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Neumocistosis extrapulmonar: comunicacion de un caso

Carlos Valdebenito, Macarena Bonacic, Jennifer Matamala y Marcelo Wolff

Extrapulmonary pneumocystosis: a case report

We report a case of a middle-age male patient, with newly HIV infection in AIDS stage diagnosis, no comorbi-
tidies, who was hospitalized for subacute malaise, fever, self-limited unproductive cough and no bloody chronic
diarrea. The diagnosis of Pneumocystis jiroveci pneumonia was performed by imagenological suspicion and stains
of cysts of this pathogen with bronchoalveolar lavage samples. Treatment was initiated with oral cotrimoxazole
and starting HAART with good clinical outcome. Concomitantly, an etiologic study was conducted for chronic
diarrhea and through histopathological examination of colonic mucosa, numerous extracellular cystic structures
Pneumocystis characteristics were observed, performing the diagnosis of extrapulmonary pneumocystosis.

Extrapulmonary pneumocystosis is a rare cause of P. jiroveci infection, requires a high index of suspicion and
should be approached in HIV patients with severe AIDS which is common in co-infection of various infections
and is peremptory to make an etiologic diagnosis and early treatment.
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Introduccion

a neumocistosis extrapulmonar es una infec-

ciéon muy infrecuente, generalmente asociada

a pacientes con infeccion por VIH en etapa de
inmunocompromiso grave (SIDA) que estdn cursando
con una neumonia por Prneumocystis jiroveci'.

La neumonia por P. jiroveci es una infeccion opor-
tunista potencialmente mortal que puede afectar a
individuos inmunocomprometidos, incluyendo pacientes
con infeccion por VIH? con recuento de linfocitos CD4
<200 céls/mm® e inmunocomprometidos no VIH, como
pacientes con neoplasias, tratamiento con quimioterapia,
hemopatias malignas, afecciones inflamatorias cronicas en
tratamiento con farmacos inmunosupresores incluyendo
glucocorticoides y pacientes receptores de trasplante de
cualquier tipo?.

La introduccién de profilaxis primaria y secundaria
para la neumonia por P. jiroveci asociada a la terapia
anti-retroviral (TARV) de alta efectividad ha significado
una franca disminucién en la incidencia de muchas infec-
ciones oportunistas en personas con infeccion por VIH
y la neumonia por P. jiroveci no es la excepcion*®. Sin
embargo, sigue siendo una causa importante de morbilidad
y mortalidad en pacientes que no reciben o no responden
a TARV o que desconocen su estado de infeccion por
VIH. En este grupo de pacientes con inmunocompromiso
grave se han descrito casos de neumocistosis extrapul-
monar. Puede comprometer varios 6rganos o tejidos, de
forma contigua o no y con diseminacion hematdgena o

linfatica, siendo los ganglios linfaticos el principal sitio
extrapulmonar afectado'.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente con
infeccion por VIH en etapa SIDA, que consulto por fiebre
y diarrea cronica, en el que se confirmo el diagnostico de
neumocistosis extrapulmonar.

Caso clinico

Varoén de 41 afios, con antecedentes de tabaquismo
cronico, 15 paquetes-afio suspendido tres meses previo a
su ingreso, sin patologias cronicas conocidas. Consulto
por cuadro clinico de tres meses de evolucion, caracteri-
zado por tos con expectoracion mucosa escasa, asociado a
sensacion febril, compromiso del estado general, disminu-
cion de capacidad funcional, astenia y adinamia. Ademas
el paciente referia deposiciones liquidas sin elementos
patologicos, 4 a 5 episodios diarios, sin vomitos ni dolor
abdominal. Dos semanas previas a su ingreso la diarrea
se hizo mas frecuente (10 episodios al dia), de similares
caracteristicas, sin aumento de los sintomas respiratorios.

Se le realizaron examenes tres semanas previo a su
ingreso en los que destacaba un hematocrito de 35%,
VHS 101 mm/h, reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
en deposiciones para Clostridium difficile negativo y
coprocultivo negativo. Serologia para VIH (ELISA)
reactivo, con posterior confirmacion en Instituto de Salud
Publica (ISP) y recuento de linfocitos CD4 de 35 céls/
mm?; HLA-B 5701 negativo. En la tomografia axial com-
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putada (TAC) de térax y abdomen (Figura 1) destacaba
zonas en vidrio esmerilado en ambos campos pulmonares
asociado a adenopatias supra e infra-diafragmaticas,
menores de 2 cm y multiples lesiones nodulares hepaticas
mal definidas.

Consulto en el Policlinico de la Fundacion Arriaran
con el cuadro clinico descrito asociado a baja de peso
de 15 kg, compromiso del estado general, fiebre hasta
39°C y deshidratacién grave al examen fisico. De los
examenes realizados destacd una creatininemia de 2,0
mg/dL y nitrégeno ureico de 38 mg/dL. Fue internado
con los diagnésticos de diarrea cronica con baja de peso
significativa asociada a inmunosupresion severa, deshi-
dratacion e insuficiencia renal aguda. Se inici6 tratamiento
con hidratacion parenteral, cotrimoxazol (20 mg/kg/dia en
base a trimetroprim), azitromicina 1 g semanal y TARV
con abacavir, lamivudina y atazanavir/ritonavir.

El paciente evolucioné satisfactoriamente, sin sinto-
mas respiratorios, pero mantuvo entre 8 y 10 episodios
de deposiciones liquidas al dia, enflaquecido, sin otros
hallazgos significativos al examen fisico. Entre los exa-
menes realizados al dia siguiente del ingreso presentaba
un hematocrito 27,6%, leucocitos 1.940 céls/mm?, con
27,3% de linfocitos, plaquetas 191.000 céls/mm?, VHS
> 100 mm/h, PCR 0,65 mg/dL, creatininemia 0,97 mg/
dL, nitrégeno ureico 10 mg/dL, albuminemia 2,6 mg/dL,
lactato deshidrogenasa (LDH) 200 mg/dL, transaminasas
normales, electrolitos plasmaticos normales. La serologia
para VHB y VHC fueron negativas. El examen de orina,
urocultivo y hemocultivos también resultaron negativos.
La radiografia de térax presentaba un extenso infiltrado
reticulo-intersticial bilateral difuso, con opacidades pe-
rihiliares, sin imagenes de consolidacion ni ocupacion
pleural. Por sospecha imagenologica de una neumonia por
P. jiroveci se realiz6 una fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar (LBA). La via aérea se observo de aspecto
normal, sin secreciones. Los cultivos bacterianos y de
Koch y las baciloscopias del LBA fueron negativos. La
citologia con tincion Grocott mostré un pequefio grupo
de quistes compatibles con P, jiroveci. Se mantuvo trata-
miento con cotrimoxazol iniciado al ingreso.

En forma concomitante, dentro del estudio etioldgico
de diarrea cronica en paciente inmunocomprometido, se
realizd coprocultivo y toxina para Clostridium difficile
negativos, examen parasitologico seriado de deposiciones
(EPSD) con tincion de Burrows modificado sin elementos
parasitarios, tincion Ziehl Neelsen modificado negativo
para Isospora belli, Cyclospora spp. y Cryptosporidium
spp. e inmunofluorescencia directa de deposiciones ne-
gativa para Microsporidium spp. Se realizd colonoscopia
completa que demostrd una ulcera cecal de 30 mm de
diametro mayor y polipo sésil de 3 mm en colon sigmoi-
des. El estudio histologico inicial concluyé una colitis
cronica con presencia de tlceras en granulacion, asociados
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Figura 1. Tomografia axial computada (TAC) de térax y abdomen con contraste. Areas de vidrio
esmerilado en ambos campos pulmonares con predominio en l6bulo medio e inferior izquierdo,
asociado a adenopatias supra e infradiafragméticas menores de 2 cm. Higado de tamafo y densidad
normal con mdltiples lesiones nodulares menores de 10 mm, mal definidas.

a escasos signos de dafio citopético viral por CMV y
un pseudopodlipo inflamatorio coldnico, con resultado
pendiente para tincion Ziehl Neelsen y Grocott. Ademas
se realizo RPC para citomegalovirus (CMV) en sangre
con 137 copias/mL y hemocultivos para micobacterias
atipicas que fue negativo.

Debido a los hallazgos histopatologicos y el cuadro
clinico inicial, se sospechd una colitis por CMV por lo
que se agregod al tratamiento ganciclovir 5 mg/kg, sin
embargo, fue suspendido precozmente al conocer el diag-
nostico histopatologico definitivo de la biopsia de colon,
que inform¢é presencia de abundantes microorganismos
de tipo Pneumocystis en areas con reaccion histiocitaria
prominente (Figura 2 y 3).

El paciente mejoré su condicion clinica con franca
disminucion de las deposiciones liquidas al tercer dia
y con deposiciones normales desde el séptimo dia
completando 21 dias de terapia con cotrimoxazol.
Un nuevo TAC de abdomen y pelvis demostré una
hepatomegalia asociada a multiples lesiones hepaticas
focales hipodensas de aspecto inflamatorio, menores de

Figura 2. HE 100x, mucosa
de colon sigmoides. Ldmina
propia con infiltrado inflama-
torio crénico granulomato-
so, presencia de granulomas
epitelioideos esbozados no
necrosantes y abundantes
histiocitos.
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Figura 3. Grocott 400x — 1000x, mucosa de colon sigmoides. Lamina propia colénica con infiltrado
inflamatorio crénico granulomatoso y numerosas estructuras quisticas extracelulares de 4 a 6 micras,

algunos con forma de copa.

Figura 4. TAC de abdomen y
pelvis con contraste. Higado
aumentado de tamano, de
contornos regulares asociado
a multiples lesiones hepaticas
focales hipodensas, mal de-
finidas, menores de 10 mm,
de aspecto inflamatorio, po-
siblemente en el contexto de
hepatitis granulomatosa junto
a poliadenopatias de densidad
homogénea en el hilio hepatico,
mesentéricas y retroperitonea-
les menores de 2 cm.
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10 mm, posiblemente en el contexto de una hepatitis
granulomatosa junto a poliadenopatias mesentéricas y
retroperitoneales (Figura 4).

Finalmente se realizo el diagnostico de una neumonia
por P. jiroveci y una neumocistosis extrapulmonar con
compromiso de colon. El paciente fue dado de alta después
de un mes sin diarrea, afebril y en buenas condiciones
generales. Se mantuvo TARV y profilaxis secundaria
anti-Pneumocystis con cotrimoxazol. Posteriormente en

el control ambulatorio posterior se objetivé un aumento
de peso, ausencia de fiebre y diarrea, y carga viral en
sangre indetectable.

Discusion

Pneumocystis jiroveci (ex carinii) es un organismo
unicelular, ubicuo, no cultivable, extracelular, clasificado
como un hongo, pero que comparte caracteristicas biolo-
gicas con los protozoos*’. Pneumocystis jiroveci continia
siendo uno de los patdgenos oportunistas mas importantes
que afectan individuos con inmunocompromiso grave
asociado a la infeccion por VIH u otras causas, causando
una significativa morbilidad y mortalidad. Tipicamente
causa un cuadro de neumonta intersticial con insuficiencia
respiratoria que puede ser grave y requerir apoyo ventila-
torio invasor®. La presentacion clinica de la neumonia por
P, jiroveci difiere en sus caracteristicas entre individuos
con infeccion por VIH de aquellos inmunocomprometidos
por otras causas®. En pacientes sin infeccion por VIH el
diagnostico es mas dificil y con una mortalidad cercana
a 40%, muy superior al 10% descrito en pacientes con
infeccion por VIH.

El cuadro clinico méas comun de la neumonia por P
Jiroveci en pacientes con infeccion por VIH es el inicio
subagudo de disnea, fiebre, tos y malestar general, que
empeora con los dias o semanas. La tos es tipicamente
seca y no productiva. La disnea al inicio es a moderado
esfuerzo, por lo que puede pasar inadvertida y progresar
de modo gradual. La fatiga es una de las principales
molestias, mientras que el dolor toracico, calofrios y
sudoracion nocturna son menos frecuentes>!*!!. En casos
leves, el examen pulmonar en reposo suele ser normal y
el tnico sintoma predominante puede ser la fiebre*. Sin
embargo, hasta 27% de pacientes con infeccion por VIH
que desarrollan neumonia por P. jiroveci pueden pre-
sentar insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion
mecanica'’.

La infeccion por P, jiroveci también ha sido descrita
desde 1960 como un patdgeno oportunista en nifios inmu-
nocomprometidos con leucemia aguda o inmunodeficien-
cias congénitas con alteracion de la funcion de linfocitos
T y en pacientes adultos en tratamiento inmunosupresor
0 en quimioterapia antineoplasica!'2, A principios de
la década de los 80s, la neumonia por P. jiroveci fue la
primera infeccion oportunista asociada al VIH, siendo
enfermedad definitoria en mas de la mitad de los adultos
en etapa SIDA de E. U. A.'>13. Se estima que hasta 80%
de los pacientes con recuentos de linfocitos CD4 < 200
céls/mm? podrian desarrollar la enfermedad'.

La incidencia de neumonia por P. jiroveci ha dismi-
nuido significativamente con el uso de profilaxis y TARV.
En pacientes en etapa SIDA de Europa Occidental y E. U.
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A. se estima en menos de un caso por 100 personas con
infeccion por VIH/afio*. La mayoria de los casos ocurren
en pacientes que desconocen su infeccion por VIH o que
no estan recibiendo profilaxis o TARV y aquellos que pre-
sentan inmunosupresion grave (CD4 < 200 céls/mm?)*12,
Sin embargo, la incidencia estimada de neumocistosis
extrapulmonar ha sido dificil de determinar y varia entre
cifras menores de 0,5% a 2,5%, este tltimo con datos de
autopsias entre 1980 a 1988!. El consenso general es que
es una enfermedad con incidencia menor a 1%°.

A pesar del gran numero de casos de neumonia por P.
Jiroveci desde la pandemia del VIH, la infeccion extrapul-
monar de P, jiroveci es de rara ocurrencia. Raviglione' en
el afio 1990 hace una revision de los primeros 50 casos
de neumocistosis extrapulmonar reportados desde 1954,
de los cuales 34 casos estaban asociados a infeccion por
VIH, 33 de ellos documentados entre 1987 a 1990. Todos
ellos con inmunocompromiso grave'.

Lamayoria de los casos descritos son durante la década
de los 90s, en los cuales no era claro si los pacientes VIH
en etapa SIDA eran mas susceptibles a una diseminacion
extrapulmonar que otros pacientes con riesgo de neumonia
por P, jiroveci'>'. Sin embargo, tres factores podrian tener
importancia, el primero es que los pacientes con infeccion
por VIH logran sobrevivir mas tiempo y pueden llegar a
etapas de mayor inmunocompromiso. El segundo factor
es la presencia de una disgammaglobulinemia lo que
podria favorecer la migracion de agentes desde el pulmon
a otros sitios, apoyado en que la inmunidad humoral es
critica en prevenir la diseminacién, esto relacionado
con una disminucioén de fagocitosis y alteraciones en la
opsonizacion, sugerido en estudios in vitro'. El tercer
factor es el uso de pentamidina en aerosol como profi-
laxis primaria y secundaria de neumonia por P, jiroveci,
ampliamente usada a finales de los 80s y principios de
los 90s, mismo periodo en que se reportaron los primeros
casos de neumocistosis extrapulmonar'. Se ha planteado
que el uso de pentamidina en aerosol se distribuye sélo
localmente en el pulmoén y no protegeria frente a una
diseminacion sistémica de P. jiroveci'®. Sin embargo, y
probablemente debido a lo poco frecuente de esta patolo-
gia, no se ha logrado estimar un factor predictor de cudles
pacientes con neumonia por P, jiroveci tienen mas riesgo
de diseminacion extrapulmonar, pero la mayoria de los
pacientes reportados presentan CD4 < 50 céls/mm>19, a
diferencia de individuos sin VIH, donde el compromiso
extrapulmonar es excepcional y s6lo se ha encontrado en
estudios post mortem®.

La neumocistosis extrapulmonar ha sido observada en
varios 6rganos y tejidos'®!3151°, La presentacion es mas
frecuente en multiples sitios en pacientes con neumonia
por P. jiroveci concurrente. Puede corresponder a una
enfermedad restringida a un sitio Gnico o multiples sitios
no contiguos. Se ha descrito compromiso de pabellon
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auricular, coroides, retina, tiroides, paratiroides, higado,
bazo, pancreas, rifion, uréteres, glandulas adrenales,
corazon, traquea, ganglios linfaticos, pleura, liquido as-
citico, orina, médula 6sea, musculos, hipofisis, meninges,
corteza cerebral, tracto gastrointestinal, incluyendo un
caso de perforacién de intestino delgado!’. El sitio mas
frecuente de compromiso extrapulmonar corresponde a
los ganglios linfaticos®'®. La via de diseminacion puede
ser hematogena, linfatica, y también por contigiiidad
como en casos descritos de neumonia por P, jiroveci con
derrame pleural concomitante®,

El diagnoéstico de neumocistosis extrapulmonar no
es dificil una vez que es considerado como diagnostico
diferencial, sin embargo, rara vez es sospechado por
su baja frecuencia, presentacion clinica no especifica
que puede ser atribuido a una amplia variedad de otras
infecciones o enfermedades oportunistas que ocurren en
pacientes con VIH e inmunocompromiso grave®?*?!, Una
vez sospechada la diseminacion extrapulmonar y ante la
ausencia de un método de cultivo in vitro para P. jiroveci,
es necesario demostrar sus quistes o trofozoitos en el o
los tejidos afectados o en liquidos estériles®?2. Cabe men-
cionar que en muchos de los casos publicados se realizo
el diagndstico en forma incidental o post mortem, de los
cuales varios pacientes presentaban otras infecciones o
enfermedades en forma concomitante (CMV, Crypto-
coccus neoformans, Mycobacterium avium complex,
Mycobacterium tuberculosis, candidiasis, sarcoma de
Kaposi y hepatitis B)"!*%, Por lo tanto, es dificil estimar
la real implicancia de la infeccion extrapulmonar por P,
Jjiroveci en relacion a letalidad o prondstico.

En cuanto al tratamiento, de la variedad de agentes anti-
Pneumocystis no hay ninguno claramente asociado a un
mejor o peor resultado®. Sin embargo, por su alta eficacia
y amplia disponibilidad oral e intravenosa, cotrimoxazol
constituye el farmaco de eleccion para el tratamiento
y profilaxis de la infeccion por P. jiroveci**. Ademas
con el uso de TARV se ha reducido significativamente
la infeccidn por Pneumocystis, incluso en ausencia de
profilaxis especifica®.

En el caso de nuestro paciente, el diagnostico de
neumocistosis extrapulmonar fue realizado de forma
incidental mediante la demostracion de quistes de P.
Jjiroveci en colon, cuya muestra fue obtenida como
parte del estudio de diarrea cronica en un paciente
inmunocomprometido. El diagnoéstico de neumonia
por P. jiroveci se realizd por sospecha imagenologica y
posterior confirmacion mediante citologia del LBA, sin
sintomas respiratorios evidentes al momento del ingreso,
ni signos de falla respiratoria durante su evolucion, pese
a los hallazgos descritos en las imagenes. Esto hace
plantear una neumonia por P. jiroveci sin criterios de
gravedad, donde el sintoma principal fue la fiebre, sin
embargo, presentd una diseminacién extrapulmonar.
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Esto tltimo podria relacionarse mas con la severidad del
inmunocompromiso que con la gravedad de la neumonia
por P. jiroveci, considerando el recuento de linfocitos
CD4 < 50 céls/mm? del paciente.

Respecto al LDH sérico, diferentes estudios han de-
mostrado valores elevados de LDH en sueros de pacientes
con neumonia por P, jiroveci, con una sensibilidad entre
82-100%"!, aunque la especificidad es baja*. No obstante,
su interpretacion debe ser prudente porque hay casos en
que puede ser normal, como el de este paciente. Otros
estudios han intentado relacionar los valores de LDH con
sobrevida en pacientes con neumonia por P, jiroveci. En
este sentido tendrian peor pronostico aquellos con valores
elevados de LDH al ingreso, o que aumente durante el
tratamiento''*.

Lamentablemente no fue posible realizar un estudio
histopatoldgico de las lesiones hepaticas descritas (< 10
mm) que podrian estar en el contexto de una hepatitis
granulomatosa, descrita en casos de pacientes con disemi-
nacion hematdgena de P, jiroveci®®. El paciente inicio en
forma precoz TARV y cotrimoxazol en dosis terapéuticas
para neumonia por P, jiroveci. Simultdneamente durante
el estudio etiologico de la diarrea cronica presentd una
franca y rapida mejoria a los pocos dias de iniciado el
tratamiento con cotrimoxazol, completando 21 dias
segun lo recomendado para los casos de neumocistosis

extrapulmonar, con buena respuesta clinica y disminucion
de parametros inflamatorios.

Resumen

Comunicamos el caso de un varén de edad mediana,
con diagnostico reciente de infeccion por VIH en etapa
SIDA, sin otras co-morbilidades, y cuadro subagudo de
compromiso del estado general, fiebre, tos poco produc-
tiva autolimitada y diarrea cronica no sanguinolenta. Se
realizo el diagnostico de neumonia por Pneumocystis
Jiroveci mediante sospecha imagenologica y tincion de
quistes de este patdogeno en muestras de lavado broncoal-
veolar. Se inici6 tratamiento con cotrimoxazol y TARV
con buena evolucién clinica. En forma concomitante
se realizd el estudio etiologico de diarrea cronica y a
través del estudio histopatologico de mucosa colonica
se observaron numerosas estructuras quisticas extrace-
lulares, caracteristicas de Pneumocystis por lo que se
realizé el diagndstico de neumocistosis extrapulmonar.
La neumocistosis extrapulmonar es una causa infrecuente
de infeccion por P, jiroveci, que requiere un alto indice
de sospecha en pacientes con VIH e inmunocompromiso
grave, en los cuales es frecuente la co-infeccion de infec-
ciones oportunistas. Es perentorio realizar un diagndstico
etiologico y tratamiento precoz.
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