Fracaso respiratorio agudo secundario a nheumonia
por Pneumocystis carinii en la infancia

M.l. Martinez Marin, J.L. delaMota Y bancos, J. Romero Garcia, G. Milano Manso, E. Pérez Ruiz, C. Calvo Macias,
A. Martinez Valverde

Resumen. Objetivo. Determinar |as caracteristicas clinicasy
epidemioldgicas de las neumonias por Pneumocystis carinii (NPC) que
precisan ingreso en la Unidad de Cuidados | ntensivos Pediétricos
(UCIP).

Material y métodos. Andlisis retrospectivo de los 8 casos de NPC
ingresados en la UCIP entre julio de 1991 y septiembre de 1994. Hemos
estudiado diversas variables: edad, sexo, procedencia geogréfica,
patol ogia subyacente, situacion inmunol dgica, manifestaciones clinicas,
andliticasy radiol6gicas, hallazgos en el liquido del lavado
broncoalveolar (BAL), respuestaal tratamiento y evolucion clinica.

Resultados. La edad de los pacientes oscilé entre 3 meses'y 9 afios,
siendo cinco varonesy tres mujeres. Las patologias de base fueron
infeccion por VIH en cuatro casos: unainmunodeficiencia combinada
severa (IDCS), un sindrome de Job, e inmunodeficiencias secundarias a
un linfomano Hodgkin (LNH) y aunaleucemialinfoide aguda (LLA).
Lamitad de los casos fueron diagnosticados en un periodo de 22 dias.
Todos los pacientes evolucionaron a fracaso respiratorio agudo y
precisaron respiracion mecanica, excepto uno, que no requirio apoyo
ventilatorio. Radiol 6gicamente, todos los nifios desarrollaron un patron
aveolo-intersticial difuso bilateral. El tratamiento se estableci6 con
trimetoprim-sulfametoxazol. Durante el episodio agudo fallecieron dos
nifios, con |os diagndsticos previos de IDCSy LNH en estadio terminal.

Conclusiones. Aunque hasta la fecha no se ha descrito la
presentacion epidémica de NPC en la comunidad en nuestro medio, sin
embargo, hemos observado una coincidenciatemporal en laaparicion de
cuatro casos, en nifios sin contacto previo entre si. No observamos
relacion entre niveles de LDH y severidad del cuadro clinico traducida
en dias de ventilacion mecanica. En nifios infectados por VIH,
registramos supervivencia elevada (100%) en €l episodio agudo, y
recuentos mayoritariamente normales CD4.
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The variables studied were: age, sex, geographic origin, associated
pathology, immunological status, clinical manifestations, biochemical
data, radiology, findingsin bronchoalveolar lavage fluid (BAL),
response to therapy and clinical follow-up.

Results: Age of the patients varied between 3 months and 9 years
and there were 5 males and 3 females. Associated pathol ogies included
AIDS (4 cases), severe combined immunodeficiency (SCID), Job's
syndrome, and immunodeficiencies secondary to non-Hodgkin's
lymphoma (NHL) and acute lymphoid leukemia (ALL), one case of
each. Four cases appeared in a 22 day period. All cases but one suffered
acute respiratory failure and needed mechanical ventilation. Diagnosis
was established by means of BAL in every case. All cases showed a
bilateral diffuse alveolo-intergtitial pattern on chest films. Treatment
was trimethoprim-sulfamethoxazole. In the acute illnesses, 2 patients
died ( cases of terminal SCID and NHL).

Conclusions: To date, epidemic presentation of PCP has not been
reported in our community. Four of our cases, with no demonstrable
previous relation, appeared over a short period of time. We have not
found arelationship between LDH levels and severity, as expressed by
mechanical ventilation time. Every AIDS case survived the acute
episode and CD4 counts were normal in most cases.

Key words: Pneumocystis carinii pneumonia. Acute respiratory
failure. Immunodeficiency. Bronchoalveolar lavage. Mechanical
ventilation.

ACUTE RESPIRATORY FAILURE DUE TO PNEUMOCYSTIS
CARNII PNEUMONIA IN CHILDREN

Abstract. Ojective: The objective of this study was to ascertain the
clinical and epidemiological characteristics of Pneumocystis carinii
pneumonia (PCP) cases admitted to the Pediatric Intensive Care Unit
(PICU).

Patients and methods: A retrospective study was carried out on the
8 PCP cases admitted to the PICU from July 1991 to September 1994.
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Introduccion

El Pneumocystis carinii (PC) es un patdgeno oportunistade
importancia creciente paralos pediatras. En el Gltimo decenio
la prevalencia de esta enfermedad ha aumentado, en parte debi-
do alasmejorastécnicas diagndsticas y en parte debido aunin-
cremento real en el nimero de casos, a lo que han contribuido
lainfeccion por el VIH (en relacion ala cua la neumonia por
PC es epidémicadesde 1980) y los avances en €l tratamiento de
enfermedades inmunitarias y neoplasicas.

El estudio de su material gendémico por técnicas de biologia
molecular aporta datos que permiten considerar al PC como un
organismo fungico®. Lavirulenciadel PC esbaja, como o de-
muestra larareza de lainfeccion en huéspedes sanos. La apari-
cion de neumonia por Pneumocystis carinii (NPC) se relacio-
na estrechamente con la alteracion de las defensas, tanto con-
génitas como adquiridas, siendo €l defecto predominante laal-
teracion delainmunidad celular, si bien se haasociado amdlti-
ples tipos de inmunodeficiencia. No son del todo conocidos el
mecanismo de transmision y el habitat natural del microorga-
nismo. Tiene una distribucién geogréficamundial y se encuen-
traen las vias respiratorias bajas del hombre y una gran canti-
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Tabla | Caracteristicas generales de los pacientes

Paciente 1 2 3 5 6 7 8
Edad 9 meses 6 meses 4 meses 6 meses 3 meses 9 afios 3 meses 2 afios
Fecha del 31/07/91 06/08/91 18/08/91 21/08/91 16/08/92 16/08/92 19/12/93 20/09/94
diagndstico
Sexo F M F F M M M
Patologia Infeccion  Infeccion Infeccion IDCS Sdme. Job LNH Infeccion LLA
subyacente por VIH por VIH por VIH por VIH
N° absoluto 2.997 1.667 111 1.287 3.376 1.500 282
deCD4
% CD4 40 25 3 16 15 39 66
Recuento
absoluto de 18.100 30.970 6.610 22.720 22.350 6.330 6.890 5.350
leucocitos/mm?

Abreviaturas: F: Femenino; IDCS: Inmunodeficiencia combinada severa; LNH: Linfoma no Hodgkin; M: Masculino; VIH: Virusdela

inmunodeficiencia humana; LLA: Leucemia linfoide aguda.

dad de animales. L os datos epidemiol dgicos apoyan latransmi-
sidn aérea de lainfeccion. Se piensa que, en el hombre, lain-
feccion se produce en una etapa temprana de la vida de forma
asintométicay que el organismo permanece en estado latente, a
no ser que el huésped sufraun trastorno inmunitario. En loslac-
tantes que sufren lainfeccidn en los primeros meses de vida,
es de suponer que es resultado de una primoinfeccion. El obje-
tivo del presente trabajo es la descripcion de las caracteristicas
mas significativas de los pacientes que precisaron ingreso en
nuestra Unidad de Cuidados | ntensivos Pediétricos (UCIP).

Material y métodos

Se hanincluido en € estudio todos los nifios ingresados en
laUCIPentrejulio de 1991 y septiembre de 1994 por NPC, diag-
nosticada por €l hallazgo del patégeno especifico en el liquido
del lavado broncoaveolar (BAL). Los 8 nifios que cumplieron
este criterio de inclusién presentaron un cuadro deinsuficiencia
respiratoria.

El liquido del BAL se obtuvo por fibrobroncoscopiaen cin-
co casos Y por lavado a ciegas através del tubo endotraqueal en
tres, tras sospecharse el proceso en base alaclinica, radiologia
y/o patologia subyecente. El procedimiento se llev a cabo con
€l paciente monitorizado. En €l paciente sin apoyo ventilatorio
se premedico con atropina subuctaneay la sedacion se realizd
con diacepam més ketamina, administrandose lidocaina para anes-
tesiar de formatdpicalas vias aéreas superiores. Se utilizé un fi-
brobroncoscopio pediétrico de tamafio estndar (Pentax FB-10X,
de 3,5 mm de didmetroy 1,2 mm de canal detrabgjo), cuyos 2,5
cm finales son de angulacion dirigible. Seintrodujo hasta un sub-
segmento del |6bulo medio o inferior derecho, y seinstilaron 2
mi/kg de suero salino estéril (sin sobrepasar 1os 10 ml), recupe-
randose el liquido después de unos segundos. Durante €l proce-
dimiento se mantuvo una fuente de oxigeno suplementario®@.
El BAL serealiz6 en las primeras 48 horas de iniciado €l trata-
miento, salvo en dos casos, en los cuales se hizo d quintoy a
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décimo dia, respectivamente. Las muestras se procesaron para
cultivos (aerobios, anaerobios, hongos y micobacterias), tin-
cion de metenaminaargénticay estudio citoldgico. En cuatro de
las muestras se realizé inmunofluorescenciaindirecta (IFl) aPC.

Enlos8 nifiosenlos que seaisld PC del liquido del BAL se
valoraron |os siguientes parametros. edad, sexo, patol ogia sub-
yacente, procedencia geogréfica, fechadeingreso en UCIP, ma-
nifestaciones clinicas, sitacion inmunol 6gica, manifestaciones
radiol Ggicas, parametros gasométricos y ventilatorios, trata-
miento y evolucion. Los datos relativos a cada enfermo se ob-
tuvieron delas historias clinicas hospital arias, que comprenden
tanto la evolucion del enfermo durante su estancia hospitala-
ria, como el seguimiento posterior en consulta externa, que du-
raen los supervivientes hasta la actualidad.

Resultados

Los enfermos, tres mujeres y cinco varones, tenian edades
comprendidas entre los 3 mesesy los 9 afios (seis pacientes te-
nian edad inferior aun afio), siendo la patologia de base lain-
feccion por VIH en cuatro casos (50%), inmunodeficiencia com-
binada severa (IDCS) en un caso, un sindrome de Job en otro,
una inmunodeficiencia secundaria a un linfoma no Hodgkin
(LNH), y otrasecundariaa unaleucemialinfoide aguda (LLA).

L as caracteristicas general es de |0s pacientes se resumen en
latablal.

Por lo que se refiere alas manifestaciones clinicas, una ca-
racteristica comdn fue el comienzo fulminante y répidamente
progresivo hacia un distrés respiratorio grave e hipoxemia (Tabla
I1) que, en todos | os casos excepto uno, precisaron ventilacion
mecénica, con unaduracion deentre 7y 27 dias, con pardmetros
agresivos para alcanzar saturaciones de oxigeno (Sat O,) supe-
rioresoigualesa 90% (Tablalll). Lapresenciadefiebre fueva
riable, estando presente en cuatro de los casos y siendo mode-
rada en todos ellos. Al inicio del proceso todos los nifios pre-
sentaban tos. A suingreso en UCIP, dos nifios estaban en parada
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Tabla Il

Estado de los pacientes a su ingreso en UCIP

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8
Progresion de los sintomas (dias) 4 5 2 2 9 11 2 4
Frecuenciarespiratoria 110 90 64 60 80 52 70 24
% Saturacion de oxigeno/FiO, 76 86/0'9 68/0'8 741 82/1 97/0'9 60/1 100/1
pH capilar 7,21 7,32 7,29 7,20 6,60 7,36 7,08 7,23
pCO; capilar 36,2 36,7 46,8 26,2 86 28,8 74,9 53
Temperatura (°C) 36 36 36,8 37 36,5 38 36 37
Tabla lll  Curso clinico y resultado clinico final de nifios con fracaso respiratorio agudo secundario a NPC

Paciente 1 2 8 4 5 6 7 8
LDH 1.910 680 2.240 4.770 2.020 6.069 2.076 1.304
Corticoides No No Si Si Si No Si Si
Duracién delaVM (dias) Ninguno 7 14 27 25 9 7 10
Méximo PIP (en cm H,0) A 42 56 52 42 36 30
Méxima FiO, 0,95 08 1 1 09 1 1
Méxima PEEP 5 6 8 5 5 5 5
MéaximaFR 24 35 55 65 35 30 32
Complicaciones dela

ventilacion mecénica No No No No No No No
Resultado a corto plazo Alta Alta Alta Fallece Alta Fallece Alta Alta

PIP: Pico de presion inspiratoria; FiO,: Fraccion inspiratoria de O,; VM: Ventilacion mecanica; PEEP: Pico de presion espiratoria;

FR: Frecuenciarespiratoria.

cardiorrespiratoria. En cuanto alos resultados analiticos, lami-
tad de los nifios tenian recuentos leucocitarios normalesy laotra
mitad, leucocitosis superior a15.000 cél./mms3. LaLDH fue, en
todos los casos, superior a limite estandar, con valores que 0s-
cilaron entre 680 y 6.069 U/L. Los estudios bacteriol 6gicos en
sangre fueron negativos, asi como los andlisis serol gicos, salvo
en lanifia de 3 meses con sindrome de Job, en la que se consta-
t6 durante su ingreso unainfeccion activa por citomegal ovirus
(CMV). No se determinaron anticuerpos especificos frente a PC.
Los cultivos de BAL para anaerobios, hongos y micobacterias
fesultaron negativos. Latincion de metenaminaargénticafue po-
sitivaen 7 delos 8 nifios. LalFl, que serealiz6 solo en cuatro de
las muestras, fue positiva en todas €llas, y fue laformade lle-
gar a diagnostico en €l nifio que llevaba 10 dias de tratamiento
con trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), en el que latin-
€ion con metenamina argéntica resultd negativa (Tabla1V).
Radiol 6gicamente, todos los nifios salvo dos tenian desde €

inicio un patrén aveolo-intersticia difuso bilateral (pulmoén blan-
co hilateral); los dos restantes|o presentaron en los primeros 3 di-
as del tratamiento. La resolucion radiol dgica fue lenta en todos
los casos, hasta |legar a ser total en los supervivientes. Hay que
destacar laausencia de barotraumay de complicaciones delaven-
tilacion mecanica, apesar de los parametros ventilatorios tan agre-
sivos. Los 8 nifios se trataron con TMP-SMX i.v. durante 3 se-
manas, apareciendo efectos adversos en tres de €l os, consistentes
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en un rash méacul o-papul 0so que cedid sin necesidad de modifi-
car laterapia. Se utilizaron corticoides (metil-prednisolona) a do-
sis de 1-2 mg/kg/dia en cinco casos; en dos de ellos, este trata-
miento seingtaurd en las primeras 72 horas de laterapiaantibidtica
y se acompafié de una mejoria gasométricay en los pardmetros
delaventilacion mecénica. Durante é episodio agudo fallecieron
dos nifios con los diagndsticos de IDCSy LNH, este Gltimo en es-
tadio termina con infiltracion linfomatosa extensa (Tabla 1V).
Todos los supervivientes recibieron quimioprofilaxis indefinida
con TMP-SMX 'y, en lafecha de concluir este trabajo (julio de
1995), en ningin caso ha habido recidivas.

Discusion

No esta descrita la presentacion estaciona de NPC. Los bro-
tes de esta enfermedad se producen en comunidades cerradas de
lactantes y nifios malnutridos y en salas de pacientes inmuno-
deficientes, no habiéndose descrito laforma epidémicafuerade
estos ambientes®. En el verano de 1991 observamos unainci-
denciainusual mente elevada de infeccion respiratoriapor PC en
los pacientes pediétricos inmunodeprimidos de nuestra ciudad,
con cuatro casos en € intervalo de 22 dias, en nifios que no ha-
bian tenido contacto entre si, ocurriendo € resto de los casos ma-
yoritariamente en épocas veraniegas. Si este agrupamiento de ca-
s0s se trata de una forma de presentacion epidémicao s, por €
contrario, setrata de unasimple coincidenciatemporal en su pre-
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Tabla IV  Diagndstico: BAL

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8

Procedimiento FB A ciegas(TE) A ciegas(TE) FB FB FB Aciegas (TE) FB

Dias de tratamiento previo 2 5 1 1 1 2 10 1
con TMP-SMX

Tincion con metenamina argéntica + + + + + + - +

IFI NR NR NR + NR + + +

TE: Tubo endotraqueal; FB: Fibrobroncoscopia; TMP-SVIX: Trimetoprim-Sulfametoxazol; IF1: Inmunofluorescencia indirecta; NR: No realizado.

TablaV  Recomendaciones de los CDC para el
inicio de la quimioprofilaxis primaria de la
neumonia por Pneumocystis carinii,
basada en los valores de CD4 absolutos,
ajustados para la edad

Edad CD4 (cdl./mms)
< 1lafio <1.500
1-2 afios <750
2-6 afios <500
> 6 afnos <200

CDC Morhidity and Mortality Weekly Report. Mar 15, 1991; Val 40,
N°RR-2: 1-13.

sentacion, queda por dilucidar. En los nifios infectados por VIH
por transmisién vertical, laNPC eslainfeccion oportunistamés
frecuente y el motivo mas frecuente de ingreso en UCIP“9, La
incidencia de NPC en los nifios con SIDA varia, segin los estu-
dios, del 29 d 49%; en un informe reciente, mas del 50% de los
nifios con SIDA comunicados alos CDC de los EE.UU. habian
tenido una NPC en alglin momento de su evolucion(®9),

En nuestra casuistica, todos los casos de NPC en pacientes
infectados por VIH se presentaron en el primer afio de vida, a
edades comprendidas entre los 3 meses y 1os 9 meses. De los
cuatro nifiosinfectados por VIH, en tres no se conocia el riesgo
de latransmision materno-fetal de lainfecciony, entodosellos,
laNPC fue el debut de la enfermedad. Ninguno de €llos reci-
bia quimioprofilaxis.

Diversos autores han comunicado que, cuando la NPC con-
duce a fracaso respiratorio agudo, su mortalidad oscila entre €
60y el 90% durante el episodio agudo, superando & 90% cuan-
do se presenta un segundo episodio01), También se describe una
pobre supervivenciaa afio del diagndstico, registrando algunos
autores una supervivencia media de 2 meses después del diag-
ndstico?. Todos nuestros pacientes con SIDA y NPC sobrevi-
vieron a episodio agudo y sdlo un nifio fallecid posteriormen-
te, 20 meses después, de unainfeccion diseminada por CMV.

En nuestra serie, todos los nifios recibieron tratamiento in-
travenoso con trimetoprim-sulmetoxazol, con una duracion mi-
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Figura 1. Patron difuso aveolo-intersticial bilateral.

nima de 3 semanas paralos pacientes con SIDA y 2 semanas pa-
rael resto. Este farmaco constituye el tratamiento de eleccion
de laNPC. Pero cuando aparecen efectos indeseables debidos
a mismo, o no se obtiene megjoriaclinicaapartir del séptimo dia
del tratamiento, la alternativa terapéuticala constituye la penta-
midina, quefue e primer farmaco utilizado en € tratamiento de
laNPC y quedd relegado por ladtafrecuencia de reacciones ad-
versas que presenta. La pentamidina a canza niveles terapéuti-
cos en el pulmon lentamente por los altos niveles de fijacion
tisular extrapulmonar, lo que hace que el inicio de su accion sea
tardio. Es preferible su uso intravenoso a intramuscular, porque
produce con frecuencia reacciones adversas local es cuando se
administra por esta Ultima via.

En los pacientes infectados por VIH el contaje absoluto de
CD4 esun indicador Util delafunciéninmuney en el que se ba:
san las recomendaciones para el inicio de la quimioprofilaxis
(TablaV)213), Delos cuatro nifios infectados por VIH de nues-
tra casuistica, solo uno tenia, a diagnostico de NPC, un valor
absoluto de CD4 dos desviaciones esténdar inferior a corres-
pondiente para su edad, valor por debajo del cual se aconsejael
inicio de la quimioprofilaxis¥, por lo que, de haberse conoci-
do su estado inmunitario, tres de los cuatro nifios no hubieran
sido candidatos arecibir quimioprofilaxis. El farmaco de elec-
cion parala profilaxis de laNPC es € trimetoprim-sulfameto-

573



xazol, que tiene la desventgja de |a elevada tasa de reacciones
adversas que presenta en pacientes con SIDA, si bien es me-
nos frecuente en nifios (15%) que en adultos (50-60%), y que
consisten fundamental mente en reacciones aérgicasy supresion
de lamédula dsea. Paralos nifios que no toleran este farmaco,
un régimen alternativo seguro, eficaz y de facil cumplimiento lo
congtituye la pentamidina en aerosol administrada mensuamente.
Tienelaventajade que llegadirectamente a alveolo, pero pue-
de tener un efecto irritativo bronquial, no protege delainfeccion
extrapulmonar por PCy, cuando se presenta la neumonitis, son
mas frecuentes las manifestaciones atipicas®.

Lavirulenciafavorecida en agunos pacientes puede ser atri-
buida, en parte, ala coinfeccidn con otros patdgenos ubicuos co-
mo & CMV, que es capaz de dterar |as subpoblaciones linfoci-
tarias y puede empeorar €l pronéstico de una NPC®9), En nues-
tra serie, lalactante de 3 meses con sindrome de Job en la que
se detectd una infeccion activapor CMV por cultivo vira, fue
laque tuvo un tiempo més prolongado de ventilacion mecanica,
s bien en este caso no se puede asegurar laneumonitis por CMV,
al carecer de biopsia pulmonar.

A diferencia de otros estudios®®, no encontramos correla-
cion entrelos niveles de LDH, cuyos valores son indicativos del
grado de inflamacion pulmonar, y la severidad del cuadro, tra-
ducida en dias de ventilacion mecénica.

Hay varios estudios que demuestran que el uso de corticoi-
desenlaNPC reduce lamortalidad, mejoralainsuficienciares-
piratoriay lasituacion clinicadel paciente®17-19, En nuestra se-
rie, tenemos laimpresion de que el mayor beneficio lo obtuvi-
mos cuando lainstauracion de los mismos fue precoz, pero tam-
bién observamos mejoria cuando éstos seintrodujeron mésalla
de las primeras 72 horas del tratamiento, aunque el escaso ni-
mero de pacientes nos impide sacar conclusiones definitivas.

Otro aspecto interesante de |a casuistica que presentamos es
que exactamente el 50% de los nifios afectos de NPC padecian
algin proceso patol dgico diferente de lainfeccion por € VIH.
Queda por dilucidar si ha habido un aumento en laincidenciade
NPC entre inmunodeprimidos sin SIDA como consecuencia del
riesgo epidemiol 6gico potencial que suponen los casos de neu-
mocistosis en pacientes con SIDA.

A modo de resumen, y a pesar de que sabemos que no po-
demos sacar conclusiones generales por el pequefio tamafio de
la muestra, destacamos la posible presentacion epidémicay la
incidencia estacional en nuestra serie, e recuento mayoritaria-
mente normal de CD4 entre |a poblaciéon infectada por e VIH,
la eficaciadel BAL como método diagndstico, la ausencia de
complicaciones de la ventilacion mecénica, y la elevada super-
vivencia, que pensamos que en algunos casos puede estar in-
fluenciada por la coadministracion de corticoides.
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