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RESUMEN. La neumonia por Pneumocystis jirovecii se mantiene como una de las infecciones oportunistas que define con mayor frecuencia
al sindrome de inmunodeficiencia adquirida, sobre todo en paises con bajo ingreso econémico, bajo estrato social y sin acceso universal a la
terapia antirretroviral altamente activa o de gran actividad. Es una condicién clinica que se manifiesta de forma insidiosa y progresiva habi-
tualmente en un periodo de 2 a 4 semanas. Este aspecto favorece, en casos aislados, el desarrollo de insuficiencia respiratoria rapidamente
progresiva que requiere el apoyo de ventilacién mecanica y manejo en la unidad de cuidados intensivos. Avances tecnolégicos han permitido
reconocer de forma oportuna al microorganismo. Del mismo modo, se han identificado con mayor certeza las caracteristicas biolégicas, el
espectro de presentacion clinica, la presentacion por imagen y el tratamiento. Por lo tanto, se requiere mantener un conocimiento constante
sobre la evolucién de la enfermedad.
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ABSTRACT. Pneumocystis jirovecii pneumonia remains one of the opportunistic infections that most often defines the acquired immunodefi-
ciency syndrome, particularly in countries with low income, low socioeconomic status and without universal access to highly active antiretroviral
therapy. It's a clinical condition that occurs usually in an insidious manner and progresses over a period of 2 to 4 weeks. This point can promote,
in isolated cases, to develop rapidly progressive acute respiratory failure requiring mechanical ventilatory support and management in the in-
tensive care unit. Advances in technology have allowed us to recognize the organism in a timely manner. Also, biological characteristics have
been identified with greater certainty, as well as, the spectrum of clinical and radiological presentation and treatment. Therefore, it is required

to maintain a constant awareness of the evolution of this disease.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en el conocimiento, diagndstico
y tratamiento de las infecciones oportunistas (I0) en los
pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), se mantienen como la causa principal
gue define al sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) en paises subdesarrollados.! La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), ha informado sobre los
avances en el acceso a la terapia antirretroviral altamen-
te activa o de gran actividad (TARAA o TARGA) en los
paises en desarrollo; no obstante, hasta un 70% de los
pacientes con VIH carecen del tratamiento. Ademas, se
ha observado que en areas geograficas con recursos
limitados en el diagnéstico y tratamiento, las 10 favore-
cen mayor tiempo de estancia hospitalaria y aumentan el
costo total de atencién médica con elevada mortalidad.?®

Clinicamente es complicado discernir entre potencia-
les microorganismos oportunistas causales de un evento
agudo, dado que pueden manifestarse bajo el mismo

sindrome clinico y favorecer un rapido deterioro de la
funcién organica. Por lo tanto, es una prioridad realizar
un abordaje diagndstico oportuno, adecuado y efectivo
en este grupo de pacientes.* El retraso en cualesquiera
de estos apartados se asocia con una elevada frecuen-
cia de la mortalidad en pacientes con VIH.>® Cotidia-
namente, estos antecedentes justifican el inicio de un
tratamiento empirico con base en la epidemiologia local
enfocado a la cobertura de las posibilidades etioldgicas.

Debido a la constante generacion de informacion mé-
dicarelacionada con la neumonia por Pneumocystis jiro-
vecii (PJP) en pacientes con VIH, es necesario mantener
constancia en el conocimiento de este microorganismo.

ASPECTOS HISTORICOS

A principios del siglo XX, Chagas identific6 nuevos or-
ganismos en el tejido pulmonar de cobayos infectados
con Trypanosoma cruzi. En 1910, Antonio Carini obser-
vé microorganismos morfolégicamente similares a los
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descritos por Chagas en pulmones de ratas infectadas
con Trypanosoma lewisi, definiéndolos como un nuevo
tipo de Trypanosoma. Sin embargo, fue en 1912 cuando
Delanoe y Delanoe reprodujeron el trabajo de Carini,
ratificando la presencia de un nuevo microorganismo
al cual le nombraron Pneumocystis por su tropismo
hacia el tejido pulmonar y carinii en honor a quien pre-
viamente lo identific6.” No obstante, en 1976 Frenkel
identificé diferencias fenotipicas entre diversas especies
de Pneumocystis, proponiendo por primera vez que la
especie capaz de generar un proceso infeccioso en el
ser humano debia ser nombrado como Pneumocystis
jirovecii (P. jirovecii) en honor a los hallazgos informados
previamente por Jirovec.%®

La nomenclatura no tuvo la aceptacion esperada. Gra-
cias al avance tecnoldgico se logré reconocer mediante
analisis gendmicos que el subtipo carinii afecta princi-
palmente ratas inmunodeprimidas, en tanto el jirovecii
compromete especificamente a los seres humanos.?*
Recientemente se ha identificado que el Pneumocystis
€S un microorganismo micoético atipico que se caracte-
riza por: 1) una incapacidad para ser aislado en medio
de cultivo para hongos in vitro, 2) tiene respuesta a far-
macos antiparasitarios como trimetoprin/sulfametoxazol
y/o pentamidina y 3) la pared celular contiene colesterol
en lugar de ergosterol, motivo por el cual es resistente
a la anfotericina B.”

BIOLOGIA E INMUNOPATOGENESIS

En la actualidad no se ha podido generar un ambiente
favorable para cultivar in vitro especies de P. jirovecii.
La microscopia electrénica se mantiene como la técnica
diagnéstica que permite identificar la ultraestructura
del microorganismo en sus formas de presentacion: 1)
trofozoito y 2) quiste. El trofozoito mide entre 1y 4 um,
predomina con una relacién de 15 a 1 sobre la forma
quistica durante la fase infectante. Por otro lado, el quiste
mide entre 8 y 12 um en su forma madura, ademas, con-
tiene en su interior alrededor de 8 nlicleos intraquisticos
capaces de generar nuevos trofozoitos con la ruptura
del mismo.*? El P. jirovecii reside casi exclusivamente en
la superficie alveolar, donde posiblemente mantiene su
existencia extracelular nutriéndose de liquido alveolar
y otras células.®* Se ha identificado al beta-1.3-glucan
como el principal componente de la pared del P. jirovecii.
Es el responsable, al menos en parte, de la respuesta
inflamatoria pulmonar en el huésped infectado.*

Al desarrollarse el proceso infeccioso, la adherencia
del trofozoito al epitelio alveolar se facilita con la pre-
sencia de fibronectina, vitronectina y receptores de ma-
nosa, desencadenando una serie de vias inflamatorias
selectivas de kinasas que resultan en la quimiotaxis de

neutrdéfilos, macréfagos alveolares, linfocitos T CD4+
para contrarrestar la agresion.’®* Aunque en ausencia
de un reconocimiento y control adecuado del micro-
organismo, funcion desempefiada por los linfocitos T
CD4+y macrofagos alveolares, se genera una respuesta
inflamatoria no controlada culminando en la génesis de
dafio alveolar difuso con alteraciones en el intercambio
gaseoso y en casos graves, desarrollo de insuficiencia
respiratoria aguda.’® La principal citocina involucrada
en el desarrollo del proceso inflamatorio es el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o). Esta citocina tiene la
capacidad de estimular la produccién de otras citoci-
nas y quimiocinas incluyendo IL-8 e interferén gamma
(IFN-y), de igual forma reclutar células para fortalecer
la respuesta inflamatoria. El estimulo no controlado fa-
vorece la liberacion de proteasas, proteinas catiénicas
y oxidantes capaces de lesionar el tejido pulmonar.’

EPIDEMIOLOGIA

El inicio de la epidemia del SIDA modificé la prevalencia
de la PJP hasta un total de 20 casos por 100 personas/
afio para los pacientes con recuento celular CD4 < 200
células/uL. Esta asociacién permite conocer al nimero
absoluto de CD4 como el principal factor de riesgo
para desarrollar un proceso infeccioso por P. jirovecii.
Aproximadamente entre 90 y 95% de los casos de PJP
ocurren en adolescentes y adultos cuyo recuento celu-
lar CD4 es menor a 200 células/uL o 15% del total de
células T* Sin embargo, entre 10 y 15% de los casos
ocurren en pacientes con recuento celular mayor a 200
células/uL 8 Otros factores de riesgo como edad, sexo,
razay transmision del VIH no han logrado reproducirse
para ser considerados de importancia en la evaluacién
de los pacientes.!® Se ha estimado que hasta un 75%
de los pacientes con SIDA desarrollaran un evento de
PJP durante la vida.

Con laintroduccién del TARAA o TARGA, la inciden-
cia de PJP ha disminuido durante la Gltima década, sin
embargo, se mantiene como la IO que define al SIDA
principalmente en paises en desarrollo sin acceso
universal al tratamiento, donde permanece como una
causa elevada de morbilidad y mortalidad.’**® Entre los
grupos de pacientes que afecta con mayor frecuencia
estan: 1) pacientes que desconocen el estado serolégico
de la infeccion por VIH, 2) aquellos que no tienen acce-
SO a servicios médicos y 3) en quienes no tienen una
adherencia a TARAA y/o que no siguen un régimen de
profilaxis antimicrobiana.*?° Cabe destacar que actual-
mente se esta documentando la infeccidon por P. jirovecii
de forma constante en regiones donde era considerado
un patdgeno raro (Africa Subsahariana).

Durante varios afios se consideraba a la enferme-
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dad como resultado de reactivar una infeccion latente
bajo un ambiente propicio de inmunosupresion.?* En la
actualidad, existe evidencia de la transmisién persona
a persona, asi como la adquisicion a través del medio
ambiente.??

MICROBIOLOGIA E HISTOLOGIA

Desde el punto de vista microbiolégico P. jirovecii no
puede aislarse in vitro. Ademas, Unicamente se logra
confirmar la presencia del microorganismo en muestras
de origen pulmonar (esputo inducido, lavado broncoal-
veolar o biopsia pulmonar). La broncoscopia con lavado
broncoalveolar proporciona el diagndstico hasta en 90%
de los casos.

En los cortes histologicos tefiidos con hematoxilina
y eosina, la infeccion se caracteriza por presentar infla-
macién cronica moderada del parénquima pulmonatr,
hiperplasia de neumaocitos tipo Il, asociado a exudado
espumoso intraalveolar, eosinofilico, este exudado se
encuentra rodeado de puntos basofilicos que corres-
ponden a organismos unicelulares que presentan formas
de ascas o quistes que miden de 4 a 8 micras, en tanto
los trofozoitos miden de 2 a 4 micras. Este exudado
puede ser focal o difuso, dependiendo de la gravedad
de la infeccidn. La tincién con acido periédico de Schiff
lo hace mas evidente.

En el analisis citoldgico del lavado o cepillado bron-
quial pueden identificarse los trofozoitos utilizando la
tincién de Papanicolaou modificado, Wright-Giemsa
o Gram-Weigert, mientras que los quistes son identi-
ficados utilizando la tincion de metenamina de plata,

azul de toluidina, blanco de calcoflour, violeta cresylo
o grocott (figura 1A)."**22 Hoy, la técnica de anticuerpos
monoclonales marcados con fluoresceina es consi-
derada el estandar de oro para el diagnéstico de PJP
(figuras 1By 1C).”

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO
Habitualmente los sintomas se presentan de forma
subaguda e insidiosa (3 a 4 semanas de evolucién); no

obstante, existen reportes de enfermedad aguda con
rapida progresion.l® Con mayor frecuencia manifiestan

-

Figura 1B. Positividad de inmunohistoquimica con reforza-
miento de la pared sin evidencia de trofozoito. IHQ 100x.

Figura 1A. Formas tipicas de Pneumocystis jirovecii en una
muestra de lavado broncoalveolar tefiidas bajo la técnica de
Grocott. 40x.

Figura 1C. Se muestran quistes agrupados y fragmentos de
paredes dispersas. IHQ40x.
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fiebre, tos no productiva gradualmente progresiva y
disnea}*422 |_a presencia clinica de disnea con inicio
subito y dolor toracico de tipo pleuritico nos obliga a
descartar la presencia de neumotérax, aspecto clinico
que ha sido reportado como manifestacion inicial con
una frecuencia entre 2 y 4%."22 Entre los hallazgos a la
exploracion fisica destacan la presencia de crepitantes
finos, taquicardia, taquipnea, aunque puede ser irrele-
vante en un 50% de los casos.”'*?? Los casos graves
se asocian con insuficiencia respiratoria rapidamente
progresiva y casi siempre requieren de apoyo en la
Unidad de Cuidados Intensivos.?%22

La medicion del nivel sérico de lactato deshidro-
genasa (LDH) es muy sensible para identificar a los
pacientes con sospecha de PJP; si bien, la especifici-
dad reportada es muy baja (47%).2® Se ha informado
que hasta un 90% tiene elevado el nivel de LDH, pero
no se ha generado un nivel de cohorte universal con
adecuada sensibilidad y especificidad para su diag-
nostico.l>* Por tanto, el valor sérico de LDH para el
diagnéstico de PJP no debe ser sobreestimado. En-
tre las herramientas diagnésticas complementarias
mas recientes, el analisis sérico de beta-1.3-glucan
proporciona el apoyo para identificar un proceso
neumonico relacionado con P. jirovecii, sobre todo
en casos graves con alta sospecha clinica. Ademas,
se han sugerido puntos de cohorte diagnéstico (valor
sérico entre 30 y 60 pg/mL) con valores predictivos
positivo y negativo adecuados.?*2°

Figura 2A. Placa simple de térax en PA donde se observa
patrén en vidrio deslustrado generalizado con zonas de hiper-
claridad hacia las regiones de los l6bulos superiores.

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

El patron radioldgico es amplio, es frecuente la presencia
de opacidades nodulares con distribucién intersticial,
mayormente localizados a nivel perihiliar y que pueden
presentarse diseminados de manera bilateral (figura 2A).
Hallazgos menos frecuentes incluyen consolidaciones
lobares, neumatoceles (10% de los casos), presencia
de neumotdrax e incluso radiografias normales hasta
en un 30% de los casos.?®

En casos con sospecha de PJP y una radiografia sim-
ple del térax normal es mandatorio realizar una tomogra-

Figura 2B. TAC de térax con ventana de parénquima pulmonar
a nivel de los I6bulos superiores, en donde se aprecia vidrio
deslustrado asi como mdltiples imagenes quisticas y engro-
samiento de los septos interlobulillares.

B

Figura 2C. TAC de térax con ventana de parénquima pul-
monar donde se visualiza la presencia de vidrio deslustrado
bilateral.
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fia de alta resolucién del térax, pues puede visualizarse
la presencia de opacidades en vidrio deslustrado y/o
lesiones quisticas (10 a 34% de los casos) (figuras 2By
2C). Esrarala presencia de derrame pleural y adenome-
galias.?” Pacientes que reciben pentamidina en aerosol
tienen mayor riesgo de presentar enfermedad en I6bulos
superiores, formacién de quistes y neumotérax.”1014.22

TRATAMIENTO

El esquema primario de eleccién para el tratamiento de
PJP, independientemente de la gravedad, es el trimeto-
prin/sulfametoxazol (TMP/SMX).” Es el farmaco mas
efectivo, barato y disponible para el tratamiento, tanto
en presentacién oral como intravenosa.l® La duracion
recomendada para el tratamiento es por 21 dias, seguido
de profilaxis secundaria.** En algunos casos se pueden
manifestar reacciones adversas, habitualmente en las
primeras dos semanas de tratamiento. En caso de que
sean manifestadas pueden emplearse esquemas alter-
nos para el tratamiento de PJP (tabla 1).”?2 Se ha descrito
gue la principal causa por la que falla un tratamiento y/o
profilaxis con TMP/SMX es debido a una mutacion en
la enzima dihidropteroato sintetasa (DHPS), sin que se
haya confirmado con precision esta asociacion.??

La administracion de corticosteroides al inicio del tra-
tamiento de PJP disminuye la probabilidad de insuficien-
cia respiratoria, deterioro en el estado de oxigenacién
y fallecimiento en pacientes con neumonia moderada o

grave. En la actualidad, valores de oxigenacion obteni-
dos a nivel del mar (PaO, menor a 70 mmHg y gradiente
alveoloarterial de oxigeno mayor a 35) son empleados
como referencia para el inicio del tratamiento.?? Cabe
destacar que no se ha observado un beneficio del tra-
tamiento con corticosteroides en casos con alteraciones
en el intercambio gaseoso menos graves o en aquellos
pacientes que comienzan el tratamiento antiinflamatorio
en un plazo mayor a 72 horas de haber iniciado el tra-
tamiento anti-PJP.X° El esquema recomendado para los
pacientes que reunen los criterios se basa en prednisona
40 mg dos veces por dia durante 5 dias, luego 40 mg
por dia en los dias 6 a 11, finalmente 20 mg por dia en
los dias 12 a 21 y suspender.?2?®

Hasta un 16% de los pacientes con PJP que ingre-
san a sala de hospitalizacién en paises desarrollados
requieren de manejo en la unidad de cuidados intensi-
vos, de éstos hasta un 13% con apoyo de ventilacion
mecanica invasiva, asociacion terapéutica con una
mortalidad reportada del 54%. Este grupo de pacientes
casi siempre mantiene la caracteristica de desconocer
su estado seroldgico o uso inadecuado de profilaxis
antimicrobiana.®®* Ademas, el desarrollo de sepsis grave
se relaciona con una importante causa de mortalidad
a 28 dias HR 3.13 (IC 95%, 1.21-8.07) y a 6 meses HR
3.35 (IC 95%, 1.42-7.86).%

Aquellos casos que evolucionan hacia la mejoria de-
sarrollan nuevas opacidades en la radiografia del torax
empeorando el curso clinico, esto debe hacernos sos-

Tabla 1. Esquemas de tratamiento para los casos de neumonia por P. jirovecii.

Efectos adversos Comentarios

Farmaco Dosis Via de administracion
Trimetoprin con 15-20 mg/kg y 75-100 Oralo
sulfametoxazol mg/kg en dosis divididas intravenosa

3 6 4 veces por dia
Primaquina con 30 mg diarios y Oral
clindamicina 600 mg tres veces al dia
Atovacuona 750 mg dos veces al dia Oral
Pentamidina 4 mg/kg por dia 6 Intravenoso

600 mg por dia o0 aerosol

Contraindicado en caso
confirmado de
alergia a sulfas

Esquema de
primera eleccién

Citopenias, reacciones
en piel (necroélisis
téxica epidérmica)

Hepatitis, pancreatitis,

hiperkalemia,
insuficiencia renal
Fiebre, neutropenia, rash,
metahemoglobinemia

Contraindicado en caso
de DG6FD*
Esquema de

segunda eleccién
Aumento en la disponibilidad
con alimentos ricos en grasas
Esquema alterno
Esquema alterno en casos
moderados a graves

Rash, hepatitis,
fiebre, alteraciones
gastrointestinales
Hipotensioén, arritmias
cardiacas (torsades
de pointes), hipercalemia,
hipocalcemia, insuficiencia
renal, pancreatitis,
hepatitis, neutropenia

* DG6FD: Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.
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Tabla 2. Esquemas sugeridos para la profilaxis contra P. jirovecii.

Medicamento Dosis

Via de administracién Comentarios

Primera Trimetoprin + 80-160/400 - 800 mg por dia
eleccion  sulfametoxazol
Trimetoprin + 160/800 mg 3 veces por semana
sulfametoxazol
Esquema Dapsona 100 mg al dia
alterno
Dapsona + 50 mg al dia + 50 mg por semana
Pirimetamina  con leucovorin 25 mg cada semana
Atovacuona 750 mg dos veces por dia
Pentamidina 300 mg mensuales

Oral o Contraindicado en casos
intravenoso de alergias a sulfas
Oral o Contraindicado en casos
intravenoso de alergias a sulfas
Oral Contraindicado en caso de DG6FD*
Posible reaccioén cruzada con sulfas
Oral Contraindicado en caso de DG6FD*
Posible reaccioén cruzada con sulfas
Oral Aumento en la disponibilidad
con alimentos ricos en grasas
Aerosol Administrarlo en decubito para

lograr una mejor distribucion

* DG6FD: Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

pechar la presencia de otra infeccién oportunista sobre-
agregada, principalmente citomegalovirus (CMV). Esta
sospecha se basa en las descripciones del CMV como
coinfectante reportandose con una frecuencia del 75%
de los casos.?2 Ademas, siempre debemos mantener bajo
sospecha la asociacion descrita en aquellos pacientes
gue reciben corticosteroides, dado que se ha postulado
un mayor estado de inmunosupresion y es mas latente
la reactivacion de un proceso infeccioso por CMV.33
Todos los pacientes infectados con el VIH incluyendo
mujeres embarazadas que presenten un recuento celular
de CD4 menor a 200 células/uL, un porcentaje menor al
15% del recuento total de CD4 o candidiasis orofaringea
deben recibir profilaxis para P. jirovecii.”* El farmaco de
eleccion es el TMP/SMX, la tasa de proteccion alcanza
entre 89-100% utilizando la dosis recomendada.” Este
medicamento tiene efecto dual, ya que es util en la
prevencion de otras infecciones en pacientes con VIH
(toxoplasmosis cerebral).’® Los esquemas alternos se
describen en la tabla 2. Tanto la profilaxis primaria o
secundaria pueden ser suspendidas de manera segura,
siempre y cuando mantengan niveles de CD4 mayor a
200 células/uL durante tres meses consecutivos.®*
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