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NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS CARINII EN PACIENTES CON SIDA

NUEVOS CONCEPTOS PARA UN VIEJO PROBLEMA

EDGARDO BOTTARO

Helios Salud; Hospital F. Santojanni, Buenos Aires

Resumen  Pneumocystis carinii (PC) es un microorganismo, incluido entre los hongos, que infecta a muchos
mamiferos. En el hombre, produce fundamentalmente neumonias intersticiales en sujetos con dete-
rioro de la inmunidad celular. La infeccién es adquirida en la primera infancia, quiza por via inhalatoria. La inci-
dencia de neumonia por PC (PCP) era muy baja hasta el advenimiento del SIDA. Desde entonces, aument6
drasticamente. A pesar del manejo adecuado sigue siendo un grave problema para los pacientes HIV/SIDA. Re-
cientemente se describieron casos de pacientes que presentaron PCP a pesar de haber cumplido con la profi-
laxis. En esos casos se descubrié la presencia de mutaciones en el gen que codifica la enzima dihidropteroato
sintetasa de PC, que le permite evadir la accion de las sulfas. Desde el advenimiento de la terapia altamente
efectiva (HAART) contra el HIV, la incidencia de PCP se redujo notablemente. Algunos autores plantean la sus-
pension de la profilaxis cuando el recuento de linfocitos CD4 aumenta en respuesta a HAART.

Abstract Pneumocystis carinii pneumonia in AIDS. New concepts for an old problem. Pneumocystis carinii
(PC) is an ubiquitous pathogen phylogenetically considered a fungus. In individuals with T-cell
deficiency, PC produces typically an interstitial pneumonia. The primary infection is, perhaps, transmitted airborne,
and is acquired during early infancy. PC was a rare cause of disease until the advent of AIDS. In susceptible patients
infected with HIV it remains a major cause of morbidity and mortality despite appropriate prophylaxis and treatment.
Mutations in the gene that encodes the enzyme dihydropteroate synthase are seemingly accountable for the failure
of prophylaxis in some individuals. The incidence of new cases of PC pneumonia (PCP) in patients with infection
with HIV has dropped substantially since the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART). Ongoing trials
are designed to study the effect of withdrawing prophylaxis for PCP in patients whose T-cell count has risen over
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200/mm? in response to HAART.

Key words: Pneumocystis carinii, AIDS, antiretroviral therapy, prophylaxis, dihydropteroate synthase.

Pneumocystis carinii (PC) fue descripto por Carlos
Chagas en 1909 mientras estudiaba cobayos infectados
con Trypanosoma cruzi. Chagas crey0 erroneamente
estar en presencia de un estado intermedio en el ciclo
del trypanosomal. La identificacion definitiva fue hecha
por Delanées varios afios mas tarde?. Es ubicuo en la
naturaleza e infecta a una gran variedad de mamiferos®
4. Cuando los aislamientos de PC procedentes de dife-
rentes huéspedes son observados al microscopio Opti-
co, no es posible establecer diferencias morfol6gicas
entre ellos, pero su estudio inmunoldgico y genético per-
mite distinguirlos. Asi se pudo llegar a la conclusion de
gue cada mamifero esta infectado por una subespecie
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distinta, de modo que la infeccion por PC seria especie-
especifica*®.

En el caso del hombre, la primoinfeccion se produce
a temprana edad y cursa asintomatica. Los estudios de
deteccioén de anticuerpos contra PC demuestran que casi
todos los nifios mayores de dos afios de edad estan in-
fectados con PC, siendo este hallazgo uniforme para las
distintas areas geograficas estudiadas® .

Durante mas de 80 afios, PC fue considerado un pro-
tozoo. Esta clasificacion se basé en la semejanza
morfoldgica de PC con otros parasitos unicelulares, en
la imposibilidad de lograr su desarrollo en medios artifi-
ciales de cultivo y en la respuesta que mostraba frente a
drogas antiparasitarias como pentamidina y trimetoprima-
sulfametoxazol (TMS)&.

Actualmente es considerado un hongo, ya que el es-
tudio de secuencias de ADN mitocondrial y de ARN
ribosomal de PC demostré una homologia con los hon-
gos superior a la que demostraba con protozoos®?*.
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Fue reconocido como patégeno humano en la déca-
da del '50°. Los primeros informes fueron casos de neu-
monias intersticiales en nifios desnutridos alojados en
orfanatos tras la Segunda Guerra Mundial®?. Luego se
describieron situaciones semejantes en individuos
inmunosuprimidos por distintas causas, como neoplasias
hematoldgicas, trasplantes de 6rganos, hipogammaglo-
bulinemia y uso de agentes inmunosupresores como
corticoides y drogas citotéxicas®®. El uso de fludarabina
en pacientes con leucemia linfocitica cronica pareciera
tener algun efecto adicional sobre el riesgo de padecer
neumonia por PC (PCP)*. A estos factores de riesgo se
podria agregar la linfocitopenia idiopética, entidad diag-
nosticada cuando un sujeto presenta un recuento de
linfocitos CD4 menor a 300 cél/mm? en dos ocasiones
consecutivas sin otra etiologia que lo justifique?®.

Si bien existen informes anecdoéticos de PCP en suje-
tos inmunocompetentes, la prevalencia en este grupo de
pacientes es sumamente baja® 2161, En una de esas
publicaciones, se describen cinco pacientes que presen-
taron PCP sin causa obvia de inmunodepresion. Sin
embargo, se trataba de personas que presentaban con-
diciones que podrian estar asociadas a cierto grado de
deterioro inmunolégico, como edad avanzada, diabetes,
alcoholismo, cardiopatias crénicas y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. En los tres pacientes en
quienes se pudo medir el recuento de linfocitos CD4,
éstos estaban por encima de 200 cél/mm? *2,

Hasta 1981, la PCP era una enfermedad infrecuen-
te. En ese afio, Gotlieb y Masur publicaron la apari-
cion sorpresiva de PCP en varones homosexuales sin
ninguno de los factores de riesgo conocidos hasta ese
momento. AlUn no habia sido descripto el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), y el motivo de la
aparicién de PCP en esos pacientes permanecia 0s-
curo® 19,

Desde alli en adelante, la incidencia de PCP aumento
drasticamente paralelamente a la expansion de la epide-
mia del SIDA. Fue, y sigue siendo, la enfermedad
marcadora de SIDA mas frecuentemente notificada en
muchos paises® 2°.

Este articulo revisara: a) algunos aspectos de la
fisiopatologia de la PCP; b) las caracteristicas de esta
entidad en la era de los tratamientos antirretrovirales de
alta eficacia (HAART); c) la aparicion de PCP a pesar del
correcto cumplimiento de la profilaxis.

Fisiopatologia: ¢ Reactivacion o reinfeccion?

La hipotesis clasica y méas aceptada, es que la PCP es
resultado de la reactivacion de los microorganismos que
infectan crénicamente el tracto respiratorio inferior® 4,
Una vez que el germen ingreso al organismo, perma-
nece alojado en los pulmones, donde queda adherido a
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la membrana celular de los neumonocitos tipo | median-
te puentes de fibronectina, sin ser fagocitado®.

La inmunidad, especialmente la mediada por linfocitos
T, mantendria al agente en estado latente® 2%, Si bien la
inmunidad celular es la mas importante en el control de
la infeccion, la humoral también estaria implicada®. De
este modo, cuando alguna situaciéon inmunosupresora
irrumpe en la vida del individuo, el sistema inmunoldgico
se tornaria incapaz de mantener inactivo al germen y
podria aparecer la enfermedad.

Algunas observaciones ponen en duda que éste sea
el tnico mecanismo fisiopatolégico de la PCP. Se postu-
la que en algunos sujetos la enfermedad podria ser re-
sultado de reinfecciones.

La teoria de la reinfeccion esta sustentada en:

a) La portacion asintomatica de PC en animales que
padecieron PCP seria temporal. Algunos estudios me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), no
pudieron hallar PC en los pulmones de roedores que
padecieron PCP, tras su recuperacién con tratamiento o
reconstitucién inmune. Esto demostraria que la latencia
de PC no seria una consecuencia inevitable de la infec-
cion o la enfermedad y que los microorganismos podrian
ser eliminados por el sistema inmune del huésped?* 22,

b) Se describieron brotes de PCP. Esto fue en pa-
cientes expuestos a una misma fuente ambiental, fami-
liar'® u hospitalaria 22,

c) Algunos estudios en material de necropsia fraca-
saron en hallar PC. Los estudios post-mortem de perso-
nas inmunocompetentes® y de otros, infectados con HIV
que no habian padecido PCP?, no demostraron en forma
fehaciente y constante la presencia de PC en sus pulmo-
nes. La alta tasa de infeccion, revelada por la presencia
de anticuerpos contra PC, no se correlacionaria con la
tasa de portacion asintomatica.

d) Los genotipos de PC aislados en distintos episo-
dios de PCP no siempre son idénticos. En algunos ca-
sos de PCP recurrente, los genotipos de PC aislados en
cada episodio mostraron corresponder a cepas distin-
tas* 26 27, Sin embargo, esto no es prueba suficiente a
favor de reinfeccion, debido a que es posible que dentro
de un mismo huésped coexistan variantes genéticas* %".

e) Trabajadores de la salud en contacto con pacien-
tes con SIDA tendrian un mayor nivel de anticuerpos
contra PC®. Esto sugiere que estos pacientes podrian
ser la fuente de infeccién para los trabajadores de la sa-
lud.

Por otro lado, la teoria de la reactivacion se basa en:

a) PC fue hallado en pulmones de animales sanos e
inmunocompetentes®,;

b) Adn no fue posible lograr un adecuado desarrollo
de PC en medios artificiales de cultivo. Esto sugiere que
la vida de PC fuera de un huésped es sumamente breve
o imposible, lo cual iria en contra de la transmision por
via aérea*.
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c¢) Cada subespecie de PC presenta una gran adapta-
cion a su huésped especifico. Lo que implica una gran
adaptacion mutua, para lo cual es necesario un tiempo
prolongado de evolucion conjunta, durante el cual PC
permaneceria latente®.

d) La inmunosupresion puede ser suficiente para que
un animal sano desarrolle PCP. La inmunosupresion
iatrogénica de roedores mediante corticoides hizo que
éstos presentaran PCP, sin que hubieran sido expues-
tos previamente a una fuente conocida de PC. Se infirid
que los microorganismos responsables de la PCP habi-
taban los pulmones de los animales antes del experi-
mento®.

En la Tabla 1 se resumen los conceptos previos.

Ahora bien, ¢ cudl podria ser la fuente de PC en caso
de que los sujetos se reinfecten?

El hallazgo de secuencias de ADN de PC en mues-
tras de aire ambiental hospitalario® % 32 y rural?®® 3, sus-
tentaria la teoria de que la via aérea es la forma de trans-
mision. Esto se vio reforzado cuando se demostré que
las secuencias de ADN halladas en el aire, correspon-
dian a PC variedad hominis®* 4. Sin embargo, su proce-
dencia sigue siendo motivo de controversia.

Las fuentes postuladas serian los otros pacientes
padeciendo PCP, algun reservorio animal, o una forma
de PC de vida libre.

En cuanto a la primera posibilidad, ya se hizo referen-
cia a informes de brotes de PCP en ambitos donde los
pacientes afectados habrian compartido el aire ambien-
tal. El contagio interindividual fue demostrado en anima-
les®*%" pero aln no en humanos®. Sin embargo, recien-
temente se presentd un caso clinico en el que el estudio
del aspirado nasofaringeo de los contactos de un pa-

TABLA 1.— Fisiopatologia de la neumonia por
Pneumocystis carinii (PCP)

Argumentos a favor de la
reinfeccién exdégena

Argumentos a favor de la
reactivacion endégena

Se hallé PC en animales sa- La portacion de PC seria tem-

nos poral
Adaptacion de PC al huésped "Brotes" de PCP
especifico

La busqueda de PC en pulmo-
nes cadavéricos no siempre

La inmunosupresion permite
gue un animal sano sufra PCP

fue exitosa
La vida libre de PC en el aire Distintos genotipos en PCP
parece ser dificil o tal vez recurrente

Agentes sanitarios en contacto
con pacientes con PCP tienen
mayor nivel de anticuerpos

imposible
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ciente con PCP revel6 la presencia de secuencias
genéticas de PC var. hominis®. En el seguimiento se vio
gue el germen desaparecia luego de algunos dias. Esto
avalaria la posibilidad de que el microorganismo hubiera
sido adquirido luego del contacto con el caso indice. La
falta de confirmacion de esta posibilidad lleva a que las
autoridades cientificas y sanitarias no hayan emitido ain
recomendaciones respecto a la necesidad de aislamien-
to respiratorio de los pacientes que padecen PCP*, aun-
gue algunos autores alertan acerca de dicha situacion
aln no resuelta, y sugieren que tal vez sea prudente ais-
lar a dichos pacientes*.

Respecto a que la infeccion por PC se comporte
como una zoonosis, la especificidad de cada
subespecie de PC por los distintos mamiferos alejaria
esa posibilidad* 3,

Por ultimo, respecto a la vida libre de PC, se desco-
noce su forma infecciosa y la viabilidad del microorga-
nismo fuera de un huésped?* ¥,

Una teoria que podria resumir las dos anteriores se-
ria la posibilidad que los humanos se reinfecten reitera-
damente durante la vida, a partir de fuentes ambienta-
les. Aquellos con un sistema inmunoldgico indemne, lo-
grarian eliminar los microorganismos de su aparato res-
piratorio en un tiempo determinado y ain desconocido,
mientras que los inmunodeprimidos no. De esa manera,
el periodo de portacion asintomatica estaria limitado por
la competencia inmunoldgica.

Los pacientes inmunodeprimidos, incapaces de eli-
minar a PC del tracto respiratorio, estarian en mayor ries-
go de sufrir la enfermedad. Esta sobrevendria cuando la
inmunodepresién se torne méas profunda.

Neumonia por P. carinii y terapia
antirretroviral. Impacto de la terapia
antirretroviral altamente efectiva (HAART)

Desde el advenimiento de los inhibidores de la proteasa,
varios estudios clinicos demostraron las ventajas de
HAART*> 4 |o cual hizo que ésta se convirtiera rapida-
mente en el "gold standard" del tratamiento an-tirretroviral.

La aplicacion de los nuevos tratamientos produjo
multiples beneficios en la poblacion de pacientes que
los recibieron. Se inform6 reduccién del nimero de
internaciones**“°, menor incidencia de infecciones opor-
tunistas (10)*¢2, mejor evolucion de otras® y un des-
censo en la morbimortalidad global“® 48 5455 Otro estu-
dio también sugiere un beneficio a nivel neuropsi-
colégico, con menor deterioro de los pacientes que re-
ciben HAART?®®. Muchas otras publicaciones informan
un "efecto terapéutico” de HAART sobre distintas en-
fermedades infecciosas y neoplasicas asociadas al
SIDA, mediado por cierto grado de reconstitucion de la
inmunidad®”-6?,
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La incidencia de PCP, como la de las otras 10, tam-
bién experiment6é un descenso en los Ultimos tiempos.
En Argentina, la incidencia de PCP como primera enfer-
medad marcadora esta descendiendo, llegando en 1997
a menos del 30%, luego de haber alcanzado su pico
maximo en 1993¢,

Desde el punto de vista analitico, los resultados mas
notables con el uso de HAART son el descenso de gran
magnitud de la carga viral (CV), resultado de la supre-
sion profunda de la replicacion del HIV, y el consecuente
ascenso del recuento de linfocitos CD4. Los mecanis-
mos que llevan al aumento del recuento de linfocitos CD4
son complejos, pero estarian relacionados, en el primer
momento, con el cese de la apoptosis (debido a la me-
nor activacion inmunolégica)®, y a redistribucion de
linfocitos CD4 desde 6rganos linfoides periféricos®; y en
un segundo periodo, con proliferacion celular®.

Sin embargo, el aumento en el recuento de linfocitos
CD4 no es sinénimo de restauracion inmune®s .

Otros trabajos informan que durante la terapia con
HAART, se producen mejoras en la funcién linfocitaria.
Esto se pone de manifiesto mediante la demostracion de
la recuperacién de respuestas proliferativas in vitroy de
respuestas de hipersensibilidad retardada frente a
antigenos in vivo, asi como cierta recuperacion del re-
pertorio de receptores de las células T (TCR)®"-"".

Riesgo de desarrollar PCP

Los factores de riesgo para padecer PCP son un recuen-
to de linfocitos CD4 menor de 200 cél/mm?, fiebre de ori-
gen incierto de méas de dos semanas de duracion, y
muguet no vinculado a antibioticoterapia o corticoterapia
previas’.

La CV fue estudiada por distintos grupos tratando de
hallar una correlacién entre su nivel y el riesgo de desa-
rrollar 0. En un estudio realizado sobre 1 485 pacientes
se comparoé la incidencia de algunas 10 en subgrupos de
pacientes con igual nivel de linfocitos CD4 pero con dis-
tintos niveles de CV. Se observé que a igual recuento
de linfocitos CD4, los pacientes presentaban un riesgo
mayor de padecer PCP a medida que la CV aumentaba.
Por cada aumento de un logaritmo en la CV, el riesgo de
padecer PCP aumentaba 2.8 veces. Cuando se hizo el
andlisis de los pacientes con recuento de CD4 < 50 cél/
mm?, el riesgo aumentaba 4.4 veces por cada aumento
de un logaritmo de la CV™. Esta y otras observaciones®
hacen que algunos autores consideren que el nivel de
CV sea un elemento mas a tener en cuenta en la predic-
cién de progresion clinica a corto plazo. Sin embargo,
para otros, esta relacién no esta claramente demostra-
da®! y la CV no forma parte de los criterios para indicar
profilaxis contra PCP.
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¢Podemos modificar el régimen clasico de
profilaxis?

Teniendo en cuenta la recuperacion inmune, parcial por
cierto, conseguida con HAART, surge un interrogante:
¢ sera posible suspender la profilaxis para PCP a aque-
llos pacientes que la estan recibiendo, cuando, gracias a
HAART, el recuento de linfocitos CD4 supere las 200
cél/mm?3?

En la 12% Conferencia Mundial de SIDA llevada a cabo
en Ginebra se presentaron tres trabajos que evaluaron
esta posibilidad®#. Se mostr6 que en pacientes con in-
cremento del recuento de linfocitos CD4 por encima de
200 6 300 cél/mm?®, y que mantuvieran dicho recuento
durante un tiempo determinado (variable para cada estu-
dio), la profilaxis primaria para PCP podia ser suspendida
con seguridad. En esos informes, ninguno de los sujetos
a quienes se les suspendio la profilaxis primaria, presenté
PCP durante el seguimiento (que oscil6 entre 90 y 279
dias). Uno de los trabajos también evalu6 la suspension
de la profilaxis secundaria, con resultados semejantes.

Aun falta evaluar a esos pacientes durante mayor tiem-
po, asi como determinar la poblaciéon que mas se bene-
ficiaria de esta medida. En el futuro cercano podremos
tener las respuestas.

Aparicion de PCP a pesar de la profilaxis

La eficacia de la profilaxis para PCP fue demostrada hace
muchos afios. En 1977, se publicé el primer estudio lle-
vado a cabo en nifios con neoplasias. En ese estudio,
fueron incluidos 160 nifios, la mitad de los cuales recibié
profilaxis con TMS y el resto placebo. El grupo placebo
tuvo una incidencia de PCP de 21%, mientras que el gru-
po que recibié TMS, no presenté PCP®. Por ello, la pro-
filaxis primaria y secundaria son préacticas recomenda-
das, desde entonces, en ese grupo de pacientes.

En 1988, se publico el primer estudio llevado a cabo
en pacientes con SIDA. En él, 30 pacientes fueron asig-
nados a recibir placebo, y 30 a recibir TMS. En el grupo
placebo, 53% desarroll6 PCP, mientras que en el grupo
que recibia droga, solo el 13%. Los pacientes que desa-
rrollaron PCP a pesar de haber recibido TMS, habian
abandonado la profilaxis®. En 1992, el CDC publico las
normas para la profilaxis®’.

La eficacia global de la profilaxis es de alrededor del
70%?2° siendo TMS la droga mas util y su empleo fue la
primera estrategia en demostrar descenso en la
morbimortalidad de los pacientes con SIDA®,

Si bien la principal causa de fallo de la profilaxis con-
tra PCP es la mala adherencia al régimen®-%2, también
se describieron pacientes que presentaron PCP a pesar
de cumplir correctamente con las medidas preventivas
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TABLA 2.— Causas de fallo de profilaxis contra PCP
en pacientes con SIDA

Mala adherencia al régimen indicado

Drogas distintas a TMS*

Inmunosupresion profunda

Presencia de mutaciones a nivel del gen de la
DHPS**

¢Carga viral elevada?

*Trimetoprima-sulfametoxazol. ** Dihidrofdlico sintetasa.

indicadas®*®® ;Cual es la causa del fracaso de la profi-
laxis en estos pacientes?

En un trabajo publicado en 1995, se observo que el
86% de los fallos de profilaxis ocurrié en pacientes con
recuentos de linfocitos CD4 menores a 75 cél/mmd, y el
riesgo relativo de fallo de la profilaxis fue casi el triple
para los pacientes con recuentos de CD4 inferiores a 50
cél/mm?3. En ese estudio se concluy6 que la inmunosu-
presion profunda era el factor de riesgo méas importante
para el fallo de la profilaxis®. Sin embargo, no seria el
Unico.

Se observé que los pacientes intolerantes a TMS y
gue reciben Dapsona o Atovaquona como profilaxis pri-
maria, tienen un riesgo de padecer PCP superior (cerca-
no al doble)* que el de aquellos pacientes que lo tole-
ran, probablemente debido a la menor eficacia de los
regimenes que no contienen TMS%6-%,

Por otro lado algunas publicaciones recientes® % se-
fialan la importancia de la presencia de mutaciones en el
gen que codifica la enzima dihidropteroato sintetasa
(DHPS) de PC (la enzima blanco de las sulfas). Estas
mutaciones fueron halladas con mayor frecuencia en ais-
lamientos de PC obtenidos de pacientes con SIDA que
habian recibido profilaxis para PCP con sulfas y que a
pesar de eso, habian presentado PCP. La mutacion
descripta se halla en un sitio clave para la unién de la
sulfa a la enzima. Estos hallazgos sugieren que dichas
mutaciones pueden estar asociadas con resistencia de
PC a las sulfas. En la Tabla 2 se enumeran las causas
de fallo de la profilaxis para PCP.

A modo de conclusién

a) P. carinii es un hongo unicelular ampliamente dis-
tribuido en diferentes especies de mamiferos en la natu-
raleza.

b) Es muy probable que la via de transmision sea la
aérea desde un huésped enfermo o portador a uno sus-
ceptible.

c) Si bien la profilaxis con TMS es sumamente efecti-
va, existen casos de fallo a dicha profilaxis. Los factores
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asociados al fallo serian la inmunodepresién profunda,
el incumplimiento del régimen indicado por parte del pa-
ciente, y la presencia de mutaciones a nivel del gen que
codifica la enzima DHPS de P. carinii.

d) Desde el advenimiento de HAART la frecuencia de
PCP fue en descenso, tal vez como resultado de un me-
jor estado inmunolégico de los pacientes infectados con
HIV.

e) Algunos autores proponen suspender la profilaxis
a los pacientes que se hallan en tratamiento con HAART
y que experimentan un ascenso en el recuento de
linfocitos CD4 por encima de 200 cél/mmé.
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