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1. Un poco de historia...

-+ 1909. Chagas descubre Pneumocystis erroneamente como tripanosoma
- 1912. Chagas y Carini: nueva especia de un nuevo género (reino protista)

- Después de la Segunda Guerra Mundial: causa de neumonia intersticial de células

plasmaticas en orfanatos (Europa Central y del Este)
- 1960. Neumonia en inmunodeprimidos
- 1980. Aumento incidencia de neumonia por Pneumocystis carinii asociada al VIH
- 1988. Analisis de DNA hongos ascomicetos

- Oftto Jirovec: patogeno humano y agente causal de la neumonia intersticial de células

plasmaticas (Pneumocystis jirovecii)



2. Patogeno

- Género Pneumocystis: microorganismos eucariotas, unicelulares y tropismo

por céelulas respiratorias de mamiferos

- Pneumocystis jirovecii afecta exclusivamente a humanos
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Fig. 2. Microscopic image of black Pneumocystis jirovecii cysts of

5-6 um in a bronchoalveolar lavage fluid cell pellet after centrifu-

gation. Grocott-Gomori methenamine silver staining, x1,000.
Salzer HIF etal. 29635251



3. Epidemiologia y patogenia ?)Z)

f“;
- Transmision via aérea

J

- Colonizacion en edades tempranas

- 80-90% de los nifios expuestos en los 3-4 primeros anos de vida
- Dos hipodtesis

- Primoinfeccion y latencia asintomatica

- Infeccion transitoria en la infancia y nueva exposicion posterior



4. Cuadro c

inico (1)

- Clasicamente: neumonia intersticial de células plasmaticas en ninos

malnutridos en orfanatos

- En personas inmunodeprimidas no-VIH: enfermedades hematologicas,

tumorales, trasplantes de organos...

- Toma cronica de glucocorticoides

- Principalmente en pacientes VIH cuando CD4<200 cél/pl



4. Cuadro clinico (Il)

Tos no Disnea

Fiebre . .
productiva progresiva

. Pacientes no-VIH: curso clinico corto, < 1 semana
. Pacientes VIH: mas insidioso, 2-3 semanas




4. Cuadro clinico (1)

- Exploracion fisica: taquipnea y taquicardia, tiraje intercostal

- AP: crepitantes finos teleinspiratorios

- Rx térax infiltrados difusos bilaterales desde |a region perihiliar
- Bullas aéreas, neumatoceles neumotodrax (10%), enfisema subcutdneo

< - Una rx térax normal no descarta una neumonia por P. jirovecii

. TC/TACAR: opacidades en “vidrio deslustrado”

. Analitica: T LDH (destruccién de parénquima pulmonar), hipoxemia y

Tgradiente alveolo-arterial






Figura 1 Radiografia simple de torax donde se visualiza un
discreto aumento de densidad, con patron en vidrio esmerilado,
bilateral y de predominio parahiliar.






» Figura 278-1 TC de torax de una paciente con neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii que muestra la tipica imagen en «vidrio deslustrado»

(flechas).












5. Diagnostico

Deberiamos sospechar una neumonia por P. jirovecii en cualquier paciente

inmunodeprimido con sintomas respiratorios, fiebre y anomalias en la rx de torax

*En pacientes VIH si CD4 < 200 cél/ul y sin profilaxis frente a Pneumocystis

- Diagndstico definitivo: identificacion morfolégica de P, jirovecii.

- No se visualiza en esputo normal, teniendo que recurrir a:
- Esputo inducido con suero salino hipertonico (VIH)

- Lavado broncoalveolar (LBA) mediante broncoscopia

- No puede ser cultivado. Visualizacion mediante tinciones
- En la actualidad, mediante amplificacion por PCR



6. Prondstico

- Sin tratamiento insuficiencia respiratoria y muerte

- En los pacientes VIH dependera también de:

- Estadio de la enfermedad y grado de deterioro inmunologico
- Presencia de otras enfermedades oportunistas concomitantes

- Intensidad del dafio alveolar: gradiente A-a > 35 mmHg o hipoxemia grave Pagy, < 70 mmHg

- A'largo plazo, el pronostico dependera de |la enfermedad de base



/. Tratamiento (I)

- El cotrimoxazol (TMP + SMX) Soltrim® es el tratamiento de eleccion

Habitualmente, iv
- La forma oral se reserva para casos leves (Pay, > 70 mmHg)

- Inhibe sintesis de acido folico (vigilar niveles y suplementar si necesario)

- Dosis: TMP 15-20 mg/kg peso + SMX 75-100 mg/kg peso iv cada 6-8h durante
21 dias

- Ventajas: buena disponibilidad oral y parenteral, farmacocinética bien conocida,
antibacteriano y coste.

- Efectos adversos: molestias digestivas, erupciones cutaneas, fiebre, citopenias
(anemia y trombopenia), hepatitis, pancreatitis, acidosis metabdlica, hiperK*



/. Tratamiento (Il) Alternativas

Pentamidina
Eficacia similar al cotrimoxazol, pero muy toxica
Dosis: 3-4 mg/kg peso iv cada 24h

Ffectos adversos frecuentes:

PENTAM" 300

Citopenias
Alteraciones idnicas (HipoNa*, HiperK*, HipoMg?*, HipoCa?*)

Hipoglucemia

HipoTA
Arritmias cardiacas (torsades de Pointes)

Flebitis



7. Tratamiento (lll)  Alternativas

- Clindamicina + Primaquina
Eficacia y toxicidad similar a cotrimoxazol
Dosis: Clindamicina 600-900 mg/6-8h iv + 15 0 30 mg/24h vo

Efectos adversos: erupciones cutaneas, fiebre, sintomas digestivos, metahemoglobinemia.

Hemolisis si déficit de G6PD (con primaquina).
- TMP + Dapsona:
Eficacia similar, pero menos toxica

Dosis: TMP 15 mg/kg peso cada 8h vo + Dapsona 100 mg/24h vo

Efectos secundarios de dapsona: metahemoglobinemia, erupciones cutaneas, fiebre, nauseasy

vomitos. Hemolisis si déficit de G6PD



/. Tratamiento (IV) Alternativas

- Atovacuona
- Menos eficaz pero mejor tolerancia
- Dosis: suspension oral de 750 mg/ 5ml cada 12h con las comidas

- Efectos adversos: erupciones cutaneas, fiebre, sintomas digestivos y alteraciones en las

PFH.
- Actividad frente a Toxoplasma gondii

- Inconvenientes: alto precio y administracion unicamente oral (no formas graves).



/. Tratamiento (V)

Pacientes VIH suelen experimentar empeoramiento de sintomatologia y agravamiento

de la oxigenacion con el inicio del tratamiento, sobre todo, los mas graves

Recomendacion: administrar ciclo corto de glucocorticoides

682812.0 O i 662811.30

Metilprednisolona
NORMON 20 mg
polvo y disolvente
pora solucion inyectable EFG

Metilprednisolona 40 mg/12h los dias1a 5

1WIAL Y 1 AMPOLLA

Metilprednisolona 40 mg/24h los dias6a 11

MEDICAMENTO SWETO A
PRESCRIPCION MEDICA

T ARSI

ETE L BUGERRaay

Metilprednisolona 20 mg/24h los dias 12y 21 y suspender

En pacientes no VIH no esta totalmente demostrado, aungue se recomienda

En general, respuesta clinica a los pocos dias, pero si no mejoria en 4-8 dias, valorar cambiar a otro farmaco




8. Profilaxis (I)

- No necesario aislamiento respiratorio

- Quimioprofilaxis:
- Primaria: evitar un primer episodio de NPJ

- Secundaria: evitar recidiva de episodio previo

- Estudios mas importantes en pacientes VIH, recomendando profilaxis:

Pacientes con CD4 < 200 cél/ul
- CD4 200-250 cél/ul, pero no acudiran a consulta préximamente

Estado de inmunosupresion avanzada, fiebre inexplicada o candidiasis oral no asociada a

antibioterapia



8. Profilaxis (I1)

- En pacientes no VIH:

- Tratamiento con corticoides durante, al menos, 1 mes
- Tratamiento con inmunosupresores

Receptores de trasplante de 6rgano solido o hematologico
- Desnutricion proteica grave

- Inmunodeficiencias primarias

- Cualquier paciente que por su enfermedad de base o tratamiento pueda estar

inmunodeprimido



. . Septrin Forte 991919.1 O
r O I a X I S 160 mg/800 mg comprimidos
[ ]

Trimetoprima/sulfametoxazol "
aaaaaaa

Cotrimoxazol (Septrin®) es el farmaco mas utilizado y mayor experiencia LTJ

@ 50 comprimidos

- Cotrimoxazol:
- TMP 80 mg/ SMX 400 mg (Septrin®): 1 cp/24h todos los dias
- TMP 160 mg/ SMX 800 mg (Septrin forte ®): 1 cp/24h 3 dias a la semana (L, X, V)
- Ventaja: también previene de encefalitis por Toxoplasma gondii y antibacteriano.
- Alternativas:

- Pentamidina: 300 mg inhalada (o iv) una vez al mes

- Inconvenientes: nebulizado especial, habitacion con presion negativa, mas cara y menos eficaz
vy no llega bien a lobulos superiores

- Dapsona 100 mg/24h vo
. Atovacuona 750 mg (5 ml de solucién) / 12h vo



9. Conclusiones

v Pneumocystis es un hongo

v" Provoca neumonia de tipo intersticial en inmunodeprimidos (VIH)
v" Clinica: fiebre, tos no productiva y disnea progresiva

v Radiografia: infiltrado bilateral perihiliar; T LDH e hipoxemia

v" Diagnostico: PCR en esputo inducido o LBA mediante broncoscopia

v" Sospecharlo siempre en inmunodeprimidos con CD4 < 200 cél/ul

v" Tratamiento: de eleccion Cotrimoxazol (Soltrim®) iv 21 dias

v" Profilaxis: Cotrimoxazol (Septrin forte®) vo 3 dias por semana



Bibliografia

Mandell, Douglas y Bennett. Enfermedades infecciosas. Principios y practica. John E. Bennett, Raphael
Dolin, Martin J. Blaser. Elsevier. 82 edicion. Afio 2015. “Género Pneumocystis” Cap 271, pag. 3188-
3203

Farreras Rozman. Medicina Interna. C. Rozman y F. Cardellach. Elsevier. 192 edicion. Aflo 2020.
“Infecciones causadas por Pneumocystis jirovecii” Cap 278, pag. 2247-2250

Harrison Principios de Medicina Interna. Fauci, Braunwald, Kasper, Hauser, Longo, Jameson, Loscalzo.
Mc Graw Hill. 172 edicion. “Infeccion por Pneumocystis” Cap 200, pag 1267-1269.



Muchas gracias



