocitos 1800 U/L
Neutrdfilos 6720/pL
Estimado de CD4+ 180/pL
Plaquetas 362,000/pL

Estudios de laboratorio

Al inereso Al finalizar el
8 tratamiento

Glucosa (mg/dL) 77 80
BUN (mg/dL) 17.1 15.
Creatinina (mg/dL) 1.8 0.9
Urea (mg/dL) 36 25
Sodio (mmol/L) 136 138
Potasio (mmol/L) 4.8 4.6
Cloro (mmol/L) 102 105

Lactato deshidrogenasa
(mmol/L)

816 416

Fraccién inspirada de

oxigeno (%) al 2
Pre,5|on parcial arterial de 68.9 93
oxigeno (mmHg)
Presion parcial arterial de
€O, (mmiig 24.20 35
Bicarbonato de sodio HCO, 22.20 19.02
(mmol/L)
pH 7.57 7.40
Sat/uraao(r: arterial de 96.0% 98.0
oxigeno (%)
Gradiente alvéolo-arterial

2 58
de oxigeno (mmHg)
PaO,/FiO, (mmHg) 328 428

40 mg cada 24 horas y del dia 11 al 21, 20 mg
al dia. También recibié apoyo mediante oxige-
no suplementario, pero no requirié ventilacion
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Figura 3. A. Tincién de Wright en la que se observan
formas tréficas y quisticas de Pneumocystis jirovecii.
B. Tincion de Ziehl-Neelsen en la que se observan
formas tréficas de Pneumocystis jirovecii.

mecanica invasiva. El paciente tuvo evolucién
favorable, con descenso de lactato deshidroge-
nasa a 416 U/L, estudios de laboratorios dentro
de los parametros de corte y gasometria arterial
practicamente normal al final del tratamiento.
Al inicio y al final del tratamiento se realizé
un electrocardiograma vy se hizo valoracién del
fondo de ojo; no hubo cambios en el intervalo
QT ni alteraciones en el fondo de ojo. El paciente
fue egresado por mejoria y actualmente esta en
seguimiento por la consulta externa.

DISCUSION

La neumonia por Pneumocystis es causada por
el hongo ubicuo Pneumocystis jirovecii (P. cari-
ni solo infecta ratas y jirovecii especificamente
humanos). La infeccién inicial ocurre en la
infancia temprana; alrededor del 66% de los
nifos tienen anticuerpos para P. jirovecii entre
los 2 y 5 anos de edad." Se piensa que P. jirovecii
se disemina por dispersion aérea, la enfermedad
puede resultar de una infeccién adquirida o de
la reactivacién de una infeccién latente, el 90%
de los casos ocurre en pacientes con conteo de
CD4+ menor a 200 células /mm?, otros factores
de riesgo incluyen CD4 < 14%, muguet oral,
episodios previos de neumonia por Pneumo-

cystis, neumonia bacteriana, pérdida de peso
involuntaria y carga viral elevada.*” En pacien-
tes con VIH las manifestaciones clinicas son de
inicio subagudo, disnea progresiva, fiebre, tos
no productiva, disconfort toracico que empeo-
ra en dias o semanas. La neumonia fulminante
observada en pacientes que no tienen VIH es
inusual. En pacientes con VIH en reposo la
exploracion fisica por lo general es normal; sin
embargo, en esfuerzo puede haber taquipnea,
taquicardia y crépitos difusos. La candidiasis
oral es una coinfeccién frecuente. En muchos
casos la fiebre podria ser el signo predominante.
La enfermedad extrapulmonar es rara, puede
ocurrir en cualquier 6rgano y con frecuencia
se asocia con pentamidina aerosolizada para
profilaxis.®*1° La hipoxemia es la anormalidad
de laboratorio mas caracteristica, puede variar
de leve, moderada a severa de acuerdo con
el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (leve
< 35 mmHg, moderada de 35 a 45 mmHg, Se-
vera: > 45 mmHg). La desaturacion de oxigeno
frecuentemente es anormal, pero inespecifica.
La elevacién de la deshidrogenasa lactica mayor
a 500 mg/dL es frecuente, pero inespecifica.
La radiografia de térax tipicamente demuestra
infiltrados intersticiales bilaterales difusos vy si-
métricos en vidrio despulido desde los hilios, en
patron en alas de mariposa. Los hallazgos atipi-
cos en las radiografias incluyen quistes, nédulos,
bulas, enfermedad asimétrica de localizacion
superior, adenopatia intratoracica y neumotérax.
La cavitacion y el derrame pleural son poco fre-
cuentes en ausencia de malignidad o infeccion
con otros patégenos. De hecho, del 13 al 18%
de los pacientes con neumonia por Pneumocystis
tienen otra causa concomitante de disfuncién
pulmonar, como tuberculosis, sarcoma de Ka-
posi pulmonar o neumonia bacteriana. En la
tomografia de térax se observa patrén de vidrio
despulido en parches.""" Para el diagndstico se
requiere muestra de secrecién bronquial obteni-
da por lavado bronquioalveolar o expectoracién
inducida, ya que la expectoracién espontanea
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tiene baja sensibilidad;'®'%%* en las tinciones de
Giemsa, Diff-Quik y Wright pueden observarse
los quistes y las formas troficas, pero no tifen
la pared quistica; en cambio, las tinciones de
metamina argéntica de Gomori-Grocott, Gram-
Weigert, violeta de cresilo y azul de toludina si
tifien la pared quistica. La reaccién en cadena de
polimerasa es un método alternativo altamente
sensible para el diagnéstico.?'*

Todos los pacientes adolescentes y adultos con
un conteo de CD4+ menor de 200 células/mm?
o un porcentaje menor a 14% deben recibir
profilaxis primaria contra neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii;*® los pacientes que reciben
primetamina y sulfadiazina para tratamiento de
la toxoplasmosis no requieren profilaxis.?® El
agente de eleccion para la profilaxis es trimeto-
prim con sulfametoxazol en una sola dosis diaria;
para los pacientes que no toleran tal farmaco
existen alternativas, como: dapsona, dapsona
mas leucovorin mds primetamina, pentamidina
aerosolizada y atovaquona.?®* La profilaxis
primaria se suspenderd cuando en respuesta a
la terapia antirretroviral haya incremento del
conteo de CD4+ a mas de 200 células/mm?
de manera sostenida por mas de tres meses. El
tratamiento de eleccién contra la neumonia por
Pneumocystis jirovecii es trimetoprim/sulfame-
toxazol a dosis de 15 a 20 mg/kg con base en el
trimetoprim.**34 Los pacientes con enfermedad
moderada a severa, definida por una presién par-
cial de oxigeno menor de 70 mmHg respirando
oxigeno ambiente o un gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno mayor a 35 mmHg, deben recibir
terapia coadyuvante con corticosteroides tan
pronto como sea posible, de preferencia en las
primeras 72 horas de haber iniciado el trata-
miento contra la neumonia por Pneumocystis
jirovecii. El esteroide de eleccién es prednisona,
usando el siguiente esquema: del dia 1 al 5,
40 mg cada 12 horas, del dia 6 al 10, 40 mg
cada 24 horas y del dia 11 al 21, 20 mg cada
24 horas; de ser necesario el uso de la via intra-
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venosa puede administrarse metilprednisolona
75% de la dosis de prednisona.***' En cuanto
a la terapia antirretroviral, ésta debe iniciarse
en las primeras dos semanas del diagnostico
de neumonia por Pneumocystis; el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica es
poco frecuente, pero se ha descrito, ocurriendo
semanas después del episodio de neumonia por
Pneumocystis, cursando con fiebre y recurrencia
o exacerbacion de los sintomas respiratorios,
incluyendo tos y disnea, asi como aumento de
los infiltrados en la radiografia; el manejo del
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmu-
nolégica asociado con Pneumocystis jirovecii no
se ha establecido del todo; sin embargo, algunos
expertos recomiendan administrar esteroides
en pacientes con deterioro respiratorio.*>* Es
importante vigilar los posibles efectos adversos
asociados con los farmacos prescritos. En los
pacientes infectados con VIH que tienen tasa
alta (20% a 85%) de efectos adversos al trimeto-
prim/sulfametoxazol, éstos incluyen: exantema
(30-55%), fiebre (30-40%), leucopenia (30-
40%) trombocitopenia (15%), azoemia (1-5%),
hepatitis (20%) e hipercalemia. En cuanto a los
farmacos alternativos, los efectos adversos son
los siguientes: metahemoglobinemia y hemdlisis
en pacientes tratados con dapsona y primaqui-
na; exantema y fiebre con dapsona; azoemia,
pancreatitis, hipo o hiperglucemia, leucopenia,
alteraciones electroliticas y arritmias cardiacas
con pentamidina; anemia, exantema, fiebre y
diarrea con primaquina y clindamicina; cefa-
lea, ndusea, diarrea, exantema vy elevaciéon de
transaminasas con atovaquona.* La profilaxis
secundaria debe iniciarse inmediatamente al ha-
ber completado de manera exitosa el tratamiento
antimicrobiano y debera mantenerse hasta que
haya ocurrido la reconstitucién inmunoldgica
en respuesta al tratamiento antirretroviral. La
profilaxis secundaria se suspendera cuando el
conteo de CD4+ sea mayor a 200 células/mm?
y se haya mantenido asi por mas de tres meses.
Debera reintroducirse la profilaxis primaria y se-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4132
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cundaria cuando el conteo de CD4+ descienda a
menos de 100 células/mm?, en caso de pacientes
con un conteo de CD+ entre 100 y 200 células/
mm? que tengan una carga viral por encima de
los niveles de deteccién, puede no requerirse
en pacientes con un conteo de CD4+ entre 100
y 200 células/mm?® que mantengan carga viral
indetectable por al menos 3 a 6 meses. Si ocu-
rre un episodio de neumonia por Pneumocystis
jirovecii en un paciente con conteo de CD4+
mayor a 200 células/mm?* que recibe terapia
antirretroviral, es razonable continuar con la
profilaxis de por vida o hasta que aumenten
las concentraciones de CD4+ en respuesta al
tratamiento antirretroviral.*¢4+
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