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RESUMEN

Se presentan cuatro pacientes inmuno-
suprimidos por distintas causas que pade-
cieron neumonfa por Pneumocystis Ca
rinii. Tres de ellos fueron tratados con re-
cuperacion.

Se hacen consideraciones microbiolégi-
cas, clfnicas, diagnosticas y de tratamiento.
Se pone énfasis en la sospecha como causa
etiolégica de neumonia difusa bilateral, en
la utilidad del lavado broncoalveolar como
método de diagnéstico y en el empleo de la
Sulfametoxazol-Trimetoprina para el trata-
miento.

La NEUMONIA por PNEUMOCYSTIS
CARINII (P.c.) ha ido cobrando paulativo
interés desde el punto de vista diagnoéstico
y terapeltico. La presentacién de la misma
en pacientes inmunocomprometidos, cons-
tituye una situacion critica para su sobrevi-
da: es en el Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (S.I.D.A.) donde esta infeccion
es mas frecuente y riesgosa.

Se comunica aqui la experiencia de cuatro
casos de neumopatia por P.c. cuyo diagnos-
tico se realiz6 entre los meses de enero y ma-
yo de 1987,

RESUMENES DE CASOS:
Caso Nro. 1: Mujer. 51 afios de edad.

Paciente sometida 15 meses antes a trans-

plante de rifibn cadavérico (T.R.C.), por in-
suficiencia renal crénica terminal, de etiolo-
gfa no conocida.

Desde entonces tuvo tratamiento inmuno-
suprésor con 20 mg de metilprednisolona
y 75 mg de azatioprina diarios.

ingres6 al hospital con diagnéstico de
Rechazo Agudo (establecido por biopsia
renal) y un cuadro clinico que consistia en
disnea, tos seca, eritrodermia facial y con-
juntivitis purulenta. Recibio Penicilina G-Na
2.000.000 U. cada 6 horas EV y 2 puisos
de 2 gr de metilprednisolona EV. En las
48 horas siguientes se constatd hipokale-
mia severa (1,10 meqg/l) con acidosis meta-
bélica e hipoxemia de 52 mmHg (Pa0O,)

con fraccion inspirada (FiO) de 0,21. La

radiografia de térax mostraba infiltrados
alveolares bilaterales con broncograma aé-
reo. Clinicamente tenfa 39°C, taquipnea,
signos de fatiga muscular respiratoria, vy
depresién de la conciencia. Por todo esto
se decidid® iniciar asistencia respiratoria
mecdnica (A.R.M.). Se realizaron hemocul-
tivos, urocultivo lavado bronquial {con
punta de catéter ocluido) y lavado bron-
coalveolar (L.B.A.). Tres hemocultivos de-
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sarrollaron Klebsiella neumoniae y el lava-
do bronquial Klebsiella neumonize y Pro-
teus Mirabilis. Se inicié tratamiento con
cefotaxima y Amikacina.

Al noveno dia de A R.M. fue extubada
considerando la mejorfa clinica, radioldgica
y de laboratorio.

A pesar de su evoluciéon favorable llama-
ba la atencion que persistieran tenues infil-
trados en la radiografia de torax y tos esca-
samente productiva.

Por tal motivo fue revisado el resultado
del L.B,A, con técnica de Metenamina-Plata
y se encontraron trofozoitos de pneumocys-
tis carinii. Se comenzé tratamiento con
sulfametoxazoltrimetroprim (SMZ-TM) a 20
mg/ka/dfa de T.M. via oral,

Al tercer dia de tratamiento hubo mejoria
clinica y luego progresiva resolucion radio-
l6gica.

Caso Mro. 2: Vardon de 12 afios.

Paciente con diagnoéstico de leucemia lin-
fatica aguda (L.L.A.), hecho 2 afios antes.

Ingres6 al hospital 15 dias después de rea-
lizar quimioterapia con las siguientes crogas:
Daunomicina, Vincristina y L-Asparraginasa
endovenosos; Methotrexate y Dexametasona
intratecales y 40 mg diarios de prednisona
oral.

En el momento. de la consulta presentaba
fiebre (38°C), taquicardia, taquipnea e hi-
potensién arterial. E! laboratorio mostro:

Pa0y: 53 mmHg con Fi0/0,21; leucocitos

18.000 glébulos blancos, con 68o/0 de neu-
tréfilos y 320/0 linfocitos,

La L. L A estaba en fase de remision.

En la radiografia de toérax se observaba
cardiomegalia, signos de hipertension veno-
capilar e infiltrados acinares perihiliares
bilaterales; por io que se sospeché cardio-
patfa secundaria a Daunomicina.

Se hicieron hemo y urocultivos y se inicio
tratamiento empilrico con Mezlocina, A-
mikacina y Vancomicina, y SMZ-TM (a dosis
inferiores a 10 mg/kg/dfa de T.M.) via oral.
Dos hemocultivos desarrollaron Estafiloco-
cos dorados,

lluego de 10 dias de evolucion con fiebre
hasta 399C aparecid tos con expectoracion
purulenta. La radiografia de torax mostraba
persistencia de los infiltrados iniciales vy
aparicién de derrame pleural unilateral.
El examen del liquido obtenido por puncién
fue compatible con un exudado (1.100 cé-
lulas y 980/0 de neutrofilos).

A los 25 dias del comienzo de este cuadro,
se decide realizar biopsia de pulmoén con
cielo abierto. (Figura 1)

El examen anatomopatologico {con técni-
ca de Metenamina-Plata) puso en evidencia
trofozoitos y quistes de P, Carinii.

A partir de ese momento se ajustd la dosis

FIGURA Nro. 1: Biopsia pulmén (cielo abierto)
{Caso Nro. 2), Se observa en el exudado intraalveo-
lar, quistes de P.c. tefiidos con Methenamina-Plata.
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FIGURA Nro. 2:

Rx de torax inicial

(Caso Nro. 3).

Infiltrados alveolo-intersticiales
bilaterales.

de SMZ-TM a 20 mg/kg/dfa de T.M., via oral.

Al quinto dfa fue evidente su mejoria cli-
nica y luego radiologica. Completd tratamien-
to el SMZ-TM con igual dosis por 15 dfas.

Caso Nro. 3: Varon de 27 afios, con diagnos-
tico, seis meses antes, de Enfermedad de
Hodgkin a celularidad mixta, estadfo {il B.

A su ingreso en el hospital, presentaba tos
seca, disnea grado I, fiebre de 38°C y le-
siones compatibles con candidiasis oral,
todo esto de 3 dfas de evolucién.- Habia
recibido tratamiento quimioterapico 10 antes,
con Vincristina, Adriblastina, Etopdsido y
Prednisona; quedando con dosis diaria de
20 mg de esta Gltima.

FIGURA Nro.” 3:

Rx de térax luego de 7 dfas de tra-
tamiento (Caso Nro. 3).
Infiltrados en resolucién.

La radiografia inicial (Figura 2) mostrd
infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales con
mediastine normal, recuento de globulos
blancos de 6.650 leucccitos con predominio
de neutrdfilos y PaGy de 67 mmHg con
Fi0y 0,21,

Se realizaron hemo y urocultivos, lavado
bronquial con catéter ocluido y L.B.A. e
inicid tratamiento con Amikacina y Mezio-
cilina EV.

En las siguientes 48 horas hubo progresivo
deterioro clinico y radiolbgico y se acentud
la hipoxemia (P302 42 mmHg con Fi02 de
0,21).

Por sospecha clinica de neumonitis por
P.c. se administré6 SMZ-TM a dosis de 20
mg/kag/dfa de T.M. vfa oral. El anélisis cito-
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& FIGURA Nro, 4:
L.avado broncoalveolar
(Caso Nro. 3]

Se observan quistes de P.c.
tefiidos con Methenamina- Plata.

l6gico del L.B.A. con técnica de NMetenamina-
Plata, confirmé el diagnostico clinico, por el
hallazgo de trofozoitos de P.c. (Figura 4)

El resto de los estudios bacteriologicos fue-
ron negativos.

A los tres dias de iniciado el tratamiento
disminuy¢é la fiebre, mejord el trabajo respi-
ratorio y e! intercambio de gases.

En el séptimo dia la Pa0, fue de 75 mmHg

con Fi0y 0,21. Desaparecio la tos y la fiebre;

y disminuyeron los infiltrados en la Rx de
térax (Figura 3) .

Cumplié 15 dias de tratamiento con
SMZ-TM vy recibié nuevo ciclo de quimio-
terapia.

Caso Nro. 4: Varén de 60 afios.

Tres meses antes fue sometido a TRC,
por nefroangioesclerosis severa en paciente
uninefro congénito.

Recibra tratamiento inmonosupresor con
75 mg de Azathioprina y 35 mg de Metil-
prednisona diarios.

Ingres6 con diagnoéstico de rechazo agudo
del implante renal, disnea grado I, tos con
expectcracion de 30 dias de evolucion y
signos de obstruccién bronquial (tenia an-
tecedentes de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica).

En ese momento tenfa 14.600 leucocitos
con 800/o de neutrofilos y la Rx de toérax
era normal.

Se inici6 tratamiento con suero antilinfo-
citico.

A las 72 horas se constatd fiebre de 39°C,
y la Rx mostraba infiltrado alveolo-inters-

ticial apical derecho. El recuentc de blancos
en sangre periférica fue 5.400/mm3 con
800/0 de neutréfilos. La Pa0, fue 48 mmHg
con Fi02 0,21. Se realizaron hemocultivos,

urocultivos, lavado bronquial y L.B.A. Ini-
cid tratamiento empirico con Mezlocilina,
Amikacina EV y SMZ-TM (20 mg/kg/dia
de TM via oral).

Cinco dias después se extendid el infil-
trado pulmonar haciéndose difuso y bilate-
ral; la fiebre continuaba siendo alta; la Pa02

era de 60 mmHg’con Fi02 0,4 y su trabajo

respiratorio fue progresivamente méas inten-
so, apareciendo signos de fatiga muscular
respiratoria, lo que obligd a A.R.M.

Nuevos exdmenes bacteriolégicos demos-
traron la presencia de Pseudomonas Aerugi-
nosa en lavado bronquial, y P.c. en el L.B.A,

Fue reemplazada la Amikacina por Colis-
tina y continué con SMZ-TM (via oral), a
iguales dosis.

Habfa evidencias de progresivo deterioro
de! estado general del paciente, con desnu-
tricion severa y candidiasis, oral, en secrecio-
nes- bronquiales y materia fecal. SUbitamen-
te aparecieron petequias en piel y mucosas,
esplenomegalia, y se agregd hemorragia
digestiva alta,

Luego de 23 dfas desde su ingreso falle-
ci6 por fallo hemodinadmico interpretado
como shock séptico.

DISCUSION

El nombre de PNEUMOCYSTIS CARINII
se acui6 en 1912 (Delanoe, P. - Francia} pero
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el organismo habia sido reconocido con an-
terioridad por Chagas y Carini, en 1909 y
1910 respectivamente, como una nueva es-
pecie de tripanosomas que infectaban a roe-
dores (2-9),

Este organismo produce una neumonia
caracterizada por un exudado espumoso,
semejante a un panal de abejas en el espa-
cio intraalveolar, asociado a una neumonia
intersticial con infiltrados linfoplasmocita-
rios.

La coloracion de Gomori con Metenami-
na-Plata evidencia los quistes y trafozoitos
de P.c., distinguiéndolos de hongos y otros

elementos tisulares. Esto puede verse en las
secciones microscopicas del tejido pulmoc-
nar obtenido por toracotomia en el Caso
Nro. 2, donde se observé un exudado espu-
moso, intraalveolar, de color grisdceo con
un punteado mas evidente tefiido por la
plata. Este exudado fue interpretado como
formado por quistes y trofozoitos (Figura
Nro. 3). Se encontré ademas infiltrado in-
tersticial predominantemente linfoplasmaci-
tario e hiperplasia de neumocitos en algunos
alveolos.

La enfermedad puede afectar a todos los
grupos etarios. Aunque se ha descripto
neumopatia por P.c. sin enfermedad sub-
vacente asociada (8-11) habitualmente el
paciente padece de una enfermedad que por
sf misma y/o por el tratamiento que recibe
compromete gravemente el estado inmuno-
16gico (12-15).

Las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes son disnea progresiva, tos y fiebre. El
examen fisico-tordcico puede ser normal
(12) o evidenciar estertores crepitantes di-
fusos. Habitualmente cursa con hipoxemia
rmoderada o severa (3).

Tres de nuestros pacientes a su ingreso al
hospital tenfan fiebre (38°C). Los cuatro
pacientes presentaron sintomas y signos de
compromiso respiratorio: disnea y tos (seca
o con expectoraciéon). Los Casos Nros. 1, 2
y 3 mostraron hipoxemia moderada inicial
(Pa0, entre 48 y 67 mmHg con Fi0, 0,21);

los mismos pacientes evidenciaron compro-
miso pulmonar radiolégico inicial cuyo pa-
tron predominante fueron infiltrados difu-
sos bilaterales alveolo intersticiales (Casos
1y 2), que es el més caracteristico, (3-12-15).
El Caso Nro. 4 tuvo Rx de torax inicial nor-
mal. Fueron descriptas aisladamente, presen-
taciones atfpicas nodulares, a veces cavita-
das (1). Un solo caso (Nro. 2) se acompa-
fi6 de derrame pleural.

Se ha observado con cierta frecuencia
(entre el 24 y 320/0) (12-15), que esta
infeccion se asocia a otros organismos pa-
tdgenos, en especial virus del grupo Herpes
(Citomegalovirus: CMV, Herpes simple y
Zoster), Hongos (Aspergillus Candida, Crip-
tococo) y Bacterias Gram Positivas y Nega-
tivas (Estafilococo aureas, Pseudomona aeru-
ginosa, etc.). Se debe destacar que el Herpes
Virus mas frecuentemente asociado a la in-
feccion por P.c. es el C.M.V. La coexistencia
de ambos se explicaria por infecciéon simul-
tanea, simbiosis {16) y/o depresion de la in-
munidad por la infeccion primaria por C.M.V,
que facilitaria la infeccién por gérmenes
oportunistas (4},

La mortalidad de la neumonfia por P.c.
se eleva del 47 al 760/o cuando se asocia
a otros organismos patégenos, segin las
conclusiones de Steve y Udaya, y en el
S.I.D.A. de! 14 al 920/0 cuando se asocia
a C.M.V. (12).

Todos los pacientes, excepto el Caso
Nro. 3, desarrollaron bacterias en los culti-
vos (Klebsiella pneumoniae en el Caso Nro. 1,
Estafilococo dorado en el Caso Nro. 2 y Pseu-
domonas aeruginosa en el Caso Nro. 4).
Solamente en el Caso Nro. 3 pudo conside-
rarse que el compromiso pulmonar era exclu-
sivamente por P.c.

La infeccion por P.c. afecta casi exclusi-
vamente el pulmoén pero se ha hallado com-
promiso de ganglios linfaticos, higado, mé-
dula 6sea y bazo; en las inmunodeficiencias
congénitas se han descripto parasitemias
generalizadas y fatales (13).

Con respecto a los métodos diagnodsticos
de la infeccion por P.c. se ha descripto su
hallazge en el esputo con técnicas de Mete-
namina Plata o Giemsa, ya sea en casos in-
dividuales (6) o con una sensibilidad del
550/0, en un grupo de pacientes con SIDA
y neumonia por P.c. (5).

Inicialmente fue la biopsiade pulmén a
cielo abierto el método diagnéstico de elec-
cién pero debido al riesgo que esto implica-
ba en pacientes inmunocomprometidos con
alteraciones de la hemostasia (trombocito-
penia, insuficiencia renal, etc.), ARM (con
o sin presion positiva de fin de espiracion)
y por las complicaciones post-biopsia, debi6
investigarse la sensibilidad y especificidad
de otros métodos.

El lavado vy cepillado bronquial sélo tienen
el 370/0 de sensibilidad (13). El L.B.A. tie-
ne grandes ventajas sobre los otros métodos
diagnésticos y estéd propuesto como el proce-
dimiento de eleccion ante la sospecha de
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neumonia por P.c. (8), ya que puede reali-
zarse en todos los pacientes (aln con trastor-
nos de la coagulacién y con ventilacion me-
cdnica). La sensibilidad es del 820/0 en pa-
cientes inmunocomprometidos, no-SIDA (14)
y del 940/0 en pacientes con SIDA (7). Su
procesamiento es rdpido y puede repetirse
facilmente para seguimiento y ante sospecha
de recidiva.

En 3 casos (Nros. 1, 3 y 4) el diagnoéstico
de neumonfa por P.c. fue por L.B.A. y en el
caso Nro. 2 por biopsia pulmonar a cielo
abierto (Figuras 3y 4).

La mortalidad natural de la enfermedad
es del 1000/0 y se reduce significativamente
con el tratamiento especffico.

El tratamiento actual de eleccién es la com-
binaciébn de Sulfametoxazol-Trimetropima
(SMZ-TM). Si es factible se prefiere la via
oral, aunque algunos autores sugieren dosis
de carga y uso EV inicialmente (10).

La dosis es de 20 mg/Kg/dfa de T.M. 6
100 mg S.M.Z. por via oral, o de 15 mg y
75 mg respectivamente si se usa por vfa E.V.
Se ha observado efectos adversos con esta
combinacién, especialmente en el SIDA
(rash cutdneo y neutropenia) aunque los
efectos colaterales se presentan en un 13,80/0
de los pacientes contra un 460/0 cuando se
utiliza Pentamidina. E! tratamiento con
SMZ-TM o Pentamidina se completa en
14 dias evidencidndose mejorfa clinica
y del intercambio gaseoso a los cuatro dfas
de iniciado el tratamiento.

La mejoria clinica se manifestdé alrede-
dor del tercer dia en el Caso Nro. 1 vy del
7mo. dia en el caso Nro. 3.

Si bien la incidencia de la neumopatfa
por P.c. es baja en la poblacién general
(0,3 casos/106 afio, en EE.UU. 1984) (15)
la mayor frecuencia y morbimortalidad en
individuos de alto riesgo obligan a conside-
rarla como probable causa de neumopa-
tfa difusa bilateral en hlesped inmunocom-
prometido y el diagnéstico debe intentarse
metodica e ineludiblemente.

CONCLUSIONES

— La NEUMOPATIA por P.c. sblo se presen-
t6 en pacientes inmunocomprometidos.

— En tres de ellos estuvo asociada a infeccio-
nes bacterianas confirmadas por hemocul-
tivos positivos; no realizdndose investiga-
cién de C.M.V.

— El Unico caso de evolucion fatal fue el que

presentaba rméas grave compromiso del es-
tado general.

— EI L.B.A, fue positivo para P.c. en los tres
casos realizados encontrandose quistes de
P.c. en el examen citologico con técnica
de Methenamina-Plata.

— Ningln paciente tuvo reacciones adversas
al tratamiento con TMP-SM evidencian-
dose mejoria clfnica y radiologica en tres
pacientes,

— Dada la mortalidad del 1000/0 de los pa-
cientes con neumopatfa por P.c. no trata-
dos, en pacientes inmunosuprimidos con
enfermedad alveolo-intersticial difusa la
presencia de este microorganismo debe
ser investigado de rutina.

— El L.B.A. por su alta sensibilidad y baja
morbilidad es el método diagnéstico de
eleccion.

SUMMARY

4 cases of Pneumocystis Carinii neumonia,
are presented. The patients were
immunosupressed, Microbiology is reviewed.
Clinical, diagnostic and therapeutic
considerations are made. Pneumocystis
Carinii should be considered as a possible
ethiology in bilateral diffuse neumonia
appearing in immunosupressed patients.
Bronchial-alveolar washing is a non invasive
diagnostic procedure and Sulfametoxazol-
Trimetoprin is the elective therapy.
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