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Resumen

La neumonia pPareumocystis jiroesaina infeccion oportunista frecuente en pa-
cientes positivos al VIH y CD4 < 200 cél@msémbargo, también se observa en
pacientes inmunocomprometidos secundaria al tratamiento con inmunosupresot
tas dosis de esteroides.

En estos pacientes, la neumonia grave de la comunidad o la neutropenia febril ¢
trados pulmonares difusos son las presentaciones clinicas mas habituales; amb
dros cursan generalmente con hipoxemia severa. La falla respiratoria aguda cor
rimientos de ventilacién mecanica y alto riesgo de muerte intrahospitalaria ocur
mas frecuencia que en los pacientes positivos al VIH.

El diagnéstico se realiza con tincion de Grocot, inmunofluorescencia indirecta (IF
en lavado broncoalveolar.

El tratamiento antibidtico debe incluir trimetoprim-sulfametozaxol y corticoides
adyu-vantes. Es frecuente la coinfeccién con otros patégenos oportunistas,
citomegalovirn€andida albicans

Presentamos 4 pacientes VIH negativos, inmunosuprimidos por el tratamiento
fermedades neoplésicas con neumoniagreweipoystis jirowkrside ellos en

el contexto de neutropenia febril y tres con probable caittieEg@mhopous.

Abstract

Pneumocystis jirove@ineumonia (PCP) is a well known and frequent opportunis
infection in HIV patients with a CD4 cell count under Z0Bloelés/emihcan be

seen in other inmunosupressed patients, secondary to the use of chemotherapy
dose of steroids.

The most common clinical manifestation are severe community-cquired pneumo
fever with neutropenia plus diffuse lung infiltrtes; generally severe hypoxemia is ass
with both clinical manifestations. Acute respiratory failure requiring mechar
ventilation and a high risk of death at hospital are more frequent in HIV-negative 1
HIV-positive patients.

Diagnosis is achieved with Grocot stain, indirect immunofluorescence (IIF) or |
bronchoalveolar lavage samples.

Initial treatment should include cotrimoxazole, with adjuvant steroids. Coinfectior
other opportunistic pathogens@uttmaegalovisuzandida albicame frequent.

The report describes 4 caBewihocystis jiroveoieumonia, in HIV negative
patients, who are inmunosupressed due to cancer treatment. Two of them sta
febrile neutropenia and three as ptyt@inlegalovicasinfection.

El desarrollo de infiltrados pulmonares en pa- tratada adecuadamente. La infecciéon por Pneumo-
cientes inmunocomprometidos supone un desafio  cystis jirovecii en pacientes criticos no HIV es un
diagnéstico!. La neumonia por Pneumocystis cuadro grave y dificil de diagnosticar que requie-
jirovecii (PCP) es una infeccion oportunista, co-  re un alto indice de sospecha para su correcto tra-
mun en pacientes inmunocomprometidos. Se aso-  tamiento. A continuacion se describen 4 casos con
cia con una alta morbi-mortalidad, ain cuando es posterior revision de la bibliografia.



50

Revista Americana de Medicina Respiratori%Vol 9 N° 2 - Junio 2009

Caso 1l

Paciente masculino de 58 afios de edad con ante-
cedentes de tabaquismo severo y adenocarcinoma
de pulmodn, con metastasis a nivel de quinta vér-
tebra dorsal, que requiere cirugia descompresiva.
Luego se le realiza radioterapia craneoespinal y
quimioterapia (dos ciclos de paclitaxel y cuatro
ciclos de carboplatino-gemcitabine, el dltimo una
semana previa al ingreso). Ademas se efectla tra-
tamiento crénico con dexametasona (8 mg/dia por
cuatro meses). Presenta neutropenia febril, con
foco en herida quirdrgica, e inicia tratamiento con
cefepime, amikacina, vancomicina y fluconazol
(muguet oral) y se lo interna en Sala General. Evo-
luciona con taquipnea, disnea, hipoxemia y pro-
gresion de infiltrados pulmonares. Tomografia
computada (TAC) de térax: infiltrados difusos bi-
laterales, con areas parcheadas en vidrio esmeri-
lado (Figura 1). Ingresa a Terapia Intensiva a las
72 horas, con requerimientos de ventilacion no
invasiva. Se rota tratamiento antibiotico a imi-
penem, vancomicina y trimetoprima-sulfame-
toxazol (TMS). Se realiza fibrobroncoscopia, con
lavado broncoalveolar (BAL). Evoluciona con in-
suficiencia respiratoria, con necesidad asistencia
respiratoria mecanica. BAL: tincion de Grocott e
inmunofluorescencia indirecta (IF1): positivos para
Pneumocystis jirovecii, y PCR positiva para
citomegalovirus (CMV), con PP65 negativo. Co-
mienza ganciclovir. Fallece al 7° dia.

Caso 2

Paciente femenino de 68 afios de edad, con ante-
cedentes de linfoma no Hodgkin tipo B, con com-
promiso tumoral desde la tercera a la quinta vér-
tebra dorsal, que requiere cirugia descompresiva.
En tratamiento con quimioterapia (esquema
CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, doxorrubicina
y prednisona) y meprednisona en forma cronica.
Desarrolla neutropenia febril sin foco (dia 7° post-
guimioterapia), e inicia tratamiento con cefepime
en salageneral. Alas 72 hs revierte la neutropenia
y evoluciona con disnea, hipoxemia e infiltrados
pulmonares bilaterales. Se rota esquema anti-
microbiano a imipenem, doxiciclinay TMS. Ingre-
sa a terapia intensiva, donde requiere ventilacion
no invasiva. BAL: IFI positivo para Pneumocystis
jirovecii y PCR positiva para CMV, se agrega
ganciclovir. Evoluciona favorablemente, con egreso
sanatorial (dia 26 de internacion), con tratamien-
to antiviral, profilaxis para PCP y quimioterapia
ambulatoria.

Caso 3

Paciente femenino de 40 afios, con antecedentes
de glioblastoma multiforme parieto-occipital iz-
quierdo, tratado quirdrgicamente en tres oportu-
nidades, con posterior quimioterapia con temo-
zolamida, lomustine, nimotuzumab, y procar-
bazina; en tratamiento crénico con dexametasona.
Se interna en Terapia Intensiva con diagnéstico
de neumonia grave adquirida en la comunidad e
inicia tratamiento empirico con piperacilina-
tazobactam y claritromicina, al cual se agrega TMS
dentro de las primeras 24 hs. Al 5° dia evoluciona
con insuficiencia respiratoria, requiriendo asisten-
cia ventilatoria mecanica. Se rota tratamiento a
imipenem, vancomicina (continua con TMS). BAL:
positivo para Pneumocystis jirovecii (tincién de
Grocott). Evoluciona favorablemente, con alta
institucional.

Caso 4

Paciente masculino de 33 afios de edad, con ante-
cedentes de enfermedad inflamatoria intestinal y
linfoma no Hodgkin difuso tipo B (masa medias-
tinal, con infiltracion hepéatica y pterigomaxilar),

en tratamiento con quimioterapia (esquema R-

Fig. 1.Paciente masculino de 58 afios, que ingresa por neutropenia. CHOP: rituximab + ciclofosfamida, adriamicina,

febril. A: Infiltrado de aspecto fibroso secuelar, con bronquiectasias
por traccion. B: Progresion radioldgica a las 48 hs., con infiltrados
intersticio-alveolares bilaterales parcheados, con areas de vidrio

esmerilado y broncograma aéreo.

doxorrubicina y prednisona; ultimo ciclo dos se-
manas previo al ingreso), y metrotexate/citarabina
intratecal. Ingresa con diagnostico de neumonia
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ciencia adquirida (SIDA), pero los avances en el
diagnéstico, profilaxis y tratamiento del SIDA han
disminuido esta tendencia, hasta un 80%, con
mejoria de su pronoéstico. Asimismo, la neumonia
por PCP no es inusual en pacientes con enferme-
dades oncolégicas, con alta mortalidad, en pacien-
tes con trastornos linfoproliferativos y tumores
sélidos o trasplantados, que reciben esteroides por
tiempo prolongado. La inclusién de ciclos oncol6-
gicos intensivos y drogas inmunomoduladoras ha
aumentado el riesgo de infeccion con Pneumocystis
jirovecii .

La evolucion clinica es diferente en pacientes
con y sin HIV. La neumonia por Pneumocystis

Fig. 2. Paciente masculino de 33 afios, que ingresa por neumonia jirovecii en pacientes no HIV se presenta como
severa. A: consolidacion con broncograma aéreo en lobulo supe- jnsuficiencia respiratoria aguda, con infiltrados

rior derecho, con areas de vidrio esmerilado en I6bulo inferior dere-
cho. B: Progresion a las 72 hs., con areas extensas de consolida-

bilaterales y evolucién fatal a corto plazo. Mien-

cién con broncograma aéreo bilateral, y vidrio esmerilado en l6bulo tras que los pacientes con HIV tienen un cuadro

superior derecho.

grave adquirida en la comunidad. Se inicia trata-

miento con piperacilina-tazobactam, claritro-

micina y TMS. A las 72 hs presenta taquipnea,
disnea e hipoxemia, ingresa a Terapia Intensiva,
y se rota tratamiento a imipenem, fluconazol y

TMS. Dentro de las 24 hs evoluciona con insufi-
ciencia respiratoria, requiriendo asistencia

ventilatoria mecéanica; se agrega vancomicina.
BAL: positivo para Pneumocystis jirovecii (IFl)y
CMV (PCR), por lo que se agrega ganciclovir.
Desarrolla neutropenia febril, con progresién de

infiltrados radiolégicos (Figura 2), se agrega
tigeciclina y ceftazidima. Minibal positivo para

Pseudomona aeruginosa. Fallece al 28° dia.

Discusion

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (antigua-
mente Pneumocystis carinii ) es una infeccién opor-
tunista causada por un hongo de la familia asco.
Este germen fue identificado por Chagas y Carinni
hace més de 80 afios. Ocurre en huéspedes inmuno-
comprometidos, especialmente en aquellos con
deterioro de la inmunidad celular (tratamiento
inmunosupresor, corticoterapia prolongada, des-
nutricion y alteraciones de los linfocitos tipo T).
La alta incidencia de neumonia por Pneumocystis
jirovecii durante el periodo 1985-1995 fue secun-
daria a la epidemia del sindrome de inmunodefi-

mas insidioso y menos grave comparado con las
otras causas de inmunocompromiso. La triada cla-
sica de fiebre, tos seca y disnea, descripta en los
pacientes HIV, se observa en menos de un tercio
de los pacientes oncoldgicos. Se describen dos
patrones radiograficos: infiltrados perihiliares bi-
laterales o infiltrados nodulares generalizados. A
mayor severidad, los infiltrados son mas homogé-
neos y difusos* El patron mas frecuente en
tomografia de alta resolucion es de vidrio esmeri-
lado difuso bilateral, siendo en algunas series 2 cer-
cano al 83%.

No existe una combinacién de signos clinicos,
radiolégicos y de laboratorio que sea patogno-
monica; por lo tanto, es necesario para el diagnés-
tico la identificacién de Pneumocystis jirovecii en
una muestra respiratoria. La fibrobroncoscopia
con lavado broncoalveolar es el procedimiento
diagnéstico de eleccion, con sensibilidad entre
89-98%" 5. Las formas troficas (trofozoitos) del
Pneu-mocystis pueden ser identificadas por me-
dio de las tinciones de Papanicolaou, Gram-
Wiegert o Wright-Giemsa (Diff-Quick), mientras
que las formas quisticas son identificadas con
Grocott-Gomori. Ambas formas son detectadas en
secreciones respiratorias por inmunofluorescencia
indirecta (IFI), técnica mas costosa y sensible, pero
con menor especificidad. Los métodos moleculares
(PCR) ofrecen una sensibilidad y especificidad
superior al 95%; pero presentan un elevado nu-
mero de falsos positivos®®. En nuestra serie se rea-
lizo el diagnostico con tincién de Grocott-Gomori
(2 casos), IFI (1 caso) y PCR (1 caso). No existe
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Tabla 1.Caracteristicas generales de los pacientes*

Edad (afos)
Sexo Masculino
APACHE II:

Ventilacion
Invasiva (ARM)
No Invasiva
Dias de ARM

LDH (U/L)
Linfocitos/mn¥
CD4+/mn?
Neutropenia

Al Ingreso

A la semana

Dias posteriores a quimioterapia
Dosis equivalente prednisona (mg/dia)

Coinfeccion
Candida
Citomegalovirus

50 (33-60)
50%
24 (23-26)

75%
25%

14 (3-26)
1031 (635-1455)
234 (73-341)
201 (78-341)

50%
25%

11 (7-13)

46 (40-50)

25%
75%

marcador sérico para el diagnéstico de PCP, aun-
que una elevacion en los niveles de lactico
dehidrogenasa (LDH) es sugestiva (tabla 1). Los
niveles de LDH son indicadores de injuria
pulmonar, por lo cual se relaciona proporcional-
mente a la hipoxemia’.

Se han realizado pocos estudios en pacientes con
PCP no-HIV en Terapia Intensiva intentando en-
contrar predictores de mortalidad. Zahar y cola-
boradores® estudiaron 39 pacientes oncohemato-
I6gicos en 10 afios y encontraron que la necesidad
de vasopresores (OR 25.9), la ventilacion mecani-
ca (OR 63), tratamiento con mas de un ciclo de
quimioterapia (OR 17.2), compromiso de cuatro
cuadrantes en radiografia de térax (OR 5), y el
score de SOFA, correlacionaron con la mortalidad.
El nico predictor de buena evolucidn fue la remi-
sién completa de la enfermedad de base (OR 0.18Y.
Festic y colaboradores? describen que el retardo
en la intubacion, el tiempo de ventilacién mecani-
ca y los episodios de neumotérax se asocian con
mayor mortalidad, al igual que ocurre en nuestra
serie. La ventilacion no invasiva es una opcion para
este grupo de pacientes. Desde los estudios de
Antonelli 8, su utilizacién disminuyé la morbi-mor-
talidad en esta poblacion.

El recuento de linfocitos CD4+ es otro factor
importante, ya que la colonizacion pulmonar por

Pneumocystis jirovecii en pacientes con HIV ne-
gativo, ocurre con CD4+< 400 células/mm 3% La
profilaxis con TMS reduce la incidencia de infec-
ciones por P. jirovecii , y por lo tanto debe conside-
rarse en pacientes con factores de riesgo. En dis-
tintos grupos de pacientes inmunocomprometidos
con HIV negativo, se administra TMS profilacti-
co, como en el transplante de érgano soélido y en el
transplante alogénico de médula ésea (seis meses
post-transplante). La profilaxis con TMS en pa-
cientes con tumores sdlidos o en tratamiento cro-
nico con esteroides (dosis equivalente > 20 mg/
dia de prednisona por mas de un mes) es contro-
versial!!. Algunos autores sugieren su utilizacion
sistematica, pero se requieren mas estudios para
su recomendacion.

La coinfeccién con CMV es frecuente, aunque
no esta aclarado su rol en la patogénesis de
P.jirovecii . Se postula que la supresion de los
linfocitos T helper y de las células presentadoras
de antigenos, por parte del virus, seria facilitadora
de la infeccién fungica. Estudios con ratones de-
muestran mayor severidad cuando existe coin-
feccion con CMV®. En nuestra serie se evidencio
coinfeccién con CMV en 3 pacientes, a los cuales
se les administr6 ganciclovir. El diagnéstico se
realizé por medio de PCR, por lo cual fue
presuntivo, ya que dadas las condiciones clinicas
no se pudieron biopsiar para observar el efecto
citopatico.

Las terapias inmunosupresoras, especialmente
guimioterapia, se asocian claramente con la pre-
sencia de Pneumocystis jirovecii °. Los glucocor-
ticoides desarrollan un papel fundamental en la
invasion por Pneumocystis jirovecii . Distintos au-
tores sugieren que son pacientes en riesgo aque-
llos que reciben corticoides por mas de 4 semanas,
en una dosis equivalente de predisona > 20 mg/
dia%, mientras que otros elevan la dosis diaria a 46
mg®. La dosis media de corticoides (equivalente en
prednisona) de nuestros pacientes fue de 45 mg/d
(Tabla 1). En un estudio de la Clinica Mayo, el
90% de los casos de neumonia porPneu-mocystis
jirovecii en pacientes no HIV estaba bajo trata-
miento corticoesteroideo en las Ultimas 4 sema-
nas*.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii debe
ser sospechada en pacientes con neoplasia, en tra-
tamiento con corticoides y quimioterapia recien-
te, que ingresan a Terapia Intensiva con infiltra-
dos pulmonares. Es un cuadro grave y rapidamente
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progresivo en pacientes oncoldgicos. Debe iniciar-
se tratamiento empirico precoz, dado que la tasa
de mortalidad es mayor que en los pacientes con
HIV (30-50% vs 10-20%?2).
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