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RESUMEN:

El objetivo de este articulo es revisar la literatura actual sobre la neumonia causada por Pneumocystis jirovecii en
las mujeres embarazadas. El embarazo produce cambios en la inmunidad mediada por células y en la inmunidad
humoral, que alteran la susceptibilidad a adquirir enfermedades infecciosas e incrementan su gravedad, aumentando
las tasas de morbilidad y mortalidad. Los estudios sobre neumocistosis en mujeres embarazadas han evidenciado
que los cambios inmunitarios asociados al embarazo favorecen la colonizacién por este microorganismo, que la
neumonia puede ser mas grave y que P, jirovecii puede ser transmitido verticalmente de las mujeres infectadas a los
neonatos. La patogénesis de la neumonia por P, jirovecii es multifactorial, por lo que los estudios deben concentrarse
particularmente a esclarecer aspectos aun no resueltos, en pro de proteger la salud de la mujer embarazada.
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PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIA IN PREGNANT WOMEN

SUMMARY

The aim of this article was to review the current literature about Pneumocystis jirovecii pneumonia in pregnant
women. Pregnancy produces changes in cell-mediated immunity and humoral immunity, which alter the
susceptibility to acquire infectious diseases and raise their severity, increasing morbidity and mortality rates. Studies
on pneumocystosis in pregnant women have shown that the immune changes associated with pregnancy stimulate
colonization by this microorganism, pneumonia can be more severe, and P, jirovecii can be vertically transmitted
from infected women to neonates. The pathogenesis of P, jirovecii pneumonia is multifactorial, so studies should
focus particularly on clarifying aspects that have not yet been resolved, in order to protect the health of pregnant
women.
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Introduccion complican los casos de neumonia antes del parto. La
mortalidad materna por neumonia adquirida en la
comunidad, aunque sigue siendo significativa, se ha
reducido con el uso de antibidticos; la mayoria de los
casos fatales se presentan en pacientes con patologias
cardiopulmonares preexistentes, por lo tanto, la
comprension de las adaptaciones cardiopulmonares
que suceden durante el embarazo es importante
El inicio de la neumonfa no depende de la edad para ayudar a reconocer los efectos de la neumonia y
geStaCiOHal; en promedio se presenta a laS 32 semanas. controlar el compromiso respiratorio (1_5)

Las adaptaciones fisioldgicas maternas al embarazo
afectan la respuesta a la neumonia. La insuficiencia
respiratoria se ha convertido enla tercera causa principal
de intubacién y ventilacién mecdnica, aumentando el
riesgo de complicaciones y convirtiéndose en una causa
importante de hospitalizacién en la temporada de
influenza. Por otra parte, el neumotdrax, la fibrilacién
auricular y el taponamiento pericardico también

El embarazo causa cambios significativos en la anatomia
y fisiologia del sistema respiratorio de las mujeres. Es
importante sefalar que, pese a los avances en la terapia
antimicrobiana y la atencién médica, la neumonia antes
del parto estd asociada a una significativa morbilidad y
mortalidad materna, fetal y neonatal (1,2).

El impacto de la progesterona y la gonadotropina
coridnica, las alteraciones en la forma y dimensiones
del pecho, y la elevacion del diafragma por el
ensanchamiento del ttero gravido, provocan cambios
respiratorios importantes durante el embarazo. Como
resultado de estas alteraciones, la mayoria de las
pacientes experimentan disnea, alcanzando su punto
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maximo a principios del tercer trimestre. El consumo
de oxigeno materno aumenta en un 15-20%. Las
adaptaciones de la funcién pulmonar al embarazo
resultan en un aumento de 30-40% en el volumen
corriente, con un promedio de 700 ml. La frecuencia
respiratoria y la capacidad vital no se modifican, lo
que resulta en una disminucién neta del 20% del
volumen de reserva respiratoria, la capacidad residual
funcional y el volumen residual. Estos cambios en la
funcién pulmonar pueden resultar en una capacidad
disminuida para compensar los efectos de la enfermedad
respiratoria durante el embarazo (1,6-8).

Las adaptaciones respiratorias y renales al embarazo
tienen implicaciones para el estado acido-base de la
madre. El embarazo resulta en una alcalosis respiratoria
compensada. A medida que aumenta la ventilacion por
minuto entre 30-40%, la presion parcial de oxigeno en
sangre arterial (PaO,) aumenta a 104-108 mm Hg, y la
presion parcial de diéxido de carbono en sangre arterial
(PaCO,) disminuye a 27-32 mm Hg en la linea de base.
El pH arterial permanece en el rango normal debido
al aumento de la excrecion renal de bicarbonato. Las
alteraciones de estos valores, compensados por la
enfermedad respiratoria, pueden afectar la oxigenacién
fetal, y los cambios menores en las PaCO, y PaO,
pueden indicar una disfuncion respiratoria mas severa,
aunque no sea clinicamente aparente (1,7).

Ciertas alteraciones inmunoldgicas en el embarazo
también ejercen efectos sobre la respuesta a la
neumonia. El embarazo se asocia con una disminucién
de la inmunidad mediada por células, una disminucion
en el nimero de células T auxiliares y una disminucién
en la actividad de las células asesinas naturales. La
mayor susceptibilidad a las neumontas virales y fingicas
en el embarazo se ha atribuido a la disminucién de la
actividad citotdxica de los linfocitos inducida por la
gestacion (1,9,10)

Neumonia por Pneumocystis jirovecii en la mujer
embarazada

Histéricamente, la neumonia durante el embarazo
se ha asociado con un aumento de la morbilidad y la
mortalidad, tanto para la madre como para el feto, en
comparacion con las mujeres no embarazadas (1,11).

Los patdgenos flingicos que se han asociado con
neumonia incluyen al complejo Cryptococcus
neoformans/Cryptococcus gattii, Histoplasma
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capsulatum,  Sporothrix  schenckii,  Blastomyces
dermatitidis y Coccidioides spp. Estos hongos son
adquiridos en zonas endémicas y por lo general causan
enfermedad leve y autolimitada. La neumonia fingica
en el embarazo es rara y generalmente se resuelve con o
sin tratamiento en mujeres sin enfermedad preexistente
(1,6,8).

Ciertos patégenos pueden causar neumonia en pacientes
inmunocomprometidos. Estos incluyen bacterias de los
géneros Staphylococcus, Mycoplasma y Mycobacterium,
virus, parasitos y hongos como Pneumocystis jirovecii,
asi como los citados anteriormente. La neumonia por
Pneumocystis (PCP) es la causa mas comin de muerte
relacionada con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) entre las pacientes embarazadas
(1,6,8,12).

Los estudios sobre la PCP en pacientes con infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
en Venezuela son escasos y no se conoce bien su
epidemiologia. Esto se debe principalmente a que
no se considera esta enfermedad en el diagndstico
diferencial de las infecciones oportunistas en pacientes
inmunosuprimidos con y sin infeccion por VIH/SIDA,
asi como a la ausencia de métodos diagndsticos en los
centros de atencion a la salud (13-17).

En un estudio retrospectivo, realizado en el pais durante
el periodo 2007-2012, se obtuvo un 47,2% de frecuencia
de PCP diagnosticada por inmunofluorescencia directa
(IFD) en pacientes con infeccién por VIH/SIDA (17),
registrandose un aumento de 10,6% en comparacién
con el estudio anterior, que reportd un 36,6% usando el
mismo método, durante el periodo 2001-2006 (14,18).

Presentacion clinica

La PCP puede tener un inicio subclinico insidioso, pero
puede progresar rapidamente hasta una insuficiencia
respiratoria aguda, que conduce a la muerte de la
madre y el feto. La mayoria de las pacientes presentan
tos seca, dolor en el pecho, disnea, taquipnea,
taquicardia, cianosis y dificultad respiratoria. La PCP
debe considerarse como un diagndstico diferencial
en todas las pacientes con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) con sintomatologia
respiratoria (1,6,8,12,16,17,19,20).

Los gases en sangre arterial revelan hipoxia profunda
y las radiografias de tdérax muestran infiltrados
intersticiales  difusos.  Estas  ultimas  también




Maria Mercedes Panizo

pueden mostrar neumotérax y derrame pleural
(1,6,8,12,16,17,21).

En una revision de 22 casos de PCP durante el
embarazo, Ahmad et al. demostraron una tasa de
insuficiencia respiratoria del 59% con necesidad de
ventilaciéon mecdnica. La mortalidad general en esta
serie fue del 50%, en comparacion con 1-16% en una
poblacion de no embarazadas. La mortalidad fetal fue
alta, con cinco muertes intrauterinas y cuatro muertes
neonatales. Aunque las pacientes fueron tratadas con
trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), con o sin
corticosteroides dependiendo del caso, el episodio de
PCP fue la enfermedad marcadora de la presencia del
SIDA. En el mismo trabajo reportan y describen cinco
casos adicionales de PCP en embarazadas (12).

Diagnéstico

En la mayoria de los casos, el diagndstico puede
realizarse en muestras de esputoinducido, aunque puede
ser necesaria una broncoscopia para obtener lavado
broncoalveolar. Tradicionalmente, P. jirovecii puede
visualizarse mediante concentracién de las muestras
y posterior realizacién de coloraciones como Giemsa
y azul de Toluidina, o mediante inmunofluorescencia
directa o indirecta, mds sensible y especifica que las
anteriores, sobre todo en pacientes con VIH/SIDA.
En el caso de muestras de biopsia pulmonar se deben
realizar las coloraciones histolégicas de Hematoxilina-
Eosina y Gomori-Grocott. Es recomendable Ia
utilizacion de técnicas moleculares como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) anidada o en tiempo
real (13-17,22,23).

Laeficienciayrentabilidad de estas técnicas varfan segiin
la experiencia del personal a cargo del diagndstico,
la prevalencia local de la PCP y la sensibilidad
y especificidad particular de cada una de ellas.
Generalmente, esnecesarialaasociacién deal menosdos
técnicas; el uso de la PCR con la inmunofluorescencia
ofrece un diagnéstico rapido y preciso. Es importante
recordar que el diagndstico actual de la PCP se sigue
basando en la deteccién microscépica del hongo en las
muestras respiratorias, y que el lavado broncoalveolar
es usualmente considerado la muestra estandar de oro
(Gold-standard) (13-17,22,23).

Neumonia por Pneumocystis jirovecii en las mujeres embarazadas

Tratamiento

La recomendacién actual para el tratamiento de la
PCP es TMP/SMX. Para los pacientes con PaO2 de
70 mm Hg, se recomienda TMP/SMX oral a una dosis
de dos tabletas cada 8 horas o 15 mg/kg/dia, y para el
componente TMP cada 8 horas por via intravenosa
durante 21 dias. Para casos severos, con PaO2 <70
mm Hg o gradiente de oxigeno alveolar-arterial >35
mm Hg, se inicia prednisona oral o metilprednisolona
intravenosa antes de la adiciéon de TMP/SMX. El
diagndstico precoz de la infeccion por el VIH y el uso
de terapia antirretroviral pueden reducir el riesgo de
PCP grave durante el embarazo (1,22,24-26).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomienda actualmente profilaxis diaria con TMP/
SMX para pacientes con infecciéon por Pneumocystis
o un recuento de linfocitos CD4 < 200 células/ml.
Una revision sistematica de la literatura concluy6
que el TMP/SXT es seguro para ser administrado en
embarazadas seropositivas para el VIH, ya que los
efectos adversos se ven compensados por los beneficios.
Los medicamentos alternativos incluyen dapsona o
pentamidina en aerosol (1,22,24-28).

Colonizacion por
en mujeres embarazadas

Pneumocystis jirovecii
La PCP no esta restringida s6lo a pacientes gravemente
inmunocomprometidos. La utilizacién de la PCR,
amplificando regiones especificas del ADN de P.
jirovecii en muestras no invasoras, sugiere que la
infeccién es comtn en la poblacién inmunocompetente
0 que posee un menor grado de compromiso inmune.
Probablemente, en estas personas se desarrolla una
forma leve o asintomatica de infeccién por P. jirovecii
o presentan un estado de portador; ambos estados
pueden desempenar un papel en la circulacion de
P. jiroveci en la comunidad, ademds de servir como
reservorios silenciosos para la transmisién del hongo
a las personas susceptibles. Esta descripcion se adapta
a los lactantes que adquieren la infeccién primaria por
Pneumocystis de forma temprana, a los pacientes con
trastornos respiratorios crénicos, a los adultos mayores
y a otros grupos de riesgo (23,29-34). Sin embargo, hay
investigaciones en las cuales la busqueda del ADN de P.
jirovecii en muestras no invasoras (hisopados nasales y
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de garganta, saliva, enjuagues orales) de adultos sanos
inmunocompetentes no ha sido exitosa (35).

La evidencia sugiere que la latencia de P. jirovecii es
limitada en el tiempo y que la PCP es una infeccién
adquirida de forma activa (29). La caracterizacion de
reservorios potencialmente infecciosos podria conducir
a nuevas estrategias de intervencién para prevenir la
transmision. Un estudio experimental realizado en
modelos animales murinos informé que los ratones
colonizados con Pneumocystis pueden infectar a otros
de la misma especie (36). Otros estudios en animales
han mostrado que en la colonizacién por este hongo se
presenta una pronunciada respuesta inflamatoria en el
pulmén (37, 38).

Existen evidencias que indican que la PCP es mads
agresiva en mujeres infectadas por el VIH cuando
estan embarazadas (12), pero no les realizaron estudios
sobre la posibilidad de que pudieran ser portadoras
asintomaticas.

En Chile, en el afio 2003, se realiz6 un estudio piloto
prospectivo en 33 mujeres sanas, asintomaticas y en el
tercer trimestre del embarazo, y en 28 mujeres sanas
no embarazadas (controles). Se tomaron muestras
de hisopado nasal profundo y la detecciéon de P.
jirovecii se realiz6 mediante PCR anidada. En cinco
(15,5%) de las 33 mujeres embarazadas se detect6
el ADN de P. jirovecii en sus muestras de hisopado
nasal, mientras que el resultado fue negativo en las
28 mujeres sanas no embarazadas. Estos resultados
mostraron que el embarazo es un factor que favorece
el estado de portador asintomatico nasal de P. jirovecii.
Sin embargo, la deteccién del ADN de P. jirovecii en
las fosas nasales de mujeres embarazadas no indica
necesariamente una infecciéon pulmonar activa leve
o la presencia de organismos viables o transmisibles
(39). Estos resultados también apoyan la hipdtesis de
que las mujeres embarazadas que portan nasalmente
a P. jirovecii pueden desempeflar un papel como
fuente de transmisién para las personas susceptibles,
especialmente a sus recién nacidos, lo que justificaba
en ese momento un mayor estudio en esta poblacién
de pacientes. La transmision de madre a hijo explica
el hecho de que la infeccién primaria por P. jirovecii
se adquiere de forma temprana en la vida (39, 40).
Ademas, la evidencia de la transmision madre-hijo es
clinicamente relevante paralos bebés nacidos de madres
infectadas con el VIH, que actualmente dependen de la
terapia empirica anti-Pneumocystis iniciada al primer
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mes de nacido, como su tUnica opcidn profilactica
(27,39).

Transmision vertical de Pneumocystis jirovecii

Debido a que la adquisicién de Pneumocystis spp. en
los humanos y en diferentes mamiferos ocurre a edades
tempranas, se sugirié la posible transmisién vertical/
transplacentaria de Pneumocystis, como una via
adicional de infeccién para este hongo.

Los estudios sobre la transmision transplacentaria de
Pneumocystis spp. en animales han informado que esta
varia entre las especies de mamiferos en funcién del tipo
de placenta (41). Se ha demostrado que en conejos no
tratados la infeccion parece ser facilmente transmitida
de la madre al feto a través de la placenta (41, 42); en
ratas tratadas con corticosteroides fue un evento raro
(43) y en ratones con inmunodeficiencia combinada
severa no sucedié (44).

En los seres humanos, la transmision transplacentaria
fue sugerida por primera vez en un informe publicado
en 1962, antes de la epidemia del SIDA (45). Las
investigaciones iniciales realizadas sobre este proceso
en humanos han sido controversiales. Hace 22 afos se
publicé un polémico caso de transmision vertical de P.
jirovecii, en un feto con infeccién pulmonar nacido de
una madre con infeccién por VIH y con PCP (46); en
ese estudio no se identificé al microorganismo causal
de la infeccién pulmonar del feto como P. jirovecii sino
como P. carinii, denominado asi en ese tiempo. En un
trabajo realizado posteriormente, se comprobd, por
la técnica de inmunofluorescencia indirecta, que la
infeccién no fue causada por este hongo (47).

En el ano 2009, un grupo de investigadores espafoles
y franceses realizé una investigaciéon para evaluar la
transmision transplacentaria de P. jirovecii utilizando
pruebas moleculares. Analizaron bloques de parafina
de biopsias de placenta, provenientes de 20 mujeres
inmunocompetentes embarazadas que abortaron
espontaneamente a las 28 + 8 semanas de gestacion,
y los pulmones de sus respectivos fetos; los resultados
moleculares obtenidos evidenciaron la transmisién
transplacentaria de P. jirovecii en los humanos, ya que
el ADN del hongo se detect6 en las placentas, y en el
35% de los pulmones de los fetos que fallecieron en el
utero (48).

Existe evidencia morfolégica y molecular de la
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diseminacion hematégena de P. jirovecii desde los
pulmones, aunque no se ha demostrado la presencia de
Pneumocystis en los 6rganos genitales femeninos (49).
Por otra parte, se ha detectado el ADN de Pneumocystis
en muestras de sangre y liquido amnidtico de conejas
embarazadas, en las que se document¢ la transmisién
transplacentaria de este hongo (42). Ademas, se ha
informado la colonizacién por P. jirovecii en mujeres
en el tercer trimestre de embarazo (39). Todos estos
datos sugieren que la inmunodepresién fisioldgica
asociada al embarazo puede favorecer la colonizacién
y la transmision de la madre al feto de P. jirovecii por
via hematégena.

El aislamiento de microorganismos patégenos en un
feto abortado no significa necesariamente que estos
hayan causado su muerte, ya que algunos agentes
pueden atravesar la barrera placentaria causando un
dafo limitado. Se ha documentado que la infeccién
por hongos es una de las principales causas a nivel
mundial de aborto en el ganado (50); esta evidencia y
los resultados sobre la prevalencia de infeccién por P.
jirovecii en fetos muertos en el estudio espafiol-francés
(48), enfatizan la necesidad de estudiar el posible papel
de este hongo en el aborto humano, abriendo de esta
manera un nuevo campo de investigacion.

Comentarios finales

Las investigaciones realizadas hasta el momento
indican que el embarazo induce una alteracion de
la respuesta inmune, producto de la combinacién
de la produccién de hormonas y la disminuciéon de
la inmunidad mediada por células, lo que hace a las
mujeres embarazadas mds susceptibles ante ciertas
infecciones. La colonizacién por Pneumocystis es
frecuente en mujeres embarazadas, lo que incrementa
el riesgo de transmisién del hongo a hospederos
susceptibles, como el neonato. Por otra parte, la
evidencia de la transmisidn vertical tiene una potencial
importancia clinica, por lo tanto, las investigaciones
subsiguientes deben evaluar el alcance del problema y
disefiar estrategias racionales de prevencién, en caso
de ser necesario.

La patogénesis de la PCP es multifactorial y muchos
aspectos aun no estan resueltos. Los estudios deben
concentrarse particularmente en esclarecer la
incidencia de la colonizacién, el riesgo de transmisién
vertical, la detecciéon temprana de la enfermedad

Neumonia por Pneumocystis jirovecii en las mujeres embarazadas

en pacientes inmunosuprimidos y la necesidad de
instaurar tratamiento profilactico en los pacientes con
factores de riesgo.
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