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INTRODUCCION

El objefivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica de Ta neumocistosis,
enfermedad causada por Preumocysfis carinii, para proporcionar informacion accesible y sencilla que
permita ser un punto de referencia o de consulta para el diagndstico y tratamienfo de la misma, asi
como informacién sobre este microorganismo.

Pneumocystis carinii fue identificado por primera vez a principios de 1900, pero no fue reconecide como
origen de enfermedad sino hasta después de la Segunda Guerra Mundial, cuando se encontrd que era
el causante de "neumonia de células plasméticas intersliciales” en infantes prematuros o nifios
malnutridos que vivian en un orfanato. Después de un perfodo de tres décadas, el interés en este
microorganismo resurgié cuando se identificd como agente etioldgico de neumonia en un grupo de
pacisntes, que tenfan en comdn una depresion en el sistema inmune; en contraste a la
inmunosupresién inducida por malnutricién o por enfermedad como sucedid en épocas pasadas, esla
inmunocompeiencia era debida a terapias designadas para tratar el cancer o para prevenir el rechazo
de injerfos. Un interés mayor surgié cuando se reportaron en la década de 1980, un alarmante niimero
de ¢asos de neumonia por este microorganismo en individuos con inmunosupresién que después fue
identificada como SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida). La neumonia por P. carinif fue
observada con frecuencia en este tipo de pacientes y se convirtid en la causa primaria de morbilidad y
mortalidad en ellos. Actualmente se observan, neumocistosis extrapulmonar con mayor frecuencia.

Por ¢l interés de conocer un poco mas a esle microorganismo, se han hecho esfuerzos en la

investigacion para entender el ciclo de vida de éste, la patologia de la infeccion y el desarrollo de



terapias efectivas y recientemente se han logrado progresos en algunas éreas, sin embargo, la
imposibilidad de tener cultivos “in vifro”, ha refrasado las investigaciones.

Uno de los mas importantes resultados en las investigaciones de los afios recientes, fue el
conocimiento y reclasificacion de Pneumocystis carinii, como un organismo mas cercanamente
relacionado con los hongos que con los profozoarios y establecer la posicidn adscuada podria
proporcionar datos importantes para esclarecer algunos de los problemas desconcertantes que plantea
el microorganismo, como su incapacidad para desarrollarse en cultivos “in w'frb", aunque su posicién
tiene poca relevancia clinica; sin embargo, como las enfermedades pulmonares son comunes en los
pacientes inmunosuprimidos, es necesario poner especial énfasis en el diagnostico de laboratorio, Yas
propiedades tintoriales del microorganismo en las citologias y muestras de interés, para poder
proporcionar un diagnéstico adecuado.

Consideramos que la neumacistosis es una enfermedad actual y de un futuro inmediato, por lo que este

tipo de revisiones nos permite tener informacion reciente y accesible.



OBJETIVOS

{.  Realizar una revision bibliogréfica de las infecciones por Preumocystis carinii en los

ultimos ocho afios en diferentes revistas cientificas, para la actualizacion del tema.

2. Sinletizar esta informacién, para tener una fuente bibliografica sencilla para la consulta de
los aspecios clinicos, clasificacion taxondmica, diagndstico de laboralorio y terapia para la neumenia

por as diferentes variedades clinicas de neumocistosis.



INFECCIONES POR Pneumocystis carinii

DEFINICION

La neumonia por Pneumocystis carinii es una infeccion oportunista, anteriormente clasificada como
parasitosis ¥ en la actualidad como micosis profunda, que afecta a pacientes con una dafiada
inmunidad mediada por células como resultade de los siguientes procesos y enfermedades:
inmunosupresién por trasplantes, cancer y sobre todo asociada a la infeccién del virus de

inmunodeficiencia humana (SII:JA).1'2

ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1909, durante la investigacién de la etiologfa de una nueva enfermedad que afectaba a trabajadores
del ferrocarril en Brasil, Chagas identificé por primera vez el Pneumocystis carinii, describiéndolo como
un peculiar quiste en los pulmones de cobayos infectados por Trypanosoma cruzi, él mismo propuso
que estos microorganismos eran esquizontes pertenecientes al ciclo de vida de un protozoario, por lo
que redefinieron el género como Schizotrypanum.

En e! siguiente afio, Carini publicd descripciones similares de un quiste en los pulmones de ratas
infectadas con Trypanosoma lewisi; su trabajo e investigaciones adicionales proveen evidenclas para

apoyar la teorfa de que el esquizonte era una forma en el ciclo de vida de Trypanosoma.



El quiste permanecio errdneamente clasificado como Trypanosoma hasta 1912, afio en el cual, los

esposos Delandes, revisaron preparados histologicos hechos por Carini y también algunos

documentos; también realizaron una investigacion hecha en ratas parisinas de alcantarilia infectadas,
elucidando que esfe quiste tan peculiar era un microorganismo que no tenia relacién con et
Trypanosoma, por lo que llamaron a este nuevo organismo Pneumocystis carinii,

Después de este descubrimiento, Chagas y Carini retractaron su original conclusion y ademas
aportaron informacion que sustentaba la investigacion hecha por los esposos franceses.3

Chagas en 1911 describio la presencia de P. carinii en tejido pulmonar, aunque en un principio
considerd que el microorganismo producia enfermedad en el ser humano, no fue sino hasta principios
de la década de 1950 cuando se describid fa enfermedad clinica. Los primeros informes sobre este
trastorno como causa de lo que entonces se conocla como “neumonia de células plasmaticas
intersticiales”, se originaron en Europa central y era un padecimiento descrito en Jactantes prematuros o
debilitados de seis semanas a cuatro meses de edad; sin embargo, los investigadores norteamericanos
en un inicio no aceptaron que ef agente causal de la enfermedad fuera P. carninii, Casi todos los
primeros pacientes notificados fueron lactantes, pero después se diagnosticd neumonia por dicho
microorganismo en nifios mayores y aduftos. Cada paciente con la enfermedad tenfa un estado
reconocido de alteracién en la capacidad de respuesta del huésped, lo cual dio lugar a la clasificacion

del microorganisme como un clasico oportunista.

Enfre 1955 y 1967, se notificaron 130 casos en la Hteratura norteamericana, con pocas excepciones,
hasta 1981,esta enfermedad continud camo una infeccién aportunista esporadica, que afectaba sobre
todo a personas con tumores malignos hematoldgicos o linforreticulares, o que recibian fratamiento

Inmunosupresor,



A parlir de 1981, se reportd un incremento en fa incidencia de PPC (pneumonia por P. carini) en

pacientes enfermos previamente, que mas ftarde se llegé a conocer como sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), 4

ASPECTQS EPIDEMIOLOGICOS

Después de fa segunda guemra mundial, que dio lugar a escasez de alimentos y come consecuencia
una desnuricién en fos lactantes en Europa, provoct una epidemia de P. carinii en orfanatorios, la cual
se abatié a finales de ia decada de 1950. El palrdn que se observd después, consistio en casos
esporadicos que se presentaron en sujetos con estados de inmunodeficiencia congénita o adquirida3

Entre 1960 y 1970 se notificd un creciente grupo de casos de nifios con leucemia linfatica aguda y con
tumores malignos linforreticulares, Investigaciones hechas concluyeron que eslos grupos eran el
resultado det uso més frecuente de quimioterapias intensivas, lo cual es consistente con la idea que el
mecanismo patogénico fundamental en el desarrollo de PPC es la reactivacidn de ura infeccitn

latente. 5

En la década de 1980, la epidemiologla se modificd en forma drastica al reconocer su presentacion
frecuente en individuos que padecian SIDA. Desde que los datos que describlan 1a frecuencia de SIDA

comenzaron a recolectarse y a notificarse, la neumonfa por P. carinii de manera constante ha sido e!



diagnostico Indice mas frecuente.* Al inicio de la epidemia, era la enfermedad con Ja cual iniciaba hasta
el 60% de los casos y s& consideraba que en algln momento de su evolucion, el 80% de elios laiba a
padecer,

En México, el porcentaje que se informa de PPC en los pacientes con SIDA es menor con respecto a lo
referido en ctros paises. El Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos de México
{INDRE) informé 844 casos de PPC en 6914 pacientes con SIDA hasta el 31 de diciembre de 1991,
equivalente al 12.2%. En una revisién de 5 afios de la epidemia de SIDA en el Instituto Nacional de la
Nutricidn Salvador Zubirdn se informa 22% de PPC en los pacientes atendidos en esta institucion,
mientras que en el Hospital de Infectologla del Centro Médico lé Raza del IMSS, la incidencia varia del '
13 al 51%. En una revisién de 177 autopsias de pacientes con SIDA en ¢ valle de México, se encontrd
P. carinii en €l 24% de los casos.

Por otro lado, en dos trabajos internacionales” efectuados en varias regiones geogréficas, incluyendo
México, se encontraron gue alrededor del 73% de individuos VIH positivos presentaran anticuerpos
contra P. carini, determinados éstos por medio de inmunoelectrotransferencia. Esto indica que
probablemente la exposicidn a £. carini en mexicanas es similar al de ofras partes de! mundo; sin
embargo, una de fas posibles explicaciones para la baja frecuencia de PPC informada en México es Ja
dificultad para identificar al microorganismo, lo que es imprescindible para establecer el diagnéstico

especflico de la enfermedad.

Los principales factores epidemiologices, se describen a continuacién:



DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La neumonta por P, carinii es una enfermedad cosmopolita, se ha reportado practicamenie en todos los

continentes, sin embargo sobresalen: Estados Unidos, Canada y Chile {en el confinenle Americano),

Europa central y Sudafrica, 568

Para esta enfermedad no se conace una zana endémica bien delimitada, sin embargo, hay ejemplos de

grupos ubicados geograficamente, que se encuentran localizados en zonas delerminadas, esto

probablemente indica que estan mas en contacto con el microorganismo.’

HABITAT Y FUENTE DE INFECCION

Reclentemente se ha informado sobre la presencia de P. carinii en aire obtenido tante de &reas urbanas
como én rurales, mediante deteccion de DNA de este microorganismo por PCR (Reacclon en cadena

de la polimerasa), usando sondas especificas para los genes que codifican la subunidad 265 del RNA

ribosomal mitocondrial.?

Por otro lado, Casanova-Cardiel y colaboradores demostraron la presencia de DNA de P. carinii en

agua proveniente de una laguna en un suburbio de New Jersey.10



VIA DE ENTRADA

En infecciones experimentales se ha demosirado que la ruta de infeccidn primaria por P. caninii es
pulmonar, y se supone que lo mismo sucede para humanos; esto hace sugerr que P. carinii se
encuentra en matertal microscépico en el aire; sin embargo, atn no se ha determi'nado como reside en
¢l ambiente y como entra en contacto con los individuos; pero la hipétesis menclonada anteriormente es

apoyada por los siguientes informes;

La primera descripcion de neumonla por Pneumocystis carinii como “neumonia de células plasméaticas
intersticiales” en nifios de guarderias y orfanatos de Europa posterior a la segunda guerra mundial,
sugiere una propagacién de esta enfermedad entre nifios en eslas instituciones. Qo “brote” fue

observado en pacientes trasplantados o nifios leucémicos que recibieron quimiolerapia en EUA. En

hospitales, se ha observado también en pacientes nefrépatas que se atendieron en los mismos sitios
donde recibieron atencién pacientes con SIDAS
La transmision de P. carinil a través de! aire también fue reportada Vogel y cols.™ en ratones y monos

rhesus, los cuales estaban infectados con el virus de inmunodeficiencia de simios (SIV} y que se

enconfraban en cuartos que compartian ventilacién.

Bartlett et al.’2 desarrollaron un método para detectar P. carinii en muestras de aire; el cual consistfa en
filirar un volumen conocido de aire y después amplificar el &cido nucleico de P. carinif presente en el
alre por medio de [a reaccién en cadena de la polimerasa y secuenciar los productos resultantes. Los

resuitados de este estudio demuestran que P. carinii puede ser detectado en el aire de cuartos donde



se encuentran ratas infectadas, o pacientes infectados y que la canfidad de aire puede afectar Ia

recuperacidn de DNA de P. carinif,

Cabe sefialar, que ofra via de entrada de . carinif es la oral, ya que se ha demostrado sy presencia en
agua proveniente de una laguna en New Jersey, ™ pero se desconoce que ¢l padecimiento pueda iniciar

a partir de esta via.

OCUPACION

La neumonfa por P. carinii no presenta una fendencia ¢ mayor frecuencia hacia una ocupacién
especial, y fampoco se tiene datos en donde se compruebe, que la acfividad laboral de una persona

sea importante para el desarrollo de la enfermedad.

SEXO Y EDAD

Con respecto al sexo, la neumonla por P, carinii se ha reportado tanto en hombres como en mujeres,
sin datos 0 estudios que indiquen si existe alguna influencia det sexc para que se desamolle a

enfermedad.

10



Respeclo a fa edad, se ha reportado casos de PPC en lactantes, nifios y adultos de todas las edades y

no existen estudios mas profundos que expliquen [a incidencia, en las diferentes etapas de la vida, més

bien estén relacionados con sus factores predisponentes.

En un estudio hecho por Genner y Settnes 13 en pulmones obtenidos de autopsias para delectar PPC
en los afios de 1980-1983 en dos hospitales de Copenhague, mostraron que de 63 casos observados
de PCP, 24 individuos eran hombres que tenian entre 54 y 57 afios y, 39 mujeres las cuales fluctuaban

entre 46 y 65 afios de edad. £l promedio de edad entre hombres y mujeres fue de 55 afios.

FACTORES PRESISPONENTES

PPC es la infeccidn oportunista mas comin entre individuos infectados por el virus de
" inmunodeficiencia adguirida. € 80% o més de los pacientes con SIDA no reciben profilaxis anti-PPC,
por lo que desarrollaran PPC.14

Recientes avances en el manejo de PPC en pacientes con el virus de inmunodeficiencia humana (ViH),
tienen como resultado una significante reduccién en la morbilidad y mortalidad asociada con esta
enfermedad. Uno de los més importantes avances ha sido el reconocimiento que PPC puede ser
prevenido en mas pacientes que tienen el riesgo de desarrollar la enfermedad, mediante la

administracion oral de trimetoprim-sulfametoxasol o pentamidina en aerosol.

11



Las indicaciones para una profilaxis primaria (prevencidn de un primer episodio de PPC) ha sido
claramente definida por un laboratorio. Estudios refrospectivos y prospectivos han mestrado que la
cuenta de linfocitos CD4+ es un excelente predictor de riesgo para ei desamolio de PPC.

Estudios refrospectivos han dado a conocer que muchos pacientes‘; han sido diagnesticados con PPC
cuando la cuenta de sus linfocitos CD4+ es <200 celfmm3. En una investigacién de cuentas de CD4+,
que se hizo entre los 60 dfas de diagnosticado PPC, la menor cuenta de CD4+ fue de 26 celimm?
{rango, 1-365 celmm?) y solamente 3 de 49 pacientes tuvieron cuentas de CD4+ mayores a 200

celimm?, De hecho, mas pacientes (41 de 49) tuvieron cuentas de CD4+ mencres a 100 cel/fmms,

En una investigacion prospectiva y multicéntrica de SIDA, se estudiaron 1665 hombres, los cuales eran
seropositivos para VIH y fueron observados durante 6 meses; estos hombres no recibieron profitaxis
antineumocistis y muy pocos recibieron zidovudina, Alrededor de 1588 pacientes que tuvieron una
cuenta de linfocitos CD4+ >200 celfmin?, solamente uno de sllos desarrollé PPC en et franscurso de 6
meses. Especfficamente, el rlesgo de desarrollar PPG durante 6 mesas fue de 0.5% para pacientes que
tuvieron una cuenta de CD4+ de 201-350 cel/mm? y 0% para pacientes que fuvieron una cuenta de
CD4+ >350 celfmm?,

De pacientas que tuvieron una cuenta de CD4+ <200 celmms3, 8% desarrollaron PPC en los 6 meses
de evaluacidn posterior y 18% desarroltaron PPC durante 1 afio.

Estos estudios son |a base para la recomendacidn de profilaxis primaria, esto es, cuando fa cuenta de

fos infotitos CD4+ de los pacientes decrece a <200 cellmm. 18
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Otro factor de riesgo importante se presenta en personas con tumores mafignos hematoldgicos o
linforreficulares que reciben tratamiento inmunosupresor. Estudios efectuados por Hughes v cols. en
1970 identificaron el grupo de alto riesgo para el desarrollo de neumonia por P. carinii nifios con
leucemia linfocliica aguda y paclentes con enfermedad de Hodgkin, rabdomiosarcoma, o sindrome de
inmunodeficiencia combinada severa, 05 cuales tuvieron un promedio de ataque que excedia el 20%
antes del uso sistemético de la profilaxis. También estan reportados 10 casos de PPC en nifios con
leucemia finfocitica aguda en un periodo de 10 meses dentro de un hospital pediatrico.18 Asimismo, los
pacientes con P, carinii y el personal del drea de hematologiafoncologia, presentaren un alto grado de
seropositividad al organismo que ofros pagientes con leucemia linfocitica aguda, o el personal de otra
drea; sin embargo, un grupo de pacientes con PPC se localizé en el hospital de la ciudad de New York,
que Incluye cinco personas mayores ds edad, fos cuales tienen pocas anormalidades inmunoldgicas

demostrables.'

Entre los canceres no hematolégicos predisponentes a PPC se encuentran entre ofros: carcinoma
gastrointestinal, cancer respiratorio supericr, céncer genital, mesotelioma pieura! y fibrosarcoma

pulmonar.13

Pacientes inmunosuprimidos por razones diferentes al SIDA, como lo ‘son ¢! frasplante de dérganos,

trasplante de médula dsea, terapias inmunosupresoras, uso de corticosteroides e infecciones cronicas
tienen un alto riesgo de desarrollar PPC.1® La proporcidn de ataque de PPC para receptores de

trasplantes se determinaron en 1980 e iban de 5 a 40%, dependiendo del drgano trasplantado; sin

13



embargo la neumonia per P. carinii sigue ocurriendo en grupos ajenos a éstos, con porcentajes altos de

ataque debido al uso de agentes quimioterapicos o corticoides.

El desarrollo de fungemias en pacientes inmunosuprimidos es una realidad y existen informes acerca
de la posibilidad de que estas infecciones sean adquiridas nosocomialmente. Ademds de que aumenta

este riesgo el largo periodo de hospitalizacion que deben tener los pacientes con P. carinii, 18

Los desotrdenes inmuncldgicos también juegan un papel muy importante para el desarrcllo de PPC,

como ejemplos estan fa anemia hemolitica autoinmune, sarcoidosis, esclerodermia, efc. 20
También se han delectado una amplia gama de enfermedades como predisponentes a PPC entre las

que se encuentran: cirrosis biliar, pancreatiis crénica, arteriosclerosis universal, mislofibrosis, apoplexia

cerebral, meningitis purutenta, etc, 13

PATOGENIA
La patogénesis de PPC se ha venido investigando desde hace varios afios, y todavia los mecanismos

basicos que permiten a P. carinii vivir y replicarse dentro de los espacios alveolares es poco

conocite. 21
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Evidencia considerable aunque inferencial indica que la neumonia por Preumocystis cafin, se debe a
Ya exacerbacion de ta infeccion que se presentd en una etapa temprana de la vida y que probablemente
se suprimié con facilidad por los mecanismos de defensa normales de! hospedero.® En los animales,
sobre fodo en ratas y ratones, la PPC se desarrolla a consecuencia de la administracion de
corlicosteroides sin exposicidn evidente a fuentes exogenas de infeccién 22

El principal punto a ser resuelto en la patogénesis de PPC, es el de los organismos latentes presentes
en individuos enfermos. El modelo prevaleclente para la efivlogia de PPC en individuos adultos, sugiere
que llegan a ser infectados en una edad temprana de su vida, y que los sigulentes episodios de PPC
son debidos a la reactivacién de organismos latentes. Estudios en los que se han empleado diversos

sistemas diferentes para la deteccidn de antigeno y anticuerpo, han sugetido que la mayoria de los
nifios adquieren anficuerpes anti-P. carinij hacia los dos afios de edad.?® Esto ha llevado a la idea de
que cuando se presenta neumonia en pacientes inmunosuprimidos, ésta es debida & reactivacidn de

una infeccién asintoméatica adquirida durante la infancia, 242

{.a hipbtesis de latencia esté basada en muchas caracteristicas de P. ¢arinii y de PPC. Primero, datos
sobre estudios en animales, han mostrado, que una vez adquirida, P. carinii puede ser transportado por
animales sanos inmunocompetentes y que PPC puede ser provocada en animales semejantes por una
supresién quimica de el sistema inmune. % Segundo, PPC ocurre en un pequefia parte de la poblacion,

sin embargo, la incidencia de la enfermedad puede ser alta en pacientes susceplibles, como son los

pacientes con SIDA. De acuerdo a lo anterior, se sugiere un modelo de tres posibilidades:
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1. P. carinif puede estar latente en casi todos los individuos,
2. P carinii puede ser fransporiado de forma inaparente a ofros pacientes

3. P carinii puede ser un arganismo de vida libre gue puede ser un oportunista,

La hipotesis de latencia gand apoyo, debido a que hubo una peguefa evidencia de que un amplio
niimero de personas pueden actuar como ransportadores de la enfermedad,2-2%y [a incapacidad de P.
carinii para crecer en medios de culfivo puede indicar, que no sea capaz de desarroliarse fuera de un
haspedero mamifero. Un terger factor que sugiere latencia es el hospedero especifico de P. carinii, lo

cual implica una coevolucién de parasito y def mismo. Finalmente, llegd a ser claro que P. carinii posee
un complejo sistema, que permite una alfa frecuencia de variacién de antigenos superficiales, 3031 lo

cual es consistente con la idea que el organismo es designado a vivir por largos periodos en un

hospedero inmunocompetente.

La hipdlesis de que la neumonia por P. carinii es una recrudecencia de uma infeccion latente, es
contrarrestable por Ja rareza con la gue se han encontrado los microorganismos en la necropsia de los
pulmones de personas que mueren por estados no inmunosupresivos.# Recigntemente se ha tratado de
detectar P. carinii en individuos sanos, utifizando fa écnica de PCR; se ha detectado DNA de éste en
tejidos de sujetos inmunocomprometidos, pero no pudo ser perceptible en igjido de sujetos sanos 32
Estos datos sugieren que F. carinii puede colonizar individuos que tienen su funcidn inmune dafiada,
pero no puede colonizar a la gran mayoria de individuos sanos por un periodo largo de tlempo; sin
embargo, el no haberse detectado microorganismos en individuos sanos no significa gue no pueda

estar prasente en niveles muy bajos.
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Hasta fa fecha no sa comprenden bien las anormalidades especificas de las defensas del receptor que
predisponen a la neumonia por P carini, sin embargo, al parecer los principales factores que
intervienen son defecios en la inmunidad celylar, Las ratas tratedas con corticosteroides son el modelo
expenimental en el cual se ha esudiado con mayor frecuencia la PPC sin embargo, en virtud de que
estos medicamentos tienen miltiples efectos sobre las defensas del receptor ademds de deprimir la
inmunidad celuiar, no ha sido posible determinar con precision los componentes mas importantes
afectados. Con anticuerpos monoclonales contra receptor;es L3y L4 {CDA) mtjrinos, Sheflito y col.33
produjeron un modelo de neumonia por P. carinii €n raton, en el cual el dnico defecto radica en los
infocitos T ayudadores; esto indica que la disminucion de estas células es con mucho el factor mas
importante que predispone a la infeccién por este microorganismo en la enfermedad con VIH.

Algunos estudios en [0s que se emplearon macréfagos de ratas, sugieren que son necesarios tanto ej
anticuerpo anti-Pneumocystis especifico, como la funcidn intacta del macréfago para que se ingiera y
se desfruya éste. 34 Los estados clinicos a los cuales $e asocia con mayor frecusncia PPC, son aquellos
en los que hay un predominio en la afeccidn de los finfocitos T ¥ en la expresion de Ya inmunidad celular.
Sin embargo, los informes sobre PPC en los nifios con agammaglobulinemia congénita o
hipogammaglobulinemia sugieren la intervencidn de anticuerpos humorales 3

Un aspecto importante de fa historia natural de la infeccién con VIH, es la baja progresiva de los
linfocites CD4+38; dehido a que P. carinii no es un microorganismo en especial virulento, debe haber
una inmunosupresion grave, sobretodo con reduccién de linfocitos CD4+, para que éste ocasione 1a
enfermedad. Masur 37 y cols. examinaron fas cuentas de linfocitos CD4+ en la circulacién de pacientes
infectados con VIH y relacionaron enfermedades diagnosticadas, en el tiempo en que se realizaron los

recuentos. Los pacientes que se encontraron ¢on neumonia por P. carinii tuvieron un recuento medio
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de células CD4+ de 26/mm3 con un rango de 12 a 62.5/mm3. Sélo en dos-de 46 episodios de esta
neurnonia, el nimero de células CD4+ fue mayor de 200/mm3.

La infeccion por VIH, ademas de producir disminucion de los linfocitos CD4+, origina defectos en la
célula B, que ocasionan anormalidades en la produccion de anticuerpos en circulacién y cambia fa
funcion de los macréfages alveolares; la funcion de éstos es alterada tanto por Ia infeccion viral directa
de as células, como por una reduccidn en las citocinasas activadoras de macrofagos, a causa de la
baja del linfocite CDd4+; por consiguiente, los pacientes con infeccidn VIH avanzada, tienen
considerables reducciones en todos los aspectos de las defensas del receptor, que se consideran
necesarios para la supresion continua de F. carinil, y Tacllitan las condiciones necesarias para el

surgimiento del microorganismo como causa de enfermedad pulmonar.

Existen interesantes aspectos sobre P. carinii que son conocidos, como el ser un parasito extracelular
obligado y que aparece ligado a las células epiteliales alveolares Tipo 138 P. carinif permanece en la
superficie del epitelio alveclar mediants un proceso que permite por oposicidn cerrar st membrana con
la membrana de la céluta Tipo |. Conceptos gctuales sugieren que esle proceso de reconocimignto y
unidn, puede ser mediado por proteinas adhesivas tales como la fibronectina o la vitronectina 3 y por
ligandos manosa-dependientes.®® P. carinii muestra glicoproteinas de superficle conocidas como
gp116, las cuales parecen ser buenas candidatas para actuar como “proteinas de union”. % La funcion

de gp116 puede ser critica para el entendimiento de la neumonia por P, carinii. Al parecer, éste ataca
primero al epitelio alveolar para e! desarrollo de la infeccidn, Si se puede interrumpir este proceso de

ataque, puede surgir una nueva eslrategia terapéutica para prevenir el desarrollo de fa infeccién.
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Los mecanismos de unién no sismpre son benéficos para los microorganismos de P. canind. Los
macrofagos alveolares probablemente representan el mecanismo de defensa primario confra éstos en
los espacios alveolares, los macrofagos pusden fagocitar y destruir a los microorganismos;, fa union de
P. carinii a la superficie de los macréfagos alveclares parece ser que estd mediada por proteinas
adhesivas {fibronectina y vitronectina), mecanismos manosa-dependientes, receptores FC y
probablemente componentes del complemento. Una vez que 103 microorganismos han sido fagocitados
por los macréfagos alveolares son destruidos por radicales de oxigeno e intermediarios reactivos de
nitrégeno derivados de los macréfagos?!

En el siguienie diagrama se ejemplifica el sistema defensivo primario contra Pneumocystis carini
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Ademds de la afeccion al pulmdn, pueden ocutrir ofros tipos de neumocistosis Estas infecciones tienen
una rara ocurrencia; sin embargo, el ndmero de casos se ha incrementade en los dimos & aflos. Las
infecciones extrapulmonares han sido encontradas principalmente en pacienles con SIDA.

Los mecanismos por los cuales se lleva a cabo la neumocistosis extrapulmonar todavia son confusos,
pero es posible que estas infecciones provengan a parfir de la infeccidn primaria pulmanar de P. carninii,
es decir, la reagtivacidn de reservorios preexistentes (infeceién enddgena indolenie o colonizacién de
nifios y adultos sanos) o la diseminacidn de estos microorganismos a partir det pulmadn por medio de la

vla hematogena ylo linfatica’

Denis el al*? realizaron una investigacién en ratas a las cuales se les administré un tratamiento
inmunosupresor {prednisolona, dexametasona) por 8-12 semanas y después se les puso en conlacto
con ratas infectadas con P. carinii durante 15-20 dfas y por dfiimo, después de 3 meses se les sacrificd.
Los resullados que arojé este experimento fueron fos siguientes: P. carini fue encontrade en pulmdn,
corazon, higato, bazo ¥ rifiones; esto sugiere, que las infecciones extrapulmonares son muy frecuentes
en animales de laboratorio; pere ta frecuencia en humanos aln no puede ser estimada, esto debido al
hecho de que muchas de las localizaciones de estas infecciones son asintomaticas y los métodos de
diagnbstico no son muy sensibles. Este becho es de suma importancia, debido a que puede
extrapolarse con los pacientes, es declr, que un caso severamenke inmunosuprimido {ViH} sin
enfermedad activa, que tenga contacto con otto francamente activo puede generar PPC ﬁu!monar 0
extrapuimonar. El establecimiento de las infecciones extrapulmonares son desconocidas, sin embarqgo,
evidencia patoligica sugiere que éstas ocurren por diseminacién de los microorganismos por via
hemétégena ylo linfatica a partir del pulmon infectado. Los microorganismos de P. carinif se han
localizado en vasos y capilares del pulmén y en nudos linfalicos. Muchos reporles de infecciones

extrapulmonares sugieren que los microorganismos de P. carinii primero entran al pulmén, pero tienen
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una gran dificultad para migrar desde los espacios alveolares.#344 Estudios gue se han hecho despuéé
de un tratamiento exitoso de un episodio de P. carind, han demostrado una persistencia de éste en
forma de-quistes y trofozoitos en lavados broncoalveotares y en biopsias de puimdn. La reaparicion de
P. carinii estd asoclada con una declinacién progresiva en la funcién pulmonar y esta propuesta
represenia la reactivacion de una infeccidn subclinica. Muchos pacientes con enfermedades
extrapulmonares se les han encontrado microorganismos en las vias linfatica y hematdgena, por lo que
se ha postulado que P. carinii tiene acceso a eslas rutas solamente después de una suficiente

destruccion del tejido por otras infecciones relacionadas con HiV y otras lesiones.

AGENTE ETIOLOGICO Y CLASIFICACION TAXONOMICA

Ha persistido [a confusion con respecto a la taxenomia de P. carinif que comenzé con su identificacion
inicial por Chagas como Trypanosoma. Aunque se conoce bastante sobre las caracteristicas de P.
carinfi, los investigadores se han visto imposibilitados por la incapacidad de cultivar el microorganismo
in vitro, en medios fibres de células y mantener 1os cultivos en lineas celutares. Algunos investigadores
han sugerido que P. carinii es un protozoario, mientras ofros lo han clasificado como un hongo, sin
embargo, a nive! celular y como organismo tiene caracterisficas tanto de protozoario como de hongo.

Investigadores han identificado algunas caracteristicas de P. carinii similares a las de los protozoarios
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como son: la apariencia ameboidiana de las pequefias formas de este microarganismo; la presencia de
filopadia y 1a fina esteuctura de la mitocondria y paredimembrana celylar 45

Otras evidencias que sustentan que no es un hongo, es la ausencia de crecimiento de este
microorganismo en medies de cultivo para hongos y la aparente carencia de ergosterol en sus
membranas; sin embarga hay hongos como Rhinosporidium seeberi y Loboa loboi que tampoco se han
abtenido cultivados in vitro.%, por (itimo, se menciona la insensibiidad de P. carnii a la anfotericina B,
De cualquier manera, ni la falta de crecimiento en cultivos axénicos, ni su insensibiidad a la anfotericina
B son mofivos para no conciliar a este microorganismo con una clasificacidn fingica, esto debido a que
algunos hongos son delicados en sus requerimientos para poder crecer®” y algunos ofros pueden
adgquirir resistencia a la anfotericina B a través de mutaciones que afectan al pase hacia la sintesis de
ergosterol.

Entre las caracteristicas que encierran a P. -carinr'f' dentro de los hongos, destacan la similitud entre ef
estado esporogénico y la probable formacién de ascosporas, la escasez de organelos, el pobre
desarrolio mitocondrial y a carencia de organelos invasivos. Estudios recientes sobre su ultraestructura
han mostrado que la mitocondria tiene laminillas, la cual es consistente con la morfotogia fingica®, ya
que los protozoarios la tienen en forma tubular. Las caracteristicas de superficie de P. carinil también
son similares a fa de los hongos. E! andlisis de la secuencia de nucledticos del rRNA peguefio y largo,

muestra que P, carini se desarrolla dentro def nudo A%

23



174
eglalzle a

\ Crlnoghsies




La dasignacion fangica de P, carinii en base a la secuencia de las subunidades de rRNA pequerio y
grande fue corroborado por crilerios moleculares. Por gjemplo, andlisis comparativos de la secuencia
de DNA mitocondrial de P. carinif, con algunas secuencias de hengos y protozoarios conocidos,
revelaron una mayor similitud a los hengos (60%) que a los protozoarios {20%).4° También se encontrd
que tenla el factor 3 de translacién efongacicn (EF-3), que se considera como un marcador molecular
especifico de los hongos; esta secuencia de EF-3 resultd ser muy similar (57% de identidad en la
secuencia de aminoacidos) a fa de Saccharomyces cerevisiae. %0

Otro marcador genético molecular, que demuéstra que P. carinii es mas bien un hongo que un
protozoario es su secuencia de genes altamente homélogas de la timi&ilato sinfetasa y dihidrofolato
reductasa (DHFR) con la de fos hongos; esta secuencia fue observada en c\lbs diferentes genes,
localizados en dos diferentes cromosomas, como es ¢l caso de S. cerevisias, Candida albicans y
Cryplococeus neoformans; por el contrario en los protozoarios las secuencias que codifican a TS-DHFR

estan presentes en un solo gen.5! Pero por otro lado el anlisis filogénico de el gen rRNA 58, mostro

una asociacién de P. carinii con el grupo Rhizopoda/Myxomycetes/Zygomycefes, 1o cual indica que este
microcrganismo esta en el borde entre protozoario y hongo.

Por todas las razones anteriores, no se ha llegado a un acuerdo general sobre la clasificacion
taxondmica de Pneumocystis carinii, hasta que $& hagan estudios que provean mas informacion acerca
de su ciclo da vida, divisién nuclear, quimica de su pared celular y la ruta de biosintesis de lisina, as{
como las caracteristicas ultrgestructurales de sus componentes celulares, como o es el complejo de
Golgi. La carencia de un sistema de cuftivo in vitro continuo, es ef mejor obstaculo para el estudio
exhaustivo de este microorganismo y para llegar a una conclusion sobre su taxonomfa. Mientras tanto,
la evidencia hasta ahora montada es que P. carinii tiene una relacion filogénica mas cercana a los

hongos que a los protozoarios, o bien se puede considerar un microorganismo de transicion,
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Tabla 1. Principales caracteristicas de P. carinii, que lo clasifican como hongo y las que comparte con

los protozoarios.

Caracterisficas de parasito

1. Apariencia ameboidiana. 1.

2. Presencia de filopodia.

3. Estructura de mitocondria y de la pared celular 2.

4. Ausencia de crecimiento en medios de cultivos 3.

“in vitro” para hongos. 4,

5. Carencia de ergostero! en la membrana, 5,
6.

7

Caracteristicas de hongo
Similitud entre el estado esporogénico y la
posible formagidn de ascosporas,
Escasez de organelos.
Carencia de organelos invasivos.
Presencia de laminillas en la mitocondria.
Similitud en el DNA mitocondrial.
Presencia del Faclor 3 de tanslacion

elongacién.

. Similitud en la secuencia de genes de la

timiditato sintetasa y dihidrofolato reductasa.

. Similitud en a secuencia de B-ubulina.

Lundgren y cols-%2 gvaluaron la reactividad de anticuerpos monoclonales contra P. carin, con una

variedad de hongos; dos de estos anticuerpos monoclonales fueren provenientes del humano (Mabs

2G2 y 6B8) y un tercero fue derivado de P. carinii de rata (Mab 7D7). En este estudio 52 hongos y €

protozoarios fueron evaluados por inmunoflucrescencia. Los estudios demostraron que el Mab 707

reacciond con 15 hongos pero con ningln protozoario, ademas que fue el dnico que reacciond tanto

con P. carinii proveniente de humanos como de ratas,

sugiriendo que el antfgeno identificado por este
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anticuerpo es comin en todos 1os tipo de P. carinil. La demostracion de este epilope anfigénico sugiere
gue puede ser funcionalmente importanie ya que ha side conservado entre especies. Este estudio
genélico parece ser confundente para la clasificacion del microorganismo,

En un estudio hecho por Li y Edlind5? sobre la filogenia de P. carinii y basados en la secuencia de B-
tubulina, sugirieron que este microorganismo es derivado de la evolucion de los Ascomycetes.

El siguiente diagrama muestra la relacion de P. carinif con los hongos basados en la secuencia de p-

tubulina.

Saccharomyces
,_E-',__— Candida
Schizosaccharomyces
Taphrina
E Pneumocystis
T Neurospora

__~__.___|::: Rhodotorula - A
Sporidiobolus-A
Basidiobolus
| l Phiyctochytrium - A
| — Physarum

L Acanthamoeba
Mouse- alpha

Figura 3. Relacion fliogénica de P. carinil para ser seleccionado como hango, basado en ta secuencia

de p tubwina,

Los mamiferos son los (nicos hospederos conogidos de P. carinil, y se ha tratado de mantener a este
microorganismo por.un largo tiempo en cultivos “in vitro”, pere ha sido imposible. Una amplia variedad
de mamiferos son susceptibles a PPC; en una variedad de especies de hospedercs, incluyendo
conejos, hurones, ratas y ratones, la infeccion puede ser provacada por inmunosupresion o por

inoculacidn de P. carinii a estos animales y con esto ser fransmisores de organismos latentes; esie
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microarganismo tambidn puede infectar animales que son genéticamente inmunodeficientes, como lo
s una inmunodeficiencia severa combinada (SCID) en ratones,

Diferenclas estructirales en los niveles de proteinas de diferentes especies de hospederos, han sido
demostrados por inmunofransferencia con anticuerpos monoclonales y por separacién electroforética

de isoenzimas.%%Las diferencias fenotipicas entre Pneumocystis carinii para diferentes especies de

hospederos son 108 siguientes:

Tabla 2. Principales diferencias fenotipicas para los diferentes hospederos de P. carinii,

Dierencias estructurales Diferencias funcionales

Muchas proteinas antigénicas no son iguales | P. carinii de un hospedero especifico no crecerd

entre P, carinil para diferentes especies de si se inyecta dentro del pulmdn de un diferente
hospederos, hospedero.
Los antigenos que son similares tpicamente
difieren electroforé-
ticamente.

Las isvenzimas difieren electroforética-
: mente.

De tal forma, que una diferencia funcional fundamental parece clara: P. carini de un hospedero
especifico s capaz de causar neumocistosis Gnicamente en ése. Muchos experimentos bien
controlados han mostrado que microorganismos de P. carinii aislados de una especie de hospedero y
después de haberlos inyectados en ofra no pueden crecer dentro de su sistema respiratorio; los
resultados muestran una de dos cosas, que un hospedero espacifico es estricto, o que los miliones de

microorganismos al ser inyectados dentro del sistema respiratorio son incapaces de fransferirse a
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fravés de diferentes especies; sin embargo, la especificidad de un receptor estricto de P. carinii no es
universalmente aceptada. Estudios recientes muestran que cuzndo un nido de ralones sen expuestos
al aire de ratas con PPC, algunos muestran bajos niveles de infeccion; esta observacidn sugiere que
los microorganismos de las ratas pueden colonizar a ios ratones, pero no les provoca enfermedad.

Reportes recientes indican que DNA de P. carinii ha aparecido en muestras de humanos, y por lo taato

este fendmeno sugiere que pueden ser infectados por el contacto con las ratas.®

Bartlett y cols.? reafizaron un trabajo recientemente, orieniado en una nueva propuesta taxonomica,
fundamentada en que existen diferentes tipos de P. carinii, basados en las divergencias genéticas, que
no llegan a determinar una nueva variedad, por lo que simplemente sugieren que son “formas” distintas.
Por ejemplo;

P. carinii + sp f{"special form") + fuente de origen (hominis, rattus, muris, etc). Esla clasificacion incluye

los dos tipos de P. carinii encontrados en ratas y llamados como profotipo y variante o Pe1y Pe2.

Tabla 3. Nomenclatura trinomial para P. carinii.

Organismo Nombre
rata prototipo P. carinii sp. f. carinii
rata variante P. carinii sp. . ratfus
humano P. carinii sp. £ hominis
hurdn B, carinii sp. £ muslelae
ratén ) ' F. carinii sp. £ muris
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caballo P. carinii sp. f. equi
cerdo P. carinif sp. f. suis
conejo P. carinii sp. . oryclolagi

sp. f, se refiere a “special form”,

Estudios morfologicos sugieren que P. carinil liens un ciclo de vida que comprende lres formas de

desarrollo;

1. Quistes, que son formas esféricas o semilunares de 5 a 8 pm de diametro;

2. Esporozoltos o cuerpos infragulsticos que s6lo se encuentran dentro del quiste

3. Trofozoitos, que sdlo se hallan fuera del quiste y que se consideran intermedios entre el esporozolto
y ef quiste.

La observacidn de un complejo sinaptonemal en un “prequiste prematuro”, apoya la existencia de un

ciclo reproductivo sexual 57 Se considera que la Infeccidn puede ser transmitida via aérea a través de

particulas , sin embargo no han side identificadas esporas, ni un ciclo de vida del microorganismo en el

medio ambiente.
Debido a la clasificacion incierta de P. carinii, el nombre de las estructuras de éste siguen persistiendo

con nombres parasitolégicos, es decir, como que P. carinii fuese un protozoario, y hasta que no se

diluciden sus caracterfsticas micéticas, 1a literatura seguira reportando con estos términos.
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FIGURA 4.

FIGURAS A Y B. Necropsia de pulmdn. Alveolos parasitados por P. carinil (10x y 40x)

FIGURA C. Ailveolo parasitado por P. FIGURA D. “Quistes” de P, carinii en
carinii. Tincién de Grocott {30x) alveolo (100x)



La pared de los quistes, es la que tiene caracteristicas mas notables; estd compuesta de tres capas, la
capa exierna es una membrana Gnica, un espacio translicido que estd compuesto probablemente de
p-glucano y por ltimo una membrana plasmatica interna.

Les trofozoitos tienen 2 a 5 um de didmetro asi como niicleos extracéniricos y citoplasma reticular. Con
diferentes tinciones se pueden observar el tamafio y forma de estas formas del microorganismo, éstos
usualmente muestran eosinofilia centrat con tincion basdfila en la perifetia. Ocasionalments se pueden
ver quistes aislados, la pared de éstos puede ser identificada como una estructura baséfila circular
contienen de 2 a 8 inclusiones eosindfilas que representan a los esporozoitos.58 Algunas tinciones,
como la metenamina argéniica y el azu! de O-toluidina sdlo tifien la pared del quiste. La tincidn de
Giemsa modificada permite identificar los tres estados de P. caninif, los esporozoftos y el material
nuctear de los trofozoitos aparecen violetas y su citoplasma se fifie de azul y la pared de los quistes no
se tifie, solo pueden ohservarse como imégenes negativas o “fantasmales” en la mafriz de un racimo de
trofozoitos; por ¢l contrario en el material de Papanicolaou, la pared de los quistes aparece basofflica y
los esporozoltos eosinoflicos, con esta tincidn los Trofozoitos son dificiles de identificar. Ghali et al,5?
estudiaron la fiuorescencia patron de P. carinii en esle tipo de muestras y describiercn los quistes de
forma circular y algunos en forma de luna, los cuales son estructuras de 4-6 um de diametro, que
emiten una fluorescencla brillante verdosa; muchos de esios quistes contienen dos cuerpos en
imagenes de espgjos, en forma de rifiones con fluorescencia birillante, los cuales los interpretaron como
esporozoitos; algunas veces 8 esporozoftos se pueden encontar en un sélo quiste, pero estos
investigadores nunca encontraron mas de dos cuerpos reniformes por quiste. La tincion de Gram-

Weigert lambién tifie esporozofios y trofozoftos pero no la pared quistica.*
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ASPECTOS CLINICOS

La neumonia por P. carinii es la principal infeccidn que provoca este microorganismo, sin embargo,
también se han reportado infecciones extrapulmonares, principalmente en oido, ojos, tracto

gastrointestinal, higado, bazo, efc.

Neumonia por P, carinii

iLa manifestacidn sintomatoldgica de la infeccion pulmonar por P. carinii es la de una neumonia muy
severa, aguda y difusa, que puede cursar en forma acelerada o lenta hasta generar una insuficiencia
respiratoria progresiva, Siempre debe ser sospechada en los pacientes que integren una poblacion de
“riesgo”; su indice de recurrencias es muy elevado entre los pacientes con SIDA que no reciben
ninguna profilaxis medicamentosa. Si bien la neumonia por P. carinii es ¢l diagndstico indice mas
frecuente en este tipo de pacientes, en ellos por lo general se han deteclado sintomas inespecificos
como fiebre, faliga y pérdida de peso durante semanas a meses antes de desarroflar los sintomas
respiratorios. Los sintomas més frecuentes de la neumonfa por este microorganismo son fiebre, tos y
disnea, que al principio suele ser de esfuerzo y después progresa a la oriopnea. La tos por 1o general
no es progresiva pera puede producir esputo en pacientes fumadores o que fienen bronquitis o
neumonia bacteriana, asi como neumonfa por P. carinii. Los sintomas respiratorios pueden ser

importantes o relativamente leves. '3
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Caracteristicas macroscopicas;
Frecuentemente se dan cambios tipicos en el pulmon, como son:
« Incremento en su firmeza

» Estasis y edema

Zonas blancas/grises o rojasicafés, y la apariclon de zonas moteadas

Disminucién en la capacidad de aireacion.

Ca_raclerlsticas microscépicas:

« Poca presencia de material eosinoffiico intra-alveolar

Exudado intra-alveolar que contiene macrafagos y pocos neutrdfilos

Dilatacidn de los capilares alveolares, estasis y edema

Incremento en el ancho alveclar

Fitrosis difusa.

Infacciones extrapuimonares

Las localizaciones extrapulmonares de P. carinii, se van haciendo cada vez més frecuentes, Existen
dos tipos de individuos con este tipo de infecciones:

1 -Pacientes con inmunodeficiencias no asociadas al SIDA

2.-Pacientes con SIDA

En un estudio de 50 casos de neumocistosis extrapulmonar, se encontré fa siguiente informacion en los

dos tipos de pacientes mencionados anteriormente: %
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Pacientes con inmunodeficlencias no asociadas al SIDA

De los 50 casos estudiados, 16 pertenecieron a este tipo de pacientes. Las inmunodeficiencias mas
frecuentes en estos pacientes fue la hipogammaglobulinemia, leucemia mieloide cronica, enfermedad
de Hodgkin {linfomas), alinfoplasia timica y transplante renal; muchos de ellos presentaron sintomas de
neumonia (un caso se presentd con pancifopenia) y la PPC fue diagnosticada en 14 de los 16 casos, al
mismo fiempo que se diagnosticd la neumocistosis extrapuimonar. Ei diagnéstico de la infeccidn
extrapulmonar fue hecha antes de que los individuos murieran solamente en tres de los casos, en los

13 restantes el diagnostico se hizo a partir de la autopsia.

Pacientes con SIDA

34 casos de neumocistosis extrapulmonar se encontraron en pacientes con SIDA. Las razones para
hospitalizacion, incluyeron sintomas de neumonia en 14 de los 34 pacientes, de estos, 13 tuvieron PPC
confirmada histolégicamente. Otros tres pacientes también tuvieron PPC confirmada, pero las razones
para su hospitalizacion fueron, esplenomegalia, neumotérax y necrosis de los dedos de los pies,
respectivamente.

Los sitios de Infeccidn extrapulmonar en los dos tipos de pacientes fueron los siguientes:
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Tabla 4. Sitios de infeccién extrapulmonar con P. carinii en 50 pacientes

Sitio de infeccion

No. de pacientes en et

No. de pacientes

No. de pacientes con

sitio de infeccion (%) infectados con VIH ofras condiciones
en el sitio de infeccién {n=6} en el sitic de
(n=34) infeccién

Nudos linfaticos 23 (46) 12 19
Bazo 18 (36) 12 14
Higado 16 (32) 12 12
Medula dsea 13(26) 8 11
Tracto gastrointestinal 3(18) 8 7
QOjos 9{18) 9 5
Glandula tircidea 8(16) 7 B
Glandula adrenal 8(16) 6 8
Rifiones 7{14) 4 8
Vasos sanguineos 6{12) 4 5
Corazén 5(10) 5 5
Péncreas 4{8) 3 4
Canal auditivo externo 3(6) 3 1
Pleura 2{4) 2 2
Cerebro 204 1 2
Timo 2{4) 2
Ureteres 1(2) 1
Espacios  [infiticos  del 1(2) 1 1
cerebro
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Diafragma 1(2) 1 1

Oido medio/mastoideo 1(2) 1

Pericarpio (2 1 1
Tejido retroperitoneal 1(2) 1
Paladar 1(2) 1

Para el diagnésﬁco de las infecciones extrapulmonares, se utiliza principaimente 1a examinacién de
viopsias de ple!, aspiraciones y biopsias de tejido blando y médula 6sea, malerial obtenido de
endoscopia, biopsias corcidales y biopsias quinirgicas. En la examinacion patolégica de los tejidos
extrapulmonares infectados por P. carinil, se pueden encontrar numerosos nidulos, firmes, arenosos,
de color rojo o bronce, de una variedad de tamafios, los cuales pueden estar parcialmente necrdticos.
Microscipicamente, estas lesiones consisten de masas de células, material espumoso (similar al que
se ve en los alvéolos de pacientes con neumonia por P. carinil), calcificacion focal y hemorragia; los

quistes se pueden observar dentro de estas iesiones por medio de la incién de Gomori metenamina de

Plata.61
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Infecciones dticas en pacientes con SIDA

Las infecciones oficas, frecuentemente se describen como una masa o pélipo, que puede encontrarse
en cualquier region dentro def oido; se pueden hallar en el canal auditivo externo, o pueden obstruir ef
canal o sobresalir de éste y también se pueden encontrar de manera subyacente a la piel. Estas masas
pueden atacar o perforar, la membrana del timpano, que puede llegar a estar hinchada y eritemalosa, o
bien, esclerética con reduccidn de la motiidad. En el oido puede haber una descarga
serosanguinolienta, ademas de la masa o solamente la manifestacién de la infeccién 82

La infeccion def oido medio esta frecuentemente asociada con células masteideas. El péiipo presente

en éste e describe parecido al tejido granuioso.5

Principales caracteristicas clinicas ds infeccion Stica por P. carinii
Sintomas

« Dolor

s Hipoacusia

e Otorrea

Examen Fisico

« Unilateral

Pdlipo en oido medio

Masa en el canal auditivo extemo

-

« Membrana det timpano
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Infecciones oftdimicas en pacientes con SIDA

Existe una gran uniformidad en la presentacion, historia clinica y resultados fisicos de los casos
reportados de infecciones oftalmicas. La coroiditis por P. carinii, generalmente es asintomatica, y ocurre
dentfro del contexto de diseminacion de neumonfa por este microorganismo en pacientes con SIDA.
Frecuentemente la infeccién es descublerta incidentalmente durante la examinacion de rutina
oftalmoldgica, que se hace durante el tratamiento por refinitis causada por citomegalovirus o por
sarcoma de Kaposi conjuntival 8

En el lado posterior de la retina se han visto mittiples placas color blanco-amarillento, de 0.5 a 2 discos
de diamefro y puede haber una minima respuesia inflamatoria dentro del cuerpo vitreo. Las lesiones
pueden ser unilaterales o bilaterales. Por medio de microscopia electronica, se puede chservar una
tfpica vacuola, con exudado eosinofilico espumose con quistes que se observan por medie de la fincion

de Gomori.®

Principales caracteristicas clinicas de coroiditis por P. carinii
Sintomas

» No hay disminucion en ks égudeza visual

+ Visién borrosa

¢ Destellos de luz
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Examen fisico

«» Bilateral o unilateral

« Miltiples placas amarillo-bfancas
¢ Lesiones multiples

« Minima o nula respuesta inflamatoria

{

Infecciones en el sistema nervioso central (SNC} en pacientes con SIDA

Existe un reporte hecho en 1997 por Bartlett y Hulette,% en el cual de 109 pacientes con SIDA y
ademas con neumocistosis extrapulmenar, siete de ellos tuvieron neumocistosis en el sistema nervioso
central, De estos siete pacientes, 3 habian presentado neumonia por P. carinfi. Las principales

caracteristicas en estos siete pacientes fueron las siguientes:

Sintomas

Confusidn mental

Desorientacion

Cefalea

Somnolencia

Nauseas
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La neumocistosis del SNC no fue sospechada en ningunc de los pacientes anles de su muerte; y fas
autopsias revelaron las sigufentes lugares neuroanatémicos de localizacion de P. carini:

» Corteza cerehral

¢ Meninges

» Glandula pituitaria

* Putamen

Vasos sanguineos

La neumocislosis del sistema nervioso central fue asotiada con ofras infecciones neurclogicas y con
meningitis criptococal; lo que sugiere que estas infecciones puedan causar alleraciones en la
arquitectura vascular y en el flujo, con la subsecuente localizacion de P. carfnif en el SNC durante la
fase hematdgena, hecho que soporta la idea de diseminacion de este microorganismo por via

hematdgena,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde la aparicidn en 1981, de los primeros casos descrifos de SIDA, han surgido complicaciones
pulmonares, que son extremadamente frecuentes en este fipo de pacientes, y que representan un
porcentaje importante en la morbilidad v mortalidad en ellos, Muchas de estas complicacicnes son

tratables y su prondstico esta relacionado con su rapida deteccion y apropiado tratamiento.
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Existen infecciones por diversos microorganismos que pieden simular un cuadro de neumocistosis, e
incluso pueden asociarse a P. carinii en los pacientes inmunocomprometidos; por eso es necesario
investigar su presencia mediante pruebas de laboratorio especificas para su deteccidn.

Las complicaciones pulmonares, se presentan en pacientes inmunocomprometidos, (0s cuales pueden
dividirse en dos grandes grupos, los pacientes con SIDA y aquellos que son deficientes por otras

razones; las complicaciones en estos dos grupos de individues son diferentes.

Los principales microorganismos detectados en pacientes con SIDA que pueden simular un cuadro de

neumocistosis son los siguientes, y aparecen por orden de importancia:

1. Cytomegalovirus

2. Micobacterias atipicas (M. aviurn, M. kansasf)
3. Mycobacterium fubsrculosis

4. Cryplococcus neoformans

5. Virus Herpes simplex

8. Coccidioides immitis

7. Histoplasma capsulatum

En pacientes con inmunodeficiencias no asociadas al SIDA, el diagndstico diferencial es mas extenso y
complicado. l.as complicaciones mas comunes son:
1. Neumonla viral

2. Neumonia fungica
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3. Edema inespecifico

4. Hemorragia inespecifica

El diagndstico diferencial de las infecciones atipicas o extrapulmonares son las siguientes:

Infecciones Slicas
1. Infecciones baclerianas
2. Infecciones virales

3. Perforacicnes quirdrgicas en el timpano

Infecciones oftalmicas

1. Infecciones por citomegalovirus
2. Sarcoma de Kaposi

3, Procesos malignos (cancer)

4. Infecciones virales
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

DATOS RADIOGRAFICOS

En los pacientes con sintomas respiratorios, el esludio diagndstico inicial suele ser una radiografia
toracica, que proporciona informacién Otii para orientar las valoraciones siguientes. La radiograffa
puede mostrar anormalidades que tienen pocas posibilidades de ser ocasionadas por un proceso
oportunista como hiperinsuflacién pulmonar, por asma o consolidacidn focal compatible con neumonia
bacteriana pidgena (aunque ésta puede ser oportunista). Las iméagenes radiograficas de las infecciones
oportunistas son i;{especiﬂcas. aunque los datos radiograficos hacen posibles algunos diagnosticos.

La neumonia por P. carinii con mucha frecuencia produce infiltracidn intersticial difusa, que afecta a
todas las porciones pulmonares de manera bastante uniforme.

Pueden verse diversas variaciones en la imagen basica:

+ Lainfiltracién puede fener una distribucién heterogénea en tedo el pulmén

¢ Puede tener aspecto miliar.

Esta enfermedad produce consolidacion difusa y focal del espacio aéreo, sobre todo a medida que el
trastorno se agrava. Se ha observado cambios quisticos o neumatoceles, sobre todo durante ¢! proceso
de cicatrizacidn, y puede tener lugar la cavitacion en lesiones nodulares preexistentes. Son raros los
derrames pleurales y Ia adenopatia intratoracica, que en algunos pacientes es probable que se deba a

ofro proceso,
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Diversos estudios muestran que la extension y distribucion de anormalidades parenguimales en las
radiografias tordcicas son qtiles en el diagnéstico diferencial. Los pacientes con SIDA, que muestran
opacificacion parenquimal difusa, un diagnostico de PPC puede sugerirse con un alto grado de

confianza. En paclentes con inmunodeficlencias no asociadas al SIDA y con PPG, el resultado mas

comin en las radiografias es la opacificacidn parenquimal menor, mosirandose en una zona definida 8

TOMA DE MUESTRA Y MATERIAL UTILIZADO PARA LA DETECCION DE

P. CARINI

El dramalico incremento de PPC en pacientes con SIDA, ha provocado una demanda hacia los
laboratorios clinicos microbioldgicos de un diagndstica rapide, confiable y de baio costo. Los examenes
para detectar P. carinii, en muesiras como esputo y lavado broncoalveolar, minimizan ia necesidad de

ulllizar procedimientos invasivos como lo es, la biopsia transbronquial.

Esputo, lavado broncoalveolar y biopsia transbronguial

Aungue los pacientes con PPC a menudo se quejan de tos, raras veces producen esputo il para el

examen; sin embargo, pueden oblenerse especimenes adecuados al hacer que los pacientes inhalen,
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mediante un nebulizador ultrasonico un vapor de solucion salina al 3 por ciento. EI examen del esputo

inducido cuando se tifie con la técnica de Grocott, que es una modificacién del método de Gomori

metenamina nitrato de plata, es una técnica no invasiva para la deteccion de P. carinii. 1

Muchos estudios han revelado la gran uilidad de la broncoscopfa con instrumento de fibra dptica, en la
avaluacidn de infecciones oportunistas de el pulmon en pacientes con SIDA, Estos estudios han
demostrado que, para la deteccidn de microorganismos patégenos pulmonares, las muestras obtenidas
broncoscopialmente ienen una alta confiabilidad. Los tres procedimientos broncoscopicos mas
utilizados son: el lavado broncoalveolar {LBA), la biopsia transbronquial y el cultivo (que en el caso de
P. carinii no es utilizado). La broncoscopia con instrumento de fibra dptica es considerada el
procedimiento de eleccidn para ¢! diagndstico de PPC, su sensibilidad es considerada coma el 100%,
cuando el lavado broncoalveolar y fa biopsia transbronquial son utilizados en conjunto; sin embargo,
algunos investigadores han dicho que el favado broncoalveolar es la Ginica modalidad para detectar a P.
carinif; sin embargo, Weldon-Linne y cols.®® demostraron que el LBA es mas sensible que fa biopsia
transbronquial (97.8% vs 83.6%), de 92 cascs, 90 fueron detectados por el LBA y en 80 casos, la
biopsia fransbronquial fue negativa o inadecuada en 13 casos. Estos resultados sugieren que tanto LBA
como la biopsia transbronquial son procedimientos adecuados para el diagnéstico de PPC.

Por consiguiente, como rutina en pacientes coh SIDA comprobado o no confirmado, se realiza examen
de! esputo, pero en quienes no se encuentra P. ¢arinif en éste, sblo se realiza lavado broncoalveolar, Si
aste procedimiento no establece el diagnostico, se vuelve & realizar el lavado y se leva a cabo una

biopsia transhronquial para investigar otras infecciones.
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Biopsia pulmonar abierta

La biopsia pulmonar abierta en pacientes con SIDA debe reservarse para varias situaciones raras; &

saber:

1. Un paciente con enfermedad pulmonar progresiva, en guien la induecién det espute y un examen
broncoscopico realizado con cuidado junto con el lavado broncoatveolar y la hiopsia fransbronquial
no fueron diagndsticos.

2. Un enfermo con una coagulopatia no corregible, en quien el lavado no ha sido diagnostico.

3. Pacientes que requieren ventilacién mecénica, en quienes la biopsia, el lavado o ambos
procedimientos, no han sido diagndsticos. Incluso en estas situaciones, puede indicarse otro
procedimiento broncoscopico antes de la biopsia pulmonar abierta. De ser posible, el médico debe

esperar hasta confar con los resultados de las valoraciones microbiologicas de los especimenes

iniciales antes de realizar una biopsia abjerta.$
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Figura 5, Flujograma de secuencia de estudios diagndsticos para la valoracion de pacientes en quienes
se sospecha neumonia por Pneumacystis carinii.
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TINCIONES Y METODOS DE DETECCION

Los métodos de deteccitn utilizados para la identificacion de P. carinii son las tinciones histologicas,

microscopla de flugrescencia y tinciones inmunofluorescentes.

Una variedad de técnicas son utilizadas para la identificacion de P. carinfi. La tincidn de Gomor
melenamina de plata (GMP) es la mas empleada y se considera e} "estandar de oro”; sin embargo, ésta
€S Una tecnica muy laboriosa y cara, por lo que se han buscado finciones alternativas entre ias que
destacan la tincidn modificada de Glemsa (Diff-Quik) y fa de azul de loluidina modificada (ATM).

Las tincion de GMP y de ATM tienen la caracteristica de que solo tifien la pared del quiste de P. carinii y
no detectan los trofozoitos, que pueden estar fanto libres como en forma de cuerpos infraquisticos; en
gambip, [z tincidn de Diff-Quik (DQ) tifie fos trofozoftos ¥ permite identificar la pared de! quiste, que se
lifie en forma negativa y se observa como un hale clarg alrededor de los cuerpos intraguisticos. Las
tinciones de ATM y DQ fienen la ventaja de que requieren un tiempo corto de preparacion y son de bajo
costo, La desventaja que presenta la técnica de DQ es que se fifie el fondo, principaimente en muestras

de esputo; lo que dificulta la distincion de P. carinii, pot 1o que para esta techica es necesario personal

con un alto grado de experiencia.®®

Casanova-Cardiel y cols.® en México realizaron una comparacion de dos tinciones (ATM y DQ),

realizadas en lavado broncoalveolar obtenide de ratas a las que se le indujo la infeccion, y también se

utilizd la tincidn de plata como estandar de oro. En los resultados, esta tincién mostrd P. carinii, en 15
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de las 20 muestras obtenidas, con la tincidn de DQ hubo una especificidad de 100% pero 27% de
sensibilidad y con ATM ia sensibilidad fue del 93%, pero ta especificidad de 80%, y a pesar que s& ha
informado que 1a tincién con DQ puede ser mas Util, para la identificacion de este microorganismo, en
este frabajo resultd ser menos sensible que la tincién de ATM y Casanova-Cardiel sugiere la
conveniencia de usar la tincidn de plata para garantizar los resultados, a pesar de su mayor costo y

tiempo.

QOfras tinciones muy empleadas son la de Papanicolaou y la de hematoxilina y eosina (HEG). La
primera es la mas comun en muestras citoldgicas, fifie a los esporozoitos y trofozeitos de un color azul
palido al igual que la H&G, pero no pinta la pared de los quistes. 7071

La espuma alveolar {FACs} que acompafia a los quistes de P. carinfi, fambién se toma como
diagndstico de PCP, Estas observaciones son faciimente detectadas por medio de la fincién de
Papanicolaou. En 318 muestras de lavado broncoalveolar revisadas por Schumann y Swensen’®,

demostraron que la tincién de Papanicolaou de FACs es un sensible indicador para la presencia de P,
carinii. y gue puede ser una técnica menos complicada para realizar un diagnéstico, comparada con la

tincion de Gomori metenamina de plata. Al comparar sus resultados con los de ofros investigadores se

obluvo un resultado semejante 7274
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Tabla 5. Sensibilidad de las tinciones de Papanicelaou y Gomari Metanamina de Plata para la deteccion

de L. carinii
LBAs positivos
% de sensibilidad

Total de Tincio nes en las tinciones

Autores Afio P. carinii Pap GMP Pap GMP

Greaves y Strigle 74 1988 30 30 30 100 100
Dugan y cols 72 1988 29 25 29 86 100
Stanley y cols 73 1988 21 21 20 100 95
Schumann y Swensen 74 1991 65 63 58 a7 89
Total 145 139 137 9 94

Pap= papanicolaou
GMS= Gomori metenamina de plata

Una variedad de técnicas de inmunofiuorescencia (IF) se han aplicado a partir del desarrolle de
anticuerpos anti-P. carinii de ratdn; y pusden ser apiicables tanto en forma directa (DFA) como indirecta
(IFA). Estas técnicas tienen la ventaja que identifican a los microcrganismos de manera répida y faci,
ademas que el liempo de preparacion es entre 1-2 horas. La apariencia de P. carinii en estas tinciones
varfa de acuerdo a la especificidad del anticuerpo monoclonal utilizado; algunos de estos anticuerpos
son especificos para quistes, y otros para iodas las formas, es decir: quistes, trofozoitos y esporozoitos.
Debido a la variabilidad que puede presentar el microorganismo en las finciones y la presencia de fondo

fluorescente, 1a interpretacion de estas técnicas requieren de personal que tenga un cierto grado de

experlencia técnica y esté familiarizade con la morfologla del micreorganismo 69
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Al realizar Ja comparacion de cuatro mélodos de deteccion de P, carinii, Cregan y cols.® obtuvieron ios
siguientes resuitados:

De 100 muestras colectadas, 50 eran de esputo y 50 de tavado broncoalveolar, todas estas muestras
fueron tefiidas con las siguientss tinciones:

-Diff-Quik, Grocott {modificacion de fa técnica de Gomori metenamina de plata), inmunofluorescencia
directa e indirecta.

-58% de las muesfras fueron positivas, de las cuales, 74% eran de esputo y 42% de lavado
broncoalveolar,

-La sensibilidad para la deteccitn de P. carinii en esputo fue de 92% ¢on fa tincidn de Grogett, 37% con
inmunofluorescencia directa, 97% con inmunoflugrescencia indirecta y 92% con DQ.

-En lavada broncoalveolar la sensibilidad fue de 86% con la tingidn de Grocatt, 90% can DFA, 86% con

IFAy 81% con DQ.

Tabla 6, Sensibiidad de las tinclones de Difi-Quik, Grocolt, Inmunofiuorescencia directa e
inmunoflucrescencia indirecta en la deteccion de P. carini,

Muestras positivas para P. cafinii
Sensibilidad (%) en Tinciones
% Diff-Quik Grocott IFA DFA
Total de muestras 100 58
Esputo 50 74 92 92 97 8
Lavado broncoalveolar 50 42 81 86 86 90

iFA= inmunofiuorescencia indirecta
DFA=Inmunoflucrescencia directa
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De los cuatro métodos evaluados en este estudio, la tincidn de Diff-Quik fue la menos sensible, seguida
de la inmunoflucrescencia indivecta, los ofros dos métodos se acercan al 100% de especificidad. Estos
cuairo méfodos fusron mas sensibles en muesfras de esputo que en las de lavado broncoalveotar;
estos resultados probablemente debidos a que LBA es utilizado mas frecuentemente para la evaluacion
de casos dificlles, como es en pacientes que previamente han tenido un diagndstico negativo en
muestras de esputo o en un anterior LBA; o en pacientes que estan recibiendo una ferapia con
antibidticos profilacticos; en estos pacientes es mas dificil la defeccion de una gran cantidad de
microorganismos; por esta razon es recomendable ullizar ¥#cnicas de tincion que detecken fanto

trofozoitos como quistes.

La sensibilidad de la técnica de DQ en espute es baja, sin embarge, puede ser incrementada por el uso
de anticuerpos monoclonales y la téenica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR); en contraste,
los métodos convencionales de DG y ATM, son eficientes en muestras de lavado broncoalveolar, en
pacienles que reciben profilaxis. En estos pacientes, la estructura de 2. carinif puede cambiar, y la
enfermedad puede no diagnosticarse, si Gnicamente se basa en la presencia de guistes; por este
motivo se han empleado nuevas técnicas como inmunofluorescencia, PCR y fa tincion de fungifiuor.

La inmunofluorescencia directa y PCR se caracterizan por una alta especificidad y pueden ser
utilizados para determinar un diagnostico en pacientes con PPC no confirmada, y en los cuales es

necesario verificarlo, o en el caso que haya una discrepancia en los resultados obtenidos por los

métodos de Difi-Quik y fungifiuor en muestras de lavado broncoalveolar, 75
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CULTIVOS CELULARES

E! modelo de rata para desarrollar una neumonfa por P. carini es muy utilizado para obtener
informacién acerca de agentes terapéuticos, que pueden ser utilizados para combatir esta enfermedad;
sin embargo, los resultados encontrados en ratas, no pueden exirapolarse de manera segura a los
humanos, ya que se ha encontrado, que los resultades de terapias en humanos no concuerdan con los
encontrados experimentalmente. Debido a esta situacion, se han hecho progresos, al cultivar células
derivadas de ratas con PPC, pero aiin asi, los problemas permanecen ya que no hay reproducibilidad
entre laboratorios y la cuantificacion de crecimiento in vitro de este microorganismo no €s exacta; por
esio, ha habido una tendencia a cultivar células humanas contaminadas con F. carinii, v el problema
que presenta esta técnica es que se forman agregados de células, por lo que ne se puede cuantificar
de manera individual a los trofozoitos y quistes, ni su viabilidad, lo que si se puede hacer de manera

mas facil en cultivos de células derivadas de ratas.

Blumenfeld y Griffiss”, realizaron culfivos de P. carinii en una linea cefular humana (A549), 1a cual fue
inoculada con fluido broncoalveolar proveniente de individuos con VIH y PPC; esle sistema es una
modificacion de oiro reportado,’” en el que se confirma e! crecimiento de P. carinii en células derivadas

de ratas con PPC.

Se ha investigado la deteccitn de P. carinil, en un sistema “In vitro”, consistente en una linea celular de

epitelio humano (A-549} inoculada con células mononucleares infectadas, provenientes de sangre

periférica de personas con VIH y can PPC confirmada y no. El cultivo fue tomado diariamente y se
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evaluo la presencia de P. carinii por las tinciones de Giemsa ¢ inmunofluorescencia. El microorganismo
fue aislado de 98 (95.1%) de 103 culfivos provenientes de pacientes con PPC y de 45 {66.1%) de 68
cultivos provenientas de pacientes con PPC no confirmada, después de 1as 72 horas de la inoculacion.
Este sistema ha mostrado que P. carinil puede crecer, pera se ha visto que es inadecuado para
producir un gran ntmero de microorganismos, asi como también no se puede mantener ai

microorganismo viva por un periodo largo de tiempo.’8

PRUEBAS INMUNOLOGICAS

Metodos no invasivos son necesarios para la répida deleccidn de P. carinfi en la practica; por lo que se
han propuesto dos métodos serolégices para la deteccién de aniicuerpos contra #. carind, Uno de ellos
depende de la deteccién de anticuerpos de P. carinif por los métodos de ELISA {enzyme-linked
immunosorbent assay) y Western biot. El otro método depende de la deteccitn de antigenos circulantes
por medio de contrainmunoelectroforesis y et método de "sandwich” de ELISA.

La propuesta de eslos dos métodos serolégicos fue hecha por Ishimaru y cols.,™ quienes aislaron a los
trofozoitos de muestras de lavado broncoalveolar provenientes de ratas con PPC, por medio de
filtracion y centrifugacion en gradiente de Percoll Los quistes fueron aislados del pulmén de ratas
infectadas por medio de un proceso de digestién, utlizando colagenasa y hialuronidasa, seguido por

centrifugacién en gradiente de Percoll. Los componentes antigénicos de los trofozoitos fueron
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comparados con los de los quistes por medio de inmunotransferencia; en los frofozoitos fueron
encontradas bandas de 90,000 Da y ofras de menor masa molecular, y en los quistes se encontraron
bandas de 110,000, 50,000 y 45,000 Da. La banda de 50,000 Da, no fue identificada cuando suero de
congjo antitrofozofto preabsorbido con suero de rata anti-P. carinii fue utilizado para
inmunotransferencia, Estos resultados sugieren que la molécula de 50,000 Da es el antigeno de mayor
circulacion en ratas infectadas con P. carinfi, los cuales son consistentes con los encontrados por
Walzer y cols.® quienes reportaron que el tiulo de anticuerpos para el antigenc de 50,000 Da de P,
carinij fue el mas elevado durante la primera fase de infeccitn por P. carinii en ratas,

P. carinii puede encontrarse de manera ohicua en las personas, y la mayoria de las perscnas sanas
pueden tener anticuerpos contra este migroorganismo, consecuentemente, la deteccién directa de
antigenos circulantes de P. carinii es esencial, sin embargo, este tipo de métodos son poco ulitizados
por los laboratorios, debido a que su sensibilidad y especificidad no ha sido lo suficientemente alta, una
de las razones de este problema, es que las caracteristicas de los antigenos circulantes permanece

incierta.

TRATAMIENTO

Si bien se utilizaron muchos agentes para tratar la neymonia por P. carinii, ninguno dio resultado hasta

1958, cuando Ivady v Paldy®! comenzaren los estudios con la pentamidina. En 1967, en la Union
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Americana se conit con este medicamento a través del Servicio de Medicamentos para Enfermedades

Parasitarias del “National Communicable Disease Center” y se ulilizd en forma sistematica en ef-
tratamiento de PPC. En 1971, Kirby y cols.82 comunicaron el tratamiento satisfactorio con pirametamina
¥ sulfadiazina en dos de tres pacientes con este trastomo; sin embargo, ninguno de los cuatro enfermos
tratados antes con estos agentes habla sobrevivido, y han sido pocas las experiencias ulteriores con
esta combinacion, Hughes y cols.® en 1074 demostraron por primera vez que la combinacidn de

trimetoprima (TMP) y sulfametoxazol (SMX) era eficaz en el tratamiento v la prevencién de PPC en
ratas fratadas con corfisona; estudios clinicos subsiguientes comprobaron la ulilidad de esta
combinagion en &l hombre. En la actualidad tanto el rimetoprim-sulfametoxazol como el isolionato de

pentamidina estan aprobados para el tratamiento de la enfermedad.

lLa antibioticoterapia con la asociacion trimetoprim-sulfametoxazot es de primera eleccién en e
tratamiento y prevencidn de la neumocistosis humana. Es un medicamento de muy bajo coslo y parece

brinda una proteccion excelente, pero no esté libre de efectos colaterales, como hepatifis ¥ neutropenia.

La pentamidina pusde administrarse por via infravenosa, 1 o 2 veces por mes {4mgfkg/mes) ¢ bien por
via inhalatoria. La administracion y la dosificacidn del farmacoe por esta via no estén bien sstablecidos;
existen discusiones sobre el tamafio de las particulas nebulizadas y 1a eficacia de los distinfos sistemas
de nebulizacién, Por lo complicado de su manipulacidn, algunos de ellos requieren la presencia de
personal médico convenientemente entrenado que asista al paciente. La hipotermia, la hipoglhicemia, ia
nefrotoxicidad y la intolerancia gastrica son efectos colaterales cuya intensidad es equiparable a la

eficacia de la droga y lamentablemente, limitan su aplicacién. Para la via inhalatoria, las reacciones
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adversas mas temibles pueden ser los espasmos bronquiales como fambién la posibilidad de ;}ue
favorezca la activacion y diseminacion de una infeccion tuberculosa subglinica

Los resuitados de estudios clinicos que compararon la diamino difenif suifona (DDS) con ofros
protocolos de tratamiento parecen demostrar que brinda una buena proteccion y la foxicidad asociada
no parece demasiado severa (metahemoglobinemia, hiperpotasemia).

Estos y ofros esquemas terapéuticos y profidcticos {como las asociaciones entre pirimetamina-
sulfadoxina y clindamicina-primaquina) se siguen evaluando en estudios multicéntricos, tanto en lo que
hace a su dosificacion y forma de administracion més adecuada como a sus efeclos colaterales y

toxicidad potencial.

Walzer y cols. 8 desarrollaron un nuevo sistema para clasificar los medicamentos anfimicrobianos, el

cual realizaron durante 7 afios de experiencia; este sistema es un simple y cuantitativo método para
comparar las actividades de medicamentos antimicrobianos contra P. carinfi, ¥ puede proporcionar
informacidn de ayuda en el desarrollo de nuevos medicamentos anti-F. carinll v establecer
procedimientos estandares para sut evaluacion. E| sistema demostréd una jerarquia en la actividad anti-
P. carinii, no sdlo entre las clases de componentes, sino también la misma clase de droga. las
sulfonaminas, sulfonas y diaminas fueron los agentes mas activos, algunos nucledsides de purina y
nitrofuranos mostraron actividad prometedora y muchos antiparasitarios, antifingicos, antibacterianos y
drogas antivirales fueron inactivos.

Debido a que P. carinif es casi seguro un hongo, las drogas ulilizadas contra &l tratamiento de micosis
han sido consideradas para su uso en el tratamiento de neumacistosis. Los medicamentos antifingices,
tienen como blanco principal los esteroles, estos medicamentos acttian a nivel de fa formacion del

ergosterol o bien, interfiriendo la sintesis de los esteroles fiingicos finales; Contini y cols.% tratan de
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explicar en una hipdtesis fragil, que P. carinii contiene grandes canlidades de colesteroi, pero no de
srgosterol, v 1a falta de éste puede explicar porque este microorganismo no es susceptible a antibidticos
polienos ordinarios y a agentes antifingicos azélicos.

Seis drogas aniifingicas de derivados imidazélicos fueron examinadas para observar su activédad
contra P. carinii en cullivos celulares y animales; ninguha de ésias fusron efectivas en ratas infectadas,
y solamente &l miconazol mostré escasos efectos en el cultivo, el cual tenfa una alta concentracion de
microorganismos viables. El andlisis de las membranas celulares de fos microorganismos de fos
cultivos, mostré que el ergosterol que es ¢l blanco de esta clase de agentes antifingicos estuvo

ausente, solo que la falta de efecto de estos agentes es racional. %. Sin embargo, medicamentos como

la terbinafina, que es una alilamina antifingica, ha sido estudiada en ratas con PPC, y se ha encontrado
que “in vitro”, es un inhibidor mas polente de quistes de P. carinii, que trimetoprim-sulfametoxazol y
pentamidina, el resultado en ralas con PPC y tratadas con terbinafina es muy parecido al encontrado en
las tratadas con TMP-SMZ, pero la supervivencia de animales fue mayor con TMP-SMZ que con
terbinafina. La efectividad de la terbinafina a diferencia de ofros medicamentos antifiingicos, es que
actia a nivel del escualeno 2,3 epoxidasa, incrementando la cantidad de escuateno en las células
flingicas, y la acumulacidn de éste conduce a un rompimiento de la membrana celular de los

MiCroorganismos.

59



Tabla 7. Caracteristicas de 103 esquemas terapéuticos y profilacticos de la neumocistosis

Asociaciches  en estudio

Principales Trimetoprim-  Pentamidina  Diamino difenil  Pirimetamina- Clindamicina-
caracteristicas | Sulfametoxazol sulfona (DDS) Sulfadoxina Primaquina
Costo Econdmico Maoderado Econdmica En estudio En estudio
Eficacia Muy eficaz Permile la Eficaz En estudio En estudio

diseminacion

extrapulmaenar
Toxicidad Efectos colaterales ~ Reacciones de Puede causar Puede ser toxica Puede ser toxica

adversos frecuentes  hroncoconstriceidn foxicidad
en pacientes con
SIDA
PROFILAKXIS

La neumonla por P. carinii no solo es Ya causa de muerte més frecuente en los pacientes con SIDA,

sino que ademas es el principal motive de internacidn de estos pacientas en las unidades de cuidades
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intensivos. La incidencia de PPC disminuy6 después de 1988, con ef uso de profilaxis primaria y
secundaria {pentamidina en aerosol, TMP-SMZ y DIIS) contra este microorganismo, no se conoce que
estos regimenes profitacticos alteren la replicacién del virus de inmunodeficiencia humana o la funcién
inmune de! individuo, n que protejan contra ofras anfermedades relacionadas con el SIDA, excepto la
toxoplasmosis. Se estima que 7 a 20% de los pacientes pediatricos que adquirieron sf VIH en sl periodo
perinatal, en independencia de su sexo, origen racial o grupo de rlesgo al cuaf pertenezca la madre,
padecera una neumocistosis en el curso del primer afio de vida, Gran parte de ellos morira a causa de
la primoinfeccion por P. carinii , y casi ia totalidad (90%), de los que logren superar el episcdio inicial
moritd cuando se presente una recurrencia de la neumocistosis. Mas de 50% de estos casos
corresponden z lactantes de muy pocos meses (3 a 6 meses}, esto obligara a iniciar la profilaxis contra
P. carinii en etapas muy precoces de la vida; pero 10s candidatos a recibir esta medicacion deberan ser
identificados con cuidado entre los nifics potenciaimente infectados con VIH, mediante el diagnéstico de
{a infeccién prenatal en la madre o Ia identificacion de los nifics expuestos tan pronto como sea posible
luego del nacimiento. En los hijos de mujeres con SIDA | se evaluara el riesgo de neumocistosis, en el
que se incluye un recuento de linfocitos T CD4+ para decidir 1a medicacion profilactica.

En la actualidad, y en el caso especial de! sindrome de inmunodeficiencia adquirida, se recomienda
iniciar la profilaxis conira P. carinii, en todo paciente que presente un recuento de linfocifos T CD4+

menor a 200.

1.2 terapia con zidovudina ha sido prabada para reducir a incidencia de PPC, presumiblemente debido
a sus efeclos anti-retrovirales, estudios posteriores demestraron que pacientes con un historial de PPC,
que han recibido zidovudina pero no una profilaxis especifica conira esta enfermedad, siguen teniende

el riesgo {66%) de desarollar PPC en los sigulentes 12 meses; sin embargo, aunque lodos los
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pacientes con alto riesgo de desarrollar PPC recibieran terapia antiretroviral como lo es con zidovudina

o danosina, el tratamiento solo con estos medicamentos no provee un alto grado de proteccion.

Trimetoprim-Sulfametoxasol (TMP-SMZ) y pentamidina en aerosol han mostrado ser efectivos agentes
profitaclicos contra PPC. La efectividad de TMP-SMZ en la profilaxis primaria en pacientes con SIDA,
fue demostrada en un estudio con 60 pacientes con sarcoma de Kaposi, los cuales &l azar, recibieron
terapia oral con este medicamento {160mg de trimetoprin y 800 mg de sulfametoxazol dos veces al dia)

y ofros no la recibieron. 19

« Episodios iniciales de PPC ocurrieron en cuatro (13%} de 30 pacientes inicialmente asignados a
recibir terapia con TMP-SMZ, contra 16 (53%) de 30 pacientes asignados a no recibir terapia
profilactica.

« Ninguno de los pacientes, que recibid terapia profilactica (0 de 30} desarrolié PPC.

¢ Laterapia con TMP-SMZ fue discontinuada para 5 pacientes (17%), debido a toxicidad; 4 de esios
pacientes desarroliaron PPC después de los 5 meses de discontinuarta.

Este esiudio establecié este régimen, similar a uno desarroliado por Hughes y cols.®” para una

poblacion pediatrica oncologica, puede tener un alto grado de eficacia para pacientes con SIDA, Como

profilaxis secundaria, TMP-SMZ parece tener también un alto grado de eficacia.

La pentamidina en aerosol ha mostrado ser eficiente tante en la profilaxis primaria como en la

secundaria para PPC, En un estudio prospectivo llevado a cabo en Suiza e ltalia, 223 pacientes con

cuentas de linfocitos menores a 200 celimms, pero no una historia de PPC, fueron elegidos al azar para
recibir placebo o pentamidina en aerosol. La incidencia de PPC fue de 27.2% por afic para el grupo que

recibié placebo comparado con 8.6% para el grupo que recibid pentamidina en aerosol. En fa profilaxis
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secundaria, este medicamento resulté ser significativamente mas efeclivo en ia dosis de 300 mg una

vez al mes que en [a dosis de 30 mg administrada dos veces al mes.

Algunos estudios han mostrado que TMP-SMZ provee proteccion contra toxoplasmosis cerebral; y es
i6gico crear la hipdtesis que TMP-SMZ puede provesr proteccion contra patdgenos respiratorios como
son Streptococcus pneumoniag o Haemophilus influsnzas o contra patégenos gastrointestinales como

lo es Salmonelia, pero ain se desconoce si esta proteccion se lleva a cabo.

Riesgos de la profilaxis

Es bien conocido que TMP-SMZ en forma oral, es la causa més frecuente de reaccicnes adversas en
pacientes con SIDA, sin embargo, las razones no son conocidas; las més comunes son: jeucopenia,
granulocitopenia, fiebre, prurito y elevados niveles de fransaminansas; estas reacciones raramente
amenazan la vida, y 'as dosis profilacticas pueden mantenerse aln sobre los bajos niveles de toxicidad.
Pero es importante reconocer que la fiebre, granulocitopenia y otras anormalidades no pueden ser
alribuidas automaticamente a TMP-SMZ, ya que existen otras causas frecuentes para desarrollar estos

procesos, incluyendo infecciones oportunistas, neoplasias, otras drogas y el ViH por sf mismo.

La pentamidina en aerosol provoca tos vy dificultad al respirar en 20%-30% de los pacientes; estas

reacciones de broncoconstriccion pueden disminuirse o prevenirse con la administracion de un §-2-
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agonista como albuterol. Estas reacciones raramente son suficientes para descontinuar el {ratamiento
con pentamidina en aerosol.

La pentamidina en forma parenteral puede causar hipoglucemia, pancrealitis y disfuncidn renal; sin
embargo, estos fendmenos han sido raramente observados en pacientes que reciben peniamidina en
aerosal.

Los pacientes que han recibido pentamidina en aerosol son considerados un potencial para contaminar
el amblente con pentamidina, o con organismos infecciosos que pueden estar en las secreciones
pulmonares; y pueden atentar centra la salud de los trabajadores, los cuales pueden inhalar y absorber
droga que puede estar en el ambiente por la utilizacién del nebulizador o por el paciente por exhalacién;

sin embarga, no hay informacién gue sugiera fa posibilidad de toxicidad o efectos teratogénicos.

Determinar hoy en dia quién entre los miles de pacientes que reciben tratamientos con agenies
quimioterapéuticos o corticoides, estan en riesgo de adquirr PPC es crucial. La pregunta de fondo
acerca de cualquier recomendacion de profilaxis es: ycuantos pacientes deben necesariamente recibir
profitaxis para prevenir un solo casc, y cudles son las consecuencias de la enfermedad si no se
previeng?

£l uso de corticosteroides es la asociacion habitual en las serigs actuales y todos los informes de
neumonia por P. carinif en pacientes con SIDA, como fue mostrads por Yale y Limper, sn sus series, en
las cuales, 91% de los pacientes recibieron corticosteroides, en forma idéntica & la proporcion de cases
que hablan racibido el mismo tratamiento en un informe anterior de la Clinica Mayo, y similar a las
proporciones de otras series. En el informe actyal, la dosis y duracién de 20 a 56 mg de prednisona por

9 2 16 semanas {dependiendo de la enfermedad subyacente), es aproximada al esquema utilizado en
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pacientes en el Cenfro de Cancer Memorial Sloan-Kettering, donde 113 pacientes recibieron corficoides
una dosts media maxima de 80 mg de prednisona por una duracion promedic de tres meses,
Desafortunadamente, las series na han examinado el uso de corticosteroides de manera prospecliva o
en un estudio de casos control. Por tanto, no se dispone de informacidn adicional acerca de porqué Ia
neumonia por P. carinii se desarrolla en un paciente con ¢éancer, pero no en ofro que esté recibiendo
corlicoides en dosis idéntica para una situacion similar. Determinar cualquier riesgo adicional es crucial
en el control de P. carinii debidc a que esto permite enfocar 1a terapéutica profildctica para ser
administrada a pacientes que la necesitan y evitandola en los miles que, a pesar del tratamiento con
corticosteroides, no se ven en riesge.

Sélo una escasa proporcion de [a literafura trata fa pregunta central de cudnto corticostercide es
demastado. En una inferesante revision de infecciones oporlunistas que ocurrieron en 23 pacientes con
sindrome de Cushing enddgeno, los investigadores encontraron que fos niveles de corliso) plasméiico
matutino fueron mas altos entre los pacientes en que se desarrolld PPC en comparacidn con otras

infecctones oportunistas como criptococosis 6 aspergilosis; este hallazgo sugiere que es necesaria una

inmunosupresion relativamente mayor para que ocurra PPC 88

La siguiente pregunta abvia es, debido a que la profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol es casi 100%
eficaz, ¢Por qué no simplemente proporcionar esta profilaxis a todos los pacientes con enfermedades
neoplasicas, trasplantes de érganos, o situaciones inflamatorias que reciben corticostercides u otros
tratamientos, en particular debide a que P. carinii en pacientes con SIDA estd asociada con alta
mortalidad? Aungue esta propuesta es atraciva a primera vista, se puede argumentar mucho contra una

profitaxis amplia.
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1. En los informes originales de Hughes y cols, se observo que trimetoprim-sulfametoxazol es bien
folerado y asociado a un bajo grado de mielosupresion.

2. La actividad antibactetiana de TMP-SMZ puede crear un problema adicional. Se ha administrado
profilaxis para 2. carinii a un gran nmero de pacienies que estuvieron recibiendo quirioterapia, en
dichos paclentes, la hospitalizacion por neutropenia y fiebre resulta muchas veces complicada

debido a que TMP-SMZ suele alterar los resultados de los hemacultivos.

Asi gue, ;a quién debe darse profilaxis? Yale y Limper la sugieren en pacientes que reciben tratamiento
diario prolongado con corticosteroides sis‘témicos. Sepkowitz®9, ha recomendado que cualquier
paciente con alteracion inmunclogica subyacente, como la contraida por fa quimioterapia, frasplante o
en una enfermedad inflamatoria, que recibe el equivalente a por lo menos 20 mg de prednisona por dia
por més de un mes, debe recibir profilaxis. En contraste, la profilaxis es innecesartia en pacientes que
reciben dosis idénticas de corticosteroides que no fienen alteraciones inmunoldgicas subyacentas como

fos casos con asma.
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CONCLUSTIONES

sPneumocystis carinii s un microorganismo oportunista, que provoca neumocistosis en individuos

inmunosuprimides por diversas causas, primordialmente asociada a SIDA y, en menor proporcion:

mainutricion, uso de terapias designadas al cancer o pacienite trasplantado.

»La neumonia por Pneumocystis carinii puede ser una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad en pacientes con SIDA, aunque su incidencia ha disminuido debido al empleo de profilaxis

primaria y secundaria.

»Preumocystis carinii es un microorganismo de transicién, clasificado actualmente como hongo por sus

caracteristicas morfoldgicas, y sobre todo por compartir secuencias genéticas can el grupo de los

hongos mas que con ¢l de los protozoarios.

»El diagnostico de Pneumocystis carinii se basa fundamentaimente en demostrar ai microorganismo en

tinciones especiales, lag mas (tiles, metenamina de plata, modificada de Giemsa y Papanicolacu. El
apoyo inmunolégico es de suma importancia para el diagnéstico, las pruebas mas ufilizadas son
inmunoflucrescencia directa, inmunofluorescencia indirecta y 1a reaccion en cadena de la polimerasa

{PCR), todas ellas especificas para P. carinii.

sLos fratamientos de eleccion para la neumoacistosis son fundamentalmente a base de: trimetoprim-

suifametoxazol y pentamidina.
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