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Resumen
Introducción: los factores que determinan qué fumadores de-
sarrollarán EPOC y gravedad de la enfermedad se desconocen 
en la actualidad, pero ha suscitado interés el posible papel que 
los agentes infecciosos pudieran desempeñar a través de la res-
puesta inflamatoria que inducen, acelerando la progresión de la 
enfermedad o perpetuando su progresión. El objetivo de nues-
tro estudio es conocer la tasa de colonización por Pneumocystis 
jirovecii en sujetos con EPOC y ver su relación con los distintos 
estadios de la enfermedad.
Método: realizamos un estudio transversal en pacientes aten-
didos en las consultas de neumología por tabaquismo, con 
o sin EPOC, en cualquier estadio de su enfermedad. A cada 
paciente se le realizó una historia clínica detallada, además de 
la toma de muestras de esputo inducido y pruebas de función 
respiratoria. El diagnóstico molecular de la colonización por 
Pneumocystis jirovecii se efectuó mediante PCR en las muestras de 
esputo inducido. Se realizó un análisis estadístico, comparando 
la colonización por Pneumocystis jirovecii en los distintos grupos 
de fumadores sin EPOC y con EPOC en sus distintos estadios, 
utilizando el paquete estadístico SPSS, versión 18.
Resultados: el 42,6% de los 101 pacientes estudiados presentó 
colonización por Pneumocystis jirovecii. No se hallaron diferencias 
en cuanto a la presencia del microorganismo, dependiendo del 
estadio de la enfermedad, así como en relación a los síntomas o 
exacerbaciones sufridas en el año anterior.
Conclusiones: existe una elevada prevalencia de colonización 
por Pneumocystis jirovecii en sujetos fumadores, con o sin EPOC. 
No obtenemos diferencias estadísticamente significativas en la 
presencia de este patógeno, según estadios de enfermedad.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
infección, prevalencia.

Pneumocystis jirovecii colonization in 
COPD patients and relationship to the 
stage of disease

Abstract
Introduction: factors that determine which smokers will deve-
lop COPD and the severity of  the disease are unknown at pre-
sent, but have attracted interest the possible role that infectious 
agents could play inducing inflammatory response, accelerating 
progression of  the disease or perpetuating its progression. The 
aim of  our study was to determine the rate of  colonization with 
Pneumocystis jirovecii in subjects with COPD and view their rela-
tionship with the various disease stages.
Methods: We performed a cross sectional study in patients 
treated in these clinics for smoking, with or without COPD, 
at any stage of  their disease. Each patient underwent a detailed 
medical history, besides making induced sputum samples and 
lung function tests. The molecular diagnosis of  Pneumocystis ji-
rovecii colonization was performed by PCR in induced sputum 
samples. Statistical analysis was performed comparing coloniza-
tion Pneumocystis jirovecii in different groups
of  smokers without COPD and COPD in its various stages, 
using SPSS, version 18.
Results: 42.6% of  the 101 patients studied had Pneumocystis jiro-
vecii colonization. No differences were found in the presence of  
the microorganism, depending the stage of  the disease as well 
as in relation to the suffered symptoms or exacerbations in the 
previous year.
Conclusions: There is a high prevalence of  colonization Pneu-
mocystis jirovecii in smokers with or without COPD. No statisti-
cally significant differences we obtain in the presence of  the 
pathogen, as disease states.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, infection, 
prevalence.
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tabaquismo, con o sin EPOC, a las consultas de neu-
mología de nuestro hospital, en el periodo compren-
dido entre mayo de 2010 a mayo de 2012. Los pacien-
tes fueron divididos según los diferentes estadios de 
la EPOC, definidos por los criterios de la GOLD de 
20097, en base al estadio funcional que presentaran 
en el momento de la inclusión en el estudio, tras la 
realización de una espirometría forzada realizada en 
nuestro propio centro.
	 Los participantes en el estudio debían leer, com-
prender y firmar el consentimiento informado que se 
les facilitaba. Se incluyeron a los sujetos mayores de 
40 años, que estuvieran en fase estable, sin presentar 
agudizaciones en los cuatro meses previos a la fecha 
de inclusión en el estudio. Se excluyeron del estudio 
a los pacientes con diagnóstico de certeza o sospecha 
de neoplasia de cualquier estirpe y a los pacientes con 
diagnóstico de enfermedad autoinmune.
	 A cada paciente se le realizó una historia clínica 
detallada, obteniéndose los datos demográficos, clíni-
cos, antecedentes patológicos y de consumo tabáqui-
co. Se valoraron las comorbilidades del paciente, utili-
zando el índice de Charlson8. Se obtuvieron los datos 
sobre la disnea, medida según la escala modificada del 
Medical Research Council (mMRC)9 y sobre el número 
de agudizaciones en el año previo. La agudización fue 
definida como aquel evento, en el curso natural de la 
enfermedad, caracterizado por un cambio en la dis-
nea, tos o esputo basal del paciente, que va más allá 
de las variaciones diarias, que es agudo en su inicio y 
puede requerir un cambio en la medicación regular6. 
Se realizó una espirometría y una prueba broncodi-
latadora, utilizado un espirómetro de tipo neumota-
cógrafo Masterlab (Eric Jaeger GHBG, Würzburg, 
Alemania) previamente calibrado. Se siguieron las re-
comendaciones de SEPAR y se tomaron como refe-
rencia los valores para la población mediterránea10. Se 
determinó la capacidad vital forzada (FVC), el flujo 
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la 
relación porcentual entre ambos (FEV1%).
	 El diagnóstico molecular de la colonización por 
Pneumocystis jirovecii se efectuó mediante PCR en las 
muestras de esputo inducido o lavado orofaríngeo, 
según la técnica previamente descrita11. Las mues-
tras biológicas se recogían diariamente en la sala de 
exploraciones funcionales para su procesamiento. 
Se recogía una muestra de esputo y si no era posible 
la obtención de una muestra de esputo válida por la 
incapacidad del paciente para expectorar, se obtenía 
una muestra de lavado orofaríngeo (se le administra-
ba al paciente una ampolla de suero fisiológico estéril 
para que realizase durante un minuto enjuagues para 
conseguir muestras de la cavidad oral y gárgaras para 

Introducción
	 La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) es una enfermedad caracterizada por una li-
mitación al flujo aéreo, que se asocia con una respuesta 
inflamatoria crónica. El tabaco se considera la principal 
causa de esta enfermedad, aunque solo una pequeña 
proporción de fumadores (15 - 20%) la desarrolla. Los 
factores que determinan qué fumadores desarrollarán 
EPOC y las características y gravedad se desconocen 
en la actualidad1. Uno de los aspectos que define a la 
EPOC, además de la limitación persistente al flujo aé-
reo, es la existencia de un incremento de la respuesta 
inflamatoria crónica, tanto local como sistémica2. Esto 
es debido a la acción de partículas nocivas sobre los te-
jidos que componen el sistema respiratorio y también 
es generado como consecuencia de las exacerbaciones 
y las comorbilidades que presente cada paciente, lo que 
contribuye a la gravedad de la enfermedad de forma in-
dividual. Recientemente, ha suscitado interés el posible 
papel que los agentes infecciosos pudieran desempeñar 
a través de la respuesta inflamatoria que inducen, acele-
rando la progresión de la enfermedad o perpetuando su 
progresión, una vez suprimido el hábito tabáquico  3-6.
	 El Pneumocystis jirovecii, es un hongo ubicuo, con 
gran tropismo pulmonar y que se transmite por vía 
aérea. Dado que no crece en medios habituales y que 
existía previamente gran dificultad para su aislamiento, 
este germen se consideró como un germen oportunis-
ta, pero en la actualidad estas dificultades han desapa-
recido con la implantación de la técnica de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR). Con esta técnica, se ha 
permitido demostrar la presencia de este microorganis-
mo en diferentes muestras biológicas, como el lavado 
broncoalveolar, esputo, lavado orofaríngeo o material 
nasofaríngeo, en sujetos no inmunodeprimidos, sin 
manifestaciones clínicas ni radiológicas de neumonía. 
Esta situación ha sido denominada como colonización 
y se ha observado con frecuencia en sujetos con en-
fermedades pulmonares crónicas4, 5. Estos recientes 
hallazgos permiten plantear la idea de que la coloniza-
ción por Pneumocystis jirovecii podría formar parte de la 
hipótesis del circulo vicioso, en la cual la colonización 
bacteriana perpetúa una respuesta inflamatoria y de re-
modelación pulmonar en los sujetos con EPOC6.
	 El objetivo de nuestro trabajo es conocer la tasa 
de colonización por Pneumocystis jirovecii en sujetos con 
EPOC y ver su relación con los distintos estadios de la 
enfermedad.

MATERIAL Y MÉTODOS
	 Realizamos un estudio de cohortes transversal, 
en el que se incluyeron a los sujetos que acudían por 
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conseguir muestras faríngeas). La criopreservación se 
realizaba mediante la extracción de ADN, utilizando 
un kit comercial (QIAamp DNA, Qiagen Inc, Valen-
cia, CA, EE.UU.) y, posteriormente, las muestras se 
almacenaban a -20ºC hasta su procesamiento. Se rea-
lizaron controles de calidad, procesando las muestras 
a ciegas y bajo código.
	 Se realizó el análisis estadístico, utilizando el pa-
quete estadístico SPSS, versión 18. Para la descripción 
de variables cualitativas, se emplearon las frecuencias 
absolutas y relativas de cada categoría. Las variables 
cuantitativas se expresaron como media y desviación 
típica. Para realizar el análisis inferencial bivariante, 
se utilizó la t de Student para datos independientes, 
previo estudio de la homogeneidad de las varianzas, 
mediante el test de Levene. Cuando la muestra no se-
guía una distribución normal, se utilizó la U de Mann-
Whitney. En el caso de las variables cualitativas, se 
empleó la prueba de la chi-cuadrado. El nivel de sig-
nificación estadística se fijó en 0,05.

RESULTADOS
	 Se han incluido en el estudio un total de 101 su-
jetos, siendo hombres el 85,1% (86). Las caracterís-
ticas demográficas de los sujetos, así como los datos 
de función pulmonar y número de agudizaciones, se 
recogen en la tabla 1. El 39,6% (40) de los sujetos 
eran fumadores activos, mientras que el 60,4% restan-
te eran exfumadores. En la tabla 2 se expresan estos 

datos, pero ya distribuidos en los distintos grupos en 
que se dividió la muestra, dependiendo de si eran fu-
madores sin EPOC o con EPOC en sus distintos es-
tadios. No se observaron diferencias entre los grupos.
	 La presencia de Pneumocystis jirovecii, detectada me-
diante PCR, fue positiva en el 42,6% de los sujetos, 
distribuidos según se muestra en la figura 1. No se 
detectó asociación estadística (p = 0,913).
	 En la tabla 3 se muestra la función respiratoria de 
los sujetos, en base a la presencia de Pneumocystis jiro-
vecii. No hubo relación estadísticamente significativa 
entre la presencia de Pneumocystis jirovecii y la función 
pulmonar de los sujetos.
	 Medida con la escala de la mMRC, los pacientes 
no colonizados con Pneumocystis jirovecii presentaban 
una disnea media de 1,15 (0,8) y los colonizados de 
1,2 (1,11). Para analizar la disnea, se estratificó en 2 
categorías: mayor o igual a 2, según la escala de la 
mMRC y menor a 2. Utilizando para la comparación 
el test de chi-cuadrado no se obtuvo asociación (p > 
0,05).
	 Se analizó el número de agudizaciones que pre-
sentó cada sujeto en los 12 meses previos a la in-
clusión en el estudio, objetivándose una media de 
agudizaciones de 0,39 (0,95) en los pacientes no co-
lonizados por Pneumocystis jirovecii y una media de 0,69 
(1,08) agudizaciones en los pacientes colonizados. 
Para valorar la relación estadística, se utilizó el test 
U de Mann-Whitney, por no seguir una distribución 
normal, obteniendo una p = 0,055.

Media Desviación típica
Edad(años) 68,7 11,39
Paquetes-año 60 31,6
Índice de Charlson 1,6 1,2
Disnea (mMRC) 1,2 0,96
Agudizaciones 0,5 1,02
IMC (kg/cm2) 29,2 5,06
FVC (ml) 3114,08 949,1
FVC (%) 97,85 22,35
FEV1 (ml) 1776,68 781,3
FEV1 (%) 69,7 27,26
FEV1% 55,1 16,04
IMC: índice de masa corporal; FVC: capacidad vital forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEV1 %: relación entre FEV1 y FVC.

Tabla 1:  Características demográficas, función respiratoria y número de agudizaciones de la muestra completa.
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Fumador Sano EPOC I EPOC II EPOC III EPOC IV
n 21,8% (22) 20,8% (21) 27,7% (28) 15,8% (16) 13,9% (14)
Edad (años) 62,9 (11,9) 64,57 (13,2) 73,28 (7,7) 68,8 (7,6) 74,5 (11,8)
Hombre 12 (11,8%) 17 (16,8%) 27 (26,7%) 16 (15,8%) 14 (13,8%)
Fumador 17 (16,8%) 7 (6,9%) 9 (8,9%) 6 (5,9%) 1 (1%)
Paquetes-año 45,5 (25,5) 51,28 (25,7) 62,8 (27,3) 77,3 (32,15) 70,3 (43,2)
Índice Charlson 1,36 (1,7) 1,38 (0,74) 1,8 (1,2) 1,9 (1,2) 1,8 (0,9)
Agudizaciones 0,27 (0,7) 0,5 (1,2) 0,4 (0,87) 0,75 (1) 0,8 (1,3)
Disnea (mMRC) 0,8 (0,9) 0,7 (0,5) 1,17 (0,54) 1,6 (1,02) 2,14 (1,29)
IMC(kg/cm2) 30 (3,9) 28,8 (4,4) 29,5 (5,23) 27,7 (3,9) 28,8 (7,8)
 IMC: índice de masa corporal.

Tabla 2:  Características demográficas, función respiratoria y número de agudizaciones según los distintos grupos estudiados.

PCR - PCR + p
FEV1 (ml) 1723,9 (733,4) 1824,6 (847,1) 0,25
FEV1 (%) 69,9 (27,4) 69,34 (27,3) 0,951
FVC (ml) 3053,17 (879,6) 3196,25 (1040,51) 0,63
FVC (%) 99,1 (22,4) 96,1 (22,3) 0,51
FEV1% 54,6 (16,6) 55,67 (15,35) 0,718
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; FEV1 %: relación entre FEV1 y FVC.

Tabla 3:  Datos de función pulmonar en base a la presencia de Pneumocystis jirovecii.

Figura 1. Distribución de la presencia de Pneumocystis jirovecii, según grupos de estudio.
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DISCUSIÓN
	 Los resultados de este estudio demuestran la am-
plia presencia de Pneumocystis jirovecii en pacientes con 
EPOC, sin que tenga relación con el estadio de la en-
fermedad, en base a la función respiratoria.
	 En estudios previos, se había expuesto que la co-
lonización por Pneumocystis jirovecii estaba asociada con 
las patologías pulmonares y que podía jugar un papel 
fundamental en la fisiopatología y la progresión de 
dichas enfermedades. Se ha estudiado la presencia de 
Pneumocystis jirovecii en diferentes enfermedades cró-
nicas pulmonares, como la EPOC, las enfermedades 
pulmonares intersticiales, fibrosis quística y el cáncer 
de pulmón12 y, más concretamente, se ha señalado 
que la colonización por Pneumocystis jirovecii tiene un 
papel fundamental en la EPOC y, sobre todo, en los 
estadios más graves, donde esta colonización está in-
crementada13, aunque previamente no se ha realizado 
ningún estudio de cohortes que confirme esta hipóte-
sis.
	 Se postula que el tabaco es el principal factor que 
favorece la colonización por Pneumocystis jirovecii y se 
ha visto que en modelos animales de ratones inmu-
nocompetentes, sometidos al humo del tabaco y a la 
infección por Pneumocystis Murina, se presentan altera-
ciones similares al enfisema pulmonar. Además, se ha 
demostrado que la exposición al humo del cigarrillo 
aumenta significativamente la carga de este organismo 
en el pulmón14. Este es el motivo por el que en el pre-
sente estudio se incluyeron fumadores y exfumadores 
inmunocompetentes, que se dividieron en diferentes 
grupos, estando representados todos los estadios de 
la EPOC y sujetos sin enfermedad objetivable. Se ha 
obtenido un porcentaje de colonización del 42%. En 
estudios previos, como el trabajo de Ponce et al15, se 
encontró la presencia de Pneumocystis jirovecii hasta en 
un 64,9% de la población. En este trabajo se estu-
diaba la presencia de Pneumocystis jirovecii en muestras 
histológicas de pulmón, provenientes de las autopsias 
de personas fallecidas por muerte violenta, sin sinto-
matología respiratoria. En otros estudios, la tasa de 
colonización observada rondaba un 20% de sujetos 
sanos16. Morris et al13, objetivaron un porcentaje de 
colonización del 36,7% en los pacientes con EPOC 
estadio IV. Estos porcentajes de colonización tan dis-
pares pueden deberse a la variación de la exposición 
geográfica, puesto que se sabe que esta influye en la 
tasa de colonización por Pneumocystis jirovecii17.
	 Es de destacar en el presente estudio que, a pe-
sar del alto porcentaje de colonización encontrado 
(42,3%), no se ha visto asociación con los estadios 
más graves, ya que se ha obtenido un porcentaje de 
colonización del 23,25% en los fumadores sanos y un 

13,9% en los estadios más graves de la EPOC. En la 
literatura previamente publicada, se había visto que 
existía una relación entre la colonización por Pneumo-
cystis jirovecii y los estadios más graves de la enferme-
dad (30%)13. Además, también se había demostrado 
que la colonización por Pneumocystis jirovecii empeora-
ba la función pulmonar. En un estudio realizado en 
individuos VIH positivos, los que habían sido infecta-
dos por Pneumocystis jirovecii y, como consecuencia, se 
habían visto expuestos a una neumonía, presentaban 
una obstrucción al flujo aéreo más intensa que los 
pacientes VIH positivos, que no habían presentado 
neumonía por Pneumocystis jirovecii18. Morris et al19, es-
tudiaron una cohorte de 1149 pacientes con infección 
por VIH, seguidos durante una media de 3,7 años y 
objetivaron una pérdida anual media de FVC de 71,4 
ml y de FEV1 de 39,4 ml tras un episodio de neumo-
nía por Pneumocystis jirovecii.
	 En monos con infección por Simian immunodefi-
ciency virus, la colonización por Pneumocystis jirovecii pro-
duce un declive progresivo de la función pulmonar, 
con obstrucción al flujo aéreo y en ratones expuestos 
al humo del tabaco, que han sido colonizados por 
Pneumocystis jirovecii, se acelera el desarrollo de enfise-
ma20.
	 Por el contrario, en nuestro estudio se ha obje-
tivado que, en pacientes no inmunodeprimidos, la 
situación de colonización por Pneumocystis jirovecii no 
está asociada con una función respiratoria más depri-
mida en ningún estadio de EPOC. Este hecho tam-
bién podría ser debido al tamaño muestral, difícil de 
determinar a priori, que podría estar condicionando 
que diferencias reales en las variables analizadas no 
adquirieran significación estadística.
	 Diferentes hallazgos recientes permiten plantear 
la idea de que la colonización por Pneumocystis jirovecii 
podría formar parte de la hipótesis del circulo vicioso, 
en la cual la colonización bacteriana perpetúa una res-
puesta inflamatoria y de remodelación pulmonar en 
los sujetos con EPOC6. En modelos animales, se ha 
demostrado que la proliferación de Pneumocystis jiro-
vecii se acompaña de cambios anatómicos y fisiológi-
cos. Se han descrito alteraciones en la permeabilidad 
alveolo-capilar, seguidas por cambios degenerativos 
en los neumocitos tipo I, hipertrofia reparadora de 
los neumocitos tipo II y daño alveolar difuso, que 
conducen a la fibrosis pulmonar. La colonización por 
Pneumocystis jirovecii induce respuestas inflamatorias 
que llevan a cambios en la función pulmonar y en la 
arquitectura pulmonar similares a los observados en 
el enfisema21. Estas alteraciones dependen de la capa-
cidad del Pneumocystis jirovecii de inducir, en fases muy 
tempranas de la infección, la activación de los macró-
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fagos alveolares y la elevación de las interleuquinas 
proinflamatorias22.
	 Es de destacar también que, si bien no se alcan-
za la significación estadística, sí tiende a la misma la 
relación entre la presencia de Pneumocystis jirovecii y las 
agudizaciones sufridas en el año anterior. Este dato 
tiene mucha importancia, debido al crucial papel que 
juegan las exacerbaciones en cuanto al empeoramien-
to funcional23 y al aumento de la morbi-mortalidad en 
pacientes con EPOC24. La relación entre la presencia 
del Pneumocystis jirovecii y el número de reagudizacio-
nes que sufren los pacientes, podría explicarse por la 
hipótesis de la perpetuación de la respuesta inflama-
toria producida por la colonización con Pneumocystis6.
	 Por tanto, y para concluir, los datos del presente 
estudio muestran una elevada presencia de coloniza-
ción por Pneumocystis jirovecii en pacientes con EPOC, 
si bien no se encuentra relación con la gravedad de la 
enfermedad, en base a la función respiratoria.
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