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“7 Perspectiva historica de Pn

Desde sus origenes como
un oscuro patégeno
pulmonar hasta ocupar un
lugar prominente como
causa de neumonias en
Inmunodeprimidos

2000s P. jirovecii,
especie que afecta al
hombre

1990s Hongo, un genero con
varias especies

1980s Importante problema de salud
publica con la epidemia de SIDA

1960s Neumonia en inmunodeprimidos
1940s Neumonia intersticial de células plasmaticas
1912 Los Delanoé lo reconocen como un nuevo genero y
especie

1909 Erroneamente identificado por Chagas como una variante en
el ciclo de vida del Trypanosoma cruzi

Calderon E, et al. Protist 2002; 153: 303-310.
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Conocimientos actuales

Pneumocystis es un hongo

eEl genero Pneumocystis esta compuesto por varias
especies

el 0s Pneumocystis procedentes de diferentes mamiferos
son diferentes entre si y muestran una gran especificidad

Pneumocystis jirovecii es la Unica especie que infecta al
hombre y no existe infeccion cruzada

eLa infeccion humana por Pneumocystis no es una zoonosis

eLa transmision por via aérea se ha demostrado en
modelos animales

el a forma infectiva del microorganismo no se conoce y no
se han encontrado reservorios en el medio ambiente

La fuente mas probable de la infeccion por Pneumocystis
en el hombre es el propio hombre
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El concepto d

» ldentificacion de Pneumocystis con métodos
sensibles, como la PCR, en muestras bioldgicas de
sujetos sin manifestaciones clinicas ni radiologicas

de neumonia

» Esta situacion ha sido denominada con diferentes
términos como colonizacion, estado de portador

asintomatico (“carrier’) o infeccion subclinica

Wissmann G, et al. Enf Inf Microbiol Clin 2009, en prensa



heresp Primera evidencia de la exist
... Pneumocystis en enfermeda

Presencia de Pneumocystis en sujetos con
Bronquitis cronica

ortadores | No portadores
umero (100) 10% 0
Sexo (V/H) 75/15
dad 41+71 68,9 + 12
Infocitos 175+ 1366 + 761

Se utilizaron técnicas de tincion e
IF con anticuerpos monoclonales

Calderon E, et al. Lancet 1996; 347: 977.
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Alemania, 2000
Italia (nifos),1998
Alemania, 1999

Francia, 1999

Austria, 1997

Italia,2000

Espafia, 1996

Prevalencia de colonizacién por
Pneumocystis en pacientes con distintas
enfermedades pulmonares

Experiencia acumulada hasta el aino 2000
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_ Prevalencia de portador
&2 con enfermedades br

588 sujetos incluidos en el estudio y
analizados mediante PCR

6.8%0

33.3%0

3020

Eurocarinii project: 5°FM-EC, QLK2-2000-01369



Theresp La colonizacion es un pr

S expos icion-eliminaci

Cohorte de pacientes con FQ seguidos durante un ano

NUumero de Mes O Mes 6 Mes 12
casos (N=33)
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Montes-Cano et al. Clin Microbiol Infect 2007; 13: 1008—-1011
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Evolucion de la respuesta serologica en 75
sujetos con Fibrosis Quistica

Meses
)
L -+ - |
SEROCONVERSION: n=20* (26,7%)
+ 0. i POSITIVO: n=32 (42,6%)
e = == NEGATIVO : n=18 (24%)
+

SERORREVERSION: n=5 (6,7%) --> PCR -
* 20 infecciones agudas durante el seguimiento

gue pasan de PCR - a PCR +

Respaldiza N, et al. 15 European Congress of Clinical
Microbiology & Infectious Diseases, Copenhagen, April 2005
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Citocinas Alteraciones del
Proinflamatorias surfactante pulmonar

> Alteraciones en la permeabilidad alveolo-capilar
» Cambios degenerativos en los neumocitos tipo |
» Hipertrofia reparadora de neumocitos tipo 11

» Dano alveolar difuso

» Fibrosis pulmonar

FEMS Immunol Med Microbiol 1998; 28: 123-8.
J Lab Clin Med 2001;137:429-39
Am J Respir Cell Mol Biol 2005; 32: 490-7
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Progresion de la EPOC

e

e Activacion de macrofago e .

alveolar " Células epiteliales

/ . : ST
.

LB

« Aumento citoquinas
proinflamatorias

e Alteracion surfactante

e Destruccion neumocitos tipo |

Fibroblasto

* Fibrosis . | Oz Neutrsfilo

Prowessas || Prolferacion detejido
~conectivo y fibrosis

Hipersecrecién
mucosa

' ’ . Fibrosi_s ‘ 'Pf'ofeélisis

Bronquiolitis _'
obstructiva

; : Enfisema

Brongquitis
‘crénica . |

Fuente de transmision
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¥-..._ ¢(Favorecer colonizacion?
Obst - Inflamacion Cambios Disfuncién
SHueCion estructurales mucociliar
antraccupn del Incremeqto: Destruccion = Hipersecrecion
musculo liso - neutrofilos, alveolar o
Incremento del - macrofagos, Hiperplasia epitelial
tono colinérgico  ||- linfocitos CD8+ . . Incremento de la
_ . g Hipertrofia viscosidad del moco
Hiperreactividad - IL-8, TNFa grandutar -
bronquial Reduccion del
lia LTB, elevado Metaplasia de célula transporte mucociliar
alta e . .
Elasticidad Proteasa/anti-proteasa| caliciforme Dafio en la mucosa
desequilibrado Fibrosis de la via
Edema mucoso aérea B
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Ciberesp Pneumocystis y EPOC

Evaluacion de la respuesta inmune celular
frente a la infeccion por Pneumocystis

4000
Analisis de 1. de Student
pacientes
con EPOC
30004 No portadores vs
portadores
2302 +628
[ Max total lymphocyte
i - Linfocitos T p= 0,013
2000 1600+932 Min total lymphocyte . P
B Total Lympho mean CD4+ P= 0,08
CD8+ p= 0,4
1000+ [ Max CD4+ cell
Min CD4 Il - . .
I e ;Podria inducir la
I CD4+ cellmean . o
o infeccion por
-640 +366 <084 +286 l Max D cell Pneumpcystis
-343 +164 -648 +723 Vin CpE cel exacerbaciones
-1000 . . Il CD8+ cell mean
no yes de la EPOC?

Pneumocystis infection

Varela JM, et al. J Eukaryot Microbiol 2003; 50: 672-3.
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5,3%06 en sujetos con estadios menores
Morris A, el al. Am J Respir Crit Care Med 2004

En el 36,7%0 de los pacientes con EPOC muy grave (Estadio 1V
de la Guia GOLD) existia colon

Caracteristicas
Hombres (%)
Tabaquismo
(paquetes/ano)
FEV1/FVC

Edad media

Pacientes con EPOC con y sin colon
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Aumento de la respuest
pacientes con EPOC colo

Caracteristicas y datos de

EPOC no colonizador por P.

EPOC colonizados por P.

laboratorio jirovecii (n=23) jirovecii (n= 28) vellor ele (P
Edad en afios (media + DE) 74 + 8,6 70,1+9,8 0,14*
Varones (%) 91% 75% 0,13*
Tabaquismo (%) 39% 33% 0,72**
FEV, % (media = DE) 42,2 +15,3 47,7 + 23,1 0.52*
Linfocitos circulantes/pl N
(media DE) 1555,6 + 901,1 1798,5 + 7315 0.36
HEVEREES EIEEnHEE 11242,6 + 4135,3 9954,5 + 5344,4 0.4
(media + DE) T ’ T ' '
IL-8 en pg/ml (media + DE) 13,89 £13,87 21,26 £ 9,25 0,028*
TNF-a en pg/ml (media + DE) 3,57+2,03 8,15+ 10,6 0,047*
IL-6 en pg/ml (media + DE) 5,34 £ 5,45 16,95 + 25,06 0,038*

*Student’s t-test; **Mann-Whitney U-test

Calderon EJ, et al. Clin Infect Dis 2007; 45: el7-9.




ciberesp Tabaco y coloniza

Centro de Investigacion Biomédica en red

Epidemiologia y Salud Piblica

Nested-PCR: Regién mitocondrial:

Pacientes: 238 casos incluidos mtLSUrRNA
Diagnostico: EPOC segun GOLD Cebadores:
Habito tabaquico: 180/238 (75.6%) Externos pAZ102-Ey PAZ102 -H

internos pAZ102-Xy PAZ102-Y
DNA : Extraido de muestras de esputo

1 95%

Colonizacion por Pj: 37/238 (15.5%)

Fumadores | No Fumadores

_ 34 (18,8) 3(5,2)
— 146 (81,2) 55 (94,8)

En habito tabaquico constituye un factor de riesgo para la colonizacién por Pj en sujetos con EPOC.

‘Tabaquismo :

Corticoides 0,69-3,29
Linfocitos 0,5° 0,24-1,06
Enfisema 0,50 0,17-1,48

EL tabaco produce una disfuncion del aclaramiento ciliar que podria constituir el mecanismo por el que el
consumo de tabaco facilita la colonizacion por este microorganismo.

Montes-Cano, et al. IWOP-10, Boston Mayo 2008



deesp Declive de la funcién pu

entro de Investigacion Biomédica en red

Epidemiologia y Salud Piblica

Cohorte de 1149 pacientes con infeccion VIH

seguidos durante una media de 3,7 afnos
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Perdida anual media de CVF de 71,4 ml y de FEV-1

de 39,4 ml tras un episodio de PcP

Morris AL, et al. Am J Respir Crit Care Med 2000; 62: 612616
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Efecto de la coloni
modelo de maca
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Norris A, et al. Immunol Res 2006; 36: 175-87
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Christensen PJ, et al. Infect Immun 2008; 76: 3481-90
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Morris A, et al. Clin Infect Dis 2008, 47: e64-8.
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Respuesta humoral
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Kruskal-Wallis test (p= 0.002)
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S
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o
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N- P # i
Mo portadar Fortador PCP

Grupo n Edad* Varon (% )*
Portadores 18 73 £ 7 72 %
No portadores 21 64 £ 17 80 %
PC neumonia 4 52 + 26 50%

*Diferencias no significativas

T-Student

» No-portadores vs
portadores: p< 0,0001

» No-portadores vs PcP:
p< 0,005

» Portadores vs PcP: p= 0,5

Los datos sugieren que
la situacion de
portador de
Pneumocystis se puede
deber, al menos en
parte, a una menor
capacidad de
respuesta humoral
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Evidencias que relacion
por Pneumocysti

> Alta prevalencia de colonizacion en sujetos con
EPOC

» Mayor frecuencia de colonizacion en fumadores y
en sujetos con EPOC mas grave

»Desarrollo de alteraciones permanentes similares al
EPOC tras PcP

» Desarrollo de obstruccidon bronquial en modelos de
primates colonizados

> Desarrollo acelerado de enfisema en modelo de
ratones expuestos al humo del tabaco

» Similitud de la respuesta inflamatoria pulmonar en
animales colonizados con la existente en la EPOC

» Aumento de la respuesta inflamatoria sistémica en
pacientes con EPOC colonizados




Es necesario continuar investigando sobre este
enigmdtico microorganismo para aportar luz sobre la
interrelacion que establece con el ser humano y su

papel en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
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