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1. DEFINICION.

-

" La neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) es una infeccidn fungica,
oportunista y patogena, afecta a pacientes que tienen una enfermedad muy
~ grave que compromete su sistema inmunoladgico.

La exposicion primaria a P. jiroveci produce aumento de los titulos de
anticuerpos anti- Pneumocystis durante los primeros anos de vida.

/

~ La colonizacidn en bebés y nifios pequefos puede estar asociada con la
bronquiolitis y el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL), enfermedad
 pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica y otros sindromes pulmonares

.



2. AGENTE ETIOLOGICO.

* Pneumocystis es un patogeno fungico Ascomycota.

* Formas principales: El ascus (quiste) se tine positivamente con
Gomori-Methenamine-Silver (GMS)

* Forma trofica se tine con la tincion de Wright-Giemsa.

* Pneumocystis es especifico del huésped con Pneumocystis jirovecii
gue se encuentra en humanos, Pneumocystis carinii en ratas
y Pneumocystis murina en ratones.

» Las principales glucoproteinas de superficie (MSG) son reconocidas
por el huésped.



CICLO DE VIDA DEL Pneumocystis jirovecii.




3. EPIDEMIOLOGIA.




3. EPIDEMIOLOGIA.

Hoving, J. C., & Kolls, J. K. (2017). New advances in understanding the host immune response to Pneumocystis. Current Opinion in Microbiology, 40, 65-71.
https://doi.org/10.1016/j.mib.2017.10.019
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e Estudio retrospectivo (enero 1989-diciembre 2016) de pacientes pediatricos
(<18 anos) con NJP.

e Seidentificaron : (0,9 casos/afio).
e Edad mediana: 2,2 anos.
e 64% de sexo masculino.

e Coinfeccion por citomegalovirus en el 26%.
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e Las enfermedades subyacentes : las inmunodeficiencias primarias
(36%) y el 16% estaban infectados por el VIH.

e Dieciocho ingresaron en Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

e La mortalidad global a los 30 dias fue del 20% (31,25% en VIH- vs 0%
VIH +; OR: 0,33 95%CI 0,02-7,24 p = 0,55).



4. FISIOPATOLOGIA

La reactivacion de una
El modo de transmision infeccion latente cuando La adquisicion reciente de

tiene dos hipadtesis: el huésped se convierte en la infeccion.
un inmunocomprometido.
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Hoving, J. C., & Kolls, J. K. (2017). New advances in understanding the host immune response to Pneumocystis. Current Opinion in Microbiology, 40, 65-71.

https://doi.org/10.1016/j.mib.2017.10.019



4. FISIOPATOLOGIA

"« Proliferacién del

-\

* Fagocita y degrada
* Fuente de TNFa

"s Disminucién de
transcripcion celular

* Alteracidn selectiva
del surfactante




5. FACTORES DE RIESGO.

Risk Factor Comments

Immunosuppressive Therapy

Corticosteroids Corticosteroids are a common feature in u to 90% of non-HIV-infected patients
(generally =15 mg/day for 6-12 weeks).''=1%%
Chemotherapy PJP occurs in proportion to depth and duration of neutropenia- often asymptomatic until

leukocytes return.” T cell effects of purine analogs, including fludarabine and cladribine, idelalisib
with rituximab, and the antimetabolite cytarabine may be independent risk factors for PJp.'/%'*!

lymphocyte depleting T- Iymphncjﬁe depletmn for treatment of rejection or induction increase the risk of P|P for at least

antibodies 1-6 months.'”? Alemtuzumab, with T- and B cell and innate immune cell depletion, carries the
highest risk of the antibody therapies.' n

Mycophenolate mofetil | A beneficial effect of mycophenolate mofetil against Pneumocystis has been postulated but
definitive data is lacking.' "'/

Calcineurin inhibitors P|P risk is associated with the intensity of immunosuppression.

Sirolimus Sirolimus is associated with interstitial pneumonitis that may be confused with, or coexist with, PJP

176

or viral PI'IELII'I'ICI-I'II'[IS

Fishman, J. A. (2020). Pneumocystis jiroveci. Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine, 41(01), 141-157. https://doi.org/10.1055/s-0039-3399559



5. FACTORES DE RIESGO.

Other Clinical Factors

CMV disease

CMV is a risk factor for pjp.121.162.177.178

Allograft rejection

3

PJP risk is related to inteniitr of immunosuppression™ as well as treatment for and number of

episodes of acute rejection. !

GVHD

Patients > 6 months from HECT have increased the risk of PJP, while maintained on
immunosuppression for GVHD.'

Low CD4+ T cell counts

With HIV infection, the risk for P|P is directly linked to the faII nf CD4 + T cell counts to

<200 cells/mL, or < 20% of the total circulating Iymphﬂcytes
The association of lymphopenia and decreased CD4 + T cell counts and PJP is present in HSCT
recipients,'®! solid tumor patients receiving chemotherapy,'®? and autoimmune disease and
hematological malignancy patients.”®* Low CD4+ T cell counts reflect multiple processes'?!162
(e.g., viral coinfection and drug effects).

Neutropenia

Prolonged neutropenia is a risk factor for PJP

Abbreviations: CMV, Cytomeqgalovirus; GVHD, Graft versus host disease; HIV, Human immunodeficiency virus; HSCT, Hematopoietic stem cell
transplant; P|P. Pneumocystis pneumonia.

“revised from 184

Fishman, J. A. (2020). Pneumocystis jiroveci. Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine, 41(01), 141-157. https://doi.org/10.1055/s-0039-3399559




6. SIGNOS Y SINTOMAS

* Presentacion Clinica: Asintomatica, limitada al tracto respiratorio
superior o como neumonia invasiva.

* Neumonia invasiva: tos no productiva, dificultad para respirar, fiebre,
hipoxemia, auscultacion con sobreagregados. Los pacientes sero
negativos al VIH presentan un inicio mas rapido de los sintomas en
comparacion con las personas VIH positivas.



6. SIGNOS Y SINTOMAS.

Sign orsymptomof AP inidence

Chest pain 23-24%
Abnormal lung auscultation on exam 30-34%
Abnormal chest radiography 92-96%

Hypoxemia 718-91%




/. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES:

 SDRA

 Displasia Broncopulmonar

* Neumonia viral o bacteriana
e Tuberculosis

* Neumonia por Legionella

* Infecciones por micoplasma
* Neumonia por SARS COV -2



7. EXAMENES DE LABORATORIO.

Tincion muestras de esputo inducido (sensibilidad:
55-78%)

Tincion positiva en lavado broncoalveolar (BALF).y
la biopsia pulmonar se consideran como el gold
estandar para el diagndstico de NPJ.

Inmunofluorescencia positiva directa de
anticuerpos; sensibilidad 96% y especificidad 95%

Deteccidn en suero de (1-3)-B-D-Glucan (BG)
sensibilidad del 90-100% y una especificidad del
88-96%.

PCR convencional en BALF sensibilidad 98.3%y
especificidad 91%.

gPCR dirigido al gen HSP70 en P. jirovecii mostro
una sensibilidad clinica del 98%y especificidad del
96%




Graphical representation of CT values (indicated on the gray bar at the top) according to the population
studied with the associated exclusion diagnostics.
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T. Fauchier et al. J. Clin. Microbiol. 2016; doi:10.1128/JCM.03174-15



8. ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS.

Los hallazgos radioldgicos son similares en pacientes con o sin VIH.

Infiltrado pulmonar intersticial bilateral u opacidad en vidrio
esmerilado, reticular o nodular, infiltrados difusos intersticiales o
perihiliares.

La Imagenes de RX o TAC de térax pueden ser normales en al
menos un 15% de los pacientes.

Complicaciones: neumotdrax o neumomediastino.

Aznardn, R., & Zamorano, A. (2018). NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII EN NINO INMUNOCOMPETENTE: REVISION DE UN CASO. https://www.neumologia-
pediatrica.cl/wp-content/uploads/2018/10/7_neumonia.pdf. https://www.neumologia-pediatrica.cl/wp-content/uploads/2018/10/7_neumonia.pdf



8. ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS.




10. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS.

. La
Gases arteriales: Cuadro

PO2 de menos
de 60 mmHg con

deshidrogenasa
l[actica sérica
(LDH): mayor o
igual 300U1/ml
en NPJ.

hematico y Enzimas de la
conteos funcién Funcién renal Glucosa sérica.
sanguineos hepatica,
completos (CD4)

Electrolitos

: Séricos.
alcalosis

respiratoria.




11. CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD

Severas cursan con pO2 <70 mmHg y
A-a DO2 > 35 mmhg.

Indicativo de alteracion del A-a pero
no es un test especifico.



12. TRATAMIENTO.

Paclente con compromiso respiratorio (saturacion <92% 0 p02 < ommHgo

Paciente estable (con saturacidn>92% 6 p02 >7ommHg o gradiente
Gradiente A-a > 35 mmHg)

A-a <35 mmHg y capaz de ingerir medicacion oral)

De eleccién De eleccion

TMP/SMX 15 mg/kg de TMP, VO. 6 1.V.+ prednisona 40 mg ¢/12 hs 5 dias, seguido por
Trimetoprimalsuffametoxazol (TMPISMX), 15 mghkg TMP ¢ 6. hs, VO (A, 40 mg/dia 5 dias, seguido por 20 mg/dia hasta finalizar el tratamiento, V0. 6 L.V (Al

Alternativos

+ Trimetoprima 15 mg/kg ¢ 68 hs + dapsona 100 mg/dia, VO (BI). Alternativos

+ Clindamicina 600 mg ¢/6 hs +Primaquina 15:30 mg/dia, VO (BI). ' ;ﬁzﬁﬂz ::Eii:tgﬂ:' t:;f;‘:;ﬁ::;:ﬂ:fﬂi‘;‘“" pacientes con
I

+ Trimetrexato 45 mg/kg/dia + leucovorina 20 mg/dia + dapsona 10omg/dia VO
+ prednisona (igual que en pacientes con compromiso respiratorio, en el
tratamiento de eleccidn) (BI)

+ Atovaguane 750 mg c/t2hs, VO.



12. PRONOSTICO

e Factores de riesgo para ingreso en UCIP: menor edad, ausencia de
infeccion por VIH, valores iniciales elevados de LDH y un periodo mas corto
entre el diagnostico de NPJ y la enfermedad subyacente.

* Factores de riesgo de mortalidad: el grado de hipoxia, menor edad, NPJ
previa, la LDH elevada en suero, el recuento bajo de CD4 + vy la presencia de
otras infecciones oportunistas, como el CMV.

e Complicaciones: Leucopenia, neumomediastino, neumotdrax espontaneo

e Tasa de mortalidad: 10-20%, pero aumenta en pacientes sin infeccion por
VIH, cuando hay un trastorno pulmonar subyacente y en pacientes que
requieren ventilacion mecanica llegando tasas de mortalidad superiores al
50%.

e Tratamiento antibidtico fallido: si no hay sighos de mejoria clinica después
de 4 a 8 dias.



13. PROFILAXIS

Paciente con uso de glucocorticoides sistémicos mayores de 20 mg al dia durante un
mes 0 mas.

Terapias supresoras de la médula osea

terapias antineoplasicas.

Receptor de trasplante de células hematopoyéticas o de érganos sdlidos.

Pacientes VIH + con recuento de CD4 inferior a 200 células/microL o CD4 + menor del
14 por ciento.

Pacientes VIH + con candidiasis orofaringea y un CD4 + de 200-250 células/microlL
cuando no se puede iniciar el TAR o si no es posible monitorear el recuento de CD4
cada 3 meses.




13. PROFILAXIS

Recomendacon N® 2: Profilaxis para neumonia por P jiroveci en trasplante

de organos solidos y precursores hematopoyeéticos
* 5e debe administrar a todos los receptores de TOS y TPH (A1)

= Terapa de elecadn: cotnmoxazol (A1)
- Adultos: 80/400 mg/dia de tnmetopnmy/sulfametoxazol. 3 veces/semana en dias alternos (A1)

- Nines: 5/20 mg/kg/dia de trimetopnm/sufametoxazol dividido en 2 dosis, tres dias consecutivos
cada semana (A2)

* |maoo de profilaxs: En TOS dia 7-14 post-trasplante. en TPH, luego del implante (C3)

* Duracion de la profilaxis: En TOS & meses, excepto en trasplante de pulmon e higado, que s& reco-
mienda un ano. En TPH, 6 meses post-implante, prolongar en pacentes que persistan con terapia
inmunosupresora, EICH cromica, rechazo y LTCDE < 200/mm® (B2)

* Alternativa: En caso de reaccion adversa grave a cotnmoxazol, se recomienda dapsona por sobre
pentarmidina aerosohzada (B2). Atavacuona ha mostrado buena tolerancia en pacentes con TPH
autélogo (C2)

Gambra, M. P.,, & Bidart, T. (2012). Profilaxis de neumonia por Pneumocystis jiroveci en nifios y adultos sometidos a trasplante de érganos sdlidos y de precursores
hematopoyéticos. Revista chilena de infectologia, 29, 19-22. https://doi.org/10.4067/s0716-10182012000500003



13. PROFILAXIS

Tabla 2_a. Dosis de diferentes regimenes para la profilaxis de neumonia

por P firoveci en pacentes sometidos a trasplantes de drganos sdhidos o
precursores hematopoyé&ticos

Dap=ona

Pentamidina asrmsolizada

(= B anos de edad)

FPentamidina intravenosa
(= 6 anos de edad)

Atovacuona

Dosis pediatrica

5/20 mg/kg/dia de tnmetoprim,/
sulfametoxazol repartido en una o
dos tomas dianas

Frecuencia:

2 a 3 dias consecutivos por
Semana

2 mg /g al dia o 4 maokg una we=
por semana (= 1 mes)

300 mg mensualmente wvia

recpiratona inhalada

4 mgikg al mes

30 mgflg una wez al dia (Maxkmo
1.500 mg al dia)

Dosis para adultos

80v400 mg (dosziz baja) o 16Q/800
mgidia (dosis alta) de tnmetoprimy’
sulfametoxa=ol

Frecuenaa:

3 wveces por semana. en dias
alternos

100 mig al dia o 200 mg por
sSermana

300 g mensualmente wia

respiratona inhalada

4 mg'kg al mes

1.500 mg al dia

Gambra, M. P, & Bidart, T. (2012). Profilaxis de neumonia por Pneumocystis jiroveci en nifos y adultos sometidos a trasplante de 6rganos sdlidos y de precursores

hematopoyéticos. Revista chilena de infectologia, 29, 19-22. https://doi.org/10.4067/50716-10182012000500003




13. CONCLUSIONES

* Pneumocystis jiroveci es un patogeno oportunista frecuente en nifios con
una funcion anormal de los linfocitos T, bien primaria o secundaria.

e |[a PCP tenia una alta mortalidad, pero en las ultimas dos décadas, las tasas
de mortalidad han

* Tiene un mal pronostico pacientes sin infeccion por VIH, cuando hay un
trastorno pulmonar subyacente y en pacientes que requieren ventilacion
mecanica.

* La Profilaxis con TMP SMX reduce la ocurrencia de P. jiroveci en 91% asi
como también la mortalidad asociada.

* La incidencia en pacientes con dosis altas/bajas de profilaxis fue 0%, por lo
que se recomiendan dosis bajas, considerando su menor costo y una mayor
tolerabilidad-
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