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Neumonia por Pneumocystis jirovecii
en pacientes sin VIH

Pneumocystis jirovecii pneumonia in non-
HIV patients.

Lucia Martinez-Hernandez,* Claudia Lépez-Enriquez,* Adolfo Piedras-Hernandez,?
Victor Ivan Salinas-Herrera,? Gabriel Galvan-Salazar®

Resumen

ANTECEDENTES: La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) es una infeccion
oportunista potencialmente fatal en pacientes inmunosuprimidos. La insuficiencia
respiratoria aguda con requerimientos de ventilacion mecanica y alto riesgo de muerte
ocurre con mas frecuencia que en pacientes con VIH.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 66 afios, con antecedente de cdncer de mama
triple negativo, contra el que recibié quimioterapia durante 12 semanas y radioterapia.
Ingres6 por padecer durante un mes disnea progresiva, tos productiva y fiebre. A su
llegada a urgencias se encontré saturando al 75% al aire ambiente; los estudios de
laboratorio mostraron DHL elevada. La radiografia de térax no mostré alteraciones y la
tomografia de térax evidencid infiltrados intersticiales y patrén en vidrio despulido bila-
teral. Se inici6 tratamiento contra neumonia adquirida en la comunidad con ceftriaxona,
claritromicina, trimetoprim/sulfametoxazol y prednisona. La broncoscopia evidencié
quistes en forma de semiluna en la tincién de plata de Grocott correspondientes a P.
jirovecii, con PCR de P. jirovecii positiva, con lo que se establecié el diagnéstico de
neumonia por P. jirovecii. La paciente fallecié tres semanas posteriores a su ingreso
hospitalario a pesar del tratamiento éptimo.

CONCLUSIONES: Este caso ejemplifica la evolucién caracteristica con alta mortalidad
de pacientes inmunosuprimidos sin VIH que cursan con neumontia por P. jirovecii.

PALABRAS CLAVE: Neumonia por Pneumocystis jirovecii; VIH; inmunodepresion.

Abstract

BACKGROUND: Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) is a potentially fatal life-
threating opportunistic infection that occurs in immunosuppressed patients. Acute
respiratory failure with requirement of mechanical ventilation occurs more frequently
than in HIV patients.

CLINICAL CASE: A 66-year-old female patient with negative triple breast cancer, treated
with a chemotherapy and radiotherapy. The patient was admitted in the hospital after
one month of progressive dyspnea, with decrease in the functional class and productive
cough with fever. Upon her arrival at the emergency room, she had an oxygen satura-
tion of 75%, the laboratory tests on the admission showed high LDH. The chest X rays
were normal, and the CT showed pulmonary infiltrate with areas of lung condensation.
Antimicrobial treatment was initiated with ceftriaxone, clarithromycin, trimethoprim/
sulfamethoxazole and prednisone. A bronchoscopy revealed cysts forms of P. jirovecii
in the Grocott’s methenamine silver stain with a positive P. jirovecii PCR test, making
the diagnosis of P. jirovecii pneumonia. Patient required higher ventilator requirements
and died three weeks after the hospital admission.

CONCLUSIONS: This case exemplifies the aggressive nature of the P. jirovecii pneu-
monia in the non-HIV population.
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ANTECEDENTES

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una
infeccion oportunista potencialmente fatal,
que ocurre en pacientes inmunosuprimidos.'?
Los pacientes con mayor riesgo de contraer
esa infeccién son los portadores del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y cuentas
de linfocitos T CD4 menores de 200 cél/mm?,
pacientes trasplantados de érganos sélidos y cé-
lulas hematopoyéticas, pacientes con cancer en
tratamiento con quimioterapia y los que reciben
tratamiento con medicamentos inmunosupreso-
res, como glucocorticoides, este Gltimo fue el
primer grupo de pacientes en que se describi6
la infeccion.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 66 afos, originaria y
residente de la Ciudad de México, con antece-
dentes de tabaquismo positivo durante 20 afios
y diagndstico de carcinoma ductal invasor de
mama derecha triple negativo en septiembre de
2018. Se le realizé cuadrantectomia derecha en
septiembre de 2018 y posteriormente recibio
quimioterapia coadyuvante semanal con paclita-
xel y carboplatino por 12 sesiones y 25 sesiones
de radioterapia con una dosis total de 50 Greys.
Finalizé su tratamiento dos meses previos a su
ingreso hospitalario. Tenia también el antecedente
de sinusitis odontogénica de diagndstico reciente
en tratamiento antimicrobiano con amoxicilina
y osteoporosis tratada con raloxifeno. Ingresé al
servicio de urgencias con un cuadro clinico de
un mes de evolucién caracterizado por tos seca,
disnea de medianos esfuerzos, que progreso a
minimos esfuerzos, deterioro de la clase funcio-
nal, dolor toracico de tipo opresivo intensidad
8/10 que se exacerbaba a la inspiraciéon pro-
funda, mialgias y fiebre cuantificada de 38.5°C.
A la exploracién fisica a su ingreso se encontré
alerta, consciente, febril, saturando al 75%, sin
apoyo de oxigeno suplementario, que recuperé

a 90% con puntas nasales a 3 L/min (Ipm) y pre-
sion arterial media de 60 mmHg. Los estudios
de laboratorio al ingreso reportaron leucocitos
10,100/mm?, neutréfilos 62,000/mm?, linfocitos
2000/mm?, hemoglobina 10 g/dL, plaquetas
243,000/mm?, bilirrubinas totales 0.61 mg/dL,
albdmina 3.2, AST 26 UI/L, ALT 29 UI/L y DHL
834 UI/L. Gasometria arterial con PaO, de 60 y
la placa de térax no mostré infiltrados aparentes
(Figura 1). La tomografia de craneo evidenci6
sinusitis maxilar derecha y la tomografia de térax
de alta resolucién mostré infiltrados intersticiales
bilaterales con micronédulos y patron en vidrio
esmerilado bilateral (Figura 2). Se inicia tratamien-
to antimicrobiano con cobertura contra neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) con ceftriaxona
1 g via IV cada 12 horas, claritromicina 500 mg
via oral, trimetoprim/sulfametoxazol (TMP-SMX) a
dosis de 15 mg/kg cada 24 horas del componente
de trimetoprim y 40 mg de prednisona cada 12
horas. Se decidi6 realizar broncoscopia 24 horas
después de su ingreso hospitalario para completar
el abordaje diagnéstico; 72 horas después en el
lavado bronquioalveolar se reporté la existencia

Figura 1. Telerradiografia de térax al ingreso sin al-
teraciones.
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Figura 2. Tomografia de térax de alta resolucién to-
mada al ingreso que muestra infiltrados intersticiales
bilaterales en vidrio despulido y micronédulos.

de quistes en forma de semiluna en la tincién de
plata de Grocott correspondientes a P. jirovecii
(Figura 3); ademds, se realizé PCR de P, jirovecii
en lavado bronquioalveolar que resulté positiva.

Figura 3. Microscopia electronica del lavado bron-
quioalveolar. 100x. Quistes en forma de semiluna
en la tincién de plata de Grocott correspondientes
a P. jirovecii.
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Los cultivos, tinciones y PCR para bacterias,
hongos y micobacterias se reportaron como
negativos, asi como la PCR para citomegalovirus
(CMV) y el antigeno de galactomanano en el
lavado bronquioalveolar. A pesar del tratamiento
intravenoso, la paciente persistié con deterioro
en la funcion respiratoria, 48 horas después tuvo
saturacion de 82% con apoyo de puntas nasales
a 3 Ipm, frecuencia respiratoria de 38 respira-
ciones/minuto. Se colocé ventilacién mecanica
no invasiva con puntas nasales de alto flujo con
FIO, a 80% vy flujo a 30 L, 24 horas después
persistié con hipexemia con gasometria arterial
con pH: 7.41, PCO,: 31.9, PaO,: 49.2, HCO;,:
20.1 y lactato de 3.5, requiriendo progresion de
la ventilacién mecanica con intubacion orotra-
queal con PEEP de 12 y FiO, al 80% para lograr
saturaciones de oxigeno mayores del 90%. Se
trasladé a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) en donde, ademas, se iniciaron aminas
vasoactivas para mantener tensiones arteriales
perfusoras. En las tomografias de control 10 dias
posteriores al ingreso se evidencié importante
fibrosis pulmonar bilateral. Durante su estancia
en la UCI la paciente continué con tratamiento
antimicrobiano; sin embargo, cursé con mayores
requerimientos ventilatorios con incremento de
la insuficiencia respiratoria hipercapnica y en
los parametros de la ventilacién mecénica, tuvo
paro cardiorrespiratorio y falleci6 tres semanas
posteriores a su ingreso hospitalario.

DISCUSION

Este caso representa la evolucion clinica carac-
teristica con alta mortalidad de los pacientes
inmunosuprimidos sin VIH que cursan con
neumonia por P. jirovecii.

Pneumocystis se reportd por primera vez en
1909 por Carlos Chagas, como una nueva forma
de Tripanosoma cruzi, posteriormente Antonio
Carinii lo describi6 en pulmones de ratas, con-
cluyendo que se trataba de una nueva especie

https://doi.org/10.24245/mim.v37i2.3378
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de protozoario, llamandolo Pneumocystis carinii.
En 1988 un andlisis de la subunidad rRNA es-
tablecio un enlace filogenético con el reino de
los hongos. Actualmente se ha reconocido que
pertenece al reino fungi, con base en secuencia
de genes, su ARN ribosomal, la composicion de
su pared celular y la estructura de sus enzimas.*
Los miembros del género Pneumocystis son
hongos microscopicos semejantes a las levaduras
que residen en los pulmones de casi todos los
mamiferos. Crecen extracelularmente en los al-
véolos y no se desarrollan en medios artificiales.
Estan normalmente restringidos a los pulmones;
las determinaciones filogenéticas, basadas en
secuencias de genes, han permitido identificar
diferentes especies del género Pneumocystis
que incluyen P. carini que infecta a las ratas y
P. jirovecii que es la especie responsable de la
infeccién en humanos,® la abreviacién PCP se
utiliza para designar la entidad clinica de neu-
monia por Pneumocysitis jirovecii.®

La neumonia por P, jirovecii se describié por pri-
mera vez en 1940 en recién nacidos prematuros
de bajo peso en Europa, durante la segunda Gue-
rra Mundial y en el decenio de 1970 en pacientes
con neoplasias hematoldgicas, incrementando su
prevalencia de manera dramatica en la década de
1980 con la epidemia de VIH.” La infeccién por
P. jirovecii puede afectar a cualquier paciente con
medicamentos inmunosupresores y leucopenia.
En los pacientes con cancer, la neumonia por P,
jirovecii se manifiesta como consecuencia de la
inmunosupresiéon secundaria a la neoplasia de
base o a la administracion concomitante de este-
roides, que se cree suprimen la inmunidad celular
y alteran el factor surfactante a nivel pulmonar.? En
las series del Hospital de Cancer Katterin Memo-
rial Center el 87% de los pacientes con neumonia
por P. jirovecii estaban recibiendo esteroides.
Otro factor de riesgo encontrado es la intensi-
dad del régimen de quimioterapia.® Un estudio
retrospectivo encontré que el 1.7% de pacientes
con tumores cerebrales padecié neumonia por P,

jirovecii con mortalidad del 40%, el mayor factor
de riesgo fue la asociacion de esteroides durante
tiempo prolongado (20 mg al dia por mas de 4
semanas).'® La neumonia por P, jirovecii afecta a
pacientes con neoplasias hematoldgicas (leuce-
mias o linfoma), con un riesgo aproximado del 5
al 15% en sujetos sin profilaxis, en los pacientes
que reciben regimenes de quimioterapia mas
intensos el riesgo es mayor.'" Algunos agentes de
quimioterapia se relacionan mds con la aparicién
de neumonia por P, jirovecii, como los analogos
de purinas (fludarabina). Se han reportado casos
de neumonia por P. jirovecii en pacientes con
leucemia linfocitica crénica que reciben ibrutinib
(inhibidor de la tirocina-cinasa de Bruton), en
sujetos en tratamiento con agentes bioldgicos,
como el anticuerpo monoclonal anti-CD52 ale-
mtuzumab o el inhibidor de necrosis tumoral alfa
infiximab y el anti CD-20 rituximab. La mayoria
de los casos se vinculan con la administracién de
glucocorticoides.'>'14

De manera tradicional, los pacientes sin VIH que
cursan con infeccién por P. jirovecii padecen
insuficiencia respiratoria asociada con tos y fie-
bre con evolucién fatal a corto plazo, mientras
que los pacientes con VIH tienen un cuadro mas
insidioso y menos grave comparado con las otras
causas de inmunodepresion.' En los pacientes
con VIH se han identificado claramente factores
de mal pronéstico, como: edad avanzada, ane-
mia, hipoxemia, diferencia alvéolo-arterial de
oxigeno alta, concentraciones elevadas de des-
hidrogenasa lactica (DHL), hipoalbuminemia e
infeccion concomitante por citomegalovirus. Los
datos en pacientes sin VIH son menos claros.'®'”

La triada clasica de fiebre, tos seca y disnea
descrita en los pacientes con VIH se observa en
menos del 33% de los pacientes oncolégicos.'®
Entre los mecanismos fisiopatolégicos se des-
criben diferencias con los pacientes infectados
por VIH porque existe mayor presencia de cé-
lulas inflamatorias a nivel alveolar, con menor
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carga infectante en el grupo no infectado por
VIH. Esta inflamacién pulmonar neutrofilica
desencadenaria dano alveolar difuso, alteracion
del intercambio gaseoso e insuficiencia respi-
ratoria.' Limper y su grupo describieron que
la insuficiencia respiratoria y muerte estarian
mas estrechamente relacionadas con el grado
de inflamacién pulmonar que con la carga de
microorganismos por lo que, paradéjicamente,
la mayor capacidad inflamatoria de los pacien-
tes no infectados por VIH incidiria en el peor
prondstico.*

En pacientes inmunodeprimidos no infectados
por VIH, el diagnéstico es mas dificil por la
existencia de variables de confusién: infecciones
concomitantes, administracion de farmacos cito-
toxicos y afectacion pulmonar por la enfermedad
de base, describiéndose una mortalidad cercana
al 40%, cifra muy superior al 10% descrita en
pacientes con infeccion por VIH.?' Solo el 13%
de los casos de neumonia por P. jirovecii ocurre
en pacientes con cancer de 6rganos solidos.
Asimismo, la tasa de insuficiencia respiratoria
es mayor (67.9%), la cuenta de linfocitos es un
factor prondstico importante, se ha demostrado
una clara asociacién entre las cuentas bajas de
linfocitos TCD4 y la infeccién por P. jirovecii.*

En cuanto al abordaje diagnéstico de la neumo-
nia por P. jirovecii se han descrito dos patrones
radiogréficos: infiltrados perihiliares bilaterales
o infiltrados nodulares generalizados. El patrén
mas frecuente en la tomografia de alta resolu-
cién es de vidrio esmerilado difuso bilateral, en
algunas series es cercano al 83%.” No existe
una combinacion de signos clinicos, radiol6gi-
cos y de laboratorio que sea patognoménica de
la enfermedad; por tanto, para el diagnéstico
es necesaria la identificacion de Pneumocystis
jirovecii en una muestra respiratoria. El método
mas rapido y menos invasivo para el diagnos-
tico de neumonia por P. jirovecii es el analisis
de esputo inducido mediante la inhalacién de

2021; 37 (2)

solucion salina hiperténica,' si no logra iden-
tificarse P. jirovecii mediante esta modalidad la
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar
es el procedimiento diagnéstico de eleccion,
con sensibilidad del 89 al 98%.%* Las formas
troficas (trofozoitos) de Pneumocystis pueden
identificarse por medio de las tinciones de
Papanicolaou, GramWiegert o Wright-Giemsa
(Diff-Quick), mientras que las formas quisticas
con Grocott-Gomori. Ambas formas se detectan
en secreciones respiratorias por inmunofluo-
rescencia indirecta (IFl), técnica mds costosa
y sensible, pero con menor especificidad. En
pacientes inmunodeprimidos sin VIH se ha iden-
tificado que el diagnéstico microscépico puede
Ilegar a ser subéptimo porque la carga flngica
y la cantidad de quistes en muestras respirato-
rias es baja.2>?> Los métodos moleculares (PCR)
ofrecen sensibilidad y especificidad superiores
al 95%.26%7

El esquema primario de eleccion para el
tratamiento de la neumonia por P. jirovecii,
independientemente de la gravedad, es el tri-
metoprim/sulfametoxazol (Cuadro 1), que es
el farmaco mds efectivo, barato y disponible
para el tratamiento, ya sea en presentacion oral
o intravenosa. La duracién recomendada del
tratamiento es de 21 dias, seguida de profilaxis
secundaria.?® La administracion de corticoste-
roides al inicio del tratamiento de la neumonia
por P. jirovecii disminuye la probabilidad de
insuficiencia respiratoria, deterioro en el estado
de oxigenacion y fallecimiento en pacientes con
neumonia moderada o grave. En la actualidad,
los valores de oxigenacién obtenidos a nivel
del mar (PaO, menor a 70 mmHg y gradiente
alveoloarterial de oxigeno mayor a 35) se usan
como referencia para el inicio del tratamiento.*
Estudios realizados en el decenio de 1990 de-
mostraron que la administracion de esteroides
disminuia considerablemente la mortalidad en
pacientes hipoxémicos con neumonia por P. jiro-
vecii y VIH;* sin embargo, en pacientes sin VIH

https://doi.org/10.24245/mim.v37i2.3378
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Cuadro 1. Tratamiento de la neumonta por P. jirovecii

emns————owss

Tratamiento de eleccién
TMP-SMX
Tratamiento de segunda linea

TMP mas dapsona

Primaquina mas clindamicina

Suspension de atovacuona
Pentamidina

Esteroides coadyuvantes

4 mg/kg IV una vez al dia

15 a 20 mg/kg al dia del componente de trimetoprim oral o IV dividido en 3 a 4 dosis.
Por via oral o intravenosa*

TMP 5 mg/kg via oral 3 veces al dia
Dapsona 100 mg via oral cada 24 horas

Primaquina 30 mg via oral cada 24 horas
Clindamicina 900 mg IV cada 8 horas o 600 mg via oral 3 veces al dia

750 mg via oral 2 veces al dia (con alimentos)

40 mg via oral 2 cada 12 horas/5 dias

Prednisona

40 mg via oral cada 24 una vez al dia/5 dias

20 mg via oral cada 24 horas por 11 dias

TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol; IV: intravenoso.

* IV preferido en pacientes con PaO, < 60 mmHg, frecuencia respiratoria > 25.

Tomado de la referencia 33.

esta medida es atin controvertida.’' Lemiale y su
grupo demostraron que altas dosis de esteroides
en pacientes con neumonia por P. jirovecii pue-
den asociarse con incremento en la mortalidad.
En 2016 en la sexta conferencia de Infecciones
en Leucemia (ECIL) se recomendé que no de-
ben administrarse esteroides en pacientes con
neumonia por P. jirovecii y neoplasias hema-
tolégicas.?® Sin embargo, una consideracion
al respecto es que los pacientes que requieren
esteroide son los que tienen mayor hipoxemiayy,
por tanto, la enfermedad es mas severa.

CONCLUSIONES

La infeccidon por Pneumocystis jirovecii en
pacientes inmunosuprimidos VIH negativos es
un cuadro grave, rapidamente progresivo, con
evolucion fulminante y dificil de diagnosticar.
Se requiere un alto indice de sospecha para su
tratamiento correcto. La neumonia por P. jiro-
vecii debe sospecharse en pacientes con cancer
(neoplasias sélidas o hematolégicas) y quimio-

terapia reciente, en sujetos con tratamiento
contra enfermedades reumaticas y dosis altas
de corticosteroides o en tratamiento con medi-
camentos biolégicos, que cursan con infiltrados
pulmonares e insuficiencia respiratoria aguda.

Deben conocerse sus manifestaciones y pronés-
tico en pacientes sin VIH, con la finalidad de
iniciar el tratamiento empirico debido a que la
tasa de mortalidad es mayor que en los pacientes
con VIH (30-50 vs 10-20%). El tratamiento pro-
filactico con trimetoprim/sulfametoxazol debe
considerarse en pacientes con factores de riesgo,
como los que reciben altas dosis de esteroides.

En este caso, debido a los factores de riesgo y el
patron radiografico, se inicié tratamiento tem-
prano, solicitando broncoscopia con estudios
histolégicos y PCR para neumonta por P, jirovecii,
que favorecieron el diagnéstico temprano. A
pesar de que el tratamiento se prescribié desde
el inicio del cuadro, se ejemplifica claramente la
naturaleza agresiva de esta infeccion en pacien-
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tes sin VIH, con elevada tasa de complicaciones
y mortalidad.
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