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un viejo patogeno
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La neumonia por Pneumocystis es una causa
importante de morbimortalidad entre pacientes
inmunodeprimidos, sobre todo con infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana vy,
ultimamente, en trasplantados, enfermos
oncolégicos y pacientes sometidos a
inmunodepresion farmacolégica. La incapacidad
de crecer en los medios de cultivo habituales ha
dificultado el conocimiento de muchos aspectos

de esta infeccion (transmisiéon, modo de adquisicion,
fuentes de infeccion). Sin embargo, la
incorporacion en los iiltimos afios de las
herramientas de biologia molecular ha permitido
profundizar en la comprension de la epidemiologia,
biologia vy caracteristicas de la infeccion por este
patégeno. Estos avances han conducido a
modificar la clasificacién taxonémica de este
hongo atipico y cambiar la denominacién de
Pneumocystis responsable de la infeccion en seres
humanos que ha pasado a denominarse
Pneumocuystis jirovecii. A lo largo de este articulo
mostraremos algunos de los avances mas recientes
en el conocimiento de la pneumocistosis humana.
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Pneumocuystis jiroveci: a new name

for an old pathogen

Pneumonia due to Pneumocystis is an important
cause of morbidity-mortality among
immunodepressed patients, above all with human
immunodeficiency virus infection and finally in
patients with transplants, oncology patients and
those subjected to drug immunodepression. Its lack
of capacity to grow in the usual culture mediums
has hindered knowledge on many aspects of this
infection (transmission, acquisition mode, infection
sources). However, the incorporation of molecular
biology tools in recent years has made it possible
to go deeper into the understanding of the
epidemiology, biology and characteristics of the
infection by this pathogen. These advances have led
to the modification of the taxonomic classification
of this atypical fungus and change in the name of the
Pneumocystis responsible for the infection in
humans, which is now called Pneumocuystis jirovecii.
During this article, we will show some of the most
recent advances in the knowledge of the human
pneumocystosis.
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Introduccion

La neumonia por Pneumocystis (PcP) representa una
infeccién oportunista que puede llegar a ser grave y
mortal en sujetos inmunodeprimidos. Todavia hoy es
la infeccién oportunista mas prevalente en pacientes
con sida’ y su frecuencia es elevada entre sujetos que
presentan situaciones de inmunodepresién no rela-
cionadas con la infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)?. A pesar de ello se conoce
poco sobre el impacto real de la infeccion por Pneu-
mocystis en humanos y se desconocen muchos as-
pectos sobre los modos de transmisién, reservorios y
fuentes de contagio.
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La investigacion sobre este microorganismo se ha vis-
to dificultada por la imposibilidad de cultivarlo in vi-
tro, pero en los Gltimos afos la incorporacion de he-
rramientas de biologia molecular como la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) ha permitido avanzar en
el conocimiento de la biologia, epidemiologia y ca-
racteristicas de la infeccién por este patégeno. A lo
largo del presente articulo intentaremos mostrar algu-
no de los Gltimos avances en el conocimiento de la in-
feccion por Pneumocuystis.

Biologia-taxonomia

Originalmente Pneumocystis fue descrito errénea-
mente por Chagas en 1909 como parte del ciclo bio-
l6gico de un protozoo® y durante mas de 80 afios ha
sido considerado como un microorganismo tnico ca-
paz de infectar una amplia variedad de especies ani-
males?. Esta idea se mantuvo hasta 1988 en que los
estudios de ADN lograron identificarlo como un hon-
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go atipico proximo a la familia de los Aschomycetos®.
Estudios posteriores, utilizando técnicas de biologia
molecular, permitieron conocer otros aspectos dife-
renciales, como que se trata de un hongo ubicuo, con
tropismo pulmonar, que sélo coloniza mamiferos y
que posee un gran estenoxenismo, es decir, una alta
especificidad por el huésped en que habita. De esta
forma se ha podido comprobar que la especie de
Pneumocuystis es especifica para cada tipo de mami-
fero, no existiendo transmisién entre mamiferos de
distinta especie®. Por consiguiente, la pneumocistosis
humana no es una zoonosis. Estos hallazgos han de-
terminado recientemente la modificacién de la no-
menclatura del PcP que coloniza y provoca infeccion
en seres humanos, antes denominado P. carinii sp. f.
hominis, y que ahora ha pasado a denominarse P, ji-
rovecii®, quedando el término de P. carinii para el
causante de la infeccién en ratas.

Infeccion primaria y transmision

La adquisicién de la infeccion por Pneumocystis pa-
rece que ocurre en los primeros momentos de la vi-
da como lo demuestran estudios seroepidemiolégi-
cos. Asi, trabajos realizados en la década de los
setenta demostraron que la mayoria de los nifos de-
sarrollan anticuerpos especificos frente al patégeno
en la primera infancia’®. Mas recientemente, nues-
tro grupo ha descrito una elevada seroprevalencia
en poblacién general de nuestra area, con un pro-
gresivo incremento de seroreactividades con la
edad, hecho que sugiere fuertemente la exposicion
reiterada al patégeno®1°.

Estos hallazgos sirvieron para establecer la hipétesis
de que la infeccién se adquiere en los primeros afios de
la vida, y que la aparicién de neumonia se produce
por reactivacién de organismos latentes presentes en
el arbol respiratorio en circunstancias de inmunode-
presion del huésped. Sin embargo, se ha comprobado
que Pneumocuystis desaparece del arbol respiratorio en
el 75% de los casos antes del afio tras el desarrollo de
una neumonia®', fenémeno que parece indicar que la
latencia del patégeno es limitada.

En los iltimos afios se han acumulado miuiltiples evi-
dencias que apoyan la hipétesis mas plausible y acep-
tada de que la PcP en inmunocomprometidos es con-
secuencia de una infeccién adquirida de novo por via
aérea. Asi, se ha demostrado que episodios de PcP
recurrente en pacientes positivos para el VIH estan
originados por genotipos diferentes'?. Por otra parte,
la transmisién por via aérea ha sido demostrada en
modelos de infeccién animal en ratas inmunosuprimi-
das®®. En humanos, la comunicaciéon de brotes de
neumonia por Pneumocystis entre sujetos inmunode-
primidos institucionalizados en unidades de oncologia
y de trasplantes *** y la deteccion de fragmentos
de ADN en muestras ambientales obtenidas a través de
filtros de aire procedentes de habitaciones de hospi-
tales ocupadas por pacientes con PcP ' apoyan fuer-
temente la hipétesis de la transmision aérea en el am-
bito hospitalario. El hallazgo de ARN mensajero
(ARNm) de Pneumocystis en estos dispositivos ', co-

municado recientemente, sugiere ademas que el pa-
tégeno es viable en el aire ambiente.

Entre las posibles fuentes de infeccién podrian teéri-
camente considerarse los pacientes con PcP vy los su-
jetos inmunodeprimidos o inmunocompetentes colo-
nizados por este patégeno. Esta ultima posibilidad no
ha podido ser evaluada hasta disponer de técnicas
diagnésticas lo suficientemente sensibles para detectar
el patbgeno en muestras respiratorias obtenidas me-
diante procedimientos no invasivos, como el esputo o
el lavado orofaringeo. Utilizando estos métodos re-
cientes investigaciones llevadas a cabo en Europa han
comprobado que entre el 6% y el 40% de los sujetos
con enfermedades pulmonares crénicas presentan co-
lonizaciones por Pneumocystis *?'. Sin embargo, no
esta alin establecido si estos sujetos, expectoradores
habituales, podrian representar una fuente de infec-
cién para pacientes inmunodeprimidos susceptibles de
desarrollar una PcP o si la infeccién subclinica podria
desempeifiar algtin papel empeorando la historia natu-
ral de estas enfermedades pulmonares?.

En resumen, aunque los resultados de los estudios en
animales y en humanos apoyan la teoria de la trans-
misioén por via aérea, todavia hoy no hay bases sufi-
cientes para recomendar el aislamiento respiratorio
de los pacientes con PcP.

Estado actual de la pneumocistosis

En la década de los sesenta y setenta la pneumocisto-
sis era una rara enfermedad que se presentaba en su-
jetos mal nutridos e inmunodeprimidos. Sin embargo,
durante los afos ochenta la incidencia de PcP se incre-
ment6 dramaticamente con la epidemia de sida. La ge-
neralizacién de pautas efectivas de profilaxis y, sobre
todo, la introduccién en los paises industrializados de
protocolos de tratamiento antirretroviral de alta eficacia
(TARGA) al final de los noventa provocd un descenso
importante en la incidencia de PcP en pacientes con in-
feccién por el VIH. A pesar de ello, esta enfermedad
contintia siendo la infeccién oportunista mas frecuente
definitoria de sida en Europa occidental® y una causa
importante de morbimortalidad en nuestro medio .

Mas ailin, la relevancia de esta infeccién trasciende ac-
tualmente el campo de la patologia oportunista por
VIH. En las dos tltimas décadas el incremento de los
pacientes sometidos a inmunodepresion farmacologica
como tratamiento de patologias autoinmunes o como
requisito imprescindible para los trasplantes, asi como la
mayor agresividad de los protocolos terapéuticos en
oncologia y hematologia, ha motivado un aumento im-
portante de las infecciones por este patégeno en pa-
cientes inmunodeprimidos sin infeccién por el VIH?
La magnitud de este problema pudimos comprobarla
en un estudio realizado en Andalucia analizando los re-
gistros del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)
donde, dos afios después de la introducciéon de la
TARGA en nuestro medio, la PcP continuaba siendo
un importante problema con una media de 250 ingre-
sos anuales, correspondiendo el 87% de los casos a pa-
cientes con infeccién por VIH, mientras que el 13%
eran negativos para el VIH. Asimismo, comparando
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ambos grupos observamos que la mortalidad era mayor
entre los negativos para el VIH (23,1% frente al
11,8%; p: 0,012), asi como la edad media y la estancia
hospitalaria. Estos datos son concordantes con otros
publicados en pacientes sin infeccién por el VIH*# y
refuerzan la idea de que es importante identificar los
grupos de alto riesgo para sospechar el diagnéstico
precozmente y poder instaurar un tratamiento eficaz.
En conclusién, toda esta informacién refleja que la
pneumocistosis es una infeccién emergente y repre-
senta un importante problema de salud publica, como
lo demuestra la iniciativa de la Unién Europea con la
creacién e impulso de una iniciativa multicéntrica pa-
ra profundizar en el estudio de esta infeccion .
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