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RESUMEN

Introduccion: La neumonia por Pneumocystis jiroveciies una infeccién oportunista,
generalmente muy grave, que se presenta en pacientes con algun tipo de
inmunosupresion importante. El diagndstico se realiza en aquellos pacientes
severamente inmunodeprimidos que desarrollan una neumonia caracterizada
clinicamente por trabajo respiratorio importante e hipoxemia y, radiolégicamente,
por un infiltrado pulmonar intersticial bilateral u opacidad en vidrio esmerilado,
reticular o nodular.

Desarrollo: Se presenta el caso clinico de un nifio de ocho afios que habia sido
receptor de trasplante hepatico y presentd una neumonia grave que requirié
cuidados intensivos. El estudio de la muestra obtenida por aspiracion traqueal, a
través de la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa cualitativa, fue
positivo a Pneumocystis jirovecii. Por tratarse de una enfermedad infrecuente y
como nunca antes se habia realizado este diagndstico en un nifio en la provincia
de Cienfuegos, los autores decidieron compartir la experiencia.

Conclusiones: La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una afeccion muy grave

que puede provocar la muerte. Produce insuficiencia respiratoria con criterios de
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sindrome de distrés respiratorio severo y el manejo ventilatorio resulta dificil por la
marcada disminucion de la compliancia pulmonar y la hipoxemia refractaria.

Palabras clave: receptor de trasplante; neumonia por Pneumocystic jirovecii
inmunodeficiencia; sindrome de inmunodeficiencia adquirida; infecciones

oportunistas.

ABSTRACT

Introduction: Pneumocystis jirovecii pneumonia is an opportunistic infection,
typically severe, that occurs in patients with significant immunosuppression. The
diagnosis is established in severely immunocompromised patients who develop
pneumonia clinically characterized by significant respiratory distress and
hypoxemia, and radiologically by bilateral interstitial lung infiltrates or ground-glass
opacities with reticular or nodular patterns.

Development: It is presented the clinical case of an eight-year-old liver transplant
recipient who developed severe pneumonia requiring intensive care. The analysis
of the tracheal aspirate sample using a qualitative polymerase chain reaction test
confirmed the presence of Pneumocystis jirovecii. Given the rarity of this disease
and the novelty of this diagnosis in a child in the province of Cienfuegos, the authors
decided to share this experience.

Conclusions: Pneumocystis jirovecii pneumonia is a severe condition that can be
fatal. It leads to respiratory failure with severe acute respiratory distress syndrome,
and ventilation becomes challenging due to marked reduction in lung compliance
and refractory hypoxemia.

Keywords: transplant recipient,  Pneumocystis  jirovecii  pneumonia;
immunodeficiency; acquired immunodeficiency syndrome; opportunistic

infections.
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Introduccion

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PcP) es una infeccién oportunista,
generalmente muy grave, que se presenta en pacientes con algun tipo de
inmunosupresion importante.() Los pacientes con mayor riesgo de contraer esa
infeccidon son los portadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
cuentas de linfocitos T CD4* menores de 200 cél/mm?, pacientes trasplantados de
organos solidos y células hematopoyéticas, pacientes con cancer en tratamiento
con quimioterapia y los que reciben tratamiento con medicamentos
inmunosupresores, como glucocorticoides.? La PcP es grave y con una alta
letalidad. Los sintomas y signos que produce no son especificos, por lo que casi
siempre el diagnéstico se realiza en aquellos pacientes severamente
inmunodeprimidos que desarrollan una neumonia grave, caracterizada
clinicamente por trabajo respiratorio importante e hipoxemia y, radiolégicamente,
por un infiltrado pulmonar intersticial bilateral u opacidad en vidrio esmerilado,
reticular o nodular.®

El diagnéstico clinico de PcP es dificil, debido a que no existen sintomas, signos o
caracteristicas radioldgicas especificos que la distingan de otras enfermedades.
Ademas, el microorganismo causal no es cultivable, lo que limita
extraordinariamente su identificacién. Por otra parte, la muestra con mayor utilidad
diagndstica es el lavado bronco-alveolar, procedimiento invasivo que no se utiliza
como rutina, excepto en los pacientes ventilados invasivamente.®

Pero, aun cuando se puedan obtener las secreciones por aspiracion traqueal en un
paciente con ventilacion mecanica, la técnica para la visualizacion del
microorganismo (quistes o formas tréficas) por microscopia éptica con métodos
tintoriales o por inmunofluorescencia con anticuerpos especificos no se realiza en
la mayoria de los centros hospitalarios de paises subdesarrollados, incluyendo el
hospital donde laboran los autores del presente trabajo.®Por tanto, se envio la
muestra de lavado bronquial a un centro de mayor capacidad diagndstica para
lograr identificar el patdgeno sospechado.

El objetivo de este trabajo fue describir la experiencia derivada de la asistencia de
un paciente con neumonia por Pneumocystis jirovecii en la Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos (UCIP), fundamentalmente en lo referente a su cuadro
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clinico, caracteristicas de las imagenes pulmonares, diagnéstico, evolucién y
tratamiento. Nunca antes se habia realizado este diagndstico en un nifio en la

provincia de Cienfuegos.

Presentacion del caso

Se describe el caso de un paciente de 8 afos de edad, receptor de trasplante
hepatico hacia 4 anos al momento del ingreso, por padecer de atresia de vias
biliares. Seguia un tratamiento con un inmunosupresor y prednisona y habia
evolucionado bien, en cuanto a la aceptacién del érgano trasplantado. Se recoge el
antecedente de varios ingresos por infecciones graves como neumonia, peritonitis
y meningitis bacteriana. Durante uno de estos ingresos desarroll6 sepsis, la cual
dejé como secuela un dafo renal cronico.

Comenzé con fiebre de 38-39°C y sintomas respiratorios altos caracterizados por
rinorrea transparente y tos leve. Este cuadro clinico se mantuvo igual por un
periodo de tres dias, durante los cuales tuvo muy poca fiebre. La madre refiere que
estaba con buen estado general y desarrollando las actividades habituales del dia.
Pero, al cuarto dia de evolucion apareci6 astenia y dificultad respiratoria, por lo que
acuden al servicio de urgencia del Hospital Pediatrico Universitario Paquito
Gonzalez Cueto.

El caso es transferido de inmediato para la UCIP por su aspecto grave, ya que se
mostraba con somnolencia, palidez, polipnea, tiraje y mala perfusion distal.
Mostraba los siguientes parametros bioldgicos: frecuencia respiratoria: 36 por
minuto, saturacion por oximetria de pulso: 88 % en aire ambiental, frecuencia
cardiaca: 140 latidos por minuto y tension arterial: 90/50. El abdomen se observa
globuloso y con hepatomegalia de 4 cm. Ademas, se nota que es un nifio delgado
con una evaluacion nutricional entre el tercer y décimo percentil, segun las tablas
cubanas.

La radiografia inicial del ingreso muestra un infiltrado inflamatorio bilateral de
aspecto intersticial con predominio derecho, pero con zonas de condensacion
alveolar hacia ambos Iébulos superiores. También se observa opacidad bilateral

homogénea como vidrio deslustrado (fig. 1A).
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Los analisis de laboratorio se muestran a continuacién. Hb: 132 g/L, Hto: 40 %,
plaquetas: 200 x 10°/L, leucocitos: 14 x 10°/L (segmentados 72 %, linfocitos 28%);
creatinina: 89,1 ymol/L; urea: 5,9 mmol/L; INR: 1,7; glicemia: 2,0 mmol/L; TGP: 168
UI/L; TGO: 61,1 UI/L; bilirrubina (total: 9,3 pmol/L; directa: 6,1 yumol/L; indirecta: 3,2
pmol/L; PH: 7,31; PCO2: 26,5 mmHg; HCO3: 15,5 mmol/L; PO2: 58,0 mmHg; Na: 138
mmol/l; Cl: 107 mmol/L; Ca: 0,9 mmol/L; K: 3,83 mmol/L. Se tom6 muestra de
aspirado traqueal para cultivo bacteriolégico, micético y para diagndstico de
Pneumocystic jirovecil.

Se plantearon los diagndsticos de neumonia grave y shock séptico. Se decide
intubar y ventilar mecanicamente. También se dio un bolo de solucion salina
fisiologica, se apoyd con drogas vasoactivas (adrenalina mdas dobutamina) y se
inicio el tratamiento antimicrobiano con meropenem, vancomicina, cotrimoxazol y
anfotericina B, de acuerdo con los gérmenes que afectan con mayor frecuencia a
este tipo de paciente. La evolucion posterior fue a la estabilidad hemodinamica,
pero desarrollé un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) muy grave,
necesitando parametros ventilatorios elevados (fig. 1B).

A los cinco dias de evolucion se recibid el resultado del estudio de aspirado
traqueal enviado al Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), positivo a
Pneumocystic jirovecil. El diagndstico se realizé por medio de la técnica de la
reaccion en cadena de la polimerasa cualitativa (PCR, del inglés, polymerase chain
reaction) en tiempo real. Con este resultado se descontinud el tratamiento con
anfotericina B y se mantuvo el resto de los antimicrobianos. Los cultivos de
secreciones para otros microrganismos, entre ellos hongos y bacterias, resultaron
negativos.

Los analisis de laboratorio al tercer dia de evolucidon mostraron signos de dafio
renal agudo, con creatinina que llegé a 143 micromol/L. Luego la funcion renal se
normaliz6. También tuvo signos de disfuncidn hepatica (transaminasas
ligeramente elevadas) que desaparecieron a las 72 horas.

A la semana de evolucioén, coincidiendo con mejoria clinica y radiolégica (fig. 1C)
se logro separar del respirador, pero fracaso el procedimiento y hubo que ventilar
nuevamente. El tratamiento con cotrimoxazol se suspendié luego de 21 dias y se

inicio la combinacion de primaquina oral mas clindamicina EV.
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A pesar de los esfuerzos, no se consiguid obtener mejoria clinica en los dias
siguientes. También el cuadro radiolégico empeord progresivamente (fig. 1D) El
nifio estuvo critico todo el tiempo después de la primera semana de evolucién,
demandando asistencia ventilatoria muy alta, con presiones en la via aérea

excesivas y necesidad de presion positiva al final de la expiracion y FiO2 elevadas.

p
Fuente: elaboracién propia.

Fig. 1 — A: Radiografia del ingreso. Se observa un infiltrado inflamatorio bilateral
de aspecto intersticial a predominio derecho y zonas de condensacion alveolar
hacia ambos |6bulos superiores. Ademas, existe opacidad bilateral homogénea
como vidrio deslustrado. B: Radiografia de control después de comenzada la
ventilacion mecanica invasiva. Se observa extension del infiltrado alveolar que
solo respeta el vértice pulmonar derecho. C: Radiografia a los siete dias del
ingreso. Se observa mejoria de las consolidaciones alveolares. Persiste el
infiltrado perihiliar y la opacidad como vidrio deslustrado. D: Radiografia tomada a
los 21 de tratamiento. Se observa extension de las lesiones hacia los cuatro

cuadrantes pulmonares.
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Finalmente tuvo disfunciéon orgdnica, fundamentalmente renal, con anuria
sostenida por mas de 2 horas. A los 26 dias de estadia en la UCIP fallece.

El estudio post mortemrevelo hallazgos anatomopatoldgicos que coinciden con el
diagnostico planteado /n vivo. neumonia con edema, congestién y formacion de
microabscesos pulmonares; espacios alveolares dilatados con presencia de
material amorfo similar al edema proteinaceo con detritus celulares; reaccion
linfoplasmocitaria intersticial leve; ensanchamiento y ruptura de los septos
intralveolares; descamacion de neumocitos, extravasacion de hematies vy

formacion de escasas membranas hialinas.

Discusion
Este es el primer caso pediatrico reportado en la provincia de Cienfuegos con
diagnéstico de PcP. Los antecedentes del paciente de haber recibido trasplante
hepatico hacia cuatro afos y llevar tratamiento imunosupresor hicieron que se
sospechara esta etiologia en presencia de un cuadro de neumonia grave con
imagenes radioldgicas caracteristicas de la enfermedad.
El Pneumocystis jirovecii, antes llamado Pneumocistic carini, afecta a pacientes de
todo el mundo y se transmite de persona a persona por via aérea. Normalmente se
observa en personas inmunocomprometidas, aunque muy rara vez se ha visto que
haya afectado a personas con sistemas inmunitarios funcionales y competentes.
Existen muchos factores de riesgo para adquirir y desarrollar la PcP. Los grupos
con un riesgo significativamente mayor son los pacientes con céncer (mas
especificamente, las neoplasias malignas hematoldgicas), los receptores de
células hematopoyéticas o de érganos solidos, los que reciben tratamiento para
ciertas afecciones inflamatorias o reumatoldgicas, o los pacientes con cualquier
afeccion que resulte en defectos en la inmunidad mediada por células.(©7.8)
Segun la literatura el factor de riesgo mads importante para contraer PcP en
pacientes no infectados por el VIH es el uso de glucocorticoides combinados con
terapia inmunosupresora,® tal como sucedid en el caso que se presenta.
En una serie de cuatro afios de pacientes adultos y pediatricos, publicada en

Taiwan, las enfermedades subyacentes mas comunes entre los pacientes

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76:€949

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

pediatricos fueron las enfermedades hematoncoldgicas, en primer lugar, y el
postrasplante, en segundo lugar.(1%

La radiografia de torax mostré desde sus inicios el patrén tipico descrito en la
literatura, caracterizado por un infiltrado perihiliar bilateral de aspecto intersticial y
reticular, pero también con zonas de condensacion alveolar y opacidad en vidrio
deslustrado.(11.1213)

Llama la atencion en este caso la progresién tan rapida a la gravedad. De tener
sintomas leves dos dias previos, en menos de 24 horas pas6 a estar critico,
requiriendo intubacién y ventilacion mecanica.

El manejo terapéutico fue muy dificil. A pesar que tuvo una mejoria a los 10 dias
del tratamiento, que incluso pudo separarse del respirador por 24 horas, toda la
evolucion en general fue desfavorable. Se necesitd programar el respirador con
parametros cada vez mas elevados de forma progresiva hasta su fallecimiento.
Ademas, la monitorizacién de la funcién respiratoria revel6 una disminucién critica
de la compliancia pulmonar y severo compromiso de la oxigenacion por afectacion
de la difusion.

El comportamiento fulminante ha sido publicado por otros autores. Por ejemplo, en
una serie retrospectiva de ocho nifios en Malaga los autores describen una
evolucion rapidamente progresiva hacia un distrés respiratorio grave e hipoxemia.
Todos los casos, excepto uno, precisaron ventilacion mecanica con una duracion
de entre siete y 27 dias y parametros agresivos, para alcanzar saturaciones de
oxigeno superiores o iguales al 90%. De estos pacientes, dos fallecieron.(% Varios
autores han comunicado que cuando la PcP conduce al fracaso respiratorio agudo,
su mortalidad oscila entre el 60 y el 90%.(1516)

Otro estudio pediatrico llevado a cabo en Espafia sobre una casuistica de 23
episodios de PcP también refleja la severidad de esta enfermedad. Del total de
pacientes analizados, el 82,6%precisé ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos,
el 78,9% tuvo necesidad de ventilacién mecénica y fallecio el 26,1 %.(17)
Actualmente los métodos de diagndsticos que mas se utilizan por su elevada
sensibilidad y especificidad son la inmunofluorescencia directa, a partir del empleo
de anticuerpos monoclonales dirigidos frente a las glicoproteinas de superficie y

técnicas moleculares basadas en la reaccién en cadena de la polimerasa. La PCR
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en tiempo real (QPCR-rt) (realizada a este paciente), una de las técnicas mas
avanzadas, aunque menos disponible en la mayoria de los centros hospitalarios,
tiene mayor sensibilidad que la inmunoflorescencia, pero tiene el inconveniente que
no descarta colonizacion.('®19) Sin embargo, dado lo evidente del cuadro clinico y
radioldgico, se pudo afirmar que el resultado positivo correspondio con la infeccion
aguda.

Los hallazgos post mortem informados consistieron en neumonia extensa con
edema, congestion y presencia de microabcesos pulmonares. También se
observaron algunos alveolos con dilatacién quisticas. Las lesiones quisticas del
pulmén son relativamente comunes en la PcP. Los quistes pueden ser multiples
con predominio en el I6bulo superior y variaciones en tamafio, forma y grosor de la
pared. Estos pueden romperse y causar neumotorax, que a menudo resulta dificil
de tratar. El examen anatomopatolégico del tejido pulmonar muestra con
frecuencia espacios alveolares llenos de material amorfo rosado. En el campo de
gran aumento, el Pneumocystis jiroveciipuede verse como un organismo en forma
de bote con la tincion de plata con metenamina de Gomori.9 Este dltimo hallazgo
no fue posible realizarlo en el caso que se presenta.

Conrelacién al tratamiento, el paciente se manejo con el esquema de primera linea
segun la literatura, pero sin respuesta favorable. La mejoria clinica y radioldgica
presentada, que permitio la separacidén del respirador por 24 horas, puede
interpretarse como una respuesta positiva al cotrimoxazol, aunque con recaida
posterior. Como segunda opcidn para aquellos pacientes que no responden a dicho
farmaco o han desarrollado toxicidad, se ha empleado la atovacuona, pentamidina
o la combinacion de primaquina mas clindamicina.(2'2223) Se ha publicado sobre la
existencia de genes que confieren resistencia del Pneumocystis jirovecii al
cotrimoxazol.

Las limitaciones de este estudio son que no fue posible analizar la presencia de
citomegalovirus en el tejido pulmonar post mortem, (puesto que este patégeno es
causa también de neumonia grave y de coinfeccion con otros microrganismos
oportunistas, ademas del Pneumocystis jirovecii), debido a que no se disponen de
las técnicas apropiadas en el hospital donde se desarrolld esta investigacién.?9

Por otra parte, aunque los cultivos de secreciones respiratorias para hongos y
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bacterias fueron negativos no se puede concluir categéricamente que la infeccion
sobreafnadida de alguno de ellos no tuvo algun papel en la evolucion desfavorable
y la muerte del paciente.
Se concluye que la neumonia por Pneumocystis jiroveciies una afeccion muy grave
qgue puede provocar la muerte. Produce insuficiencia respiratoria con criterios de
SDRA severo, siendo el manejo ventilatorio dificil por la marcada disminucion de la
compliancia pulmonar y la hipoxemia refractaria. Debe ser sospechada ante un
paciente inmunodeprimido, ya sea VHI positivo o no, con una enfermedad
respiratoria grave. Se debe tomar una muestra de secreciones, preferiblemente
aspirado traqueal, para realizar el diagndstico microbiolégico, pero esto no debe
retrasar el tratamiento antimicrobiano inmediato con cotrimoxazol. El ejemplo de
este caso es una muestra de que el Pneumocystis jiroveci puede ser
diagnosticado en cualquier servicio pediatrico del pais, si se sospecha su presencia
y se envian las muestras oportunamente a un centro con capacidad diagndstica.
Consideraciones éticas
El presente estudio se aprobd por el Consejo Cientifico de la institucion
participante. La investigacion se realizd6 conforme a los principios de la ética
médica, la Declaracion de Helsinki?® y las normas éticas institucionales y
nacionales vigentes.
Los datos se obtuvieron solo con caracter investigativo. Los resultados no hacen
alusién especifica a ningun paciente ni se usaran con otro fin que no sea el

cientifico. No se usaron fotos ni ningun otro elemento de identidad personal.
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