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&% T Pneumocystis jirovecii
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Introduccion

Pneumocystis es un género de microorganismos ubicuos distribuidos mun-
dialmente, que infectan a muchos hospederos mamiferos, incluyendo el hom-
bre. Iniciaimente identificados como protozoarios (del género Trypanosomas,
1909), desde 1988 son reconocidos como un género de hongos, en el phylum
Ascomycotas basado en andlisis de 16s ARN ribosomal. Tienen especificidad de
hospederos. La especie que infecta al humano es Pneumocystis jirovecii. Puede
encontrarse como colonizador y productor de enfermedades.

I. Antecedentes historicos
Pneumocystis se identifica como patégeno humano en la década del 40
cuando se observo en pulmones de un adulto y dos nifios desnutridos afectados
con neumonitis de células plasmaticas. Para 1952, Vanec y Jirovec reportan
cuadros de neumonia de células plasmaticas intersticiales en nifios desnutridos.
A mediados del siglo XX, Pneumocystis fue reconocido como la causa de
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epidemias de neumonia intersticial en nifios prematuros y malnutridos en Eu-
ropa. Para las décadas del 60 y 70, Pneumocystis fue reportado como agente
importante de neumonias en pacientes con cancer que recibian quimioterapia.
Con la pandemia VIH/SIDA en los 80, las neumonias por PCP aumentaron su
frecuencia, produciendo casos graves, siendo la principal causa de muerte en
este grupo de pacientes. A pesar que la introduccion del tratamiento antirre-
troviral (TARV) ha disminuido su frecuencia en pacientes que viven con VIH,
aun continta siendo una de las infecciones oportunistas mas comunes en este
grupo’.

El agente fue denominado Pneumocystis jirovecii (Pj), en honor a Otto Ji-
rovecii, quien lo identifico como una especie exclusiva en humanos y pudo di-
ferenciarlo de Pneumocystis carinii (reconocido por Antonio Carinii) que infecta
ratas. En la actualidad la neumonia por Pj puede observarse en otros pacientes
inmunosuprimidos, como pacientes trasplantados, oncolégicos y que utilizan
inmunosupresores. También se ha observado como colonizador de una am-
plia gama de pacientes, incluso trabajadores de la salud, aspecto que requiere
consideraciones para evitar la transmision’. A pesar de ser reconocido como
productor de enfermedad en huéspedes inmunocomprometidos, su patogéne-
sis no esté claramente establecida.

Il. Biologia celular

Estudios filogenéticos han permitido identificar a Pneumocystis como un
hongo?“. Las caracteristicas propias que diferencian a Pneumocystis de otros
hongos son:

+ Especificidad de especie. P. jirovecii, Unicamente infecta humanos.

+ Ausencia de ergosterol en su pared celular, lo que hace que P. jiro-
vecii sea resistente a los antifungicos comunes (azoles y anfoterici-
na B). Estudios genémicos han demostrado la ausencia de genes
enzimaticos que participan de la biosintesis del ergosterol y se ha
demostrado que el colesterol es el esterol mas importante de su
pared.

+ Pleomorfismo de pared fragil en su forma tréfica, a diferencia de las
paredes rigidas de otros hongos. En los componentes de la pared
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se han encontrado varias glicoproteinas, sin embargo, en el quiste
solo se encuentran R-D-glucanos. Las cadenas de mananos y la
quitina, no se han observado en Pneumocystis.

+ Dificil de cultivar in vitro. Probablemente, esto se debe a su interaccion
especifica con el hospedero, que le permite obtener algunos nu-
trientes en esta relacién, fenémenos estos que requieren de mas
estudios para ser entendidos en su complejidad?®.

Ciclo de vida

Consiste en una fase asexual y una sexual. Pneumocystis puede encontrar-
se en tres diferentes estadios morfoldgicos?.

1- Forma tréfica (trofozoito) que puede encontrarse en clusters, es la
forma predominante.

2- Forma pre-quistica (esporozoito).

3- Forma quistica (quiste) que contiene muchas esporas, denominados
como cuerpos intraquisticos.

Reconociendo que estas denominaciones vienen por su hallazgo inicial
como parasito, la forma tréfica, representa el estado de levadura en los hongos,
mientras la forma quistica son los ascos (esporas) de los Ascomycetos.

La forma tréfica es pleomérfica y varia en tamafio de 2-10 milimicras, con
pared delgada y flexible. Aparece predominando en el pulmén infectado en for-
ma de clusters o grupos fuertemente adheridos a los neumocitos tipo 1. La
mayoria de las formas tréficas son haploides, tienen un nucleo rodeado de or-
ganelas citoplasmaticas que incluyen, mitocondrias, aparato de Golgi, reticulo
endoplasmico y vacuolas. Estos trofozoitos se replican asexualmente por fision
binaria. En la fase sexual, dos trofozoitos pueden unirse y desarrollar una forma
quistica*.

Los quistes tienen forma esférica, con tamafos entre 5-8 um, con pared
gruesa, lisa y abundante en -D-glucanos. La forma quistica madura contiene
unos ocho cuerpos intraquisticos (esporas) precursores de trofozoitos. Se ha
demostrado que el quiste es la forma infecciosa, responsable de la transmision
a nuevos hospederos. Después de la inhalacion, los quistes llegan al alvéolo
donde liberan las esporas que se convierten en formas tréfica y comienzan un
nuevo ciclo®.
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lIl. Transmision

P. jirovecii es comunmente encontrado en el pulmén del individuo sano, a
quien se considera como reservorio natural. La infeccion ocurre tempranamen-
te en la vida, y se ha documentado su presencia en nifios desde los 3 afios.
La seroconversién ocurre en una gran parte de los nifios desde los 12 meses
de edad®.

La transmision se produce a través del aire (forma quistica), desde el indi-
viduo infectado (no necesariamente enfermo) donde se encuentra, al menos
en forma transitoria. EI microorganismo no se reproduce, ni puede permanecer
vivo por mucho tiempo fuera del hospedero. Dada su especificidad de hospede-
ro, no hay duda que P, jirovecii solo se transmite entre humanos®.

La presencia de Pneumocystis 0 su ADN en el individuo sano se ha denomi-
nado, colonizacion. Este estado, considerado como “portador”, es encontrado
hasta en un 20% de la poblacion sana, en la mayor parte de los casos determina
su transmision. En pacientes VIH positivos la colonizacién varia entre 10-68%.°
Importantes brotes intrahospitalarios han documentado al personal de salud
como colonizados, al igual que a familiares y visitantes de los pacientes. Igual-
mente se ha demostrado la transmision nosocomial entre pacientes enfermos
y pacientes inmunocomprometido®. Fuertes evidencias sugieren al personal de
salud colonizado como una forma nosocomial de transmisién de la infeccion.

Evidencias de infeccién en neonatos, al igual que en animales recién na-
cidos, indican que la transmision vertical es otra posible ruta de infeccion de
Pneumocystis®.

El establecimiento de la enfermedad es determinado por el balance de la
exposicion a la carga infecciosa y la inmunidad del hospedero, o el estatus
inmunologico del hospedero en el caso de la reactivacion del paciente coloni-
zado'. De esta forma, la enfermedad puede presentarse por infeccion, reacti-
vacion o ambas.

IV. Epidemiologia

La infeccion afecta generalmente a individuos con inmunodeficiencias con-
génitas o adquiridas. Un importante grupo de riesgo son las personas que viven
con VIH, pero en los Ultimos afios la poblacién no VIH es un problema creciente;
incluyendo los pacientes con uso de esteroides''2,
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+ Personas que viven con VIH: P. jirovecii afecta en general a individuos
que desconocen su serologia para VIH, que no buscan atencién
médica, y que no cumplen o responden al TARV o profilaxis para
Pneumocystis. Se estima que afecta anualmente a mas de 400.000
personas con VIH/SIDA, con una mortalidad de 14%." En Estados
Unidos de América el porcentaje de personas que viven con VIH
dados de alta hospitalaria con PCP disminuy6 del 31% al inicio de
la epidemia de VIH, al 9% en los afios posteriores a la introduccion
del TARV.® En Latinoamérica la frecuencia de PCP en pacientes
VIH positivos oscila entre 6%-55%, porcentaje variable entre los
diferentes paises segun tasas de diagnéstico de la infeccién VIH y
el acceso al TARV.™

+ Personas VIH negativas: Este grupo se ha incrementado en los
Ultimos afios™ Se incluyen aqui a individuos con cancer (méas
especificamente neoplasias malignas hematoldgicas), trasplan-
tados de células hematopoyéticas o de érganos sdlidos, en tra-
tamiento por ciertas afecciones inflamatorias o reumatolégicas, o
afecciones que afecten a la inmunidad mediada por células'. En el
mundo se estima que anualmente afecta a 100.000 personas y con
una mortalidad del 50%."" La mortalidad estaria relacionada a la
mayor respuesta inflamatoria que el huésped desarrolla ante la pre-
sencia de Pneumocystis.' Las medicaciones asociadas con riesgo
incrementado son el uso de glucocorticoides en el mes previo de la
neumonia y otros inmunosupresores'®-,
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V. Diagndstico

Manifestaciones Clinicas
Se pueden clasificar a las manifestaciones clinicas de la siguiente manera:
+ Asintomatica (colonizacion).
+ Forma pulmonar (95%).
+ Forma extrapulmonar (<2,5%).
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Forma asintomatica

Mas frecuente en personas sin infeccion por VIH en comparacion con aque-
llos que presentan esta inmunodeficiencia y la ausencia de clinica se describe
como un factor predictor independiente de mortalidad'®°.

Tabla 1: Diferencias en la presentacion clinica de PCP entre personas
con y sin infeccion por VIH

VIH (+) VIH (-)
Enfermedad marcadora de la enfermedad
Sl Generalmente no
subyacente
Uso de corticoesteroides previo al No si
diagndstico de PCP
Presentacién Subaguda Progresiva Aguda
Duracién de los sintomas previos al Prolongada Corta
diagndstico (3 — 5 semanas) (4 a 5 dias)
Frecuentemente
Hipoxemia Leve severa
Elevacién de LDH
e Sensibilidad y Especificidad Elevada Baja
e Niveles Elevado Moderados
Elevado nimero de :
P ! Pocos quistes, muchos
Liquido del BAL qmstes,,pocos neutréfilos.
neutréfilos
28% al 53%
. especialmente
Mortalidad 17% al 30% peciaimel
trasplantados érganos
hematopoyéticos

Referencias: (+): positivo; (-) negativo. Adaptado de: Cordonnier et al J Antimicrob Chemother.
2016 Sep;71(9):2379-85.

Forma pulmonar

La neumonia es la forma clinica de presentacion mas frecuente en los
huéspedes inmunocomprometidos. Las personas con infeccion por VIH gene-
ralmente presentan un curso subagudo de la enfermedad, mientras que los
inmunocomprometidos por otras causas, presentan una rapida progresion de la
misma con un riesgo incrementado de insuficiencia respiratoria y consecuente
mayor mortalidad™.

Aunque los sintomas y signos son inespecificos, generalmente una triada



Manual de infecciones fungicas sistémicas - APl 2023

acompafa a PCP: disnea progresiva (95%) durante dias o semanas, tos no
productiva (95%) y fiebre o temperatura subfebril (80%-100%).2?' El paciente
puede referir fatiga en actividades habituales que anteriormente realizaba con
normalidad. A medida que progresa la enfermedad pueden ser frecuentes la
pérdida de peso, la taquipnea y la cianosis. La auscultacién pulmonar suele
reflejar crepitantes finos, a menudo de forma bilateral, aunque un examen pul-
monar normal ocurre en el 50% de los casos?'.

Forma extrapulmonar

infrecuente y se ha asociado con el uso de profilaxis con pentamidina en
aerosol. Puede comprometer cualquier 6rgano, siendo los ganglios linfaticos
el principal sitio extrapulmonar afectado. La via de diseminacion puede ser
hematdgena, linfatica, y también por contiglidad?.

Las caracteristicas clinicas difieren entre personas con infeccion por VIH'y
aquellos con otro tipo de inmunocompromiso (ver Tabla 1). En la mayoria de
los casos de PCP en contexto de VIH, la falla se desarrolla gradualmente y su
evolucion es mas favorable. De este modo, las tasas de mortalidad varian de
un 10%-20% entre las personas con infeccion por VIH, a un 30%-60% en la
poblacién sin VIHZ, Estas diferencias en las caracteristicas clinicas se consi-
deran debidas principalmente a una respuesta inmune diferente del huésped™.

Manifestaciones radiograficas

La radiografia de térax generalmente evidencia infiltrados intersticiales di-
fusos, simétricos, bilaterales, a menudo perihiliares con patrén en alas de ma-
riposa. Sin embargo, la misma puede ser normal en pacientes con enfermedad
temprana y se han informado otros patrones menos comunes, como infiltrados
lobares, nodulos pulmonares, neumatoceles, y otros cambios quisticos e inclu-
so presencia de neumotorax®,

La tomografia computada tiene una alta sensibilidad y es muy util en aque-
llos pacientes sintomaticos con radiografia de térax normal. Se destaca por su
frecuencia la presencia de un patrén en vidrio esmerilado, aunque su hallazgo
no es patognomonico. Por su alto valor predictivo negativo, una tomografia
normal hace muy poco probable el diagnéstico de PCP?.
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Hallazgos de laboratorio clinico
Si bien ningln examen de laboratorio es especifico para diagnéstico de
PCP, su alteracion contribuye fuertemente a la sospecha diagnéstica:

+ Bajos recuentos de CD4: la incidencia de PCP generalmente se desa-
rrolla en personas con infeccidn por el VIH con recuento de linfoci-
tos T CD4+ por debajo de 200 células/mm? .2

+ Oxigenacion: la presencia de hipoxemia desencadenada con el ejerci-
cio es altamente sugestivo de un diagndstico de PCP, principalmen-
te en contexto de VIH.? Asi mismo de acuerdo al gradiente alvéolo-
arterial de oxigeno (A-a0,) se puede clasificar en leve (Pa0,=70
mmHg o A-a0, <35 mmHg), moderada (A-a0,=35 y <45 mmHg), o
grave (A-a0, =45 mmHg).”

+ Lactato deshidrogenasa (LDH): antes de un tratamiento antirretroviral
eficaz, el 90% de las personas con infeccion por VIH con PCP pre-
sentaban niveles de LDH aumentados. Actualmente se ha intentado
relacionar dichos valores con la sobrevida. En este sentido, un au-
mento de los niveles de LDH, a pesar del tratamiento adecuado, es
un signo desfavorable y puede reflejar la gravedad del cuadro.®?
El valor de esta prueba pierde especificidad en los pacientes VIH
negativos, donde los valores pueden estar alterados por otros moti-
vos (ej: enfermedad de base)®.

Diagnostico Micoldgico

Métodos Clasicos

En vista de que Pneumocystis jirovecii no ha podido cultivarse en medios
ordinarios de laboratorio, su deteccion se basa en observacion directa en teji-
dos y en muestras mediantes tinciones o evidencias moleculares de su presen-
cia. En el 2014, Schildgen y colaboradores, reportaron su cultivo en una linea
celular (CuFi-8 cell) pero la misma no ha sido popularizada.®

Tincidén con Metenamina de plata. Es la técnica mas empleada, la cual tifie
en forma efectiva la pared celular del quiste. La tincion de Giemsa modificada.
Se utiliza en la observacion de otros estadios del hongo. La sensibilidad de
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estas tinciones en el esputo inducido varia entre 50%-55%. La mejor mues-
tra es el lavado broncoalveolar, considerada el “gold standard” incrementa la
sensibilidad. La utilizacion de tintes fluorescentes o anticuerpos monoclonales
marcados con fluoresceina mejora notablemente la observacién del hongo.

Tabla 2: Caracteristicas de las nuevas pruebas diagnésticas en neumonia

0
. <<
por Pneumocystis 3
=
B
Prueba Muestras Ventajas Desventajas »
n
Necesita %)
procedimientos S
Métodos Clasicos: invasivos para la [G)
o N Esputo . =
Observacion Directa. . y obtenciénde la 5
R inducido, . . I
Metenamina plata, azul de lavado Algunas tienen bajo muestra. Experiencia del ;
toluidina, tincién de broncoalveola costo. laboratorista. 0l
Giemsa, Diff-Quik e ¢ biopsias Los %
inmunofluorecencia ’ P ) inmunocomprometidos &)
no VIH, pueden tener 8
carga fungica menor. %
Se puede utlllza.ren No en todos los centros.
. muestras obtenidas por
Gargaras, . . . Puede detectar
métodos no invasivos. IS .
PCR esputo No requier colonizaciény también
inducido, BAL ° equle‘ M neumonia. Baja 207
laboratorista o
. . especificidad.
experimentada. tiene
alta sensibilidad.
No invasivo, no requiere
laboratorista
experimentado, Buena Puede detectar otras
(1-3) B - D glucano Suero Sensibilidad y infecciones fungicas. Util
especificidad como prueba auxiliar.
dependiendo de la
poblacion.

Adaptado de: Morris, A., & Norris, K. (2012). Colonization by Pneumocystis jirovecii and Its Role in
Disease. Clinical Microbiology Reviews, 25(2), 297-317. doi: 10.1128/cmr.00013-12

Métodos Modernos®"*3

+ 1-3 B-D-Glucanos. Es un marcador seroldgico Util de la infeccién. Se
trata de un polisacarido presente en la pared del hongo que se li-
bera durante su crecimiento. Tiene una sensibilidad de 90%-100%.
No es especifico, ya que puede encontrarse en la aspergilosis y en
algunas candidiasis.

* PCR. Una gran cantidad de métodos de amplificacién de material
genético estan apareciendo para el diagnéstico de Pneumocys-
tis. Estos métodos, por supuesto, incrementan la sensibilidad de
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la identificacion. qPCR permite la identificacién y cuantificacion
de P. jirovecii en muestras respiratorias y sirve para diferenciar
colonizacién de neumonia y monitorear la eficacia terapéutica.

+ La deteccion de anticuerpos especificos contra la gliproteina Msg (Gli-
coproteina Mayor de Superficie), determina la presencia de infec-
cion y permite la especificidad de especie. También se encuentra en
individuos sanos colonizados.

VII - Tratamiento y Profilaxis

El tratamiento debe iniciarse ante la sospecha clinica/radiologica en contex-
to de factores de riesgo conocidos. No se debe esperar hasta tener las pruebas
confirmatorias.

En los casos leves el tratamiento se puede realizar de forma ambulatoria
por via oral a menos que el paciente presente intolerancia. No existen grandes
diferencias en el tratamiento entre los pacientes con o sin infeccion por VIH?3,
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Tratamiento de primera linea para pacientes con o sin infeccion por VIH
es con Trimetoprima-Sulfametoxazol (TMP-SMX) por 21 dias.?®
* Formas leves y moderadas: TMP 15-20 mg/kg/dia y SMX 75-100 mg/
kg/dia cada 8 horas por via oral (VO).
* Formas graves: TMP 15-20 mg/kg/dia y SMX 75-100 mg/kg/dia cada
6-8 horas por via intravenosa (IV) con pasaje a VO ante mejoria
clinica.

Regimenes alternativos de tratamiento en personas con alergia a las sul-
fas.

Si bien los estudios son limitados, se recomienda el empleo de protocolos
de desensibilizacién para aquellos pacientes con PCP y antecedentes de aler-
gia a sulfas, debido a la escasez de alternativas terapéuticas eficaces.

Enfermedad leve a moderada:
+ Atovacuona 750 mg cada 12hs por VO.
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« TMS 15 mg/kg/dia cada 12hs mas dapsona 100 mg/dia por VO.
+ Primaquina 30 mg/dia mas clindamicina 600 mg cada 8hs por VO.

Enfermedad moderada a grave:
+ Pentamidina 4 mg/kg IV una vez al dia durante 60 minutos
* Primaquina 30 mg/dia por VO mas clindamicina IV 600 mg cada 6hs
0900 mg cada 8hs.

Glucocorticoides

La adicion de glucocorticoides al tratamiento ha demostrado mejorar los
resultados clinicos y la mortalidad en pacientes VIH positivos con enfermedad
moderada a grave. En el caso de los pacientes sin infeccion por el VIH, los
datos sobre el uso de corticoides son més limitados.

La dosis de prednisona debe iniciarse lo antes posible o dentro de las 72
horas posteriores al inicio del tratamiento de Pneumocystis de la siguiente ma-
nera:

+ 40 mg por VO dos veces al dia en los dias 1 a 5.
+ 40 mg por VO todos los dias de 6 a 10.
+ 20 mg por VO todos los dias del 11 al 21.

La metilprednisona por IV puede administrarse al 75% de la dosis de pred-
nisona si no se tolera la VO.

Las personas con infeccién por VIH sin TARV deben iniciarla cuando sea
posible, dentro de las dos semanas posteriores al diagnostico de Pneumocystis
o0 cuando estén suficientemente estables como para comenzar el tratamiento.
Pautas de profilaxis para inmunocomprometidos

Se recomienda profilaxis primaria a:

+ Pacientes con neoplasia maligna y que toman dosis de glucocorticoi-
des mayores de 20 mg diarios durante un mes o mas.

+ Pacientes que han recibido terapias supresoras de la médula dsea o
terapias antineoplasicas.

+ Pacientes con trasplante de células hematopoyéticas o de 6rganos
solidos.
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+ Personas que viven con VIH con recuentos de CD4 <200 células/
mm?®. Considerar a las personas que tienen un porcentaje de cé-
lulas CD4 <14%.

TMP-SMX es el farmaco de primera linea, y se debe administrar 1 compri-
mido de doble concentracién dia de por medio o 1 comprimido de simple con-
centracion por VO por dia. Las personas que reciben pirimetamina-sulfadiazina
para el tratamiento o la supresion de la toxoplasmosis no requieren profilaxis
adicional para la PCP.

Para las personas con alergia a las sulfas, la profilaxis recomendada inclu-
ye alguno de los siguientes regimenes:

+ Dapsona 100 mg/dia VO.

+ Dapsona 50 mg/dia VO con pirimetamina 50 mg mas leucovorina 25
mg por VO semanalmente.

+ Dapsona 200 mg mas pirimetamina 75 mg mas leucovorina 25 mg por
VO semanalmente.

+ Atovacuona 1500 mg/dia por VO.

+ Atovacuona 1500 mg més pirimetamina 25 mg mas leucovorina 10 mg
por VO diariamente.

+ Pentamidina en aerosol 300 mg mensuales a través del nebulizador
Respigard II.

VIIl - Prevencion de la transmision de Pneumocystis relacionada a
la atencion médica

A pesar de los datos y los conocimientos obtenidos de los estudios de bro-
tes de PCP, el desarrollo y la implementacién de recomendaciones integrales
para la prevencion de la transmision de P, jirovecii relacionada con la atencién
médica se han retrasado®. El uso prudente de las precauciones para evitar la
transmision deben garantizarse para lograr este objetivo. Las medidas dispo-
nibles se justifican en el contexto de lo que se sabe actualmente sobre la com-
pleja biologia y epidemiologia de P, jirovecii. A partir de ahi, se pueden deducir
estrategias de prevencion gradual y practica para equilibrar los esfuerzos, los
costos y las consecuencias negativas de las precauciones de aislamiento con
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el efecto beneficioso de prevenir la transmision de P, jirovecii relacionada con la
atencion médica y el desarrollo de la PCP.* (Tabla 3)

Tabla 3. Pneumocystis jirovecii en el hospital.

Hospitalizar a los pacientes con PCP en habitacién individual y utilizar
mascara quirdrgica para el transporte de este fuera de la habitacién.

Identificar a los contactos directos recientes en riesgo de PCP y si es
necesario considerar quimioprofilaxis.

Si se encuentran casos secundarios nuevos con nexo epidemioldgico
monitorear la aparicién de nuevos casos.

En situaciones de casos relacionados (>3) se puede considerar utilizar
quimioprofilaxis. Si es factible tipificar molecularmente a los
aislamientosde Pneumocystis

Adaptado de: de Boer et al. prevention.Transpl Infect Dis. 2018 Oct;20(5):e 12942.
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