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RESUMEN

La infeccién por Pneumocystis es la infeccién oportunista mas prevalente en pacientes con VIH y una de las
causas mas importantes de enfermedad y muerte en personas inmunodeficientes. La neumonia por Pneu-
mocystis jiroveci es un problema creciente entre pacientes con enfermedades inflamatorias autoinmunes, y
aunque se sabe que la tasa de incidencia exacta para esta complicacién es baja, supone una alta mortali-
dad.
Entre los factores causantes y sin tener en cuenta la inmunosupresién provocada por la propia enfermedad
de base, esta el uso actual de los tratamientos inmunosupresores a dosis mayores, combinados entre si o
asociados a glucocorticoides.
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Pneumocystis jiroveci prophylaxis in patients with autoimmune inflammatory
disorders treated with glucocorticoids

ABSTRACT

Pneumocystis infection is the most prevalent opportunistic infection in patients with human
immunodeficiency virus and is a major cause of death in immunosuppressed people. Pneumocystis jiroveci
pneumonia is an increasing problem among patients with autoimmune inflammatory disorders and,
although the exact incidence rate for this complication is low, mortality is high.
In addition to the immunosuppression provoked by the underlying disease, another risk factor is the
current use of high-dose immunosuppressants, with or without corticosteroids.
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Existen muchas especies, pero sélo se ha dado nombre a dos:
Pneumocystis carinii, que infecta a las ratas, y Pneumocystis jiroveci,

La infeccién por Pneumocystis es la infeccién oportunista mas pre-  que se encuentra en las muestras procedentes de seres humanos.
valente en pacientes con VIH y una de las causas mas importantes de

enfermedad y muerte en personas inmunodeficientes.

Mecanismo de transmision

Aunque inicialmente fue considerado como un protozoo, desde

1988, gracias a las técnicas de ADN, se ha clasificado dentro de los

hongos ascomicetos.

* Autor para correspondencia.

Existen varias hipétesis para explicar el mecanismo de infeccién.
Anteriormente se consideraba que ya existia una colonizacién en
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edades tempranas, por lo que la neumonia se trataba de la reacti-
vacién de una infeccién latente. En los Gltimos afios cobra impor-
tancia la hipétesis del contagio horizontal en personas inmunode-
ficientes, aunque también podria darse la adquisicion en el
entorno.

P. jiroveci utiliza la adhesion a los neumocitos tipo I del pulmén y
disminuye la cantidad de fosfolipidos del surfactante pulmonar, produ-
ciendo el distrés respiratorio que aparece en la enfermedad. Tanto la
respuesta inmunitaria humoral como la celular participan en el control
de la infeccién'.

Manifestaciones clinicas

La neumonia por P. jiroveci (NP]) en los pacientes no infectados
por el VIH suele aparecer en situaciones de inmunodepresién secun-
daria a enfermedades hematoldgicas o tumorales, transplantes de
organos y enfermedades inflamatorias autoinmunes (EIA), entre
otros. En estos casos, mas del 90% de los pacientes tienen en comdn
la toma de glucocorticoides durante periodos prolongados.

La afectacién pulmonar es la forma mas comiin de presentacion;
la extrapulmonar, aunque es muy infrecuente, puede darse en cual-
quier 6rgano.

Clinicamente causa disnea progresiva que acaba en disnea en re-
poso, fiebre, tos no productiva, debilidad, dolor pleuritico y taquip-
nea, entre otros. El curso clinico en pacientes que no presentan infec-
cién por VIH suele ser corto, inferior a una semana de evolucién,
mientras que en los pacientes VIH positivos suele ser mas insidioso,
con sintomas que duran mas de 2-3 semanas en muchas ocasiones.
Esta diferencia en la presentacion clinica se debe al estado de inmu-
nodepresién mas profundo de los pacientes VIH positivos y, por lo
tanto, a una menor respuesta inflamatoria que es, en Gltima instan-
cia, la causa de mortalidad de estos pacientes?.

Diagnostico

El primer paso para establecer el diagndstico de NPJ] es sospe-
char su presencia ante cualquier paciente inmunodeficiente que
presente clinica respiratoria. En la mayoria de los casos la radiogra-
fia de térax es sugestiva de NPJ. Suele presentarse como un patrén
bilateral conocido como “en alas de mariposa” por su extension
centrifuga desde los hilios pulmonares, aunque también pueden
aparecer nédulos, neumatoceles y neumotérax. Hay que tener en
cuenta, sin embargo, que en el 20% de los casos la radiografia de
térax es rigurosamente normal. En estos casos, si la sospecha clini-
ca es alta, se deberia recurrir a pruebas complementarias mas sofis-
ticadas, como la tomografia computarizada o la gammagrafia pul-
monar con galio 67. A pesar de la utilidad de las pruebas
radiolégicas y de medicina nuclear, el diagndstico definitivo de la
NPJ radica en la identificacion morfolégica de P. jiroveci en las
muestras clinicas relevantes. Habitualmente P. jiroveci no puede
observarse en esputo normal, por lo que se recurre a la obtenciéon
de otras muestras respiratorias, como el esputo inducido y/o el la-
vado broncoalveolar, que seria la muestra de eleccién para el diag-
néstico en pacientes no infectados por el VIH.

Tratamiento

Al tener en cuenta sus ventajas, el trimetroprim (160 mg) + sulfa-
metoxazol (800 mg) o cotrimoxazol se convierte en la primera op-
cién de tratamiento. Ademads de su menor coste, presenta actividad
frente a otros posibles patégenos respiratorios y se asocia con una
mejor tolerancia. Segin la gravedad del paciente, la administracién
serd por via oral en forma de 2 comprimidos cada 6-8 h o por via
intravenosa mediante 15 mg/kg cada 6-8 h. Otras alternativas tera-
péuticas son la pentamidina, la clindamicina y la primaquina o la
atovacuona.

Pneumocystis en enfermedades reumaticas

La NPJ es un problema creciente entre pacientes con EIA. Entre los
factores causantes, y sin tener en cuenta la inmunosupresién provo-
cada por la propia enfermedad de base, esta el uso actual de los tra-
tamientos inmunosupresores a dosis mayores, combinados entre si
0 asociados a glucocorticoides.

En la literatura se han realizado miltiples intentos de determinar
la incidencia de NPJ] entre pacientes con EIA, usualmente mediante
analisis retrospectivos de series de casos. Sin embargo, aunque se
sabe que es baja, la tasa de incidencia exacta para esta complicaciéon
no es conocida y depende del tipo de enfermedad reumatica de base.
La mayoria de estudios se realizan sobre poblacion de centros de
referencia que pueden presentar enfermedades mas graves, por lo
que pueden no ser representativas de los pacientes de otros centros
y de los que no son hospitalizados.

Michael et al publicaron una revisién de 223 casos de NP] en pa-
cientes con EIA basandose en el registro de hospitalizacion estatal de
California entre 1983 y 1994 (24.000 admisiones anuales de pacien-
tes con enfermedad del tejido conectivo). Durante el periodo de 12
afios estudiado se diagnosticd NPJ en 94 pacientes (42,2%) con lupus
eritematoso sistémico (LES), en 39 (17,5%) con artritis reumatoide
(AR), en 31 (13,9%) con granulomatosis de Wegener, en 26 (11,7%)
con miopatia inflamatoria, en 21 (9,4%) con poliarteritis nudosa y en
12 (5,4%) con esclerodermia. La media de frecuencias expresada
como el namero de casos/10.000 hospitalizaciones/afio vari6 sustan-
cialmente entre pacientes con diferentes EIA. Resulté de 89 pacien-
tes con granulomatosis de Wegener, 65 con poliarteritis nudosa, 27
con miopatia inflamatoria, 12 con LES, 8 con esclerodermia y 2 con
AR. El indice de mortalidad de estos pacientes fue del 62,5% en la
granulomatosis de Wegener, del 57,7% en las miopatias inflamato-
rias, del 47,6% en la poliarteritis nudosa, del 46,3% en el LES, del
30,8% en pacientes con AR y del 16,7% en esclerodermia3.

Otro estudio retrospectivo que describe la incidencia de NP] en
las EIA es el publicado en 1994 por Godeau et al% En este caso la
incidencia estimada de NPJ fue del 0,13% para la AR, del 0,8% para
el LES, del 1,2% para la poliarteritis nudosa, del 2% para las miopa-
tias inflamatorias y del 12% para la granulomatosis de Wegener. La
mayoria de casos se diagnosticaron en los primeros 8 meses, y en
el 94% de los pacientes se utilizaba el tratamiento con glucocorti-
coides.

Glucocorticoides y enfermedades del tejido conectivo

La NPJ en pacientes con EIA es inusual en ausencia de tratamiento
glucocorticoide’. El tratamiento prolongado con glucocorticoides
tanto por via oral como en bolos intravenosos® ha sido considerado
en la literatura como factor independiente de desarrollo de NPJ. En
muchas series se administraron en el 90% de los casos y fueron el
Ginico inmunosupresor hasta en el 28% de los pacientes.

La media de duracion del tratamiento previo al diagndstico de NPJ
es de 3 0 4 meses; el diagndstico suele establecerse dentro del pri-
mer mes, a menos que se trate de una miopatia inflamatoria*.

Yale y Limper?, en un andlisis retrospectivo de los episodios de NPJ
ocurridos en la Clinica Mayo entre los aflos 1985 y 1991, encontraron
116 pacientes con evidencia de un episodio de NPJ y, entre ellos, un
25% presentaba EIA. A partir de este andlisis se determiné un riesgo
elevado de desarrollar NPJ en pacientes que habian recibido mas de 16
mg/dia de prednisona durante un periodo medio de 8 semanas.

En 2005, el Ministerio Japonés de Salud public6 una guia en la que
se recomendaba la profilaxis de Pneumocystis en pacientes con alre-
dedor de 50 afios que recibian unas dosis de corticoides equivalentes
a > 1,2 mg/kg/dia o > 0,8 mg/kg/dia junto con un inmunosupresor
concomitante, o en pacientes con valores de linfocitos < 500/pl®.

Los linfocitos totales y los linfocitos T-CD4* son factores impor-
tantes que deben tenerse en cuenta. Algunos investigadores conside-
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ran que los pacientes con EIA que reciben tratamiento inmunosupre-
sor y presentan concentraciones de linfocitos < 600/ul o CD4*
< 300/ul podrian beneficiarse de la quimioprofilaxis de NPJ, ya que
en la literatura se ha descrito su asociacion®.

El cotrimoxazol (960 mg 3 veces/semana) junto con acido folinico
(15 mg/semana) es el tratamiento de eleccién para la quimioprofi-
laxis primaria, y diversos estudios apoyan su costo-efectividad fren-
te al tratamiento de la infeccion establecida. Los argumentos en con-
tra de su utilizacién para la profilaxis son escasos, ya que las
reacciones adversas descritas, como el exantema, el prurito, la leuco-
penia y el incremento de las transaminasas, ocurren en menos del
20% de los pacientes'2.

Discusion

Tras realizar una revision exhaustiva de la literatura, es dificil
concluir de forma sistematica si se debe indicar la profilaxis contra
NPJ en pacientes con EIA, debido a la falta de estudios concluyen-
tes'.

Hay, sin embargo, una serie de factores determinantes que deben
tenerse en cuenta antes de decidir si se debe iniciar la profilaxis. En-
tre ellos se encuentra el tratamiento prolongado con glucocorticoi-
des, con una media de 2 a 4 meses segln la serie y a una dosis media
de 16 mg/dia de prednisona o dosis equivalentes de glucocorticoi-
des, la linfopenia antes o durante el tratamiento con valores de 600
ml a 1,5 x 10°/ y las concentraciones de linfocitos T-CD4* < 300 cé-
lulas/pl.

Pero ademas es imprescindible tener en cuenta la EIA de base que
presenta el paciente. Basaindonos puramente en opiniones de exper-
tos (grado de evidencia IV), parece recomendable realizar profilaxis
de NPJ ante una granulomatosis de Wegener, una vasculitis sistémi-
ca o0 una miopatia inflamatoria, dado que en la literatura se demues-
tra una mayor asociacion a NPJ y a que son enfermedades con gran
actividad inflamatoria, en las que se administran dosis medias-altas
de glucocorticoides y en las que frecuentemente se asocian otros in-
munosupresores. En el caso del LES la recomendacién es mas dudo-
sa, ya que la incidencia es menor y se han realizado pocos estudios
con estos pacientes. A pesar de ello, hay que tener en cuenta que se
trata de una EIA con gran actividad en la que frecuentemente se uti-
lizan dosis medias altas de glucocorticoides y se asocian otros inmu-
nosupresores. En el resto de EIA la indicacién es mucho mas contro-
vertida si cabe, dada la baja incidencia puesta de manifiesto en la
literatura y la falta de estudios concluyentes. Sin embargo, en el caso
de la AR hay que tener en cuenta la aparicion de nuevos casos tras el

inicio de tratamientos con antagonistas del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFa)' y de rituximab en pacientes con enfermedades he-
matoldgicas’.

En conclusién, puede decirse que es necesario realizar estudios
prospectivos que aporten suficientes datos para validar la estrategia
de la profilaxis, pero que en cualquier caso es importante tener la
sospecha clinica precoz de esta complicacién, por la alta mortalidad
que supone.
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