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Resumen

La introduccién de nuevos agentes antirretroviralesy el
desarrollodenuevosesguemasdepr ofilaxisantimicrobiana
contra agentes oportunistas, ha conducido a una mejor
calidad de vida en |os pacientes infectados por €l virusde
la inmunodeficiencia humana (VIH). Estos nuevos esque-
mas de tratamiento han cambiado |a epidemiol ogia delas
infecciones oportunistas que, previo al uso de terapia
antirretroviral (ARV) altamenteactiva, sepresentaban con
una elevada frecuencia en los nifiosinfectados por e VIH.
Especificamente, la neumonia por Pneumocystis carinii
(PCP) ocurria en 12 al 40% de estos pacientes y estaba
asociada con una elevada mortalidad. Actual mente, el uso
delaterapiaantirretroviral combinadaylaadministracion
deesquemasdepr ofilaxishanresultado enunadisminucion
importanteenloscasosde PCP. Snembargo, en paisesen
vias de desarrollo como el nuestro, la terapia altamente
activa y la administracion de estas profilaxis no estan al
alcancedetodos|ospacientes, por |0 seencuentran enalto
riesgo de presentar infecciones oportunistas, sobre todo
producidas por Pneumocystis carinii, las cuales pueden
acortar yafectar notablementesusupervivencia. El propésito
de este articulo es hacer una revisién de la neumonia
debidaal Pneumocystiscarinii, conespecial énfasis, enlas
caracteristicasepidemiol égicas, clinicasy terapéuticasde
la enfermedad en nifios con VIH/SIDA.

Palabrasclave: Pneumocystiscarinni, neumonia, VIH, nifios

Introduccion

Pneumocystis cariniifue descubierto en 1909 por Carlos
Chagas, quien inicialmente lo catalogd como un
tripanosoma. Varios anos después, Delanoe y Delanoe
reportaronque P. cariniiperteneciaaun génerodiferente
alpropuesto por Chagas. Enladécada de los afios 40 se

Summary

I ntroduction of new antiretroviral agentsand devel opment
of new prophylaxis schedules against opportunistic
microorganisms have allowed increasein survival aswell
asbetter quality of lifein HIV-infected patients. These new
treatment schedules have changed the epidemiology of
opportunisticinfectionsthat previousto useof highly active
antiretroviral therapy (HAART), fomerly occurred with
high frequency in HIV-infected children. Specifically,
pneumonia dueto Pneumocystis carinii formerly occurred
in 12 to 80% of these patientsand was associated with high
mortality. Currently, with use of combined antiretroviral
therapy (ART) and prophylactic treatments important
reduction of PCP has been observed. However, despite
these benefits ART is not yet available for many patients
from several developing countries who are at risk for
opportunisticinfections, mainly dueto Pneumocystiscarinii,
which can affect life expectancy. Therefore, the purpose of
this paper was a review of epidemiologic, clinical, and
therapeutic characteristicsof P. carinii pneumoniain HIV-
infected children.

Keywords. Pneumocystisiscarinni, pneumonia, HIV, Children

identific6 en Europa una rara neumonia intersticial de
células plasmaticas que se presento en niflos prematuros
y desnutridos y fue en 1952 cuando Vanek y Jirovek!
identificaron al Pneumocystis cariniicomo causa de esta
enfermedad. A pesar de que la neumonia por P. carinii
incremento paulatinamente su frecuenciacomo causa de
muerte en los pacientes inmunocomprometidos o
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inmunodeficientes, sélo desde hace 20 afos cobrd
importancia como agente patégeno. A principios de la
décadadelos 80, la presentacion de un brote de neumonia
por Pneumocystis carinii, en los Estados Unidos de
América (EUA), en cinco hombres homosexuales,
previamente sanosy sin ningun otro factor de riesgo, fue
el detonador para el inicio del estudio epidemioldgico de
la infeccién por el virus de lainmunodeficiencia humana
(VIH).2 A partirde ese momento, laneumonia por P. carinii
se considera como un marcador de SIDA?® y desde
entonces, nuevos avances en la identificacion,
diagnéstico, tratamientoy profilaxis de la infeccion por P.
carinii han producido una reduccion importante en la
morbilidady mortalidad asociadas a este microorganismo.

Epidemiologia

La neumonia por Pneumocystis carinii antes de la
epidemiadel VIH era unainfeccidon que se observaba con
poca frecuencia, a finales de los afios 60 y principios de
los 70 sélo se habian reportado en promedio, 100 casos
por afo en los EUA, principalmente en pacientes con
inmunodeficiencias congénitas o con neoplasias.* Después
de iniciada la epidemia de SIDA en 1982, se incrementd
el nimero de neumonias asociadas a este
microorganismo, los cuales llegaron a sumarde 20,000 a
50,000 casos/ano.>¢ Diversos estudios previos alaterapia
antirretroviral altamente activa (TARAA) demostraron
que la PCP ha sido una de las infecciones oportunistas
mas comunes en nifios infectados por el VIH, de acuerdo
con un meta-analisis realizado con 13 ensayos
desarrollados entre 1988 y 1998 en 3331 nifos, se
observo que los cinco eventos infecciosos principales
fueron: las infecciones bacterianas serias con una
densidaddeincidenciade 15.1 eventos por 100 personas/
afo (p/a), herpes zoster con 2.9 p/a, la infeccién
diseminada por Mycobacterium avium con 1.8 p/a, la
neumonia por Pneumocystis carinii con 1.3 p/a 'y la
candidiasis esofagica con 1.2 p/a.” De acuerdo a lo
descrito en la literatura la mayor parte de los casos
pediatricos de neumonia por Pneumocystis cariniise han
presentado en niflos menores de un afio con predominio
en el grupo de 3 a 6 meses,?? la incidencia en Estados
Unidos de Norteamérica fue de 12 a 39%,'#1%-'3 similar a
la reportada en Europa, 12 a 40%.'*'> En contraste, en
adultos se ha estimado que laneumonia por Pneumocystis
cariniise podria presentarse hasta en 80% de los pacientes
infectados por el VIH que no reciben profilaxis.®

A partir de 1990 algunos estudios comenzaron a
reportar una importante reduccién en la incidencia de
PCP en ninos infectados por VIH' Abrams y cols
reportaronque enlaciudadde New York se declararon 60-
90 casos anuales durante el periodo de 1987-1993, pero

60

desde 1994 el numero de casos disminuyd, en 1997 sélo
se notificaron 15 casos en nifios.'®'® Los autores estable-
cieron diversos factores que pudieron influir en esta
disminucion, entre ellos: a) identificacion temprana de
mujeres embarazadas infectadas por el VIH e
implementacién en ellas de profilaxis para prevenir la
transmision perinatal del VIH de madre a hijo, b) aplicacion
de profilaxis contra PCP enforma universala menores de
un ano independientemente de su cuenta de células
CD4+, y c) avances en el tratamiento antirretroviral.
Paralelamente, esinteresante mencionar que la profilaxis
contra P. cariniien los nifios infectados se incrementd en
los paises desarrollados de 17 a 27% al inicio de la
década de los afios 90, a un 84 - 100% durante 1996-
1997.18,20,21

Sin embargo, poco se sabe de la epidemiologia de
PCP enpaises endesarrollo. En Tailandia se reporté una
prevalencia de 16% y la implementacion reciente de un
programa de profilaxis la redujo a 7%, en este estudio el
porcentaje de cobertura profilactica fue de 72%.22 También
existen pocos datos sobre la incidencia de PCP en nifios
en Africa; es interesante mencionar que en los primeros
afos de la epidemia se consideraba que laneumonia por
Pneumocystis carinii era una entidad rara en paises
africanos,?® en afios mas recientes algunos estudios
postmortem sugieren que esta infeccion se presentd en
16 a 52% de los nifos fallecidos en Costa de Marfil,
Zimbabwe y Sudafrica.?*?” En nifios africanos menores
de 6 meses que fallecen Pneumocystis cariniise encuentra
en51%.%" La prevalencia reportada en Sudafrica por Zar
y cols., es de 9.9%, en este estudio se observo que los
ninos que desarrollaron neumonia por Pneumocystis
carinii no recibian profilaxis con trimetoprim-sulfa-
metoxazol,?® la mortalidad en el grupo de niflos que
desarrollé PCP fue de 47%, cifra muy similar a la repor-
tada enpaisesdesarrollados enlosinicios de la epidemia.?*
1 En otro estudio realizado en Sudafrica se observo que
de los nifos infectados por VIH en 12% se diagnostico
PCP, lamortalidad en este grupo fue de 42%.%2 En Malawi
se observd PCP en 11% de los nifios infectados por VIH
con una mortalidad de 62%.%

En México, la poca informacion epidemioldgica
existente en poblacion pediatrica se ha obtenido en
nuestra Institucién. En un estudio realizado por Morales
y cols. en una cohorte histérica de 140 niflos antes de la
introduccion de laterapia altamente activa, se diagnosticé
neumonia por Pneumocystis carinii en 16 nifios (11%).
En 1998 inicio el programa Nacional de tratamiento
antirretroviral gratuito a nifios y mujeres embarazadas
implementado porla Secretaria de Salud, el cual permitio
asegurar que todoslos nifios diagnosticados coninfeccidn
por VIH recibieran tratamiento antirretroviral. Ademas la
posibilidad de administrar esquemas de profilaxis contra
infecciones oportunistas ha influido en forma muy
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significativa en la incidencia de nuevos casos.* Esto es
importante mencionar, porque en un estudio posterior
Villalobos y cols. observaron que los nifios que habian
recibido terapia con uno o dos inhibidores de proteasa
mas dos analogos de nucledsidos no desarrollaron eventos
de infeccion por Pneumocystis carinii.*> Cabe sefalar que
no existen otros estudios epidemioldgicos realizados en
ninos en nuestro pais.

Mortalidad y supervivencia

Al inicio de la epidemia la supervivencia observada en
nifios después del diagndstico de PCP variabaentre 1y 11
meses. En e 20a53% de los nifios infectados por VIH que
fallecieronalinicio de los anos 90, se demostrd la presencia
de Pneumocystis carinii, en estudios postmortem;812:29.36-40
en estos afos la supervivencia era de 2.1 anos. Es a
mediados de los afos 90 que la incidencia de PCP
disminuye en forma muy importante, inclusive algunos
autores reportaron unafrecuencia de cero;?*?! esta situacion
tuvo un gran impacto en la supervivencia, tanto que en
1996 ésta alcanzabalos 9.4 afios con una probabilidad de
75% de que un nifo superaralos 5 afios de edad?*'24! esto
gracias aladvenimiento de la profilaxis antimicrobianay de
los esquemas de terapia altamente activos.*

La mortalidad debida a neumonia por Pneumocystis
carinii (PCP) en ninos antes del uso de inhibidores de la
proteasa (IP) erade 31 a87%%2+262937.3843y en adultos era
de 12 a 43%.44+46

Estudios realizados en adultos demuestran que el inicio
del tratamiento antirretroviral (ARV) antes o durante la
hospitalizacion del evento de neumonia por Pneumocystis
cariniise asocia con una menor mortalidad; sin embargo,
no se tiene informacién especifica en nihos
hospitalizados.*"# Por otra parte, existen pocos estudios
que hayan evaluado la supervivencia de los nifios por el
tipo de tratamiento antirretroviral. Martino y cols. en una
cohorte de 1142 nifilos observaron un riesgo relativo de
muertede 0.77 (IC%0.55, 1.08) enlos ninos que recibieron
tratamiento antirretroviral con monoterapia, de 0.7 (IC%”*
0.42,1.17)condobleterapiayde 0.29 (IC%%0.13,0.67) con
terapia triple con IP, en comparacion con pacientes sin
tratamiento antirretroviral. Se ha observadoquelasobrevida
delos nifiosinfectados por via perinatal mejoré desde 1996
como consecuencia de la introduccién de la TARAA.“°En
México, Llopiz y cols realizaron un estudio similar en 221
nifos que asistieron a la Clinica de Inmunodeficiencias/
VIH-SIDA (CLINDI) del Hospital Infantil de México en el
periodode 1988a2001 y encontraronque lasupervivencia
incrementd en forma significativa en aquellos nifios que
recibieron esquemas con 3 y 4 antirretrovirales en
comparacion con los nifios que no recibieron tratamiento,
monoterapia o doble terapia antirretroviral.*°
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Patogénesis y microbiologia

Desde sudescubrimiento hasta fines de la décadade
los 80 se consideraba que Pneumocystis carinii era un
protozoario, esto con base en: 1) morfologiay mecanismos
de invasion semejantes a los protozoarios, 2) nula
efectividad de los antimicéticos, 3) sensibilidad afarmacos
antiprotozoarias. A pesar de que presentaba caracte-
risticas que lo clasificaban como hongo, la hipétesis del
protozoario permanecio hasta 1988, cuando los analisis
de DNA demostraron que P. carinii es un hongo, si bien
raro porque carece de ergosterol en la membrana
citoplasmica y es de dificil crecimiento en medios de
cultivo.51%8

Los estudios bioquimicos han mostrado que la pared
celular de P. carinii es rica en carbohidratos, particular-
mente glucosa, manosa y b-1,3,glucano,* la fraccion
neutra lipidica de P. carinii incluye la presencia de
fitoesteroles, que también se encuentran en plantas y
hongos. Dado que Pneumocystis sp. no sintetiza
esteroles, no es susceptible a la mayoria de los agentes
antimicdticos.®>%” Sin embargo, P. carinii si es sensible
ala equinocandina y papulocandina, debido a que estos
agentes antifungicos bloqueanlasintesis de f-1,3,glucano
e inhiben el desarrollo de la forma quistica del parasito.
Esto ultimo, aunado a otras caracteristicas como la
presencia de genes separados que codifican para la
sintasa de dihidropteroatoy la reductasa de dihidrofolato,
la presenciade glucanos en supared celular, lapresencia
de mitocondrias pobremente desarrolladas y la
diseminacion aérea de lainfeccion, apoyan la asignacion
taxondémica de P. cariniicomo un hongo.5+%®

Las principales fases del desarrollo de este
microorganismo son: la forma vegetativa pequefa o de
trofozoito pleomérfico de 1 a4 mm, laforma de quiste de
5 a 8 mm que tiene una pared gruesa y hasta ocho
cuerpos intraquisticos y el prequiste que es un estado
intermedio. El ciclo vital de P. carinii comprende una
replicacion asexuada de la forma vegetativay unarepro-
duccion sexuada de la forma quistica que termina al
liberarse los cuerpos intraquisticos. No se ha descubierto
un estado intracelular. Ultraestructuralmente, P. carinii
posee unsistema de organelos primitivos, pero se conocen
pocos datos sobre su metabolismo.5”

Existen mas de 50 isoformas de P. cariniiidentificadas
mediante la tipificacion de la regidn espaciadoratranscrita
interna del gene del RNA ribosomal.%® El paciente se
coinfecta con multiples cepas de P. cariniien cerca de 20
a 30% de los casos de neumonia asociada a este
microorganismo.**%° L a variabilidad enlos aislados de P.
cariniise demostré en varios casos de recurrencia, locual
sugiere que ésta puede deberse a la infeccion por otras
cepas mas que a la reactivacién de P. carinii latentes
adquiridos previamente. Recientemente laidentificacidn
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de diferencias en las secuencias de DNA de Pneumo-
cystis cariniide diferentes hospederos llevé ala conclusion
de que se trata de diferentes especies, por lo que el
Pneumocystis cariniique causa enfermedad enhumanos
ahora se llama Pneumocystis jiroveci.®'

Aunque elmodo de transmision no es deltodo conocido,
parece serque P. cariniise trasmite porviaaérea.’?%Una
vez que llega a los alveolos, el trofozoito se une al
neumocito tipo 1, lo cual constituiria el evento inicial de
la infeccion. Este proceso esta mediado por varios
factores, comolas proteinas extracelulares (fibronectina)
y el receptorde lamanosa. Conforme el sistemainmunitario
delhuésped se debilita, P. cariniise extiende lentamente
y rellena gradualmente los alvéolos, el microorganismo
prolifera extracelularmente en el espacio alveolary con el
tiempolo llena causando hipoxemia, porlo que el paciente
desarrolla alcalosis respiratoria con disminucion en la
complianzapulmonar, la capacidad pulmonartotalyenla
capacidad de difusidon de oxigeno.®* Este fendmeno se
acompafa de un aumento en la permeabilidad alveolo-
capilar, disminucion de los fosfolipidos, aumento de las
proteinas A y D del agente tensioactivo (surfactante) y
lesion de las células tipo .65

Manifestaciones clinicas

El curso de la infeccién por Pneumocystis cariniien nifos
esvariable, elinicio puede serinsidioso siguiendo un curso
de3omassemanas, ofulminantey rapidamente progresivo,
el cual se desarrolla en pocos dias. El curso insidioso es
mas comun en recién nacidos prematuros o en lactantes
marasmaticos. Caracteristicamente enlos nifiosinfectados
por VIH se manifiesta una tétrada de hallazgos clinicos:
taquipnea, disnea, tos y fiebre que se instalan en un periodo
de 1a4semanas, lafiebre puede estarausente, obien, ser
debajogrado.?”% | oslactantesy escolares infectados por
VIH usualmente tienen un curso agudo y al momento del
diagndstico presentan fiebre en 79%, tos en 86%, disnea
y taquipnea en un 88%, y un gradiente alveolar mayor de
30 mm Hg en el 95% de los casos.® El examen clinico
muestra: taquicardia, dificultad respiratoria, taquipnea,
fiebre, retraccion costal difusa y en ocasiones, cianosis y
estertores pulmonares, aunque la auscultaciéon de los
pulmones no proporcionadatos especificos.?*”° Laneumonia
por P. carinii se caracteriza por una rapida y progresiva
hipoxemia, el examen de gases muestra una disminucion
de la tension de oxigeno (PaO?) y una elevacion en el
gradiente de la presion de oxigeno alveolo-arterial (P(A-
a)0?); Bye y cols en su estudio observaron que este
gradiente era hasta de 56 mm/Hg.*®

La neumocistosis se puede presentar en forma
extrapulmonar afectando ganglioslinfaticos, bazo, higado
y médula dsea, estos casos se han asociado con el uso
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de pentamidina en aerosol como profilaxis en adultos; es
importante destacar que de 90 casos reportados en
adultos 62% tenia el antecedente de haber usado
pentamidina enaerosol.”' Laneumocistosis extrapulmonar
en ninos infectados por el VIH es un evento raro, Cheny
cols., reportan un caso de Pneumocistosis extrapulmonar
en un nifo infectado por VIH el cual se manifiesté como
masa mediastinal;"?hasta 1999 se habian reportado sélo
siete casos de neumocistosis extrapulmonaren pacientes
seronegativos a VIH.

Diagnéstico

El diagndstico se debe sospechar en todo nifio con
infeccion por VIH y dificultad respiratoria, infiltrado intersticial
e hipoxemia. Laradiografia de térax generalmente muestra
un infiltrado bilateral intersticial; sin embargo, pueden
presentarse formas atipicas como infiltrado unilateral,
cavitacion, derrames y nddulos.” La radiografia de térax
tiene una sensibilidad de 61 a 100%, y ésta puede ser
normal en 11 a 39% de los casos. La combinacion de la
radiografia de torax y la medicién de la capacidad de
difusion pulmonar para el monéxido de carbono tienen un
valor predictivo positivo del 97.5%. Otro método diagndstico
lo constituye el rastreo con galio que ofrece mayor
sensibilidad y especificidad diagndstica que los estudios
radiograficos convencionales; sin embargo, se requieren
mas ensayos para poder establecer su utilidad real.” El
estudio de los gases arteriales revelara hipoxemia (con
gradiente alvéolo-arterial de oxigeno mayorde 30 mmHg)
y elevacion de la deshi-drogenasa lactica (DHL) sérica
mayor a 1000-2000 Ul/dL, aunque este hallazgo no es
especifico de PCP (ver algoritmo).”

El diagndstico definitivo requiere de la identificacion
del microorganismo obtenido de tejido pulmonar o de
secreciones del tracto respiratorio. La biopsia
transbronquial de pulmény la biopsia a cielo abierto son
los métodos diagndsticos mas sensibles y especificos;
sin embargo, muchos autores prefieren obtener el
espécimen usando lavado bronquio-alveolar por
broncoscopiaflexible, debido a que los pacientes producen
poca secrecion y ésta, generalmente, contiene un bajo
numero de microorganismos.*>" El P. carinii se puede
tefiir por los métodos de Giemsa, Gram-Weigert,
metenamina de plata o Gomori y azul de toluidina, la
tincién con metenamina de plata es el estudio mas
especifico. Debido a la dificultad para identificar al
microorganismo, en todo paciente con sospecha de
neumoniapor P. carinii,y enquienlastinciones realizadas
resulten negativas, es necesario utilizar otros métodos
diagndsticos con mayor sensibilidad como las tinciones
fluorescentes con anticuerpos monoclonales,
especialmente la tincién con el anticuerpo monoclonal
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2G2, que pone en evidencia la presencia de quistes y de
trofozoitos que superan por mucho alnumero de quistes.”™
Afortunadamente, desde hace algunos anos, la
introduccién de métodos moleculares ha permitido la
deteccion de P. carinii por métodos mas sensibles que
las tinciones tradicionales y que los métodos con
anticuerpos fluorescentes. El primer estudio que utilizé la
reaccidonen cadenade lapolimerasa (PCR) paraidentificar
P. carinii fue llevado a cabo por Wakefield y cols., en
1990,7¢ desde entonces, esta prueba se ha constituido
como la principal herramienta diagndstica para identificar
al P. carinii y actualmente existen varios métodos que
utilizan una gran variedad de genes blanco presentes en
el parasito (por ejemplo, la secuencia del gen de la
glucoproteina principal de membrana y al rRNA
mitocondrial).”®7® Algunos estudios recientes que usan
PCR para identificar P. carinii mostraron resultados
positivos en pacientes en quienes las tinciones habian
resultado negativas.”

Tratamiento:

Elfarmaco de eleccién para el tratamiento de neumonia
por P. carinii es el Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX), que se administra por viaintravenosa a una dosis
de 20 mg/kg/dia repartido en 4 dosis durante 21 dias,
cuando exista una notable mejoria clinica es posible
cambiar a una formulacién por via oral %8081

Como alternativa de tratamiento el uso de pentamidina
4 mg en una dosis diaria por via IV durante 21 dias, se
reserva para ninos que no toleren TMP-SMX, ya sea por
efectos adversos o por falla terapéutica. De acuerdo con
algunos autores, si no existe mejoria después de 5-7 dias
de terapia con TMP-SMX el tratamiento debe cambiarse
porpentamidina.’®¢®2Otras opciones de tratamiento pueden
ser: dapsona-trimetoprim, atovaquona, clindamicina-
primaquinay trimetrexate-leucovorin, combinaciones que
han sido aprobados para su uso en adultos, peroque nose
han evaluado en nifios; sinembargo estos medicamentos
podrian serunaalternativa en nifilos cuando el tratamiento
con TMP-SMX y pentamidina falle.

Uso de corticosteroides en pacientes infectados por
Pneumocystis carinii

Laterapia adjunta con corticosteroides ha demostrado ser
eficazenadultos, yaque aceleralarecuperacidony previene
eldesarrollo de fallarespiratoriay muerte en pacientes con
neumonia por Pneumocystis carinii, se recomiendan su
uso en presencia de hipoxemia de moderada a severa.?3%°
Aunque no se hanrealizado ensayos clinicos controlados
enninos con PCP que recibieron corticosteroides ademas
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del tratamiento antibiético, en una revision retrospectiva
McLaugliny cols reportaron unamejoria significativa (de 11
a 91%) en la sobrevida de nifios que recibieron
corticosteroides.®® Sleasman y cols reportaron una
disminucion en la mortalidad de los niflos con PCP en
quienes se utilizaron corticosteroides.®” El criterio para su
uso es un gradiente alvéolo-arterial de mas de 35 mm/Hg
ouna presion arterial de oxigeno (PaO?) menorde 70 mm/
Hg, con unafraccioninspirada de oxigeno, (FiO?) de 21%.
En estos casos, aunque no existe una dosis claramente
establecida en nifios, se aconseja utilizar prednisona a
dosis de 2-4 mg/kg/dia dividido en 4 tomas (o utilizar dosis
equivalentes de otros corticosteroides) por 7-10 dias,
seguidos por una disminucidn gradual de la dosis durante
los siguientes 10 a 14 dias.® Debe tenerse en cuenta que
la potenciade laprednisonaes 5 vecesladel cortisoly que
se debera sermuy cuidadoso porla eventual supresiondel
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, sobre todoalmomento
deretirarlos corticosteroides, para prevenirel desarrollode
unacrisis suprarrenal.

Profilaxis en nifos

Con base en su importancia, se definen los términos de
profilaxis primaria y secundaria contra Pneumocystis carinii..

Profilaxis primaria: eslaadministracidn de antibiéticos
para evitar que se presente la enfermedad en un paciente
que nunca ha padecido neumocistosis.

Profilaxis secundaria: es laadministracion de antibié-
ticos para prevenir nuevos eventos de infeccion en un
paciente que ya ha presentado al menos un evento
infeccioso de neumocistosis.

Laneumoniapor Pneumocystis cariniies unainfeccion
oportunista con una notable trascendencia histéricaen el
ambito de la prevencion. En 1991 un grupo de expertos
desarrolld las primeras guias para la profilaxis contra
PCP en ninos infectados por VIH. Estas guias
recomendaban iniciar profilaxis en ninos infectados por
VIH con niveles de CD4+ en inmunosupresion grave
(Cuadro Il). Después de implementarlas no se observo
unareduccion enlaincidencia de PCP ennifiosinfectados
por VIH en Europa y Estados Unidos de Norteamérica.®
Entre los factores que contribuyeron ala pobre eficaciade
estas guias se cuentan a) laincapacidad de identificar la
infeccién por VIH en los nifios expuestos, ya que la gran
mayoria se diagnosticaban almomento que presentaban
el evento de neumonia y b) la pobre cobertura en la
profilaxis de los nifios expuestos, ya que sdlo se
administraba a nifios con cuentas de células CD4+ por
debajo de 1500/uL. En un estudio realizado por Simonds
y cols., se observé que en 59% de los nifos que habia
desarrollado infeccion por Pneumocystis carinii no se
habia diagnosticado la infeccion por VIH previamente y
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que s6lo 30% de los nifos que se conocian infectados por
VIH en EUA recibia profilaxis.® Aungue la neumonia por
Pneumocystis carinii se observaba en adultos con
inmunosupresion grave con cuentas de células CD4+
menores a 200/mL, algunos niflos que desarrollaron PCP
presentaban cuentas de células CD4+ porarribade 1500/
mL, éste ultimo es el nivel critico para administrar
profilaxis en menores de un afo.*#% Estos datosllevaron
alos Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
a una segunda reunién y elaboracién de una guia
actualizada de profilaxis contra PCP; en esta nueva guia
se enfatizan algunos puntos: a) laimportancia de acelerar
el diagndstico en las madres embarazadas, con el fin de
iniciar la profilaxis en los nifios expuestos antes del
periodo de alto riesgo, b) iniciar profilaxis a todos los
ninos expuestos a las 4-6 semanas de vida,
independientemente de la cuenta de linfocitos CD4+,
administrando la profilaxis durante todo el primer afio o
antes si se descarta la infeccién por VIH en el nifio, en el
casode quelacuentade células CD4+seamenora750/mL
durante el primer afio entonces la profilaxis continua
hasta los dos primeros afios de vida, y ¢) en niflos de 1-
5 afos con cuentas de CD4+ <500/mL y en mayores de
6 anos con <200/mL se administra profilaxis (Cuadro
[1),°"°2 en los niflos mayores de 1 afio que iniciaron
esquemas antibidticos para profilaxis primaria ésta se
debera suspender cuando el nifio logre una cuenta de
linfocitos CD4 mayor a 15%. La eficacia de esta nueva
guiaparala profilaxis PCP para nifios infectados por VIH
ha sido bien documentada en varios estudios,'*4>% porlo
cual continua vigente hastalafecha.®** Cabe sefialar que
ONUSIDA recomienda que en paises africanos se

administre la profilaxis hasta la edad de 15 meses.® Sin
embargo, cientificos como Graham SM han manifestado
que aplicar un programa de profilaxis en todos los nifios
hijos de madres VIH (+), tendria algunos inconvenientes
en paises africanos debido a que la exposicion de
trimetoprim- sulfametoxazol pudiera provocar resistencia
contraantibiéticos usados enla malaria como sulfadoxine-
pirimetamina, un antibiotico estrechamente relacionado
con TMT-SMX que hareemplazado ala cloroquinacomo
antibiotico de primera linea en el tratamiento contra
malaria. Esta hipdtesis surge porque in vitro se ha
demostrado una resistencia cruzada entre trimetoprin y
pirimetamina y también entre sulfametoxazol y sulfa-
doxina.®

Elimpacto enlareducciéonde lamortalidad y morbilidad
de infecciones oportunistas como PCP secundario al
advenimiento de la TARAA esta documentado en nifios
y adultos;*°7%® aunque esta situacion posiblemente se
debaaquetanto enadultos como en nifios, se experimenta
una reconstitucion inmune después de la cual puede
suspenderse la profilaxis primaria.®®®° Con respectoala
profilaxis secundaria, ésta se puede suspender en adultos
bajo tratamiento ARV que logren cuentas de células
CD4+ mayores de 200/mm? por un periodo minimo de 3
meses de haber iniciado el tratamiento ARV;®7:101-104 gjn
embargo, laseguridad de suspenderla profilaxis secundaria
en nifos infectados por VIH que estan recibiendo
tratamiento antirretroviral altamente activo y que han
tenido unareconstitucioninmune, no ha sido establecida.
Asi, los niflos que tengan historia previa de neumonia por
Pneumocystis cariniideberan recibir quimioprofilaxis de
por vida, por el riesgo de recurrencias.*

~N

alternos o consecutivos.

1a5anos CD4+:
<500/mL<15%
alternos o consecutivos.

6-12anos CD4+:
<200mL<15%

en dias alternos o consecutivos.

-
Cuadro I. Medicamentos recomendados para profilaxis** contra Pneumocystis cariniien ninos menores de 13 anos
infectados por el VIH®
Edad/CD4+ Primeraeleccion Tratamiento alternativo
<12meses* TMP-SMX: 150/750 mg/m? por dia, en dos dosis Dapsona: en nifios >1 mes

por via oral, tres veces por semana en dias

TMP-SMX: 150/750 mg/m?2por dia, en dos dosis
por via oral, tres veces por semana en dias

TMP-SMX: 150/750 mg/m?pordia, en dosis
Unica o 2 veces al dia, tres veces a la semana

Dosis: 2 mg/kg/dia (maximo 100 mg) por via
oral 0 4 mg/kg por semana (maximo 200 mg)
por via oral.

Pentamidina: en niflos mayores de 5 afios por aerosol,
300 mg cada mes, administrada por nebulizador.
Atovaquona: en nifios de 1-3 meses y en nifios de mas
de 30 meses la dosis es de 30 mg/kg/dia, por via oral
yennifos de 4-24 meses la dosis es de 45 mg/kg, via oral

*Enmenores de 12 meses la profilaxis es universal, independientemente de la cuenta de células CD4+.

VIH: virus de lainmunodeficiencia humana
TMP-SMX: Trimetoprim/Sulfametoxazol

**En caso de profilaxis secundaria la profilaxis es universal y de por vida, sinimportar la cuenta de células CD4.
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Cuadroll. Niveles de CD4+ para administraciéon de )
profilaxisen 1991.
Edad CuentaCD4+
<12meses <1500
12-23 meses <750/mL
2—-5afos <500/mL
6anosenadelante <200/mL
. J

Cuadro lll. Recomendaciones para profilaxis primaria
contra Pneumocystis cariniien nifos infectados por el
virus de lainmunodeficiencia humana por edad y cuenta
o porcentaje de CD4+ (1995y 2001)

Edad CuentaCD4+ %CD4+

1-12meses Profilaxis universal, independientemente
de la cuenta de células CD4.

1-5afos <500/mL <15

6 anos enadelante <200/mL <15

Alternativas de profilaxis contra infeccion por
Pneumocystis carinii en caso de intolerancia o alergia
a TMP/SMX

Aunque trimetoprim-sulfametoxazol es considerado el
régimen profilactico mas efectivo, con aceptabletolerancia
y bajo costo,'% |a eleccidn de un régimen de tratamiento
alternativo para nifios que no toleran TMP/SMX es un
tema de controversia, esquemas con dapsona oral y
pentamidina aerolizada se han utilizado en multiples
estudios en adultos y han mostrado ser similares a TMP/
SMX en eficacia;'61%” sin embargo, la informacion en
ninos es escasa.

Dapsona: es un farmaco usado como alternativa en
profilaxis contra PCP en individuos que no toleran TMP/
SMX, sin embargo, existen pocos datos sobre su
farmacocinética, toxicidad y eficacia en nifos.1%8110
Mclnstosh y cols evaluaron la toxicidad y eficacia de
dapsona administrada en dosis semanal de 4 mg/kg,
comparada con dosis diaria de 1 6 2 mg/kg en 94 nifios
intolerantes a TMP/SMX, enambos esquemas se observo
la misma frecuencia de exantemas alérgicos (17%), la
toxicidad hematoldgica fue mayor con la dosis diaria
(2mg/kg) que con la dosis semanal, los eventos de PCP
se observaron mas frecuentemente en la dosis diaria
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(1mg/kg) con una incidencia de 22 eventos por 100
personas/afo, en el grupo de 2mg/kg laincidenciafue de
ceroy en la dosis semanal fue de 9.5 casos por 100 p/a.
Mirochnicky cols., también demostraron que la dosis de
1 mg/kg/dia se asocio a una alta tasa de PCP y que los
niveles séricos alcanzados con esta dosis son
inadecuados y que con la dosis semanal los niveles
séricos se habian eliminado por completo antes de
terminar la semana.’? En conclusion, aunque la dosis
semanaltiene menos efectos hematolégicos esta ventaja
desaparece, porque se observan mas casos de PCP que
con la dosis diaria de 2 mg/kg.""" A pesar de la ausencia
de informaciéon definitiva en niflos, se hicieron
recomendaciones sobre el uso de dapsona como profilaxis
desde 1991,% estas recomendaciones se modificaronen
1995°' y con base en los resultados preliminares del
estudio de McIntosh y cols., la recomendacion actual es
administrar2 mg/kg/dia, cabe mencionar que no existian
ensayos de dosis semanal en nifios antes del estudio de
Mclintosh y cols.

Otra alternativa para resolver el problema de reaccion
de hipersensibilidad a TMP/SMX es la desensibilizacion,
ésta fue sugerida inicialmente por Finegold en 1986 y
aplicada por Glucksteiny cols.,en 1988.1"2El procedimiento
de desensibilizacién sugerido por Glucksteiny cols., se ha
aplicado con éxito en nifos.!®

El uso de TMP/SMX o dapsona esta contraindicado
como profilaxis contra PCP en pacientes que padezcan
deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (G6PD);
una alternativa seria el uso de pentamidina en aerosol
para niflos mayores de 5 afios o atovaquona.®" '

Pentamidina: elisotionato de pentamidina (20 mg/mL)
se administra por nebulizador ultrasénico y la dosis
recomendada en nifios mayores de 5 afios es de 300 mg,
administrada de manera mensual. Existen pocos estudios
que demuestren la utilidad de pentamidina en aerosol en
menores de 5 afos, Principiy cols., demostraron que es
bientolerada en nifios desde los 4 meses, en este estudio
las dosis administradas fueron de 120 mg/mes 6 60 mg
cada 15 dias, después de un periodo de induccion de 60
mg/semanal por 4 semanas; solo observaron algunos
efectos indeseables como: tos, broncoespasmo y
cefalea.'"®

Atovaquona: aunque este medicamento es unaopcion
en el tratamiento profilactico en pacientes adolescentes
yadultos conintolerancia al TMP/SMX, no esta autorizado
Su uso en nifos, aunque existe evidencia de que es
seguroy eficaz.'®'"” La dosis recomendada en nifios es
de 30 mg/kg/dia, aunque se han utilizado en nifios de 3
a 24 meses dosis de 45 mg/kg/dia. En combinacién con
azitromicina, atovaquone ha demostrado una eficacia
similara TMP/SMX, para prevenirinfecciones oportunistas
como PCP."8
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Algoritmo diagndstico de infeccion por Pneumocystis carinii en el paciente infectado por VIH.

Cuadro Clinico

*Tos * Fiebre * Disnea
* Taquipnea * Cianosis * Astenia
* Dificultad respiratoria * Hiporexia

v

Estudios indicados

* Radiografia de térax * Biometria hematica
* Hemocultivo * Gasometria

* Cultivos y tinciones especiales de expectoracion

Radiografia Infiltrado Investigue
° E— ici ——>» | no —> 9
de Térax Intersticial ofras etiologias

v

Si

v

Examen Hipoxemia no Investigue
de Gases Normocapnia — > otras etiologias

v

Si

Deshidrogenasa _— » 51000 Ul/mL > no 5 Inves_tlgug
otras etiologias

Lactica

Si
Tinciones especiales Tincién de metenamina de _
cultivo de —| plata o azul de toluidina —> no [ ——» Investigue
broncoaspirado positiva otras etiologias
o biopsia pulmonar
Si
NOTA:
¢ En caso de resultados
negativos en las pruebas
Inicie previas y tener una alta
tratamiento sospecha de PCP valore
especifico iniciar tratamiento
(Ver texto) empirico.

66 Gac Méd Méx Vol. 140 No. 1, 2004




Eventos adversos de farmacos usadas en el tratamiento
de PCP

TMP/SMX: supresién de médula ésea (neutropenia,
trombocitopenia o aplasia), anemia megaloblastica,
hepatotoxicidad, pancreatitis, exantema cutaneo,
sindrome de Steven-Johnson. Ocasionalmente puede
causar alteracion del estado mental, convulsiones vy
agitacion. Se haobservado que aunque este medicamento
tiene varios efectos colaterales, los nifios lo toleran mejor
que los adultos.®8:80.81

Dapsona: exantema cutaneo, prurito, metahemo-
globinemia, anemia hemolitica, éstas dos ultimas en
pacientes con deficiencia de glucosa-6 fosfato
deshidrogenasa (G6PD).19%

Pentamidina: tos, broncoespasmo, pancreatitis, riesgo
incrementado de neumocistosis extrapulmonar cuando
se administra porinhaladorenaerosol, también se pueden
observar: toxicidad renal, hipotension, hipoglucemia,
neutropeniay arritmias cardiacas.%%82

Atovaquona: diarrea, exantema cutaneo, intolerancia
gastrointestinal.

Conclusiones

Coneladvenimiento de laterapia antirretroviral altamente
activa, la incidencia de la infeccion por Pneumocystis
carinii disminuyo en forma dramatica en ninos con VIH/
SIDA. Sin embargo, debido a que esta terapia no esta al
alcance detodosy a que cierto porcentaje de ninos nologra
una reconstitucion inmunolégica adecuada, es necesario
recomendar el uso de profilaxis en todos los pacientes
menores de un anoinfectados por el VIHy en mayores de
unano conunacuentade células CD4+menora 15%.Con
esto, selograra disminuirlaincidenciade neumonia por P.
carinii, porque unavez instalada la infeccién pulmonar, la
mortalidad es elevada aun con tratamiento adecuado.
Actualmente, existen métodos diagndsticos con muy alta
sensibilidad y especificidad que permiten identificar
eficazmente este microorganismo. Sin embargo, estos
avances no se encuentran al alcance de todos, porlo que
enun paciente con factores de riesgo se debe tenerun alto
indice de sospechayjuicioclinicopararealizar el diagndstico
lo mas pronto posible conlos métodos disponibles e iniciar
el tratamiento apropiado. Por otro parte, gracias a la
reconstitucion inmune que logran los pacientes, esto
secundariaal tratamiento altamente activo, enlaactualidad
es posible suspender la terapia de profilaxis primaria en
ninos y adultos, aunque la profilaxis secundaria solo se
puede suspenderen adultos que logran una reconstitucion
inmune con la terapia ARV, aun no existe suficiente
evidenciacientifica para recomendar suspenderla profilaxis
secundaria en ninos.
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