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Pneumocistis jiroveccii como causa de fiebre
de origen desconocido en paciente con
dermatomiositis y tromboembolismo pulmonar
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Resumen

La dermatomiositis (DM) al igual que otras enfermedades autoinmunes ha sido reportada en varios estudios como un factor
de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). A su vez, debido a las alteraciones en la inmunidad causadas
por la propia enfermedad, sumado a lainmunodepresion propia del tratamiento, estos pacientes son propensos a complica-
ciones infecciosas, muchas de ellas por gérmenes oportunistas como el Pneumocistis jirovecci (PJ).

Los criterios diagnosticos de fiebre de origen desconocido (FOD) han estado durante largo tiempo en debate. En los ultimos
afios se han propuesto nuevas categorias distintas a la FOD clasica, como ser la que afecta a pacientes inmunodeprimidos,
donde tanto las etiologias como las formas de presentacion de las mismas varia. Se han descrito mas de 200 causas de
FOD dentro de las cuales se incluye PJ.

Se presenta el caso clinico de una paciente a la cual se le realizd diagndstico de DM y que pese a la tromboprofilaxis presen-
t6 un episodio de tromboembolismo pulmonar. A su vez, durante la internacion present6 una FOD. Luego de una bisqueda
exhaustiva se aislé PJ y se realiz6 tratamiento para el mismo con excelente respuesta clinica.
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Figura 1. Tomografia de térax. Imagen hipodensa a nivel de ramas de la arteria pulmonar derecha.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 55 afios de edad, con an-
tecedentes personales de ser extabaquista sin historia de
enfermedad tabaco dependiente.

Ingres6 a sala de medicina por debut de dermatomio-
sitis (DM) y se inicid tratamiento con prednisona (1
mg/kg/dia), azatioprina (150 mg/dia) y tromboprofila-
Xis.

Establecido el diagnostico de dicha enfermedad au-
toinmune, se realizo valoracion en biisqueda de proceso
neoplasico oculto sin evidencia del mismo. De la tomo-
grafia de torax realizada por dicho motivo se destaca co-
mo hallazgo la presencia de un tromboembolismo pul-
monar (TEP) (figura 1). Dado el hallazgo, se inicio
anticoagulacion.

Present6d buena evolucion, aunque persistio sinto-
matica por varias semanas, permaneciendo internada
para completar la valoracion referida.

Durante la internacion presentd registro febril de
38,5 °C axilar, sin foco clinico evidente ni evidencia de
empuje de su enfermedad autoinmune. La fiebre persis-
ti6 durante cuatro semanas con estabilidad clinica man-
tenida. Con diagnostico de fiebre de origen desconocido
(FOD) se plantearon las siguientes causas: infecciosa,
neoplasica, autoinmune o vinculada a TEP.

Se solicitd valoracion paraclinica: hemograma con
leucopenia de 1.500/mm’ y linfopenia de 70/mm’, sin
neutropenia. VES (velocidad de eritrosedimentacion):
40 mm/h; PCR (proteina C reactiva): 90 mg/l; CPK
(creatina-fosfocinasa): 200 UI/L. Radiografia de torax y
ecografia de abdomen y aparato urinario normal. Uro-
cultivo y hemocultivo en dos oportunidades sin desarro-
llo. Ecocardiograma transtoracico sin evidencia de en-
docarditis infecciosa. Dado que se trataba de una FOD

nosocomial y en una paciente inmunodeprimida se soli-
citdé ademas una nueva tomografia de térax, abdomen y
pelvis sin cambios con la previa. Fibrobroncoscopia con
lavado bronquioalveolar que no aislé germen. Estudio
del liquido cefalorraquideo normal. Fibrocolonoscopia
normal.

PET SCAN evidenci6 a nivel de campos pulmonares
lesiones hipermetabolicas compatibles con proceso in-
flamatorio, sin otros hallazgos.

Al mes de iniciada la fiebre comenzo con disnea de
esfuerzo clase funcional III, tos seca, y al examen una
polipnea de 24 rpm, MAV (murmullo alvéolo-vesicu-
lar) presente bilateralmente, sin estertores. Saturacion
de oxigeno de 95% que descendia al deambular a 88%.

Dada la peoria clinica se inici6 tratamiento antibidtico
empirico para cubrir gérmenes inespecificos y neumocito-
sis con piperacilina, tazobactam y trimetoprim sulfameto-
xazol. Se solicitd nueva tomografia de torax que evidencid
un patrén parcheado en vidrio deslustrado de forma bilate-
ral (figura 2) y una segunda fibrobroncoscopia con lavado
bronquioalveolar, el resultado del lavado confirmo la pre-
sencia de Pneumocistis jiroveccii (PJ).

La paciente no reitero registros febriles desde el inicio
del antibidtico y presento una franca mejoria en lo respira-
torio. Permanecio con estabilidad en lo cutdneo-muscular
y con INR (International Normalised Ratio) en rango se
otorgo el alta a domicilio. Actualmente contintia con con-
troles ambulatorios con buena evolucion.

Discusion
Dermatomiositis y enfermedad tromboembalica venosa

La asociacion de enfermedad tromboembolica veno-
sa (ETEV) con enfermedades autoinmunes (EAI) ha
sido ampliamente estudiada y reportada. Un trabajo
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Figura 2. Tomografia torax. Imégenes parcheadas en vidrio deslustrado bilaterales.

realizado en Suecia con 535.538 pacientes internados
con 33 EAl analiz6 el riesgo de TEP al afio y en los si-
guientes diez afios. Se encontrd un riesgo aumentado
en todas ellas, siendo el riesgo mas alto en los pacien-
tes con dermatomiositis/polimiositis (DM/PM) con
16,4 al afio, reduciéndose luego a 3,4". Esta asocia-
cion de DM con ETEV fue corroborada también en
otros estudios®™. La alta incidencia, asi como el pa-
tron temporal hallado, es atribuido a la etapa de mio-
sitis activa, asi como a la movilidad reducida que lle-
va la propia enfermedad. En el caso presentado la
ocurrencia de TEP, inicialmente asintomatico, coin-
cidi6 temporalmente con el diagnodstico de DM. Otros
factores asociados con la ocurrencia de ETEV en pa-
cien(‘;ess) con DM son la edad y el uso de inmunoglobu-
lina'™.

Fiebre de origen desconocido y Pneumocistis jiroveccii

En 1961, se establecieron los criterios clasicos para de-
finir la fiebre de origen desconocido como aquella que
dura mas de tres semanas con temperatura mayor a

50

38,3 °C en varias ocasiones, y en la cual no se llega a un
diagnostico luego de una semana de estudio en un hos-
pital®.

Algunos autores plantean la necesidad de adaptar es-
ta definicion a los avances en la practica médica. En
cuanto al criterio temporal proponen que sea de un plazo
de tres dias de estudio en el paciente hospitalizado o tres
visitas de forma ambulatoria'”, mientras que otros auto-
res proponen un criterio cualitativo®™'?, definiéndolo
como un periodo luego del cual no se llega a un diagnos-
tico habiendo realizado un estudio apropiado"”. Estos
cambios no han sido validados y la mayoria de los estu-
dios se contintian realizando con la definicion clasica.
Un segundo cambio propuesto en la definicion es la in-
clusion de nuevas categorias de pacientes, como ser los
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), los neutropénicos o los pacientes hospitalizados
(tabla 1)'”. Estos pacientes presentan no solo etiologias
distintas sino que presentan una evoluciéon mas torpida y
por lo tanto requieren una conducta terapéutica mas
agresiva.
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Tabla 1. Nueva definicion de fiebre de origen desconocido seguiin grupos.

FOD clasica
« Fiebre > 38,3 °C en varias oportunidades
« Duracion > 3 semanas

FOD nosocomial
« Paciente hospitalizado
« Fiebre > 38,3 °C en varias oportunidades
« Infeccion o incubacion no presente al ingreso

FOD en neutropénicos
« Menos de 500 neutréfilos/mm?3
« Fiebre > 38,3 °C en varias oportunidades

FOD asociada a VIH
« Infeccion por VIH confirmada
« Fiebre > 38,3 °C en varias oportunidades

« Diagndstico incierto luego de 3 dias y un estudio apropiado intrahospitalario o0 3 consultas ambulatorias

« Diagndstico incierto luego de 3 dias de estudio apropiado (incluyendo al menos 48 h de crecimiento de cultivos)

« Diagndstico incierto luego de 3 dias de estudio apropiado (incluyendo al menos 48 h de crecimiento de cultivos)

« Duracion > 4 semanas (ambulatorio), 0 > 3 dias en pacientes hospitalizados
« Diagndstico incierto luego de 3 dias de estudio apropiado (incluyendo al menos 48 h de crecimiento de cultivos)

Tabla 2. Estudios minimos sugeridos para el anélisis
de la fiebre de origen desconocido

« Historia clinica completa y examen fisico reiterado

« Hemograma completo

« Bioquimica sanguinea de rutina, incluyendo hepatograma y
lactato deshidrogenasa

« Velocidad de eritrosedimentacion

« Hemocultivos

« Examen de orina con sedimento y cultivo

« Radiografia de térax

« Tomografia de abdomen

« Serologia VIH

« Anticuerpos IgM para citomegalovirus

« Test de anticuerpos heteréfilos en adultos jovenes

« Prueba tuberculinica

« Anticuerpos antinucleares

« Factor reumatoideo

« Completar con una evaluacién mas profunda si aparece alguna
anormalidad en estos examenes

Se han identificado mas de 200 causas de FOD y la
lista contintia en aumento''”. Esto hace que no sea senci-
llo establecer un protocolo de estudio, que ademas debe
estar adecuado a factores geograficos y econdmicos. Si
bien no existen guias o recomendaciones basadas en la
evidencia, algunos trabajos proponen estudios basicos
que no estarian en discusion (tabla 2)"?. Se estima que
el 2,9% de los pacientes internados presenta FOD!?,
siendo las causas tradicionalmente agrupadas en cuatro
categorias: infecciosas, neoplasicas, enfermedades in-
flamatorias e indeterminadas. En una revision de 11 se-
ries con mas de 1.000 pacientes entre 1952y 1994, se re-
porto la incidencia de infecciones en 28%, enfermeda-

des inflamatorias en 21%, neoplasias en 17% y 19% in-
determinada. Cuando se analiza por décadas, se aprecia
una disminucion de las infecciones y de las neoplasias y
un aumento de las causas no aclaradas (figura 3). Esto se
plantea debido al diagnostico mas precoz de ciertas enti-
dades, lo que determina que no cumplan el criterio
temporal para ser consideradas FOD!"”,

Dentro de las multiples etiologias emergentes des-
critas como causa de FOD est4 el PJ'*'). Si bien es una
etiologia rara, existen reportes de casos que la mencio-
nan"'?. PJ es una infeccidn oportunista frecuente y bien
conocida en el paciente portador de VIH, sin embargo su
asociacion con otras situaciones de inmunocompromiso
es menos reconocida, aunque se encuentra descrita en la
literatura. Los reportes de asociacion de PJ en pacientes
con EAI son raros antes de 1980, estando desde enton-
ces en continuo aumento'' '™, Esto se explica por el uso
generalizado de tratamientos inmunosupresores a altas
dosis y combinados en estos pacientes, asi como a la me-
joria de las técnicas diagnosticas y al mayor conoci-
miento y busqueda de la enfermedad"'”.

En el caso de la DM/PM, Marie y colaboradores en-
contraron una incidencia de complicaciones infecciosas
frecuentes (26%), siendo el 11,5% microorganismos
oportunistas, entre las cuales estaba PJ. Esto, plantean,
puede ser debido tanto a alteraciones de la inmunidad
por la enfermedad en si misma como por el tratamiento
recibido"?. En el caso de la DM/PM, la incidencia de PJ
estimada es de 27 casos/10.000 pacientes/afio. Estos da-
tos se obtuvieron de pacientes hospitalizados, lo cual so-
breestima la incidencia”.

El mayor factor de riesgo identificado para la infec-
cion por PJ en el no VIH es el uso de corticoides, uno de
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Figura 3. Variacion temporal de la incidencia por etiologia. Modificado de Mourad y colaboradores; 2003.

los tratamientos de primera linea para la DM/PM®”. En
un estudio realizado con 116 pacientes, el 90,5% recibia
corticoides. Si bien la media fue mas alta, el 25% de
ellos recibia solo 16 mg de prednisona al diay 25% lo
presentaron a las ocho semanas, por lo que los autores
marcan estos como puntos de corte para ser considerado
factor de riesgo®”. Otros autores plantean el punto de
corte en 20 mg de prednisona durante tres o cuatro sema-
2522

Otros factores de riesgo extra son la presencia de lin-
fopenia y fibrosis pulmonar®?, la cual se encuentra pre-
sente en el 23,1% de los pacientes con DM/PM@**)_ E]
91% de los pacientes en el momento de presentar PJ te-
nia una linfopenia menor a 1.500 y el 76% menor a 800
linfocitos'"¥.

Existen varias diferencias entre la infeccion por PJ en
el portador de VIH y en el no VIH. En el no infectado por
VIH tiene una presentacion més abrupta®”, tanto en el ini-
cio, con una duracion media de sintomas hasta el diagnosti-
co mas corto (5-6 dias versus 28 dias en el infectado por
VIH)"**", asi como mayor severidad de lamisma con una
tension de oxigeno inferior®”**). Los pacientes no infecta-
dos por VIH tienen menos microorganismos (lo cual vuel-
ve el diagnostico mas dificultoso) y mas neutrofilos, con
una mayor respuesta inflamatoria®”.

La mortalidad en pacientes con PJ y EAI se estima
entre 30% y 50%, la cual es mas alta que en los pacientes
infectados por VIH'"'¥. De la alta incidencia y mortali-
dad de la infeccion, sumado a la alta eficacia de la qui-
mioprofilaxis antibiotica, surge la recomendacion de
realizarla a todo paciente que presente factores de
riesgo. La precaucion es que en pacientes bajo trata-
miento quimioterapico o con metrotexate puede au-
mentar la mielosupresion, asi como en caso de presen-
tar una complicacion infecciosa el estar recibiendo un
antibidtico disminuye la posibilidad de aislar el ger
men®”.

52

La profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol se de-
beria realizar en todo paciente con un desorden inmuno-
logico de base y que reciba corticoides sistémicos de
forma diaria y prolongada®”, asi como suplementacion

con acido folinico y seguimiento con hemogramas seria-
30)
dos®?.

Conclusion

El caso presentado alerta acerca de varias situaciones a
tener en cuenta. Primero, la presentacion de PJ como
causa de FOD. Esto confirma que en general las causas
de FOD no corresponden a patologias raras, sino a pre-
sentaciones atipicas de enfermedades bien conocidas.
Segundo, ratifica la existencia de PJ en pacientes no in-
fectados con VIH y dado que cada vez hay mas pacien-
tes en riesgo por el uso de corticoides o inmunosupreso-
res, es necesario mantener un alto indice de sospecha
para realizar un diagnéstico oportuno. Por ultimo, re-
cordar la importancia de la tromboprofilaxis y tener en
cuenta el riesgo aumentado en los pacientes con EAI

Abstract

Dermatomyositis (DM), the same as other auto-immune
diseases, has been reported in several studies as a risk
factor for a venous thromboembolic disease. Also, gi-
ven immunity alterations caused by the disease itself,
along with the immunodepression that characterizes
treatment, these patients are likely to present infectious
complications, many of them due to opportunistic
germs such as Pneumocystis jirovecci (PJ).
Diagnostic criteria for fever of unknown origin
(FUO) have been long discussed. Lately, new categories
that are different to the classic FUO have been proposed,
as is the one affecting immunodepressed patients, where
both the etiology and presentation vary. Over 200 cau-
ses for FUO have been described, PJ being among them.
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The clinical case of a female patient diagnosed with
DM is described in the study, who, in spite of thrombo-
profilaxis presented a pulmonary thromboembolism
episode. Likewise, during hospitalization, the patient
evidenced FUO. After an extensive search, PJ was isola-
ted and treatment was applied, resulting in an excellent
clinical response.

Resumo

A dermatomiosite (DM), assim como outras patologias,
tem sido descrita como um fator de risco para doenga
tromboembolica venosa (DTEV). As alteragdes da imu-
nidade causadas poresta patologia, associadas a imuno-
depressdo propria do tratamento fazem com que os pa-
cientes sejam propensos a complicagdes infecciosas,
muitas delas por microrganismos oportunistas como o
Pneumocistis jirovecci (Pj).

Durante muito tempo os critérios diagnodsticos de fe-
bre de origem indeterminada (FOI) foram causa de dis-
cussdo. Nos ultimos anos foram propostas novas catego-
rias diferentes da FOI classica, como por exemplo, a que
afeta pacientes imunodeprimidos, nas quais, tanto as
etiologias como as formas de apresentacdo variam. Mais
de 200 causas de FOI, incluindo Pj, foram descritas.

Apresenta-se o caso clinico de uma paciente diag-
nosticada com DM e que, apesar da profilaxia trom-
boembolica, apresentou um episédio de tromboembo-
lismo pulmonar. Durante a internagdo apresentou FOI;
Pj foiisolado depois de uma exaustiva busca. A paciente
recebeu o tratamento correspondente com excelente
resposta clinica.
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