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La neumonitis por Pneumocystis jirovecii es una infeccion infrecuente en pacientes con trasplante de
rifdn, que se presenta de forma aguda y puede progresar rapidamente hasta la insuficiencia respiratoria
y la muerte. El periodo de mayor riesgo es el de los primeros seis meses después del trasplante,
y se asocia con las altas dosis de medicamentos inmunosupresores que reciben los pacientes. La
condicién también puede presentarse de manera tardia, asociada con la suspension de la profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol.

Se reportan dos casos de pacientes con trasplante renal que presentaron insuficiencia respiratoria
hipoxémica grave por P. jirovecii pasados seis afos del trasplante, y que fueron tratados con
trimetoprim-sulfametoxazol y esteroides. Uno de los pacientes murid y el otro se recuper6 sin que
hubiera efectos en la funcién del injerto renal.

Palabras clave: Pneumocystis jirovecii; trasplante de riiidn; insuficiencia respiratoria; mortalidad;
rechazo de injerto.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3589

Severe hypoxemic respiratory failure caused by Pneumocystis jirovecii in a late kidney
transplant recipient

Pneumonia caused by Pneumocystis jirovecii is an uncommon infection in kidney transplant patients
that can have an acute and rapid progression to respiratory failure and death. The period of greatest risk
occurs in the first six months after the transplant, and it relates to the high doses of immunosuppression
drugs required by patients. However, it may occur late, associated with the suspension of prophylaxis
with trimethoprim-sulfamethoxazole.

We present two cases of renal transplant patients who had severe hypoxemic respiratory failure
due to P. jirovecii six years after transplantation. In addition to steroids, they received treatment with
trimethoprim-sulfamethoxazole. One patient died, while the other had clinical recovery, with preservation
of the renal graft function.

Key words: Pneumocystis jirovecii; kidney transplantation; respiratory insufficiency; mortality; graft
rejection.
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Pneumocystis jirovecii es un agente infeccioso opor-  en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
tunista que puede causar neumonia en pacientes  humana (HIV) y, en menor porcentaje, en receptores
inmunosuprimidos y que se conoce como neumo- de trasplantes de 6rganos solidos. Su incidencia
nitis por Pneumocystis. Se presenta, especialmente,  después del trasplante renal es inferior al 5 %, pero
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cuando se presenta, lo hace de manera subita y
grave y con una alta incidencia de insuficiencia
respiratoria hipoxémica. En 59 % de los pacientes
se requiere asistencia respiratoria mecanica, lo
cual se ha asociado con la posibilidad de perder el
injerto y con una mortalidad de hasta 39 % (1,2).
Los principales factores de riesgo de la infeccion
son con medicamentos supresores de células T,
el manejo del rechazo agudo, la infeccion previa
por citomegalovirus, la linfopenia prolongada y el
contacto con portadores hospitalizados o atendidos
en hogares de cuidado.

Esta infeccion se presenta como consecuencia de
una reinfeccién por exposicién a portadores asinto-
maticos o por la reactivacién de una colonizacién
crénica (2,3). Dado que en la mayoria de los casos
los sintomas son sutiles y puede no presentarse
inflamacion, la sospecha clinica es fundamental
(1). La deshidrogenasa lactica y el beta-D-glucano
son marcadores no invasivos de utilidad, pero son
inespecificos y no logran determinar la gravedad de
la enfermedad ni la respuesta terapéutica (2,4,5).
Lareaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
detectar el microorganismo, en cambio, tiene muy
buenas sensibilidad y especificidad, pero no logra
diferenciar la colonizacion previa de la infeccion
aguda. Sin embargo, cuando resulta positiva,
a pesar de la citologia negativa, y hay sintomas
sugestivos de inmunosupresion, se recomienda el
tratamiento (1,2). La visualizacién de estructuras
indicativas de P. jirovecii mediante el uso de
tinciones de plata metenamina o calcofltor en la
citologia del lavado broncoalveolar, confirma el
diagnéstico y son pocos los casos en los que se
requiere la biopsia pulmonar (1,2).

Caso 1

Se presenta el caso de un hombre de 54 afios
que habia recibido un trasplante renal seis afios
antes, y en quien el injerto habia tenido una buena
evolucidn, sin episodios de rechazo. Habia recibido
tratamiento inmunosupresor de base con 500 mg
de micofenolato de mofetilo cada 12 horas, 50 mg
de ciclosporina cada 12 horas y 5 mg de predniso-
lona al dia; la creatinina basal era de 1,1 mg/dl.
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Consult6 tras cinco dias de fiebre, malestar general,
disnea y tos; presenté hipoxemia grave y rapida
progresion a insuficiencia respiratoria aguda que
requirié asistencia respiratoria mecanica.

En la radiografia de térax, se encontré un infil-
trado intersticial basal derecho, por lo que se inici6
empiricamente la administracion de piperacilina-
tazobactam y claritromicina, sin que el paciente
presentara mejoria. En una nueva radiografia, se
encontraron infiltrados generalizados de predo-
minio parahiliar (figura 1), por lo que se practicod
una fibrobroncoscopia. El lavado broncoalveolar
fue negativo y no hubo aislamiento microbioldgico
(cuadro 1).

Se sospecho, entonces, la presencia de gérmenes
oportunistas y se afadieron trimetoprim-sulfameto-
xazol, anfotericina B y esteroides al tratamiento.

En la biopsia pulmonar, se observé dafio alveolar
difuso y la PCR fue positiva para P. jirovecii en el
tejido, pero negativa en el lavado broncoalveolar.
La condicion clinica del paciente se deteriord
progresivamente hasta presentar falla organica
multiple e hipoxemia resistente al tratamiento;
finalmente, el paciente falleci6 diez dias después
de ser hospitalizado.

Caso 2

Este es el caso de una paciente de 28 afios que
habia recibido un trasplante de riidn seis afios
antes. El protocolo de inmunosupresion utilizado
inicialmente incluy6 anticalcineurinicos, que luego
se sustituyeron por la proteina mTOR (mammalian
Target of Rapamycin) debido a la toxicidad. La
creatinina basal de la paciente era de 1,5 mg/dl.

Consulté tras 15 dias de tos seca y fiebre inter-
mitente y, en el momento del ingreso, presentaba
buen estado general, sin dificultad respiratoria.

Figura 1. Radiografia de térax del paciente del caso 1. Se
observan infiltrados intersticiales de predominio parahiliar
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Cuadro 1. Resultados de los exdmenes de laboratorio
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Estudio Caso 1 Caso 2
Creatinina (mg/dl) 1,1 2,76
BUN (mg/dl) 30 23,1
Proteina C reactiva (mg/dl) 20 5,47

Hemograma

LDH (U/L)

Hemocultivos

Cultivo de esputo

H,N, en esputo

Directos de lavado broncoalveolar

PCR para histoplasma en lavado

Hb: 13,5 g/dl; leucocitos: 3.800 cél/mm?;
neutréfilos: 75,3 %; linfocitos: 21,5 %;
eosindfilos: 3 %; plaquetas: 257.000 cel/
mm?; VSG: 88 mm/hora

392

Negativo

Negativo

Negativo

Gram: negativo; BAAR: negativo; plata
metenamina: negativo; KOH: negativo

Negativo

Hb: 13 mg/dl; leucocitos: 11.200 cél/

mm?; neutrdfilos: 85 %; linfocitos: 4,8 %;
eosindfilos: 2,2 %; plaquetas: 393.000 cel/
mm?; VSG: 94 mm/hora

Negativo
Negativo
Negativo
Gram: negativo; BAAR: negativo; plata
metenamina: negativo; KOH: negativo

Negativo

broncoalveolar

PCR para micobacterias en lavado Negativo
broncoalveolar

IgM Mycoplasma sp. Negativo
IgM citomegalovirus Negativo
Galactomanano sérico Negativo
PCR panfungica Negativo

Gases arteriales

pH: 7,39; HCO,: 16,9 mmol/l; pCO,: 28
mm de Hg; pO,: 79; FiO,: 50 %

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

pH: 7,36; HCO,: 18 mmol/L; pCO,: 30 mm
de Hg; pO,: 65; FiO,: 32 %

BUN: nitrégeno ureico; Hb: hemoglobina; VSG: velocidad de sedimentacién globular; LDH: lactato deshidrogenasa; BAAR: bacilos acido-alcohol
resistentes; KOH: hidréxido de potasio; PCR: reaccién en cadena de polimerasa; pCO,: presion parcial de diéxido de carbono

En la radiografia inicial de térax, se observaron
infiltrados mixtos bilaterales de predominio basal
(figura 2). En la tomografia de térax de alta resolu-
cién, se evidenciaron opacidades en vidrio esmeri-
lado de localizacion bilateral difusa que comprome-
tian ambos campos pulmonares (figura 2).

Dado el buen estado clinico de la paciente, no se
utilizaron antibiéticos inicialmente, se solicitaron
estudios complementarios (cuadro 1) y se suspen-
di6 el sirolimus.

Se le practic6 una fibrobroncoscopia y un dia
después presentd deterioro clinico con rapida
progresion a insuficiencia respiratoria hipoxémica,
por lo que hubo necesidad de darle asistencia
respiratoria mecanica no invasiva. Ademéds, pre-
sentd deterioro de la funcién renal, por lo cual
se inici6 el tratamiento antibi6tico empirico con
piperacilina-tazobactam y claritromicina.

Una vez se obtuvo el reporte de la citologia del
lavado broncoalveolar, que demostré la presencia
de estructuras indicativas de P. jirovecii en la tin-
cién de plata metenamina, se inici6 el tratamiento
con trimetoprim-sulfametoxazol y esteroides, con
el cual se resolvio la insuficiencia respiratoria y se
recupero la funcién renal basal.
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Discusion

A pesar de que la profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol ha disminuido el nimero de casos
de neumonitis por P. jiroveciien pacientes después
de un trasplante renal, ain no hay consenso sobre
el momento de su aparicion, que puede darse entre
los tres y los seis meses del trasplante, tiempo en
el cual las dosis de medicamentos inmunosupre-
sores son mayores, e incluso un afio después o al
cabo de un periodo indefinido.

En reportes previos sobre la aparicién de esta con-
dicion después de un periodo largo del trasplante
se informa de incidencias de 33 % a los 12 meses y
de hasta 18 % después de 10 anos (1,6,7).

Se describen dos casos de pacientes que pre-
sentaron insuficiencia respiratoria hipoxémica por
P. jirovecii seis afos después del trasplante renal,
con resultados diferentes.

Las experiencias previas demuestran que los resul-
tados de la profilaxis son variables. Por ejemplo,
Anand, et al. (8), informaron sobre la experiencia en
un solo centro en casos en los cuales se adminis-
tré trimetoprim-sulfametoxazol solo durante un mes
después del trasplante renal. De 1.352 pacientes, a
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Figura 2. Tomografia axial de térax de alta resolucién de la paciente del caso 2. a. Se observan opacidades en vidrio esmerilado
de localizacion bilateral difusa, que comprometen ambos campos pulmonares. b. Radiografia de térax inicial con infiltrados mixtos

de predominio basal.

cuatro (0,3 %) se les diagnosticé neumonitis por P.
jirovecii; en dos, el diagnéstico se hizo en el primer
afo del trasplante, ambos después de los primeros
seis meses, y en los otros dos, 15 meses después.

Por otra parte, Borstnar, et al. (9), demostraron
una disminucion de la incidencia de la neumonitis
por P. jirovecii al suministrar profilaxis durante
mas de un afio, y registraron su aparicion entre
los seis y hasta los 148 meses después del
trasplante. En los pacientes con trasplante renal
se ha encontrado que una baja tasa de filtracion
glomerular y la linfopenia son factores de riesgo
para la infeccion, con una mediana de 10,2 afos
a partir del primer afo de profilaxis (1). La edad,
la infeccién por citomegalovirus y el recuento
total de linfocitos, también se consideran criterios
predictores de neumonia por P. jirovecii en recep-
tores de trasplante de 6rganos soélidos (1).

En nuestra institucion, la profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol se aplica durante los primeros seis
meses del trasplante renal. Sin embargo, en los
casos que se describen, los episodios de neumo-
nia por P. jirovecii se presentaron afios después, sin
relacién con un factor de riesgo especifico. Ambos
pacientes recibian dosis minimas de medicamentos
inmunosupresores, ninguno recibia profilaxis contra
P. jirovecii y no habian presentado episodios de
rechazo, lo que sugiere que el riesgo de este agente
oportunista persiste en el tiempo y siempre se debe
tener presente en el diagnostico diferencial ante la
presencia de sintomas respiratorios 0 neumonitis en
los pacientes con trasplante, independientemente
del tiempo de evolucion.

No se recomienda la profilaxis indefinida, pues su
incidencia no es tan alta, y los efectos secundarios,
especialmente la disfuncion renal y las tasas de
resistencia en bacilos Gram negativos, limitan el
beneficio, por lo que solamente se recomienda en
casos de rechazo acomparfiado del aumento de
los medicamentos inmunosupresores, asi como en
casos de brotes (6,10).

El trimetoprim-sulfametoxazol se considera el tra-
tamiento de eleccién. Sin embargo, el tiempo de
administracién no se ha establecido para los pa-
cientes con trasplante de érganos, y tampoco para
el uso concomitante de esteroides. En las guias
se recomienda administrar metilprednisolona en
dosis de 40 a 60 mg dos veces al dia durante cinco
a siete dias y luego suspenderla progresivamente
en el curso de una a dos semanas, para un total de
14 a 21 dias segun la gravedad de los casos (2).

Otros tratamientos con dapsona, atuovacuona o
primaquina méas clindamicina o pentamidina, se
recomiendan para los casos en los cuales esta
contraindicado el trimetoprim-sulfametoxazol, ya
sea por alergia o por deterioro de la funcién renal
(2). Solo se cuenta con un estudio prospectivo que
demostré la eficacia de la atovagquona en la profila-
xis de neumonia por P. jirovecii, con menores efectos
secundarios que el trimetoprim-sulfametoxazol (11).

Por otro lado, el tratamiento con pentamidina se ha
asociado con mayor toxicidad y se ha demostrado
que con dapsona solo es Util en casos leves a mode-
rados (1,2). Cuando existe resistencia o intolerancia
al tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol, las
opciones son escasas.
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Tu, et al. (12), reportaron mejores resultados en tres
casos de neumonia por P. jirovecii en pacientes
con trasplante renal tratados con caspofungina y
trimetoprim-sulfametoxazol, pues los efectos secun-
darios fueron menores, especialmente en pacientes
criticos con granulocitopenia, compromiso hepético
y deterioro de la funcién del injerto.

El uso de esteroides en los pacientes con hipoxe-
mia se ha estudiado méas en aquellos con HIV, en
quienes mejora la supervivencia. En otro estudio en
pacientes sin HIV, el resultado fue mejor (1). Sin
embargo, en otros, las altas dosis de esteroides se
asociaron con un incremento de la mortalidad (2),
0 no se encontr6 diferencia en la supervivencia en
pacientes con trasplante de 6rganos sélidos (3).

En este contexto, es importante hacer mas estu-
dios que validen esta recomendacion (2). En los
dos casos que se presentan, los pacientes recibie-
ron tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol y
esteroides debido a la gravedad de la insuficiencia
respiratoria, y los resultados difirieron, pues uno
de ellos muri6 en tanto que la otra se recuper6
completamente.

Conclusidén

La infeccion por P. jiroveciidespués de transcurrido
un periodo largo desde el momento del trasplante,
es una condicion infrecuente que cursa de forma
aguda e implica el riesgo de muerte.

La infeccion puede presentarse en cualquier mo-
mento a partir del trasplante y la profilaxis inicial,
por lo que siempre debe tenerse en cuenta como
diagnostico diferencial en procesos respiratorios
agudos, ya que el inicio tardio del tratamiento incre-
menta la posibilidad de transmision a los contactos,
de brotes epidémicos, de desarrollo de insuficiencia
respiratoria y de riesgo de muerte.
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