
Pneumocystis carinii y neumocistosis

Dra. Julman R. Cermeño Vivas
Junio, 2001

Resumen
Pneumocystis carinii  es un microorganismo oportunista, recientemente clasificado como un hongo
unicelular atípico que puede producir infecciones en animales, es el responsable de neumonía
(NPC) en el huésped inmunocomprometido  y menos frecuente en infecciones extrapulmonares.

La NPC ocurre en pacientes con afectación de la inmunidad celular como inmunodeficiencias
congénitas, niños malnutridos, adultos sometidos a tratamiento inmunosupresor, pacientes
transplantados, entre otros. Es la infección oportunista más común entre los pacientes infectados
con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en el mundo occidental. La frecuencia es variable
según países y oscila entre 30-43% de todas las infecciones oportunistas.

El diagnóstico de NPC se basa en la visualización microscópica del hongo en muestras de biopsia
pulmonar, lavado bronquioalveolar, esputo inducido, esputo espontáneo y lavado oral.  Los
métodos de biología molecular, Reacción en Cadena de la Polimerasa, (PCR), han incrementado
la sensibilidad en muestras de esputo inducido con un número reducido de organismos. Como P.
carinii puede presentarse en personas sanas, la observación de un escaso número de hongos en
una muestra, no indica enfermedad.

El tratamiento de elección es Trimetroprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ), que puede administrarse
tanto por vía oral como intravenosa.

Dada la frecuencia y gravedad de la NPC se debe hacer tratamiento profiláctico en los pacientes
infectados por el VIH, con riesgo  de padecerla.

Pneumocystis carinii
Pneumocystis carinii  es un microorganismo oportunista recientemente clasificado como un hongo
unicelular atípico, filogenéticamente relacionado con los hongos, ya que posee similitudes
ultraestructurales con la pared quística. Tiene mitocondrias con crestas lamelares y una forma
redondeada que posee cuerpos intraquísticos que semejan aquellos de las ascosporas formadas
por Ascomicetos. Su taxonomía es designada en el Phylum Ascomycota, clase Ascomycetes,
orden Sacharomycetales. Puede producir infecciones en animales y es responsable de neumonía
en el huésped inmunocomprometido (5,33,36).

Generalmente se describen dos formas del P. carinii: trofozoito y quiste. Los trofozoitos pueden
medir de 2-4 µm con tinción de Giemsa, el núcleo se observa rojizo y el citoplasma azul. El quiste
es esférico, de pared gruesa y mide 5-6 µm de diámetro. Su forma madura presenta en su interior
ocho cuerpos intraquísticos (esféricos, ovales o fusiformes) (9,19,30,34).

Es un organismo eucariótico con un tropismo para el crecimiento en el epitelio de las vías
respiratorias de los mamíferos (5,6).
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P. carinii fue descrito en 1909 en pulmones de cobayos por Carlos Chagas, quien creyó que era
una forma de Trypanosoma cruzi. El descubrimiento fue confirmado un año después (1910) por
Antonio Carini en pulmones de ratas. Ambos investigadores brasileños trabajaban con especies de
Trypanosoma e inicialmente pensaron que se trataba de una nueva especie (30,35).

En 1912, los franceses Pierre y Marie Delanoe, lo encontraron en el pulmón de ratas de alcantarilla
y por el análisis de sus características morfológicas llegaron a la conclusión de que no era
Trypanosoma.  Lo denominaron Pneumocystis por su tropismo en el pulmón y carinii en
reconocimiento a uno de sus descubridores (35).

En 1942, la enfermedad fue reconocida por primera vez en el hombre (Van Der Meer y Brug),
aunque su descubrimiento permaneció desconocido para el resto del mundo hasta que Vanek y
Jirovec en Checoslovaquia y Giese en Alemania en 1952 y 1953, respectivamente, pusieron en
claro que cierta neumonía intersticial en niños malnutridos, que se presentaba en forma de
epidemias hospitalarias, frecuentes en esa época, era debida a P. carinii.  Desde la década de los
50 hasta la actualidad se han descrito numerosos casos de P. carinii en todo el mundo, tanto en
niños como en adultos (3,5,9,10,29,34).

En 1976, Frenkel propuso que los organismos Pneumocystis de los humanos fuesen llamados
Pneumocystis jerovesis; sin embargo, esa nomenclatura no se ha usado ampliamente. Hughes y
Gigliotti  propusieron emplear el nombre  P. carinii siguiendo la designación latina para el género
del huésped, de modo que los organismos de los humanos y ratas se llamaran Pneumocystis
carinii  f. sp. hominis  (al menos 59 tipos diferentes) y  Pneumocystis   carinii f. sp. rattus,
respectivamente (5,6,24).

Definición
La neumocistosis es una infección causada por un hongo oportunista,  Pneumocystis carinii, el cual
produce típicamente neumonía intersticial en pacientes inmunocomprometidos y menos
frecuentemente infección extrapulmonar (2,5,8,11,12,16,19).

Epidemiología
En 1981, la frecuencia de neumonía por Pneumocystis carinii en hombres homosexuales,
aparentemente saludables, fue uno de los primeros factores que llevaron al reconocimiento de la
epidemia del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), que ha sido la causa principal de
morbimortalidad en estos pacientes (25, 30).

La neumonía por P. carinii en los sujetos infectados con el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), ha sido la enfermedad marcadora de SIDA más frecuente y la primera en la que se demostró
la eficacia de la quimioprofilaxis. Esto representa un paradigma de la enfermedad susceptible de
intervención farmacológica preventiva, dada su incidencia en grupos bien definidos e identificables,
severidad y la existencia de agentes antimicrobianos activos, seguros y de fácil administración (4,
8,12).
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Se admite que la mayoría de las personas se infectan por P. carinii en la infancia, el 75% antes de
los 4 años en países desarrollados. Esta infección es asintomática, pero  persisten formas quísticas
en estado latente que se reactivan cuando se deprime la inmunidad celular.
La alta prevalencia de anticuerpos antineumocistis presente en jóvenes, ha llevado a presuponer
que la infección en adolescentes y adultos inmunosuprimidos es causada por la reactivación de las
formas latentes (3,15,40).  Además, se presume que P. carinii es un hongo ubicuo que
normalmente está presente en el ambiente (6,7).

En el niño infectado por VIH, el número de CD4 no es indicador predictivo para la NPC. Los niños
menores de 1 año con linfocitos CD4  < 1.500 tienen 90% de riesgo de padecer la enfermedad (5).

La NPC ocurre en inmunodeprimidos con afectación de la inmunidad celular como
inmunodeficiencias congénitas, niños malnutridos, adultos sometidos a tratamiento
inmunosupresor, pacientes transplantados,  entre otros. Es la infección oportunista más común
entre los pacientes infectados con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en el mundo
occidental. La frecuencia es variable según países y oscila entre 30-43% de todas las infecciones
oportunistas (14-16,20).

Más de la mitad de los pacientes infectados con VIH han sufrido una NPC en algún momento de su
evolución, aunque con tratamiento profiláctico el número de pacientes que desarrolla la
enfermedad está disminuyendo (5,20, 21,39).

La infección por P. carinii es indicativa del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en el
28% de los casos, en algunos países. El riesgo de NPC se ha correlacionado con una cantidad de
células CD4 +  circulantes de menos de 200 x 106 L (4,5, 13).

La letalidad de esta enfermedad es del 10-15% en el primer episodio y más elevada en los
siguientes (4,24-27). El reservorio natural de P. carinii es desconocido. La infección de múltiples
especies con este hongo sugiere que está ampliamente esparcida en el ambiente. Estudios
recientes han demostrado secuencias del ADN en esporas halladas en muestras del aire (6,23).

La transmisión persona-persona no se ha documentado, sin embargo los grupos o brotes de
infección sugieren que esto ocurre. Hallazgos recientes indican que la mayoría son de adquisición
reciente a partir de una fuente de infección común (humana o ambiental) y que los seres humanos
son importantes en el ciclo de transmisión del P. carinii (6)

El tracto respiratorio es la puerta de entrada para P. carinii y la infección primaria aparentemente
está en el pulmón. Aunque la forma infecciosa de este hongo no es conocida, el cuerpo
intraquístico o las pequeñas formas tróficas liberadas en el esputo pudieran constituir una forma
infectante (15).

En Venezuela, hasta ahora, existen pocas investigaciones realizadas sobre NPC.  Un estudio
realizado en el estado Bolívar, durante el año 2000, demostró una prevalencia de neumocistosis en
el 35% de pacientes inmunocomprometidos (n=40); el 25% tenían entre  15  y  25  años de edad.
Similares resultados se demostraron en el Distrito Federal (1999), estos datos confirmaron una
prevalencia de NPC en un 40% (12/30) con edades comprendidas entre 18-69 años (7,14).
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Manifestaciones clínicas
La NPC se manifiesta por fiebre, disnea, tos, pérdida de peso e insuficiencia respiratoria. La
exploración física evidencia taquipnea, taquicardia y afectación variable del estado general. La
auscultación pulmonar puede ser normal o mostrar alteraciones en los ruidos respiratorios como
bulosos y crepitantes (5,9,10,14).

Los datos del laboratorio son inespecíficos, los valores de LDH sérica típicamente están elevados y
la gasometría arterial puede mostrar hipoxemia o hipocapnia. En la radiografía de tórax se observa
un infiltrado pulmonar intersticial que afecta a campos medios y raramente pueden observarse
imágenes de condensación alveolar, neumotórax, derrame pleural o neumatoceles (9,15).

Se debe sospechar de NPC en el paciente contagiado por el VIH con inmunosupresión avanzada
(CD4 < 200 µ/L) que no sigue un tratamiento profiláctico para esta infección. De igual manera, se
debe presumir de los que manifiesten fiebre, pérdida de peso, fatigabilidad, tos y disnea que se
han instaurado a lo largo de varias semanas (9,19,6,21).

La infección extrapulmonar es poco frecuente  (0,5% al 2,5%) y se ha relacionado con la profilaxis
con Pentamidina  en aerosol. Ocurre diseminación por vía hematógena a órganos vascularizados
(nódulos linfáticos, bazo, hígado, glándulas adrenales, médula ósea, tracto gastrointestinal,
corazón, ojos, piel, etc.) (2,5,11,12,16). El compromiso extrapulmonar resulta con frecuencia
asintomático. El microorganismo es capaz de diseminarse habitualmente, a partir de un foco
pulmonar por vía linfohemática. (3,5).

Diagnóstico
Una dificultad importante en el estudio de P. carinii es la carencia de un método de cultivo in vitro
del organismo (6,7/).

P. carinii no crece en medios de cultivos ordinarios, por lo que el diagnóstico de NPC se basa en la
visualización microscópica del hongo en muestras de biopsia pulmonar, lavado bronquioalveolar,
esputo inducido, esputo espontáneo y lavado oral. Las tinciones con Metenamina argéntica
(Gomori-Grocott) y con el azul de O Toluidina  tiñen la pared de los quistes, mientras que la tinción
de Giemsa la toman tanto los quistes como los trofozoitos (1,7,14,18,26,37-40).

Raramente se puede ver P. carinii en el esputo espontáneo. De no visualizarse en el esputo
inducido, se puede recurrir a técnicas más agresivas como el lavado broncoalveolar (sensibilidad
97%) y/o biopsia transbronquial (rendimiento de ambas 100%) (7,26,18).

La sensibilidad del diagnóstico mediante la técnica del esputo inducido es variable (45-78%).  Los
métodos de biología molecular como el de Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR), han
incrementado la sensibilidad en muestras de esputo inducido con un número reducido de
organismos. Asimismo, la amplificación de PCR en muestras de suero y sangre han demostrado
resultados contradictorios con sensibilidad variable (0-100%) (18,22,26,31).
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La Inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales tiñe a los trofozoitos y quistes de
verde manzana. Esta es una técnica muy utilizada en la actualidad, la cual demuestra una buena
sensibilidad y especificidad (superior al 95%) (1,7,30).

Un estudio realizado recientemente en el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (Caracas,
Venezuela), en 30 pacientes inmunocomprometidos con sintomatología de neumocistosis,
demostró que la Inmunofluorescencia directa es una prueba idónea para el diagnóstico de P. carinii
en el esputo espontáneo al compararla con la tinción de Gomori-Grocott (7).

Actualmente, la demostración de P. carinii en muestras de enjuague bucal (solución salina estéril)
representa una alternativa como método no invasivo (sensibilidad del 90%, usando PCR en las
muestras de lavado o enjuague bucal) (18).

Como P. carinii se puede observar en personas sanas, la visualización de un escaso número de
hongos en una muestra no indica enfermedad (9,12,30).

Tratamiento
El Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) es altamente eficaz en la profilaxis por P. carinii en el
niño. La dosis es de 150 mg/m2/día de SMX por vía oral en una o dos tomas tres días a la semana
que pueden ser seguidos o alternos. Es preciso monitorizar los efectos adversos.

En niños con intolerancia al TMP-SMZ se recomiendan aerosoles con Pentamidina a dosis de 300
mg con 6cc de agua estéril con “Respigard IIR” o Pentamidina VEV mensualmente, cuando la edad
es superior a los 5 años. En los menores de 5 años, la dosis recomendada es de 4 mg/Kg.

Alternativa: dapsona (1 mg/Kp/día, máximo 100 mg/día).

Los corticoides están recomendados en niños con hipoxemia inferior a 70mm de Hg a dosis de 2
mg/Kg/día VEV en dos tomas durante 5 días, 1 mg/Kg/día durante otros 5 días y de 0,3 a 0,5
mg/Kg/día durante 10 días más (4,17).

En el adulto, Trimetroprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) puede administrarse tanto por vía oral como
intravenosa. La dosis es de 15-20 mg/Kg de peso/día administrado en 4 dosis, durante 21 días. Si
se trata de una forma leve (sin insuficiencia respiratoria) y existe tolerancia digestiva, el
medicamento debe administrarse vía oral.

Segunda elección: Pentamidina 4 mg/Kg/día VEV (máximo 300 mg/día), durante 21 días.

Otras alternativas, en caso de intolerancia al TMP-SMZ o Pentamidina: Dapsona-Trimetoprim,
primaquina-Clindamicina, Atavacuone (750 mg/8 horas, VO, 21 días).

Esteroides: se emplean cuando existe insuficiencia respiratoria moderada-grave (PaO2 < 60
mmHg). La dosis recomendada es de 40 mg de prednisona cada 12 horas durante 5 días, seguida
de una sola dosis diaria otros 5 días y luego 20 mg/día durante 10 días más.
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En caso de progresar la insuficiencia respiratoria, se puede recurrir a apoyo ventilatorio.
La mortalidad de los enfermos ingresados por insuficiencia respiratoria es del 20-30% (4,17).

Prevención
Dada la frecuencia y gravedad de la NPC se debe hacer tratamiento profiláctico en los pacientes
infectados por el VIH con riesgo  de padecerla.

La profilaxis se iniciará (y se mantendrá de por vida) en los adultos con recuento de células CD4+
<200 µl y en los que tengan fiebre inexplicable o candidiasis oral (profilaxis primaria), así como en
los que hayan padecido de NPC previa (profilaxis secundaria).

Debido al alto riesgo y severidad de la NPC durante el primer año de vida y a las dificultades en el
diagnóstico precoz de la infección por el VIH en niños, se recomienda la profilaxis  en hijos de
madre VIH+, entre 1 y 12 meses, con síntomas (encefalopatía, retraso ponderal,
hepatoesplenomegalia, candidiasis oral) y/o CD4 < 1.500 mm3, aunque se desconozca su situación
frente al VIH. De igual manera, se le aconseja a todos los niños de esa edad infectados por el VIH.

En la Tabla Nº1 se muestran las indicaciones de profilaxis de la neumonía por P. carinii en niños.

En la actualidad, no se puede recomendar, por falta de documentación,  que los pacientes en
situaciones de riesgo deban evitar el contacto estrecho con pacientes infectados de NPC (4).
Tabla 1
Indicaciones de profilaxis  en NPC en niños

Edad Indicación

1 mes a 12 meses Hijo de madre VIH+ sintomático
Hijo de madre VIH+ con menos de  1.500 CD4/mm3.
Niño infectado por VIH.

1 a 2 años Niño infectado por VIH con < 750 CD4/mm3.
2 a 6 años Niño infectado por VIH con < 500 CD4/mm3.
> 6 años Niño infectado por VIH con < 200 CD4/mm3.
Cualquier  edad Niño infectado por VIH y neumonía por P. carinii previa
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