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La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJ) es una infeccién oportunista que presenta una baja incidencia en
pacientes con enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias, pero que se asocia con una importante mor-
bimortalidad. No se recomienda la profilaxis primaria de forma rutinaria, por lo que es importante identificar
cudles son los factores que predisponen a un mayor riesgo de presentar esta infeccion, para poder realizar
un diagndstico y tratamiento lo més precoz posible.
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Pneumocystis jirovecii (PJ) pneumonia is an opportunistic infection with a low incidence in patients with autoim-
mune and/or inflammatory diseases, but it is associated with significant morbidity and mortality. Primary pro-
phylaxis is not routinely recommended, so it is important to identify factors that predispose to a higher risk of
developing this infection in order to ensure the earliest possible diagnosis and treatment.

Puntos destacados

= La incidencia de infeccién por Pneumocystis jirovecii en artritis reumatoi-
de es baja, pero con una importante morbimortalidad.

> La identificacion de pacientes con factores de riesgo es clave para po-
der realizar un diagndstico precoz e instaurar un tratamiento lo antes
posible.

Introduccion

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJ) es una infeccién oportunista rela-
cionada clasicamente con el VIH que se asocia con una importante morbimor-
talidad en pacientes inmunocomprometidos. En aquellos con enfermedades
autoinmunes o inflamatorias, el diagndstico resulta mas complejo y el pronds-
tico es significativamente peor que en los pacientes con VIH'. No obstante,
debido a su baja incidencia en pacientes con enfermedades reumatoldgicas,
en particular en la artritis reumatoide (AR), y a los efectos secundarios del tra-
tamiento, no se recomienda de forma rutinaria la profilaxis primaria con co-
trimoxazol', considerado el tratamiento de primera linea para estas infeccio-
nes. Se ha comprobado que hay un incremento de efectos adversos cuando
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el cotrimoxazol se asocia con metotrexato (MTX), farmaco fundamental en el
tratamiento de la AR*.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 83 afos, 56 kg, sin alergias medicamentosas conocidas (AMC).
Exfumador desde 2020 de un paquete al dia. Diagnosticado de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrilacion auricular no valvular (FANV),
gastritis cronica, estrefiimiento crénico, dislipemia y AR de inicio tardio con
factor reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptido ciclico citruliano (anti-CCP)
negativos.

Estaba en tratamiento con atorvastatina 10 mg/dia, pantoprazol 20 mg/12 h,
beclometasona/formoterol 2 inhalaciones/12 h, acenocumarol 4 mg segin
pauta de hematologia, bisoprolol 1,25 mg/24 h, trazodona 100 mg/24 h, MTX
20 mg y &cido félico 5 mg semanal. Por decision propia no estaba vacunado
frente a gripe, COVID-19 ni neumococo.
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En los ultimos meses habia acudido en multiples ocasiones a urgencias, la
mayoria por empeoramiento de su patologia respiratoria (agudizaciones de
su EPOCQ) y sintomas digestivos (dolor abdominal, epigastralgia, nduseas y voé-
mitos), tras los cuales se le habian prescrito varios ciclos de corticoides orales
(en el dltimo mes y medio previo al ingreso 3 ciclos de 5 dias cada uno con
prednisona 30 mg) asi como pantoprazol 20 mg/12 h.

Tras acudir a urgencias por disnea de reposo y ruidos respiratorios, fue ingresa-
do en la Unidad de Medicina Interna por infeccién respiratoria de las vias bajas
y agudizacion de la EPOC.

Exploracion fisica

Tension arterial: 130/70 mm/Hg; frecuencia cardiaca 70 lpm; T2 axilar 35,5 °C.
AC: arritmico, sin soplos.
Eupneico; saturacion basal de oxigeno: 89 %.
AP: roncus dispersos.

« Abdomen blando, depresible, no doloroso, con ruidos presentes y sin masas.
Sin edemas.

Pruebas complementarias

Se realizd una analitica (tabla 1) en la que destacan: leucocitosis con neu-
trofilia y linfopenia, PCR ligeramente aumentada, funcién renal y hepética
normales.
Gasometria arterial: pH=745 (7,35-745); p0,=67,8 mmHg (80-100),
pCO,=37,2 mmHg (35-45).
Electrocardiograma: Fibrilacion auriculara 61 Ipm.
Radiografia de térax: Engrosamiento intersticio pulmonar bilateral similar a
estudios previos, sugestivo de bronconeumopatia cronica sin poder des-
cartar sobreinfeccion.

Microbiologfa:

- Esputo esponténeo: T. Gram: microbiota mixta. Cultivo aerobio: micro-
biota orofaringea.

- Exudado nasofaringeo (por hisopado) virus influenza Ay B no se detec-
taron; PCR SARS-Cov-2 negativa.

Evolucion y diagnéstico

Tras el diagnostico inicial de infeccién respiratoria de vias bajas, se suspendid
MTX y se inici6 tratamiento con oxigenoterapia, moxifloxacino IV 400 mg
cada 24 horas y nebulizaciones de salbutamol 5 mgy bromuro de ipratropio
500 mcg cada 6 horas, con escasa mejoria inicial y posterior progresion de
sintomas.

Dada la evolucién y situacion de inmunodepresion del paciente se solicitaron
las pruebas de galactomanano y 3-D-glucano asi como un estudio microbio-
l6gico de esputo inducido, obteniendo inicialmente un resultado positivo para
1,3 B-D-glucano en suero de 7,4 pg/mL y aspergillus fumigatus antigeno galac-
tomanano negativo.

Con estos datos, la poca mejorfa del paciente y la alta sospecha de que
presentase una infecciéon oportunista por PJ, se decidio iniciar tratamien-
to con trimetoprim-sulfametoxazol, a la espera del resultado definitivo
del estudio microbiolégico de esputo. Finalmente se obtuvo un resultado
de PCR cuantitativa de 183,551 copias/mL y en la tincién se observaron
ooquistes/ascos de PJ, confirmdndose asi la sospecha diagnostica de neu-
monia por PJ.

A los pocos dias de iniciar el tratamiento, el paciente presentd una evolucion
clinica favorable, alcanzando una situacion similar a la basal (tabla 1) tras la
cual se produjo el alta con el siguiente tratamiento:

Parametro Ingreso Alta
Hemograma
Leucocitos 12,1%10%/L (4-11) 4,81%10°/L (4-11)
Hemoglobina 14 g/dL (13-18) 12,5g/dL(13-18)
Plaquetas 291*10%/L (130-450) 292*10°/L (130-450)
Linfocitos 0,6 x 10%/L (1,0-4,0) 1,22 x 10°/L (1,0-4,0)
Neutrofilos 10,75 x 10°/L (2,5-7,5) 3,06 x 10%/L (2,5-7,5)

Coagulacion

Tiempo de protrombina (TP) (cociente) 5,74 5eg.(0,8-1,2) 1,24 (0,8-1,2)

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) | 51,8 seg. (25-37) 31,5(25-37)

INR 6,16 1,24

Bioquimica

Glucosa 121 mg/dL (70-110) 62 mg/dL (70-110)
Urea 49 mg/dL (10-50) 39 mg/dL (10-50)
Creatinina 0,85 mg/dL (0,55-1,02) 0,69 mg/dL (0,55-1,02)
Sodio 135 mEg/L (135-145) 141 mEg/L (135-145)
Potasio 3,9 mEq/L (3,5-5) 3,7 mEg/L (3,5-5)

Proteinas totales

52 g/dL (6-8)

Albdmina

2,5 g/dL (3,5-5)

LDH

193 UI/L (82-234)

Proteina C reactiva

5,91 mg/dL (0-1)

0,63 mg/dL (0-1)

Tabla 1. Valores analiticos al ingreso y al alta hospitalaria.
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Cotrimoxazol 160/800 mg 2 cp/8 h 7 dias (total 17 dias de tratamiento), pred-
nisona 5 mg (pauta descendente), acenocumarol+HPMB (seguin pauta de he-
matologia), fluticasona/umeclidinio/vilanterol 99/55/22 mcg 1 inhalacion por
la mafana, atorvastatina 40 mg/24 h. Continuar con bisoprolol 1,25 mg/24 h,
trazodona 100 mg/24 h) y pantoprazol 20 mg/12 h.

Transcurridos 12 dias del alta hospitalaria, el paciente acudié de nuevo a ur-
gencias, por presentar alteraciones cutdneas pruriginosas de 24 h de evolucién
que relacionaban con rash medicamentoso asociado a trimetoprim-sulfame-
toxazol, tratamiento que habia finalizado 5 dias antes.

Discusion

La infeccién oportunista por PJ es una infeccién poco frecuente en enfermeda-
des autoinmunes como es la AR. Existen determinados factores que conllevan
un mayor riesgo de aparicion de la infeccion en estos pacientes como el em-
pleo de dosis altas de corticoides, especialmente si se asocian con dosis altas
de inmunosupresores, la linfopenia persistente, edad avanzada o la enferme-
dad pulmonar crénica por lo que es importante identificarlos para poder rea-
lizar un diagnéstico precoz y establecer un tratamiento rapido que disminuya
la mortalidad en estos pacientes?.

En el caso clinico que presentamos, varios factores pudieron contribuir al de-
sarrollo de la infeccion como la edad avanzada del paciente, la asociacion de
dos inmunosupresores, (MTX y corticoides [dosis total acumulada de 400 mg
de prednisona en los dos meses previos al ingreso]) asi como la presuncién
de un aumento de la toxicidad del MTX debida a la posible interacciéon entre
MTX'y pantoprazol® que, junto con la presencia de hipoalbuminemia, pudieron
interferir en la eliminacién del inmunosupresor.

La administracion de una dosis acumulada de corticoides orales conside-
rada de riesgo’, deberia haber planteado la posibilidad de indicar profi-
laxis frente a PJ 'y, dado las caracteristicas del paciente de edad avanzada
y polimedicacién que predisponen a un mayor riesgo de reacciones ad-
versas medicamentosas®, se podria valorar una profilaxis con cotrimoxa-
zol a una dosis menor que ha demostrado eficacia comparable y mejor
tolerancia®.

Conclusiones

Mientras no dispongamos de gufas de préctica clinica para la profilaxis de PJ,
en pacientes con AR que presenten factores de riesgo de desarrollar la infec-
cion por PJ, es imprescindible que el clinico mantenga un alto indice de sospe-
cha para poder realizar un diagnéstico y tratamiento lo més réapido posible, ya
que se trata de una infeccién potencialmente mortal y el tratamiento precoz
puede mejorar el prondstico®.
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