I VOLUMEN 34 NUMERO 1 (2021) I

Revista Médico Cientifica,
Vol. 34, Nom. 1: 9-15, 2021
ISSN 2218-8266/ISSN-L 1608-3849

x >
FACULTAD DI|E MEDICINA

UNIVERSIDAD' DE_PANAMA

Caso clinico N

Criobiopsia como método diagndstico de neumonia por Pneumocystis
jirovecii
Cryobiopsy as a diagnostic method for Pneumocystis jirovecii pneumonia
Yurielis Ramos Rodriguez*; Elsa Rueda Borrero*

*Médico Residente de Médicina Interna. Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Panama

RESUMEN ABSTRACT

Expondremos el caso de un masculino de 57 aifos con This is the case of a 57-year-old male with recently
VIH de reciente diagndstico. Profesional de la salud diagnosed HIV, a health care worker with 1-month
con historia de un mes de pérdida de peso y sintomas history of weight loss and respiratory symptoms.

Cryobiopsy is performed to isolate Pneumocystis in
a histopathological sample. Cryobiopsy is a
relatively new method that allows the obtention of
larger samples, thus increasing the diagnostic
obtencion de muestras de mayor tamafio, por lo que  sensitivity to 95-100% in indeterminate interstitial
aumenta la sensibilidad diagndstica a un 95-100% en lung disease.

respiratorios. Se realiza la criobiopsia para aislar
Pneumocystis en corte histopatoldgico. La criobiopsia
es un método, relativamente nuevo, que permite

enfermedad pulmonar intersticial indeterminada.

a infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Correspondencia:

yuriramos2892@gmail.com es cada vez mas prominente a pesar de la lucha contra el

Recibido: 02/06/20 . . . . .
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importante en el manejo de individuos seropositivos, como es la
infeccion por Pneumocystis jirovecii, el agente causal de neumonia en

PALABRAS CLAVE: , estos pacientes. Su curso clinico es heterogéneo y para el diagnéstico

VIH; Neumonia  por  Pneumocystis; . ., L

Infecciones oportunistas. se requiere la deteccidn del hongo, ya sea por técnicas moleculares o
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ocasiones, se inicia la terapia sopesando el riesgo de la toxicidad que
podria acarrear.
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ENFERMEDAD ACTUAL

Se trata de un masculino de 57 afios, profesional de
la salud, que acude con historia de 1 mes de tos seca,
fiebre de predominio nocturno, pérdida de peso
involuntaria de mas de 20 libras y debilidad
generalizada.
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21.5 mmol/L, SO2 93% para un gradiente alvéolo-
arterial de 46.7 mm Hg, mas elevado de lo esperado
(18.25 mmHg, valor esperado).

EXAMENES DE GABINETE

ANTECEDENTES PERSONALES

En ese momento, sin antecedentes personales
patoldgicos, sin cirugias ni hospitalizaciones previas,
sin habitos de consumo tdxicos. Habia mantenido
relaciones sexuales con mas de 10 mujeres en su
vida, con uso irregular de métodos de barrera,
actualmente unido. Niega sexo con hombres

Se realiza radiografia posteroanterior de térax que
revela radiopacidad difusa en ambos campos
pulmonares sugestivo de vidrio despulido. Ante los
hallazgos, se realiza tomografia de térax de alta
resolucion que evidencia patrén de vidrio despulido
difuso en ambos pulmones con predominio biapical.

EXAMEN FiSICO

Inicialmente con presién arterial 98/64, frecuencia
cardiaca 96 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 20 ciclos por minuto, oximetria de
pulso 93% en aire ambiente.

Sin alteraciones neuroldgicas. Lesiones eritematosas
descamativas en cuero cabelludo sugestivas de
dermatitis atdépica. Mucosa oral hidratada, sin
lesiones. Toérax con correcta amplexion vy
amplexacion sin tiraje, ruidos cardiacos regulares sin
soplo. A la auscultacién pulmonar se identifican
crépitos finos en bases pulmonares. Abdomen
blando, depresible, no doloroso. Sin edema en
extremidades inferiores.

Se realiza una prueba répida y otra confirmatoria de
VIH, ambas positivas.

Puesto que el paciente mostraba oximetria de pulso
en 93%, se toma gasometria arterial aire ambiente
que reflejo alcalosis respiratoria y acidosis
metabdlica con marcada hipoxemia: pH 7.45, pCO2
32 mmHg, pO2 63 mmHg, Lactato 0.6 mmol/L, HCO3-
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Figura 1. Radiografia de tdérax con

posteroanterior

Fuente: Servicio de Radiologia-Complejo

Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid

proyeccién

Hospitalario

Tabla 1: Laboratorios de ingreso
Hemoglobina 13.4 g/dL
Hematocrito 38.50%
Plaquetas 259 000/pL
Conteo de globulos blancos  2900/uL
Neutrdfilos 47.50%
Glicemia 122 mg/dL
Creatinina 1.00 mg/dL
Nitrégeno de Urea 15 mg/dL
Sodio 133 mEq/L
Potasio 4.3 mEq/L
Deshidrogenasa Lactica 532 UI/L
Bilirrubina Total 0.61 mg/dL
Bilirrubina Directa 0.3 mg/dL
Aspartato aminotransferasa 34 Ul/L
Alanina aminotransferasa 26 UI/L

Fuente: Laboratorio- Complejo Hospitalario Metropolitano

Dr. Arnulfo Arias Madri




Figura 2. Corte axial de tomografia de torax de alta
resolucion

Fuente: Servicio de Radiologia-Complejo Hospitalario

Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid

TRATAMIENTO

Ademas del diagndstico inicial de VIH, se sospecha de
infeccion oportunista que, por las manifestaciones
clinicas y hallazgos de laboratorio, sugeria una
infeccion de origen pulmonar. Se decide iniciar
oxigenoterapia suplementaria y terapia empirica asi:

e C(Cefotaxima 2 gramos intravenoso cada 8
horas y Azitromicina 500 mg via oral por 5
dias para neumonia adquirida en la
comunidad;

e Trimetoprima 16mg /Sulfametoxazol 80mg
(TMP/SMX) 4 ampollas intravenosa tid para
Pneumocystis jirovecii;

e De forma profilactica, Itraconazol 200 mg via
oral cada dia para Histoplasma capsulatum.

e Ademas, se prescribio de manera inicial
prednisona 40 mg via oral por hallazgos de
hipoxemia y gradiente A-a elevado.

e Se inicid terapia antirretroviral con efavirenz

+ emtricitabina + tenofovir (Atripla).
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EVOLUCION

Se
microbioldgico en esputo, sin éxito, por lo que se

inician estrategias para aislamiento
consulta con servicio de neumologia y se decide
llevar a broncoscopia. Durante la misma no se
evidencia lesion endobronquial; sin embargo, llamod
la atencidon una escasa secrecion desde ambos
I6bulos superiores. Se realiza lavado endobronquial
para estudios microbiolégicos. Se decide realizar
de

derecho (RB1) y de |6bulo inferior izquierdo (RB6). Se

criobiopsia transbronquial I6bulo superior
envian muestras a microbiologia y patologia. El
procedimiento involucré complicaciones inmediatas,
en el control radiografico se evidencid un pequefio
neumotdrax apical derecho de <2 cm y se decide
continuar oxigeno suplementario y vigilar en las
siguientes horas. En las horas subsecuentes, el
paciente desarrolla taquipnea, con ruidos
pulmonares disminuidos en pulmdn derecho; en el
siguiente control radiografico se evidencia aumento
del neumotodrax con requerimiento de colocacion de
tubo pleural que se retira 48 horas después sin
complicaciones. Se recibe el PCR por Mycobacterium
tuberculosis negativo y ademas obtenemos el
resultado del CD4+ y carga viral (VIH-1), los cuales
reportaban 5 células/mm3 y 340 000 copias/ml,
respectivamente. El paciente cursa con adecuada
evolucion clinica y se da egreso con seguimiento en
consulta externa y prescripcion de TMP 160mg/SMX
800 mg 2 tabletas por via oral cada 8 horas, decalaje
de prednisona, dosis profilactica de itraconazol para

Histoplasmosis y terapia antirretroviral.

De manera ambulatoria se obtiene resultado de
patologia que reporta dos fragmentos de muestra
histopatoldgica y en ambas se hallan caracteristicas
compatibles con infeccidon por Pneumocystis jirovecii.
El curso terapéutico de 21 dias fue completado sin
complicaciones y se continud régimen profilactico
para dicho hongo con TMP 160mg/SMX 800mg 1
tableta via oral cada dia.

www.revistamedicocientifica.org



A los seis meses, el paciente mejord su estado

general y se encontré asintomatico, con

recuperaciéon de su peso y con controles de CD4+ en
148 células/mm3 y valores de carga viral < 20
copias/ml.

Figura 3. Exudado eosinofilico granular

Microscopia de luz. 40x. Tincion hematoxilina y eosina. La
neumonia por Pneumocystis jirovecii muestra exudado
eosinofilico granular llenando el lumen alveolar.

Fuente: Servicio de Patologia-Complejo Hospitalario

Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid
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Figura 3. Exudados intraalveolares

Microscopia de luz. 40x. La tincion de Gomori destaca la
presencia de Pneumocystis jirovecii dentro de los exudados
intraalveolares. Los quistes son redondos a ovales con
puntos oscuros colocados en el centro, pero también
pueden mostrar formas colapsadas o en forma de media
luna.

Fuente: Servicio de Patologia-Complejo Hospitalario

Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid
Rev Méd Cient. 2021;34(1):9-15
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DISCUSION

Panama se posiciona a nivel regional como el
segundo pais con mayor cantidad de infectados con
VIH en Centroamérica y el décimo en América
Latina.[! Segin datos de ONU SIDA publicados en el
2018, en nuestro pais viven 26 000 personas con VIH
y aproximadamente 1300 adultos mayores de 15
afios fueron nuevos diagndsticos, elevando la
cada 1000 habitantes.
Asimismo, el documento reporta que 36% de los

incidencia a 0.60 por

diagnosticos se realizan en fase SIDA con CD4+ <200
células/mm3, como el caso de nuestro paciente.!?!

Hoy por hoy, el diagndstico de neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP, por sus siglas en inglés)
sigue siendo dificil en nuestro medio, por lo que en
ocasiones se brinda tratamiento sin
del

esencialmente en probabilidad clinica, guias y

muchas

aislamiento microorganismo; basandose

estudios cientificos que respaldan el inicio de dicho
tratamiento.

de
microorganismo datan de 1909 por C. Chagas en

Los primeros reportes alrededor este
pulmones de cuy. Inicialmente pensd que podria ser
parecido al tripanosoma, pero 6 afos mas tarde
Delanoe y Delanoe se encargaron de separarlas en
una nueva especie: Pneumocystis, llamandolo asi por
su morfologia quistica y patogenia a nivel pulmonar.
Por mucho tiempo se asocié a pacientes en estados
de malnutricién y con enfermedades asociadas a
estados de inmunodepresidon hasta que aparecio el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
donde su control solo se dio cuando aparecio la

terapia antirretroviral (TARV).B!

Después de largo debate en el mundo taxondmico,
se sabe que el Pneumocystis pertenece al reino de los
hongos, pero cuenta con caracteristicas atipicas ya
gue no crece in vitro en medios de cultivo, responde
a agentes antiparasitarios como pentamidina y
cotrimoxazol y su pared celular contiene colesterol




en vez de ergosterol, lo que explica su resistencia a la
anfotericina B. Tiene dos formas de vida: la tréfica (1-
4 micras) y la quistica (8-10 micras). La forma trdfica
se adhiere a las paredes alveolares y se nutre. La
propia fibronectina y vitronectina presentes en el
liguido alveolar ayudan a su unién y desencadena
una serie de caminos hacia la activaciéon de cinasas
selectivas que contribuyen a la proliferaciéon del
Su de
macrofagos alveolares y CD4+, los cuales estan

Pneumocystis. eliminacion  depende
afectados en pacientes con VIH, inmunodeficiencias
primarias, neoplasias sdlidas y hematoldgicas. El
diagndstico puede ser abordado en cuanto a imagen,

microbiologia e histopatologia.l!

En lo que concierne a imagen, los rayos X de térax
pueden ser normales o tener datos inespecificos. Se
puede realizar una tomografia que es mucho mas
sensible y el hallazgo clasico se basa en infiltrados
intersticiales difusos que podrian avanzar hasta
consolidados, ademas de patrdn de vidrio despulido;
este Ultimo consistente con el hallazgo
imagenoldgico en nuestro paciente. Otras cualidades
no microbioldgicas que contribuyen en el diagndstico
y que estan presentes en nuestro caso son hipoxemia

y elevacién de la LDH > 500 ml/dL.[

El tratamiento de eleccidon descrito en las guias
estadounidenses es Trimetoprima/Sulfametoxazol a
dosis de TMP 15-20 mg y SMX 75—-100 mg/kg/dia via
intravenosa administrado cada 6 a 8 horas con la
posibilidad de cambiar a via oral cuando haya
mejoria clinica del paciente. La terapia adyuvante
con corticoides estd indicada en PCP moderado a
severo, es decir, que presente Pa02 <70 mmHg aire
ambiente o gradiente alvéolo-arterial 235 mm Hg. La
administracion del esteroide es en base a prednisona
y se debe iniciar en las primeras 72 horas a 40mg via
oral bid por 5 dias, luego 40mg via oral gd del dia 6 —
10 y finalmente 20mg via oral gd hasta cumplir 21
dias !

estandar por el tiempo establecido de 3 semanas y

En el caso expuesto, brindamos la terapia
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ademas por criterios gasométricos, se clasificd la
infeccion como severa e iniciamos terapia con
corticoides.

Para el aislamiento microbioldgico, se pueden
adoptar varias estrategias y la dificultad radica en la
obtencién del esputo.ll En casos en que esto no se
pueda, debido a que no hay produccidn de este, se
recurre a su induccién. En casos como el de nuestro
paciente, en que no haya muestra satisfactoria de
esputo, se debe incurrir a estrategias mas invasivas.
Desde 1977 en la literatura mundial se han adoptado
diferentes maneras de obtencidon de muestras y una
de las primeras fue la puncion transtoracica con
aguja, utilizando los mismos agentes de tincidon que
en nuestros tiempos (Gomori, toluidina); sin
embargo, evidenciaron una sensibilidad del 60% y
altas tasas de complicaciones, hasta el 40% de los

pacientes presentaron neumotdrax.!®

En la década de los ochenta, se introduce como
técnica diagndstica para neumonia por Pneumocystis
la broncoscopia y el lavado broncoalveolar (BAL, por
sus siglas en inglés).l’! Al estudiarse este método y
todo aquel que depende de andlisis histopatoldgico,
se debe plantear la incertidumbre de los factores
técnicos y de disposicion de insumos, ya que la
sensibilidad de la prueba depende de estas variables.
La cantidad de muestra, la lectura adecuada del
tejido y las tinciones aplicadas son cruciales. La
literatura describe una fluctuacién en la deteccién
del hongo,® en varios estudios la evidencia dictaba
qgue el BAL es suficiente con sensibilidad mayor del
95%; sin embargo, puede disminuir hasta un 50% por
lo anteriormente mencionado. Este procedimiento
aunado a la biopsia transbronquial solidificaba el
diagndstico; no obstante, al pasar del tiempo vy la
tecnologia, tomando en cuenta costos y
complicaciones, se favorecia cada vez mas solo
realizar BAL para el diagndstico de PCP, siempre y
cuando se cuenten con insumos, equipo y personal

capacitado.l’?!

www.revistamedicocientifica.org



Aproximadamente 20 afios atras, se desarrollé una
nueva estrategia minimamente invasiva para la toma
de muestras; al inicio fue especificamente disefiada
para la toma de biopsia en enfermedades
intersticiales pulmonares vy, eventualmente, ha
ganado terreno en otras aplicaciones. La criobiopsia
es una tecnologia en asiduo estudio y en cuyo inicio
tenia altos porcentajes de complicaciones
atribuibles, segun algunos expertos, a la curva de
aprendizaje.’® El procedimiento se basa en un
agente congelante que puede ser didxido de carbono
y una sonda fria (cryoprobe) que se introduce por el
broncoscopio. Tiene una punta de metal que se
congela muy rapido y hay liberacién de gas que
ayuda a que se expanda y llegue a temperaturas de -
79°C; la temperatura éptima para tejido pulmonar es
-52°C. El tejido se congela, se adhiere y se puede
sacar dicho tejido para ser puesto en salina para
despegarlo y, posteriormente, ser enviado a

[11] 13 diferencia entre la

patologia en formalina.
criobiopsia y la biopsia transbronquial tradicional
suele ser el tamafio obtenido de la muestra. La
biopsia transbronquial obtiene muestras entre 1 a 3
milimetros y la criobiopsia desde 5 hasta 10
milimetros. A mayor tamano mejores posibilidades
de hallazgos histopatoldgicos. Ademas, involucra la
disminucién en gastos de salud y en recursos. En el
caso de la biopsia transbronquial, se requiere una
hospitalizacién de 48 h y la utilizacién de saldn de
operaciones con todo lo que involucra su uso.l'? Se
ha demostrado que en pacientes VIH seropositivos,
la criobiopsia transbronquial aunada al BAL tiene
93.3% de rendimiento diagndstico para patologias no
intersticiales, entre ellas las de etiologia
infecciosa.[!%! Ademds, su aceptacion y mejoria de la
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practica ha traido disminucion en la tasa de
complicaciones hasta un 4%, volviendo esta técnica

diagndstica una opcidn conveniente.!3!

Todavia sigue siendo un campo en desarrollo,
encontrando sus mayores dificultades en |a esfera de
su seguridad. Actualmente, las mas grandes
complicaciones todavia siguen siendo la hemorragia
y el neumotdrax. Esta técnica tiene el potencial de
desarrollar neumotérax en el 33% de los casos, de los
cuales hasta el 6% requieren tubo pleural para la
resolucion del mismo. No hay manera de compararlo
con la biopsia transbronquial, puesto que el
neumotdrax estd dentro del protocolo quirdrgico.
De igual manera, podrian desarrollar hemorragias
moderadas a severas, que se han asociado a la toma

de muestras de Iébulos inferiores de hasta 40%.[1415]

CONCLUSION

Todos estos esfuerzos globales para desarrollar
técnicas cada vez mas seguras y eficientes en el
diagndstico estdn orientadas a llegar a un
diagnoéstico basado en evidencia histoldgica y
microbioldgica, mas que realizar tratamientos
basados en sospechas y asi cambiar el curso clinico
de nuestros pacientes, al igual que utilizar de mejor
forma los recursos en salud.
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