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RESUMEN

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una entidad relativamente infrecuente por fuera del contexto de la infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). No obstante, se espera un aumento en su incidencia en pacientes con otras
causas de compromiso secundario de la inmunidad sobre todo teniendo en cuenta la proliferacién de procedimientos re-
lacionados con trasplante de 6rganos y la disponibilidad creciente de medicamentos inmunosupresores. La presentacion
clinica y radioldgica es diferente a la reportada usualmente en pacientes con SIDA. La evolucion es mas agresiva y su

pronéstico mas oscuro.
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ABSTRACT

Pneumocystis jirovecii pneumonia is relatively uncommon outside the context of HIV infection. However, it is expected that
its incidence will increase in patients with other causes of secondary immune impairment, especially considering the proli-
feration of organ transplant procedures and the growing availability of immunosuppressant drugs. Clinical presentation and
radiologic findings are usually different from those reported in patients with AIDS. The evolution is more aggressive and the

prognosis more somber.
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INTRODUCCION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii ha sido
considerada histéricamente como una de las infec-
ciones oportunistas mas frecuentes en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), aun-
que con el advenimiento de la terapia antirretroviral
altamente efectiva (HAART) y el uso de profilaxis, su
incidencia viene en descenso, caso contrario a o que
ocurre en los pacientes con inmunosupresion de otras

etiologias, en especial las inducidas por medicamen-
tos en el contexto de trasplante, malignidad y enfer-
medad autoinmune. En este articulo se revisa una
serie de cuatro casos de neumonia por Pneumocys-
tis jirovecii en pacientes sin infeccion por VIH: estado
postrasplante hepatico por cirrosis biliar primaria, ma-
croglobulinemia de Waldenstrom, cirrosis biliar prima-
ria asociada a anemia hemolitica autoinmune y estado
postrasplante hepético por cirrosis por hepatitis C.
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RESULTADOS

Se encontraron cuatro pacientes con diagndstico
de neumonia por Pneumocystis jirovecii tratados en
la Fundacion Santa Fe, en los ultimos dos afos (tabla
1). Tres de los cuatro pacientes cursaban con pato-
logia hepatica, dos ellos en estado postrasplante de
duraciéon mayor a un afio en manejo inmunosupresor.
El caso restante correspondioé a un diagnéstico de ma-
croglobulinemia de Waldenstrom. El uso de dosis altas
de esteroides previas al diagndstico fue el comun de-
nominador en los cuatro casos. Dos de los pacientes
tenian manejo concomitante con otros inmunosupre-
sores. Los sintomas mas frecuentes fueron tos, fiebre
y disnea en su orden. Los hallazgos mas prevalentes
fueron desaturacion y cambios en la auscultacién pul-
monar. Todos presentaron cambios patoldgicos en la
radiografia de térax y en la tomografia de térax de
alta resolucion (TACAR). La hipoxemia con diferencia
alvéolo-arterial (DA-a) aumentada estuvo presente en
tres de los cuatro casos. El rendimiento diagndstico
del lavado broncoalveolar fue excelente con una bue-
na correlacion con las biopsias transbronquiales. No
se realizaron serologias ni analisis de biologia mole-
cular. No se requirié biopsia pulmonar por método qui-
rargico. Dos de los casos presentaban coinfecciones
significativas: colitis por citomegalovirus y tuberculosis
pulmonar. La mortalidad fue del 25%, la cual corres-
pondio al paciente mas sintomatico y con presentacion
radiologica y clinica méas severa desde el inicio. Los
tres pacientes restantes transcurrieron con cuadros de
leves a moderados con curso benigno y buena res-
puesta terapéutica, asociada a recuperacion completa
sin secuelas clinicas ni paraclinicas. Un paciente de-
sarrollo erupcién cutanea como manifestacion de aler-
gia a las sulfas por lo cual requiri6 medicamentos de
segunda linea. La mitad de los pacientes se tratd con
esteroide sistémico. Los dos pacientes postrasplante
recibieron por protocolo profilaxis con trimetroprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) durante los primeros seis
meses posinjerto.

DISCUSION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii ha sido re-
conocida ampliamente como infeccién oportunista en
el contexto de la infeccion por VIH. De hecho, el Pneu-
mocystis jirovecii gan6 notoriedad en la comunidad
cientifica como marcador de la enfermedad durante los
primeros afos de la epidemia de SIDA en los ochen-
ta. No obstante, su descubrimiento como ente causal
de enfermedad pulmonar en humanos data de 1940
(1), cuando fue descrito como el agente etiolégico de
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alguno tipos raros y fatales de neumonia en grupos
de nifios prematuros, en desnutridos y posteriormente
en pacientes con neoplasias hematolégicas. Con un
ciclo de vida complejo y una amplia distribucién en
el ambiente, el Pneumocystis jirovecii actualmente
esta clasificado dentro del filo de los hongos, no sin
antes haber tenido lugar una profunda controversia
por sus multiples similitudes con los parasitos. Exis-
ten excelentes revisiones sobre la microbiologia y la
fisiopatologia de este patdgeno por lo que los auto-
res consideran que estos topicos exceden el objeto de
esta revision y remiten a estas publicaciones (1, 2).

En el caso del paciente inmunosuprimido no VIH,
la neumonia por Pneumocystis jirovecii se convierte
en un desafio para el clinico teniendo en cuenta las
diferencias marcadas en la presentacion clinica y en
el prondstico. Por ello se debe combinar el interroga-
torio enfocado en los factores de riesgo con una alta
sospecha diagndstica basada en hallazgos paraclini-
cos. Con el auge del uso de terapia inmunosupresora,
en diferentes contextos como medicina de trasplantes,
oncologia, hematologia y reumatologia, la incidencia
de Pneumocystis jirovecii en el paciente no VIH ha ido
en aumento (3). El cuadro neumoénico puede darse
como el resultado de una infeccién de novo (adquirida
en la comunidad o nosocomial) o por reactivaciéon de
una infeccién latente (colonizacion). Adicionalmente,
se debe tener en cuenta que el riesgo de desarrollar
neumonia por Pneumocystis jirovecii es directamente
proporcional a la intensidad y la duracién del estado
de inmunosupresion (4).

Se han descrito casos de infeccion por Pneumo-
cystis jirovecii en malignidades hematoldgicas, tumo-
res soélidos, trasplante de 6rgano solido y de células
madre hematopoyéticas y en las enfermedades del
tejido conectivo que se encuentran bajo la terapia in-
munosupresora (5). El desarrollo de la infeccién esta
relacionado con la inmunosupresion, por si misma,
de la enfermedad aunado al uso de agentes inmu-
nosupresores como corticosteroides, analogos de las
purinas, inhibidores de calcineurina y terapia biolégi-
ca (6). El hecho de que en enfermedades y tratamien-
tos diversos con diferente efecto sobre la respuesta
inmune se hayan reportado casos de infeccidon por
este microorganismo, hace notorio el que la interac-
cion entre el sistema inmune y el Pneumocystis jiro-
vecii no solo esta determinada por la deficiencia de
células CD4, condicién obvia en el paciente con VIH,
sino que en ella también desempefia un papel cru-
cial el reconocimiento del Pneumocystis jirovecii, una
respuesta antigeno anticuerpo exagerada, la produc-
cion de factor de necrosis tumoral con reclutamiento
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Tabla 1. Revision de casos.

Paciente 1 2 3 4

Sexo M F F M

Edad 45 afios 66 afios 55 afios 39 afios
Diagndstico Por trasplante Macroglobulinemia Cirrosis biliar Pop trasplante

Comorbilidades

Uso previo de esteroide

Otros inmunosupresores

Tos
Fiebre
Disnea (MRC) al inicio

Cambios en la
auscultacion pulmonar

Signos de dificultad
respiratoria

Hallazgos en radiografia
de térax

Hallazgos en TACAR

Diferencial en BAL

Tinciones positivas en
BAL

Biopsias
transbronquiales

Biopsia por toracoscopia
Coinfecciones

Proteina C reactiva
Gases arteriales PaO,
Gases arteriales DA-a O,
Gases arteriales FiO,
Ventilacién mecanica
Muerte

Tratamiento antibidtico

Tratamiento con
esteroide

hepatico por cirrosis
biliar primaria

Colitis ulcerativa

Si

Tacrolimus

Si
Si
1
No

No

Opacidades
reticulares

Opacidades en vidrio
esmerilado

Linfocitario

Gomori

No

No
Citomegalovirus
No se realizé
54

20

21%

No

No

Clindamicina
primaquina, 14 dias

No

de Waldenstrom

No

Si
No

Si
No
1

Estertores basales

No

Opacidades
reticulonodulares

Opacidades en
vidrio esmerilado
con nédulos
centrolobulillares

Normal

PAS

Si

No

No

No se realizo

66

35

21%

No

No

TMP-SMX, 21 dias

Si, 21 dias

primaria

Purpura
trombocitopénica
autoinmune

Si

No

Si
Si
4

Estertores basales
Si
Opacidades

reticulares

Opacidades en vidrio
esmerilado

Neutrofilico

Gomori

No

No

No

No se realiz6
73

148

50%

Si

Si

TMP-SMX, no
completo

Si, no completo

hepatico por
hepatitis C y
hepatocarcinoma

DM 2

Si

Tacrolimus,
micofenolato

Si
Si
3

Estertores basales

No

Opacidades
reticulonodulares

Micronddulos
aleatorios y arbol en
gemacion
Linfocitario

Gomoriy PAS

Si

No

Tuberculosis

12,97

58

13

21%

No

No

TMP-SMX, 14 dias

No
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de macrdéfagos y la liberacion de interleucina 8 y cito-
cinas proinflamatorias (4, 7, 8). Estos procesos pro-
mueven la fagocitosis y la destruccién del hongo, con
la subsecuente liberacién de proteasas y radicales
libres que potencian la lesién pulmonar, reflejada en
dafio alveolar difuso con apariciéon de trastorno de la
oxigenacion y potencialmente falla respiratoria (9).

En una serie de casos reportada recientemente
(10) la edad promedio de presentacion fue de 56
afos con predominio de pacientes masculinos (tasa
de 0,71 hombre/mujer), siendo los diagnosticos mas
frecuentes el estado postransplante, las neoplasias
hematolégicas, las neoplasias sélidas y un caso de
vasculitis. La incidencia reportada de neumonia por
Pneumocystis jirovecii en pacientes inmunosuprimi-
dos sin VIH varia de forma importante segun la causa
de la inmunosupresién. Dentro de los pacientes en
estado postransplante, los de mayor incidencia son
los cardiopulmonares con reportes de 16% a 43%. En
el trasplante hepatico, renal y de médula ésea la inci-
dencia es menor aunque significativa (6, 11). Dichas
tasas han variado al compas de los cambios en los
esquemas de inmunosupresién y el uso de profilaxis.
De hecho, en pacientes en estado pos-trasplante la
incidencia de neumonia por Pneumocystis jirovecii
ha disminuido con el uso de profilaxis a valores entre
el 10-15% y el 2% para higado y rifidn, respectiva-
mente (12). Para las neoplasias hematoldgicas se
ha descrito mayor prevalencia en algunas entidades
como las leucemias agudas y los linfomas (11), es-
pecialmente asociada al uso de algunos tipos espe-
cificos de quimioterapia. Con el empleo de profilaxis
la incidencia del diagnéstico en esta poblaciéon ha
disminuido a 0,17% en la leucemia mieloide aguda
y a 0,34% en el linfoma (6, 11). Por otra parte, en
pacientes con tumores sélidos, en especial los pri-
marios o metastasicos a cerebro, se ha descrito una
incidencia entre el 1,3 al 1,7% (6, 13). Los pacientes
con cancer de pulmén o seno se consideran de ries-
go elevado, en especial cuando se asocia el uso de
radioterapia y esteroides (13). Dentro de las enferme-
dades autoinmunes, la granulomatosis de Wegener
encabeza la lista con una incidencia del 6% (6, 14).
Incidencias mucho menores se describen en derma-
tomiositis, polimiositis, lupus eritematoso sistémico y
artritis reumatoidea, estando estos casos descritos
relacionados con el uso de corticosteriodes y terapia
inmunosupresora (15). Finalmente hay reportes en la
literatura de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal en manejo con terapia bioldgica.

Al analizar la casuistica por medicamentos se en-
cuentra que el uso crénico de corticosteroides, definido
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como periodos mayores de un mes a una dosis equi-
valente a mas 15 mg de prednisona, se describe como
factor riesgo en 90% de los casos descritos en la lite-
ratura (16). El incremento en el uso de la llamada tera-
pia bioldgica, entendida como el grupo heterogéneo de
anticuerpos monoclonales y analogos de citocinas cuya
utilidad ha sido demostrada en autoinmunidad, neopla-
sia y enfermedades inflamatorias, se ha asociado con
la aparicién de reportes de infeccién por Pneumocystis
jJirovecii. Un estudio reporté que tras la infusion de in-
fliximab, la media de presentacién de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii fue a las 8,5 semanas y el 76%
de los pacientes habia desarrollado la infeccién tras
la semana 14 posterior a la infusion (17); no obstante,
esta incidencia ha disminuido con la introduccién de la
profilaxis con TMP-SMX (11). Adicionalmente, se han
descrito casos relacionados con el uso de los inhibido-
res de la calcineurina como tacrolimus y sirolimus, con
bortezomib, micofenolato, ciclofosfamida, metotrexate,
pemetrexed, ciclosporina, radioterapia y multiples es-
quemas de antineoplasicos (18).

A diferencia del paciente con VIH donde el cuadro
clinico tipico esta caracterizado por la presencia de
sintomas respiratorios subagudos con un pronéstico
relativamente benigno, la presentacion en este grupo
de pacientes generalmente es mas aguda y severa.
Los sintomas mas frecuentes son: fiebre (81%-87%
de los pacientes), tos humeda (71%-80%), disnea
(66%-68%) y dolor toracico (23%-24%) (11). Los sig-
nos mas comunes son: hipoxemia (78%-91%) y anor-
malidades en la auscultacién pulmonar (30%-34%)
(12). No es raro el debut con cuadro de falla respi-
ratoria hipoxémica severa asociada a requerimiento
de soporte ventilatorio (16). La mortalidad descrita
es mayor a la registrada en pacientes con VIH y va-
ria entre el 10% y el 60%, con reportes recientes del
30 al 45% en dos grupos heterogéneos de pacientes
(19, 20). De acuerdo con el factor riesgo, el prondsti-
co puede empeorar, siendo mayor la mortalidad des-
crita en los pacientes con cancer (16), en los casos
donde el inicio de tratamiento tarda mas de siete dias
y ante la presencia de hipoxemia significativa y mal
estado funcional de base (19, 20).

Existen cambios patolégicos en la radiografia de
térax en 92 a 96% de los pacientes. Se describe la
presencia de infiltrados intersticiales reticulares, ca-
racteristicamente parahiliares bilaterales, aunque
también puede haber compromiso alveolar o mixto,
patrones que representan el 85% de los casos (16,
21). Con frecuencia, en la tomografia de térax se des-
criben opacidades en vidrio esmerilado bilaterales, ya
sea en parches o difusas, de predominio en Iébulos
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superiores (figuras 1, 2 y 3), asi como quistes de pa-
redes finas que se pueden asociar a neumotoérax (22).
También pueden ser evidentes, con menor frecuencia,
la presencia de derrame pleural y linfadenopatias me-
diastinales (16).

Los hallazgos clinicos y radiolégicos avalan la sos-
pecha clinica y obligan a la realizacién de métodos
invasivos con el fin de buscar la confirmacion micro-
biolégica de la infeccion. Teniendo en cuenta el ciclo

vital y la fisiopatologia del Pneumocystis jirovecii, el
método utilizado mas comunmente y con muy buen
rendimiento diagnéstico, sensibilidad del 77% y espe-
cificidad del 99%, es el lavado broncoalveolar (BAL)
por fibrobroncoscopia. Aparentemente, el esputo in-
ducido tiene un menor rendimiento comparado con
el del paciente con VIH y su uso esta limitado por una
disposicion adecuada de la muestra y la experiencia
de cada centro. Las muestras del tracto respiratorio
inferior tienen la utilidad adicional de detectar posibles

\?‘*\l %‘%'al.
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N

Figura 1. Paciente 1. Tomografia de térax, ventana para pulmén: Opacidades en parche en vidrio esmerilado
basal bilateral, engrosamiento intersticial interlobulillar periférico con vidrio esmerilado en I6bulos superiores.

Figura 2. Paciente 2. Radiografia de torax. Opacidades reticulares difusas predominan en los I6bulos superiores
y el I6bulo inferior derecho, sin consolidacion. (Izquierda). Tomografia de térax: ventana para pulmoén. Opacidades
en vidrio esmerilado distribuidas en parche, patréon en empedrado en I6bulo superior derecho.
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Figura 3. Paciente 3. Radiografia de térax PA: opacidades intersticiales reticulonodulares difusas en ambos cam-
pos pulmonares. Tomografia de térax, ventana para pulmoén: micronédulos centrilobulillares, patrén en arbol de
gemacion de predominio en bases pulmonares, opacidades en vidrio esmerilado.

coinfecciones con otros gérmenes oportunistas, que no
son infrecuentes en esta poblacién. En dichos especi-
menes se pueden visualizar las dos formas de vida del
Pneumocystis, trofozoitos y quistes. Con las coloracio-
nes de hematoxilina-eosina y Papanicolaou se puede
poner en evidencia la presencia de trofozoitos y su mor-
fologia es mas evidente con coloraciones argénticas,
como Grocott, Gomori y plata metenamina, en donde
ademas se pueden identificar las formas quisticas (fi-
guras 4 y 5). La sensibilidad y especificidad son del
49-79% y 99% respectivamente (3). A diferencia del pa-
ciente con VIH, estos pacientes cursan con cargas ba-
jas de microorganismos a nivel intralveolar, por lo que el

Figura 4. Lavado broncoalveolar coloracion de PAS
con diastasa en donde se identifican en el fondo his-
tiocitos espumosos y células inflamatorias y los trofo-
zoitos de P. jirovecii. Magnificacién 100x.
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rendimiento del BAL puede verse limitado (11). Por este
motivo se sugiere la toma de biopsias transbronquiales,
en caso de no estar contraindicadas (figura 6). La rea-
lizacion de biopsia pulmonar por métodos quirirgicos
tiene un excelente rendimiento diagndstico aunque con
mayor morbimortalidad, por lo que se debe reservar
para los casos excepcionales en donde los métodos
broncoscépicos no son conclusivos para el diagnéstico,
pero la sospecha clinica y radiologica son altas (1, 11).

Adicionalmente, en la literatura se describe la po-
sibilidad de realizar estudios complementarios para
la identificacion del Pneumocystis jirovecii en BAL.

i

Figura 5. Lavado broncoalveolar coloracion de Gomo-
ri; en un fondo limpio se identifican trofozoitos de P.
jirovecii. Magnificacién 100x.
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Figura 6. Biopsia transbronquial, coloracién de Gomo-
ri; se identifican trofozoitos de P. jirovecii. Magnifica-
cion 100x.

Técnicas como la inmunofluorescencia de anticuer-
pos monoclonales, que identifica tanto trofozoitos
como quistes, y la reaccion de cadena de la polimera-
sa (PCR), que permite la deteccion del ADN fangico
(16), tienen excelente rendimiento, con una sensibi-
lidad y especificidad del 91% y 95% en el caso de
la primera y 94% y 96% en el caso de la segunda.
Dado el riesgo de sobrediagnosticar como infeccion
la colonizacién por Pneumocystis jirovecii (16, 23, 24)
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
(EPOC) y otras enfermedades pulmonares croénicas,
se plantea la utilizacién de PCR en tiempo real como
alternativa para disminuir falsos positivos. La aplica-
bilidad de estas técnicas esta limitada por su accesi-
bilidad y costos.

Se ha planteado el uso de marcadores séricos
como método alternativo de confirmacién diagnésti-
ca. Se hanreportado niveles elevados de lactato des-
hidrogenasa (LDH) y de antigeno KL6, sintetizados
por el neumocito tipo 2 y las células bronquiales; no
obstante, se consideran marcadores de inflamacion
y de injuria inespecificos que pueden estar elevados
en procesos infecciosos pulmonares de diferentes
etiologias, de ahi que su especificidad sea baja (16,
25). El 1-3 beta D-glucan es el mayor componente
de la pared celular de los hongos por lo que ha sido
usado para el diagndstico de infecciones por Candi-
da y Aspergilus (16). En el caso de la infeccién por
Pneumocystis jirovecii, se ha propuesto su uso para
diferenciar la colonizacién de la infeccion, con una
sensibilidad que varia entre 88%-100%, asi como
para el monitoreo a la respuesta terapéutica aunque

con resultados variables (5, 11, 26, 27). Sin embargo,
es preciso saber que su interpretacion esta limitada
por la incapacidad para diferenciar entre las diferen-
tes especies fungicas (11) ademas de reportes de fal-
sos positivos en pacientes con neumonia bacteriana
0 en quienes se han administrado antibiéticos beta-
lactamicos (11). Finalmente, pese a que la genotipi-
ficacidon ha tenido relevancia a nivel epidemioldgico
y microbioldgico, no existe aun evidencia suficiente
para promover su uso de manera indiscriminada con
el objetivo de predecir desenlaces o respuesta al tra-
tamiento.

Al igual que en los pacientes VIH, el tratamiento
de primera linea para la neumonia por Pneumocystis
Jirovecii en estos pacientes es el trimetoprim-sulfame-
toxazol (TMP-SMX) con dosis de 15-20 mg/kg para
el primero y 75-100 mg/kg para el segundo (16, 11)
(tabla 2). Dentro de los efectos adversos reportados
estan reacciones en piel, como necrdlisis epidérmica
téxica y sindrome de Steven-Johnson, freno medular,
pancreatitis, hepatitis, insuficiencia renal, hipercale-
mia y anafilaxia (22). La sugerencia de la duracion
del tratamiento de 14 6 21 dias, se definira con base
en el gradiente alveolo arterial de oxigeno. Valores
mayores a 45 mm Hg sugieren un cuadro severo, en-
tre 35 y 45 mm Hg uno moderado y si el gradiente es
menor de 35 mm Hg se considera cuadro leve (22).
Como recomendacién adicional, en el paciente no
VIH se recomienda prolongar el tratamiento cuando
hay una carga elevada del microorganismo (6).

Las opciones terapéuticas recomendadas cuando
esté contraindicado el uso de sulfas son: dapsona
mas trimetroprim, atovaquona o clindamicina mas
primaquina, en casos leves y moderados, y pentami-
dina, en los severos (22).

El uso concomitante de corticoides en pacientes
con neumonia por Pneumocystis jirovecii e infeccion
por VIH, esta avalado por estudios que demuestran
disminucién en la mortalidad y la morbilidad (22).
Sin embargo, en los pacientes no VIH persiste como
tema de controversia ya que se trata de un grupo he-
terogéneo en donde los resultados no son facilmente
reproducibles y los estudios no han sido concluyen-
tes (28). Se considera, por tanto, que el uso de es-
teroides en este contexto debe ser individualizado y
probablemente reservado para los casos severos. La
dosis recomendada es de 40-60 mg de prednisona,
dos veces al dia por 5 a 7 dias para posteriormente
disminuir la dosis hasta completar 14 dias (12).

Actualmente, el TMP-SMX esta considerado
como el medicamento de eleccion para la profilaxis
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Tabla 2. Tratamiento para la neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Medicacion

Dosis

Primera linea

Segunda linea
Casos leves a moderados

Dapsona + Trimetroprim

Atovaquona

Segunda linea Pentamidina

Casos moderados a severos

Trimetroprim + Sulfametoxazol

Clindamicina + Primaquina

15-20 mg/kg + 75-100 mg/kg IV o VO;
dividido en 3 - 4 dosis dia.

100 mg/d + 5 mg/kg 3 veces al dia.

750 mg 2-3 veces al dia.

600 mg 4 veces al dia IV
350 — 400 mg 4 veces al dia VO + 30 mg dia VO.

4 mg/kg dia IV.

Tomado y modificado de: referencia 22.
IV: intravenoso; VO: via oral.

de neumonia por Pneumocystis jirovecii (tabla 3).
Esta combinacion esta claramente indicada durante
los primeros seis meses postransplante de érgano
sélido o de médula 6sea (28), en especial en pacien-
tes con coinfeccién por citomegalovirus, necesidad
de escalamiento terapéutico inmunosupresor, uso
de esteroide a mas de 20 mg de dosis equivalente
de prednisona, por mas de cuatro semanas, presen-
cia de neutropenia o de actividad de autoinmunidad,
trasplante pulmonar o presencia de alta incidencia
de neumonia por Pneumocystis jirovecii en el centro
(>3,5%). Ademas, en las neoplasias hematolégicas
se sugiere que la profilaxis es util sobre todo en los
casos donde se requieran dosis altas de esteroides

Tabla 3. Profilaxis para Pneumocystis jirovecii.

Medicaciéon Dosis
Primera linea
TMP-SMX 1 tableta DS al dia o 1 tableta
SS al dia o 1 tableta DS 3
veces a la semana
Segunda linea
Dapsona 50 mg 2 veces al dia 0 100

mg al dia

Dapsona + pirimetamina
+ leucovorin

50 mg dia + 50 mg semanal +
25 mg semanal

Dapsona + pirimetamina 200 mg semanal 75 mg sema-

+ leucovorin nal + 25 mg semanal
Pentamidina 300 mg mensuales. Inhalado
Atovaquona 1.500 mg dia

Tomado y modificado de: referencia 22.
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y durante los periodos de neutropenia (29). EI TMP-
SMX es el medicamento de primera linea y contri-
buye a prevenir otras infecciones oportunistas como
el Toxoplasma gondii. En pacientes en quienes la
inmunosupresion debe ser indefinida, existe contro-
versia respecto a la continuidad de la profilaxis y se
debe individualizar su uso con base en un analisis de
riesgo beneficio, teniendo en cuenta que los efectos
adversos del uso cronico de TMP-SMX, como son
la hepatotoxicidad y la depresién medular, podrian
complicar potencialmente la evolucién del paciente
(12). En el caso de las neoplasias hematoldgicas o
en pacientes donde se espera recuperacion del es-
tatus inmunoldgico se sugiere su suspension cuando
el conteo de CD4 esté por encima de 200 (29). El
uso de profilaxis en otras patologias como neopla-
sias solidas, enfermedades autoinmunes o vasculitis
aun se debate (tabla 4).

Cabe tener en cuenta que a pesar del uso crénico
de TMP-SMX hay pacientes que pueden presentar
la infeccion y su uso se asocia con una presentacién
clinica atipica que aumenta la dificultad diagnésti-
ca al disminuir la carga fungica, por lo que se eleva
la posibilidad de requerir biopsia pulmonar para el
diagndstico.

CONCLUSION

El grupo de pacientes con inmunosupresion no
asociada con VIH tiene un riesgo variablemente au-
mentado de infecciones oportunistas, como se trata
del caso de la neumonia por Pneumocystis jirovecii. El
comportamiento clinico asi como los hallazgos radio-
I6gicos, difieren al descrito tipicamente en el paciente
con VIH. En general, la presentacion es mas aguda
y severa y el prondstico mas sombrio, por lo que se



Neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes sin infeccién por VIH.

Alvarado y cols.

Tabla 4. Indicaciones propuestas para profilaxis.

Cancer

» Todos los pacientes que reciben terapia antileucemia.

» Uso de alemtuzumab durante su administracion y continuar por 2 meses después del tratamiento y que CD4 > 200 cells/mL.
» Uso de temozolomida y terapia de radiacion y hasta que CD4 > 200 cells/mL.
» Uso de fludarabina y agentes que destruyen células T (e.g., cladribine) hasta que CD4 > 200 cells/mL.

Enfermedades del tejido conectivo

presores.

» Granulomatosis de Wegener tratada con ciclofosfamida, especialmente si recibe corticoides.

» Vasculitis sistémica primaria tratada con corticoides o metotrexate

» Vasculitis asociada a ANCAs tratado con ciclofosfamida y corticoides.

+ Artritis reumatoide tratada con inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa y corticoides u otros agentes inmunosu-

« Enfermedad del tejido conectivo tratada con prednisona 20 mg o mas por dia por mas de 2 semanas.

Trasplante de células hematopoyéticas

» Todos por receptores por 6 meses.

* Receptor de trasplante alégenico por al menos 180 dias.
» Receptor de trasplante autélogo de células madre de sangre periférica por 3-6 meses posterior al trasplante.

* Receptor de terapia inmunosupresora o enfermedad injerto contra hospedero por mas de 6 meses.

Trasplante de 6rgano soélido

terapia para evitar rechazo agudo.

* Receptor de trasplante de érgano sélido por 6 a 12 meses después del trasplante.
* Receptor de trasplante renal por minimo 4 meses después del trasplante.
* Receptor de trasplante renal por 3-6 meses después de trasplante y por lo menos 6 semanas durante y después de la

Enfermedad inflamatoria intestinal

presor.

» Pacientes que reciban inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa especialmente si usa corticoides u otro inmunosu-

Tomada y modificada de: referencia 3.

debe buscar de forma incisiva y rapida una confirma-
cion microbiolégica. Pese a que la carga microbiana
tipicamente es baja en estos pacientes, el BAL sigue
siendo la herramienta fundamental para el diagnéstico,
aunque se sugiere combinar con la toma de biopsias
transbronquiales en ausencia de contraindicacion. El
uso de herramientas no invasivas, como los marcado-
res moleculares en el BAL o en suero, podria contribuir
a un diagnostico mas certero. La toma de biopsias pul-
monares quirurgicas se restringe a los casos donde el
BAL y/o las biopsias transbronquiales no corroboran
la infeccion. Una vez confirmado el diagnostico esta
indicado el inicio de TMP-SMX como medicamento de
primera linea. El uso concomitante de corticoides no
esta indicado universalmente y se debe individualizar
cada caso. En presencia de contraindicacién para el
uso TMP-SMX, se plantean esquemas de segunda li-
nea de los cuales se escoge el indicado de acuerdo
con la severidad del cuadro clinico. Adicionalmente, se
debe realizar profilaxis de forma rutinaria en los pri-
meros seis meses pos-trasplante. Existe controversia

acerca de en que pacientes esta indicada la profilaxis
indefinida, especialmente en los casos en que la te-
rapia inmunosupresora se plantee de forma perma-
nente. Como esta descrito en la literatura, los casos
presentados en el articulo demuestran lo heterogéneo
del grupo de pacientes inmunosuprimidos por causas
diferentes al VIH y las muy importantes diferencias en
la forma de presentacion clinica y paraclinica de la in-
feccion pulmonar por Pneumocystis jirovecii en esta
poblacion.
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