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Antecedentes: La neumonia por neumocistosis originada
por Pneumocystis jirovecii es una de las enfermedades
fungicas mas devastadoras en pacientes con alteraciones
de la inmunidad. Las terapias antivirales eficaces han
reducido la carga de la PJ en pacientes con SIDA, pero
actualmente se reporta incremento en la prevalencia de
esta enfermedad entre las personas VIH negativas que
reciben tratamientos con inmunosupresores. Caso clinico:
Paciente femenino de 68 anos, diabética, hipertensa con-
trolada, con 15 afnos de evolucion de artritis reumatoide,
manejada con esteroides y metotrexate, que ha cursado
con multiples hospitalizaciones en los ultimos cuatro meses
por neumopatia caracterizada por disnea, tos seca y fiebre,
con TAC que muestra neumopatia intersticial criptogénica,
con focos de consolidacion y fibrosis pulmonar, con biopsia
transbronquial y PCR positiva para Pneumocystis jirovecii.
Es manejada con trimetoprima-sulfametoxazol y bolos
de esteroides, mejorando ostensiblemente en 11 dias de
hospitalizaciéon. Conclusiones: El PCR en tiempo real es
la herramienta mas util para el diagndstico de la neumonia
por Pneumocystis, por lo que debe efectuarse incluso en
pacientes que no tienen sintomas, pero presentan facto-
res de riesgo como cancer, trastornos hematolégicos u
otras enfermedades inmunoldgicas y/o reciben terapia
inmunosupresora.
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Background: Pneumocystis pneumonia caused by
Pneumocystis jirovecii is one of the most devastating
fungal diseases in patients with impaired immunity.
Effective antiviral therapies have reduced the burden of
PJ in patients with AIDS, but increase in the prevalence
of this disease among HIV-negative people receiving
immunosuppressive treatments currently reported. Case
report: Female 68, diabetic, hypertensive controlled, with
15 years of evolution of rheumatoid arthritis, managed with
steroids and methotrexate, which has completed multiple
hospitalizations in the last four months by lung disease
characterized by dyspnea, dry cough and fever, TAC
showing cryptogenic interstitial lung disease, with foci of
consolidation and pulmonary fibrosis, transbronchial biopsy
and PCR positive for Pneumocystis jirovecii. Handled
with trimethoprim-sulfamethoxazole and steroid boluses,
improving significantly in 11 days of hospitalization.
Conclusions: Real-time PCR is a useful tool for the
diagnosis of Pneumocystis pneumonia in non-HIV patients.
Hence, a positive Pneumocystis real-time PCR should
be taken into account even if the patient does not have
symptoms, but has a risk factor like cancer, hematological
disorder and/or receives an immunosuppressive therapy.
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INTRODUCCION

La neumocistosis (N)' es un reto clinico para los médicos
que se ven involucrados en aquellos pacientes que pre-
sentan alteracion de la inmunidad; el agente responsable
es Pneumocystis jirovecii (P)),> que se consideré durante
muchos anos parte del reino protista. Actualmente se ha
reconocido que pertenece al reino fungi, basados en se-
cuencia de genes, su RNA ribosomal, la composiciéon de
su pared celular y la estructura de sus enzimas. Los miem-
bros del género Pneumocystis son hongos microscépicos
semejantes a las levaduras que residen en los pulmones
de casi todos los mamiferos. Crecen extracelularmente
en los alvéolos y no se desarrollan en medios artificiales.
Estan normalmente restringidos a los pulmones; las deter-
minaciones filogenéticas, basadas en secuencias de genes,
han permitido la identidad de las diferentes especies del
género Pneumocystis. Actualmente, han sido descritas
cinco: Pneumocystis carinii y Pneumocystis wakefieldiae,
que infectan a las ratas; Pneumocystis murina en ratones;
Pneumocystis oryctolagi en conejos, y Pneumocystis jirove-
cii, que infecta a los seres humanos.> Adn no se conoce
si la enfermedad es adquirida del medio ambiente o si se
trata de una reactivacién de enfermedad contraida en la
infancia, o si es una reactivacién o infeccién de novo. El
papel exacto de la transmision interhumanos es motivo
de debate. Actualmente no se pueden efectuar cultivos
de P jirovecii. Su importancia fue reconocida durante la
epidemia de VIH en humanos. La pneumocistosis ha sido
ampliamente estudiada en muchos paises y ha disminuido
en aquellos pacientes con VIH que tienen acceso a terapia
retroviral. A partir del 2000, se sabe que la pneumocistosis
no esta restringida a pacientes con VIH, ya que es princi-
palmente diagnosticada en pacientes no VIH positivos, aso-
ciada a enfermedades que implican deterioro del sistema
inmunologico, entre las cuales se encuentran la artritis
reumatoide, el cancer, las enfermedades hematolégicas y
las producidas por trasplantes de érganos, lo que ha creado
nuevos retos de profilaxis, diagnéstico y tratamiento de
la poblacién susceptible, aumentandose el ndimero de
reportes de estos pacientes.* Los estudios sistematicos
confirman que la neumonfa por PJ se presenta con mas
frecuencia en pacientes VIH negativos, siendo mayor la
mortalidad en este grupo. Al presentarse una paciente con
artritis reumatoide manejada con esteroides y metotrex-
ate, en la que se llegé al diagnéstico de N, realizamos el
presente reporte.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 68 afos, profesionista, que ingresa
al hospital por fiebre de 15 dias de evolucién y disnea,

con antecedentes positivos para DM en madre y herma-
no; cuenta con antecedentes de DM tipo 2 de 6 afios de
evolucion manejada con hipoglucemiantes orales, hiper-
tension arterial de 16 anos controlada con lisinopril, artritis
reumatoide de 15 afos de evolucién, tratada regularmente
con AINES, metotrexate y esteroides regularmente vy, de
manera irregular, con leflunomida y etanercept.

Curs6 con varias hospitalizaciones, cuatro y dos meses
antes de su ingreso a esta institucion, ocasionadas por
cuadro de disnea, durante las cuales se le efectuaron es-
tudios exhaustivos para descartar tuberculosis pulmonar
con resultados negativos; fue manejada con mltiples an-
tibiéticos y dada de alta en ambas ocasiones con oxigeno
domiciliario; 15 dias antes de su ingreso es nuevamente
hospitalizada por disnea, hipoxemia y tos seca, practican-
dosele broncoscopia con cepillado bronquial y biopsia
transbronquial de pulmén. Al continuar con deterioro del
estado general es trasladada a esta Institucion, en la que se
le recibe con fiebre de 39.5 °C, disnea en decdbito, satu-
racion de 90% con 6 L de oxigeno/minuto e hipotension
de 90/60 mmHg. Se le efectud radiografia PA de térax
mostrando datos de neumopatia intersticial con lesiones
en panal de abeja y zonas de consolidacion (Figura 1); los
estudios paraclinicos mostraron: Hb de 16 g/L y leucocitos
de 7 x 109/L; Albimina 2.6 g/dL; fosfatasa alcalina 173
UI/L u/L; GGT 650 UI/L; SGOT 51 mU/mL SGPT 63 mU/
mL, glucosa 172 mg/dL; INR 1.01; procalcitonina normal,
triglicéridos 602 mg/d; colesterol total 240 mg/dL; DHL 834
UI/L; BAARES (3) en expectoracién negativos: hemocultivo,
urocultivo y coprocultivo negativos, y VIH negativos. Se
efectu6 TC que mostré aumento de zonas de consolidacién

Figura 1. Imagen radiografica PA de térax mostrando: parén-
quima pulmonar con infiltrado mixto, intersticial y alveolar, con
zonas de consolidacion basal parahiliar en el lado derecho.
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(Figura 2). Ante el antecedente de uso crénico de esteroides
y metotrexato y con imagenes de neumopatia intersticial se
sospecha neumonia por Pneumocystis jirovecii, por lo que
se realizé técnica de Grocott para PJ resultando compat-
ible, al igual que con técnica de acido peryddico. Se inicié
manejo con trimetoprima-sulfametoxazol, presentando
mejoria parcial (desapareci6 fiebre), persistiendo tendencia
a hipoxemia sin oxigeno. Con el diagnéstico de neumonia
organizada criptogénica asociada a artritis reumatoide se
decidi6 iniciar bolos de metilprednisolona (5) con mejoria
importante de la oxigenacién al medio ambiente, de la tos
y de la disnea, asi como de imagen tomogréfica (Figura 3).

Los resultados de biopsia transbronquial, tefidas con
tincién de Grocott, fueron compatibles con P) (Figura 4) asi
como PCR de expectoracién bronquial positiva para Pneu-
mocystis jirovecii. La evolucion de la paciente fue hacia la
mejoria, egresandose a los 11 dias de su ingreso sin disnea,
sin tos con saturacién del 94% al aire ambiental, y paso6
a control como externa por Neumologia y Reumatologia.

DISCUSION

La prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
en pacientes con artritis reumatoide® (AR) se encuentra
entre 10 y 50%; los factores de riesgo incluyen: artritis

Figura 2. Imagen tomografica en corte axial que muestra
amplias zonas con engrosamiento septal interlobulillar e intra-
lobulillar, con zonas en “vidrio despulido”, patrén en parches y
multiples areas de nédulos centro-lobulares con patrén lineal
de ramificacion predominando en Iébulos superiores bilateral.

reumatoide severa, género masculino, edad, tabaquis-
mo y anticuerpos anticitrulina y uso de farmacos como
metotrexato. Sin embargo, sélo 2 a 5% de los pacientes
reumatolégicos desarrollan N, particularmente aquéllos
en quienes se usa glucocorticoides en combinacién con

Figura 3. Imagen tomografica en corte axial que muestra cam-
bios neumopaticos crénicos (fibrosis pulmonar y bronquiec-
tasias), con tipo de infiltrado pulmonar de patologia aguda
probablemente infecciosa, infilirado en vidrio deslustrado y
multiples areas de nédulos centro-lobulares con patrén lineal
de ramificacion, compatible con etiologia atipica u oportunista.

Figura 4. Microfotografia. Tincion de Grocott de biopsia trans-
bronquial que muestra formaciones quisticas de Pneumocystis
jirovecii (100x).
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inmunosupresores (en el caso presentado, la paciente era
manejada con metotrexato y glucocorticoides, existiendo
por tanto factor de riesgo).

La fisiopatogenia relacionada con N® en pacientes AR
se ha tratado de explicar por la supresién de inmunidad
celular y alteraciones del surfactante pulmonar causada
por el uso de esteroides.

Los sintomas de EPI en pacientes con AR incluyen
primordialmente disnea y tos no productiva de inicio
insidioso; la fiebre y dolor toracico son menos frecuen-
tes; una presentacion aguda de EPI-AR habitualmente es
atipica, por lo que debe pensarse en problema infeccioso
agregado. En pacientes con EPI-AR con infeccién por P,
la presentacion es insuficiencia respiratoria fulminante,
con fiebre y tos seca, la cual se asocia a disminucién y
raramente a incremento de farmacos inmunosupresores.
Al respecto, en el estudio de Bievenu et al se menciona
que de 2005 a 2013 el nimero de casos anuales de
pneumocistosis se ha incrementado de 63 a 85% en los
pacientes VIH negativos, siendo los sintomas mas frecuen-
tes: disnea en 65.9% de los casos, fiebre en 65.4% y tos
no productiva en 55.4%; los tres sintomas se presentan en
31% de los casos; dos sintomas (fiebre y disnea) en 27%, y
un sintoma aislado: 16.5% con fiebre, 14.7% con disnea
y 5% con tos. Los estudios indican que hasta 8.9% de los
pacientes con EPI y PJ asintomaticos estan colonizados.
El diagnéstico biolégico al examen microscépico propor-
ciona del 30 al 48% de seguridad diagndstica, mientras
que la PCR en tiempo real brinda el 100% de certeza,
ademas de ser mas especifica que la PCR efectuada de
forma convencional.”

Los hallazgos tipicos en EPI-AR se manifiestan por patron
restrictivo en los volimenes pulmonares y transferencia
anormal de gases, ademads de disminucion de la saturacién
de oxigeno durante la oximetria. Hasta 5% de los pacientes
con AR tienen posibilidad de desarrollar EPI por PJ.

La tomografia® de alta resolucion es de gran ayuda
para determinar el patron radiogréfico, de tipo vidrio
esmerilado, dreas de consolidacion, cambios reticulares y
apariencia de panal de abeja, asi como valorar la exten-
sion de la enfermedad. En relacién a esto, los hallazgos
tomogréficos pueden ser sugestivos de N hasta en 86.4%
de los pacientes, caracterizados por infiltrados intersticiales
perihiliares, anotando que hasta 11.3% de los estudios
radiolégicos no muestran datos sugestivos de NPJ, pero
que resultan positivos a la PCR.

Es importante efectuar diagnédstico diferencial de los
pacientes con EPI-AR en cuanto al origen de la neu-
mopatia, como son: enfermedad pulmonar inducida por
drogas, infeccion (en especial mantener en mente a la N),
insuficiencia cardiaca, aspiracién recurrente por reflujo
gastroesofagico y malignidad.

El diagnostico de EPI-AR se sustenta en la present-
acion clinica, pruebas de funcion pulmonar, resultados
de la tomografia de alta resolucién vy, en algunos casos,
basados en biopsia pulmonar. Los hallazgos del lavado
broncoalveolar no son especificos, por lo que resulta
mds (til para excluir otros procesos agregados que para
confirmar EPI-AR. En relacion especifica de EPI-AR con
N, el diagndstico bioldgico por examen microscépico sélo
alcanza el 48% mientras que la PCR en tiempo real tiene
100% de seguridad diagnéstica.

La biopsia pulmonar no es necesaria a menos que
las manifestaciones clinicas o la tomografia muestren
datos atipicos de neumonitis intersticial como: rapida
progresion, fiebre, predominio de opacidades en vidrio
esmerilado sobre patrén reticular en la tomografia. En
aquellos pacientes en quienes se requiere un diagndstico
histopatolégico, la realizacion de biopsia pulmonar debe
efectuarse por toracoscopia video-asistida o toracotomia,
pues la biopsia transbronquial habitualmente proporciona
tejido insuficiente.

Los hallazgos histopatolégicos® mds cominmente
encontrados en pacientes con EPI-AR son: neumonitis
intersticial habitual y neumonitis intersticial no especifica
en igual proporcion; otros hallazgos incluyen neumo-
nitis organizada, neumonitis intersticial linfoide y dafo
alveolar difuso.

Existe cierta incertidumbre sobre los efectos de los
farmacos antirreumaticos tradicionales modificadores
de la enfermedad y, al utilizar nuevos agentes biolégicos
en el desarrollo y evolucién de la EPI en pacientes con
AR, se requiere evaluacién pretratamiento y vigilancia
estrecha posterior a su prescripcion, principalmente en
pacientes con alto riesgo de progresion, independien-
temente del tratamiento elegido. Por lo tanto, debe
persistir la preocupacién por el riesgo de progresion
de EPI inducida por medicamentos, los cuales deben
valorarse en cuanto al riesgo-beneficio, no obstante la
rareza de reacciones severas a estos farmacos. Existen
reportes de N o EPI por otro motivo, relacionados
con uso de farmacos como metotrexato. El 5% de los
pacientes con AR en tratamiento con dicho farmaco
pueden presentarla, al igual que con el uso de anti-
cuerpos monoclonales.®

Los factores principales que influyen en la decision
del tratamiento de los pacientes con EPI-AR son la edad,
el tipo histoldgico, la severidad del cuadro, la rapidez de
progresion de la neumopatia y la presencia de enferme-
dades concomitantes. En aquellos pacientes con EPI-AR
sin evidencia de infeccion pulmonar se sugiere terapia
oral con prednisona o sus equivalentes; la dosis habitual
es de 0.5 mg/kg/dia (tomando como base el peso ideal) sin
exceder los 60 mg/dia. En los pacientes que no responden
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a este esquema, un segundo agente inmunosupresor debe
utilizarse; las posibilidades son: micofenolato y azatioprina;
la ciclosporina debe utilizarse en casos mas severos. En los
pacientes con enfermedad fulminante, después de excluir
las posibilidades de infeccién y/o toxicidad inducida por
farmacos, se sugiere iniciar con un glucocorticoide sisté-
mico como metilprednisolona, en dosis alta de 1 a 2 g/dia
por via endovenosa, aplicada en bolos con dosis divididas
durante tres a cinco dias, agregando ademas un segundo
agente inmunosupresor. Actualmente debe considerarse en
todo paciente inmunocomprometido, incluyendo aquéllos
con AR, la profilaxis para PJ). Cuando se efectta diagndstico
de N°>19 en los pacientes con EPI-AR, el tratamiento en
95% de los casos es a base de trimetoprima-sulfametoxazol,
existiendo otros farmacos Gtiles como atovacuona y pen-
tamidina.

El monitoreo del tratamiento incluye la evaluacién
clinica, radiografias seriadas de térax y pruebas de funcio-
namiento pulmonar, incluyendo la medicién de saturacion
de oxigeno en ambulacién de seis minutos.

El pronéstico de EPI-AR depende del subtipo his-
tolégico, siendo levemente mejor cuando no existe
fibrosis pulmonar idiopatica. En el estudio de Song, en
84 pacientes con EPI-AR con seguimiento las anormali-
dades respiratorias permanecieron estables en 50% de
los casos hasta por 45 meses de seguimiento; en 30%
las anormalidades progresaron lentamente y 17% de
los casos presentaron rapido deterioro. Si el paciente
presenta N severa deben utilizarse corticosteroides
como terapia adyuvante (como en el caso presentado).
Respecto al prondstico de N, la mortalidad al dia 14
alcanza hasta 16%; en personas con VIH negativo, la
mortalidad alcanza cifras del 30 al 50%, la cual no se ha
modificado en los Gltimos 20 afnos, siendo la capacidad
de difusién pulmonar menor de 55% un indicador de
pobre pronéstico.

CONCLUSIONES

El PCR en tiempo real es la herramienta mas Gtil para
el diagndstico de la neumonia por Pneumocystis, por lo
que debe efectuarse incluso en pacientes que no tienen
sintomas, pero presentan factores de riesgo como cancer,
trastornos hematolégicos u otras enfermedades inmuno-
|6gicas y/o reciben terapia inmunosupresora.
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