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Resumen

La neumonia oportunista por Prneumocystis jirovecii en pacientes
con una infeccion respiratoria grave por SARS-CoV-2 es una entidad
recién reconocida, asociada a la terapia con corticoesteroides junto a
otros factores de riesgo predisponentes. Supone un reto diagnostico
y, tras el tratamiento, el prondstico es favorable. Presentamos el
caso de un varon con neumonia grave por SARS-CoV-2 que recibid
tratamiento corticoidal, desarrollando posteriormente una neumonia
por P, jirovecii.
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Introduccion

aneumonia por Pneumocystis jirovecii es una infeccion oportu-

nista tipica de pacientes inmunocomprometidos, principalmente

en individuos con infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con bajo recuento de linfocitos CD4. Sin embargo, el
uso de farmacos anti-retrovirales y la profilaxis antimicrobiana frente
a dicho microorganismo han disminuido drasticamente la incidencia de
esta infeccion en los pacientes con SIDA, desde tasas de 70-80%, antes
de implantarse estas medidas, a menos de un caso por 100 personas-afio.
Por el contrario, en la actualidad, se ha observado un incremento en la
incidencia en pacientes inmunocomprometidos sin VIH, suponiendo
una incidencia estimada entre 45-50 casos por 100.000 pacientes/
ano'?. El uso extendido de corticoesteroides seria uno de los princi-
pales factores de riesgo para el desarrollo de esta infeccion. Durante
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Abstract

Infection by Pneumocystis jirovecii in patients with severe respi-
ratory infection caused by SARS-CoV-2 is a situation that we must
take into account today. Corticotherapy along with other risk factors
predisposes to it. It is a diagnostic challenge and, after treatment,
the prognosis is favorable. We report the case of a male with severe
pneumonia due to SARS-CoV-2 who received corticosteroid treatment,
later developing pneumonia due to P, jiroveci.

Keywords: Pneumocystis jirovecii; SARS-CoV-2; COVID-19;
corticosteroids.

la pandemia de COVID-19, la exposicion a corticoesteroides, junto
con otros factores de riesgo en pacientes con infeccion respiratoria
grave por SARS-CoV-2, hace que la infeccion por P. jirovecii deba
ser considerada. Su diagnostico supone un reto, debido a la similitud
en la presentacion entre estas dos entidades. Presentamos un caso
clinico que ilustra el solapamiento clinico, imagenologico y analitico
entre ambas infecciones.

Caso clinico

Varoén de 71 afios con antecedentes de hipertension arterial, cardio-
patia isquémica y distrofia de conos. No referia consumo de tabaco,
alcohol ni otros toxicos. Era independiente para las actividades de la
vida diaria y vivia con su esposa en domicilio.
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Figura 1. Corte axial de la
tomografia computarizada
pulmonar, objetivando una
extensa afectacion intersti-
cial del parénquima pulmo-
nar por COVID-19.

Figura 2. Corte axial de la
tomograffa computarizada
pulmonar, se observa infil-
trado intersticial por Pneu-
mocystis jirovecii.
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En marzo de 2020, el paciente acudi6é al hospital
por presentar fiebre alta, junto con tos, rinorrea y leve
sensacion disneica. No se asociaba a cefalea, sintomas
gastrointestinales, digestivos ni urinarios. En la explora-
cion fisica destacaba una leve taquipnea, con saturacion
de oxigeno de 94% con oxigenoterapia a bajo flujo; y
crépitos en ambas bases pulmonares a la auscultacion. En
los examenes de laboratorio presentaba una elevacion de
los reactantes de fase aguda, de la enzima lactato deshi-
drogenasa (LDH) y linfopenia. En la radiografia de torax
se apreciaba un minimo infiltrado intersticial periférico
bilateral pulmonar. Se solicit6 una RPC para SARS-
CoV-2 que resulté positiva, por lo que ante el diagndstico
de una neumonia por COVID-19 se decidio su ingreso
hospitalario. Se inici6 tratamiento con hidroxicloroquina
por cinco dias, junto con lopinavir/ritonavir por 10 dias y
ceftriaxona por cinco dias, segun los protocolos vigentes
en ese entonces. Ademas, recibié heparina subcutinea
en dosis profilacticas. Al séptimo dia de inicio de los
sintomas, el paciente presentd un claro deterioro clinico
respiratorio, con disnea de minimos esfuerzos y aumento

de los requerimientos de oxigenoterapia; junto con un
aumento del infiltrado radioldgico. Fue en ese momento
cuando se asoci6 terapia con corticoesteroides a dosis
altas (dexametasona iv 20 mg al dia, durante cinco dias,
disminuyendo a 10 mg iv diarios, por otros cinco dias) y
antibioterapia de amplio espectro con piperacilina/tazo-
bactam 4/0,5 g, cuatro veces al dia, para cubrir una posible
sobreinfeccion respiratoria nosocomial. Se realizd una
angio-TC pulmonar, que descartd un tromboembolismo
pulmonar, y objetivo un intenso compromiso intersticial
pulmonar (Figura 1). El paciente permanecio grave, con
un empeoramiento clinico y analitico tras la finalizacion
de los corticoesteroides, por lo que se decidid indicar
prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia, con una pauta de
dosis descendentes, por un total de 15 dias. Finalmente,
la evolucion fue favorable, decidiéndose alta a domicilio
con aporte de oxigeno y terapia corticoidal en descenso.

Sin embargo, cinco dias después de finalizar la ad-
ministracion de corticoesteroides, el paciente comenzo
nuevamente con fiebre y aumento de su disnea basal,
hasta hacerse de minimos esfuerzos. A la exploracion
fisica destacaban escasos crépitos en la base pulmonar
izquierda. En los andlisis de laboratorio, se objetivd una
nueva elevacion de los reactantes de fase aguday enla TC
de torax se observaron opacidades en vidrio deslustrado
difusas, bilaterales, de predominio periférico (Figura
2), por lo que se decidid su internacion para estudio y
tratamiento. Se procesoé una RPC para SARS-COV-2 en
hisopado nasofaringeo que fue negativa, y una serologia
IgG por técnica ELISA, que resultd positiva. Ademas
se realizaron serologias para descartar neumonia atipica
(Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, Coxiella burnetti
mediante técnica ELISA), negativas y cultivos de sangre
y orina, también negativos. Se efectud un estudio para
descartar autoinmunidad y serologia para VIH, que fueron
negativos.

Se efectud una fibrobroncoscopia, con RPC SARS-
COV-2 en el lavado broncoalveolar (LBA) con resultado
negativo. Se ampliaron los estudios microbioldgicos para
deteccion de virus y patdgenos oportunistas (P. jivorecii,
citomegalovirus, virus herpes simplex, varicela zoster,
influenza, parainfluenza y virus respiratorio sincicial),
utilizdndose un panel molecular respiratorio comercial,
siendo positiva unicamente la RPC de P. jirovecii con
3.180.000 copias/ml, (kiz comercial) considerandose
infeccion por dicho microorganismo. El cultivo de hon-
gos y galactomanano sérico fueron negativos. Se inicid
tratamiento con corticoesteroides (prednisona 40 mg al
dia en pauta de dosis descendente) y cotrimoxazol (1600
mg de sulfametoxazol, cada 8 horas) durante 15 dias. Evo-
lucion6 favorablemente, con mejoria clinica, analitica y
radiologica evidente, siendo dado de alta. Posteriormente
fue reevaluado en consultas ambulatorias constatando la
resolucién del cuadro.
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Discusion

Pneumocystis jirovecii es un hongo atipico, extrace-
lular, ubicuo, unicelular, no cultivable y con marcado
estenoxenismo. La neumonia producida por este mi-
croorganismo es una infeccion oportunista en individuos
inmunocomprometidos, que cada vez es mas frecuente en
pacientes sin VIH, debido al incremento del uso de farma-
cos inmunosupresores, principalmente corticoesteroides.
Otros factores de riesgo incluyen receptores de trasplantes,
neoplasias hematologicas, quimioterapia, enfermedades
inflamatorias crénicas, inmunodeficiencias primarias,
fundamentalmente defectos en la inmunidad celular T y
malnutricion severa?.

El uso extendido y prolongado de la terapia corticoidal
en la actualidad, convierte a estos agentes en uno de los
principales factores de riesgo para esta infeccion. El
mecanismo propuesto por el que los corticoesteroides
predisponen al desarrollo de neumonia por P. jirovecii
es la supresion de la inmunidad celular y alteraciones en
el surfactante pulmonar. No obstante, la sola exposicion
a glucocorticoides en ausencia de cualquier otra forma
de alteracion de la inmunidad, como por ejemplo, la
propia infeccion por SARS-CoV-23, no seria suficiente
para causar un mayor riesgo de desarrollar neumonia por
dicho microorganismo®.

Ademas de la corticoterapia, la estancia prolongada
en unidades de cuidados intensivos, la ventilacion meca-
nica, el uso de antimicrobianos de amplio espectro y de
farmacos inmunosupresores son otros factores de riesgo
para la sobreinfeccion o reactivacion de dicho patogeno
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-25.

La neumonia por P. jirovecii se desarrolla funda-
mentalmente en pacientes graves y se asocia a un peor
pronostico. Su incidencia es baja y posiblemente subdiag-
nosticada®. Gentile y cols. describen una serie de casos
similares al presentado, donde ponen de manifiesto estas
caracteristicas’.

Actualmente el diagnodstico de sobreinfeccion por
P. jirovecii supone un desafio diagnostico, debido a

la superposicion de las manifestaciones clinicas (in-
suficiencia respiratoria aguda, con tos seca y fiebre),
radiologicas (infiltrado intersticial bilateral) y analiticas
(LDH elevada, linfopenia) de ambas entidades®. Para
ello es fundamental una técnica adecuada de toma de una
muestra respiratoria, obtenida a través de esputo inducido
o lavado broncoalveolar. Su deteccion se realiza a través
de biologia molecular (RPC), cualitativa o cuantitativa,
aunque se desconoce el valor umbral de esta Giltima, para
discernir entre colonizacion e infeccion. Varios autores
han tratado de definir este punto a través de diferentes
técnicas, pese a lo cual no se ha llegado a establecer un
valor de referencia universal®!'’. Ante una alta sospecha,
también se podria determinar 3-D-glucano en suero, el
que se eleva con una alta sensibilidad y valor predictivo
negativo''. Sin embargo, su desempefio ha sido mejor
evaluado en pacientes con VIH, por lo que su sensibili-
dad podria ser menor en personas inmunocompetentes’.
En aquellas situaciones en las que no puede obtenerse
una muestra respiratoria, y el cuadro sea compatible, el
tratamiento deberia ser iniciado.

La terapia de eleccion sigue siendo cotrimoxazol'?.
En cuanto a la profilaxis'®, con el mismo farmaco, se
recomienda en pacientes que utilizan prednisona a dosis
mayores a 20 mg diarios o equivalentes durante mas de
un mes y que ademas presenten alguna otra causa de
inmunocompromiso, como neoplasias hematologicas o
tratamiento inmunosupresor asociado.

Como conclusion, la sobreinfeccion por algunos
microorganismos (como P. jirovecii, citomegalovirus
y Aspergillus spp., entre otros) en pacientes infectados
con SARS-CoV-2 es un problema actual, probablemente
subdiagnosticado, y que aumenta la morbi-mortalidad.
En relacion al caso presentado, debe tenerse una alta
sospecha de una infeccion por P. jirovecii en pacientes
con neumonia grave por COVID-19, que tengan una
evolucion torpida o estacionaria, y que ademas presenten
otros factores de riesgos como terapia con corticoesteroi-
des u otros farmacos inmunosupresores, o enfermedades
onco-hematoldgicas de base.
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