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. RESUMEN

Introduccidn: La infeccién por Pneumocystis jirovecii es una enfermedad oportunista
gue afecta predominantemente a individuos con inmunosupresién. Tradicionalmente los
pacientes afectados por este hongo eran aquellos con infeccidn por VIH; sin embargo,
en la actualidad, han aumentado los casos de PJP en pacientes con otros tipos de
inmunosupresion.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas actuales de la neumonia
por P. jirovecii. Estimar la mortalidad de la infeccidn, asi como los factores de riesgo
asociados. Y determinar las diferencias en el perfil epidemioldgico, clinico, radioldgico y
prondstico de la PJP entre pacientes VIH y no VIH.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes mayores de 18 aios,
que ingresaron en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre el 1 de agosto
de 2011y el 31 de julio de 2022, codificados CIE-136.3 “Pneumocistosis”.

Resultados: 52 de 123 pacientes codificados cumplian criterios diagndsticos, con una
incidencia 1,5 casos/100.000 habitantes-afio: 22 (42,3%) VIH positivos, mientras que 30
(57,7%) eran no VIH.

Se encontraron diferencias entre los pacientes con y sin VIH: la edad media fue mayor
en el grupo no VIH (p=0,004), siendo con mayor frecuencia mujeres (OR 5,54; p=0,012)
y presentando con mayor frecuencia una radiografia atipica (OR 5,10; p=0,008).

La tasa letalidad resulto del 23% y la atribuible a PJ 9,6%. Entre los factores de riesgo de
mortalidad encontrados, presentar una enfermedad inmunomediada (OR 5,87; p=0,015)
y como factor protector el haber recibido profilaxis primaria (OR 0,05; p=0,050).

Conclusiones: Existe un cambio epidemiolégico asociado a la infeccién por PJ, siendo
mas frecuente en pacientes no VIH. El sexo mujer, la edad mas avanzada y la
presentacién de radiografia de torax atipica se asociaron a la infeccién por PJ en no VIH.
La letalidad fue nula en VIH positivos, mientras que en no VIH continlda siendo alta,
hallandose como factores asociados a mortalidad, presentar una enfermedad
inmunomediada y la profilaxis primaria, este Ultimo como factor protector.

Palabras clave: Pneumocystis jirovecii, neumonia, VIH, mortalidad, inmunodepresion.



Il. ABSTRACT

Introduction: Pneumocystis jirovecii infection is an opportunistic disease that affects
immunosuppressed individuals. Traditionally, patients affected by this pathogen were
those with HIV infection; however, cases of PJP have now increased in patients with other
types of immunosuppression.

Objectives: To assess the current epidemiological and clinical features of P. jirovecii
pneumonia. To estimate the mortality of the infection, as well as associated risk factors.
And to determine the differences in the epidemiological, clinical, radiological and
prognostic profile of PJP between HIV and non-HIV patients.

Methodology: Retrospective observational study of patients over 18 years of age
admitted to the Hospital Universitario Marqués de Valdecilla between 1 August 2011 and
31 July 2022, coded ICD-136.3 ‘Pneumocystosis’.

Results: 52 of 123 patients coded met diagnostic criteria, with an incidence of 1.5
cases/100,000 person-years: 22 (42.3%) were HIV-positive, while 30 (57.7%) were non-
HIV.

Differences were found between HIV and non-HIV patients: mean age was higher in the
non-HIV group (p=0.004), being more often female (OR 5.54; p=0.012) and presenting
more often an atypical radiography (OR 5.10; p=0.008).

The fatality rate was 23% and lethality attributable to PJ was 9.6%. Among the mortality
risk factors, presenting an immune-mediated disease (OR 5.87; p=0.015) and as a
protective factor having received primary prophylaxis against PJ (OR 0.05; p=0.050).

Conclusions: There is an epidemiological shift associated with PJ infection, being more
frequent PJP cases in non-HIV patients. Female sex, older age and atypical chest X-ray
presentation were associated with PJ infection in non-HIV. Case fatality was zero in HIV-
positive patients, while in non-HIV it remained high, with immuno-mediated disease and
primary prophylaxis as factors associated with mortality, the last one as a protective
factor.

Key words: Pneumocystis jirovecii, pneumonia, HIV, mortality, immunosuppression.



. INTRODUCCION

1. Definicion.

Pneumocystis jirovecii es un hongo ascomiceto, patégeno oportunista extracelular, que
produce neumonia en pacientes inmunodeprimidos (1).

Inicialmente P. jirovecii fue considerado un protozoo relacionado con el Trypanosoma
cruzi, por su morfologia, su resistencia a antiflingicos, asi como su respuesta al
tratamiento con pentamidina. Sin embargo, en la década de los 80 gracias a técnicas de
secuenciacion se demostré que era una levadura y se rebautizé como P. jirovecii en
honor al parasitdlogo sueco Otto Jirovec, quien describié los primeros casos en humanos

(2).

Los Pneumocystis son hongos atipicos, ya que no crecen en medios de cultivos fungicos,
responden a agentes antiparasitarios y su pared celular contiene colesterol en vez de
ergosterol lo que los hace resistentes a azoles y polienos (2).

En cuanto a la transmisién y el origen de la infeccidn por P. jirovecii, es un tema debatido.
Inicialmente, la hipdétesis principal era la reactivacién de una infeccién previa como
resultado de la inmunosupresion. Esta teoria se basaba en evidencias serolégicas en
poblacion pedidtrica y en un estudio que encontré ADN del hongo en muestras de BAL
(liquido de lavado broncoalveolar) hasta en 1 de cada 5 personas sanas (2).

Sin embargo, esta teoria se ha desechado debido nuevas evidencias, como la descripcion
de casos de reinfeccién con genotipos distintos después de una erradicacién completa
en brotes hospitalarios, o la existencia de variabilidad geografica del genotipo. Estudios
han demostrado que el genotipo presente en un episodio de infeccidon corresponde con
el lugar de residencia y no con el lugar de nacimiento. Todo esto sugiere que el principal
mecanismo de infeccidn es la transmision persona a persona o por aerosoles (3).

2. Patogeniay factores predisponentes.

La entrada de Pneumocystis en el organismo se produce por inhalacién de gotas de
pequefio tamafio que son capaces de llegar a los alveolos donde se depositan,
adhiriéndose principalmente al neumocito tipo I. Esta adhesidn provoca cambios tanto
en el microorganismo como en el huésped (4).

La principal defensa del huésped contra Pneumocystis la realizan los macrofagos
alveolares que fagocitan y eliminan los microorganismos liberando mediadores
inflamatorios tales como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y sustancias oxidantes,
aungue los macroéfagos por si solos, sin la accion de linfocitos CD4, no pueden controlar
la infeccidn (4).

El microorganismo produce una lesidon que causa un aumento de la permeabilidad
alveolocapilar y alteraciones del surfactante como disminucion de los fosfolipidos, estos
cambios acaban provocando hipoxemia con aumento del gradiente alveolo-arterial de
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oxigeno, alcalosis respiratoria y disminucion de la difusion alveolar, asi como disminucién
de la distensibilidad y la capacidad pulmonar total (5).

A la vez se produce una respuesta inflamatoria del hospedador contra la lesidn
provocada por Pneumocystis por la que aumentan los niveles de interleuquina-8 y el
recuento de neutrdfilos. Todas estas alteraciones pueden acabar provocando un cuadro
compatible con el Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) (4).

En individuos sanos, la infeccion es controlada por el sistema inmunitario, pero en
aquellos con alteraciones de lainmunidad, especialmente con recuentos bajos de células
T CD4, el microorganismo puede replicarse sin control, dando lugar al desarrollo de
neumonia por P. jirovecii (6).

Los defectos en la inmunidad humoral son factores predisponentes, ya que los
anticuerpos actlan como opsoninas en el proceso de eliminacidon del microorganismo.
Respecto a la insuficiencia de inmunidad celular siempre se ha considerado el principal
factor predisponente para el desarrollo de pneumocistosis, siendo fundamental el
funcionamiento de los linfocitos T CD4. También parece importante la correcta
interaccidn de los linfocitos T con los de tipo B, ademas condiciones como la desnutricién
proteica o un sistema inmune inmaduro también son relevantes para el desarrollo de
enfermedad (5).

Tradicionalmente los huéspedes susceptibles se han clasificado en cuatro principales
categorias (2):

- Defectos congénitos en la inmunidad de células T o B como IDCG
(Inmunodeficiencia Combinada Grave) o sindrome de hiper-IgM.

- Defectos inducidos por terapias inmunosupresoras o quimioterapia,
especialmente corticoesteroides.

- Defectos adquiridos por la infecciéon por VIH, en la que Pneumocystis aparece
como patégeno oportunista.

- Defectos adquiridos por malnutricidn proteica en neonatos y lactantes.

Ademads, otros factores como preexistencia de patologia pulmonar, la infeccién
respiratoria previa o la coinfeccién con citomegalovirus pueden aumentar el riesgo de
desarrollar neumonia por Pneumocystis (2).

A pesar de las diferencias entre estas cuatro categorias, debido a la baja incidencia de
defectos congénitos de la inmunidad y de malnutricidén infantil y para simplificar el
estudio, se clasifican los enfermos de PJP en dos grupos fundamentales: pacientes VIH y
pacientes no VIH.

En los pacientes infectados con VIH la deplecion de linfocitos CD4 es el principal factor
determinante para el desarrollo de neumocistosis. Ademas, la propia infeccion por
Pneumocystis estimula la replicacion del VIH en el pulmén lo que puede acelerar la
pérdida de CDA4. Se produce un descenso de la respuesta Th1l con disminucion de los
niveles de citocinas como el interferén-a (INF-a). Ademas, el VIH también produce una



alteracién en la funcidn de los linfocitos NK y en la fagocitosis de Pneumocystis por los
macroéfagos alveolares. Todos estos efectos del VIH y por tanto el riesgo de desarrollar
PJP aumenta notablemente cuando el recuento de CD4 baja de 200 cel./mm?3, por lo que
esté es el momento indicado para comenzar con la profilaxis primaria (5).

En cuanto a los pacientes sin VIH en estudios retrospectivos, como el llevado a cabo por
el equipo noruego de S. Grgnseth en el St. Olav’s University Hospital (7), se han
identificado condiciones predisponentes significativas para el desarrollo de neumonia
por P. jirovecii. Entre estas condiciones destacan los tumores hematoldgicos, los
trasplantes de 6rgano sdlido, enfermedades inflamatorias y tumores solidos. Si bien es
cierto, que el factor comun en la mayoria de estos pacientes es que reciben tratamiento
con corticoesteroides, a una dosis media de 20-40mg/dia de prednisona durante un
promedio de 8-12 semanas, variando las dosis en funcion de la bibliografia (8), asi como
otros inmunosupresores como la Ciclofosfamida, el MTX, el MMF o anticuerpos
monoclonales.

Tras un trasplante, los momentos de mayor riesgo de desarrollo de PJP son, los primeros
6 meses y en los periodos de mayor inmunosupresién como en los casos de rechazo
agudo; sin embargo, esto parece estar cambiando a la vez que se producen cambios en
los esquemas de profilaxis del paciente trasplantado (2).

3. Historia Epidemiologia.

Pneumocystis jirovecii comenzé a tener relevancia clinica durante la Segunda Guerra
Mundial, por entonces causaba brotes de neumonia en lactantes y nifios en orfanatos
de Europa (2). No fue hasta la década de los 80 con la llegada de la epidemia del VIH,
que la infeccidn por Pneumocystis se generalizd e incrementd su incidencia rdpidamente,
convirtiéndose en la principal enfermedad definitoria del SIDA, con una mortalidad hasta
del 40% en aquel momento (9).

En las siguientes décadas se consiguid un importante descenso de la incidencia de PJP
en paises desarrollados gracias al descubrimiento de la profilaxis con Trimetoprim-
Sulfametoxazol (TMP-SMX) y al diagnéstico y tratamiento precoz del VIH con la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA). A principios de los 2000 los estudios
reportaban una incidencia de PJP en pacientes con infeccion por VIH por debajo de 1
caso/100 personas-afio (9).

Sin embargo, aunque la neumonia por Pneumocystis sigue siendo la principal
enfermedad definitoria de SIDA en Espafia, en los Ultimos afios se ha notado un aumento
en la asociacion de la infeccién por este hongo con pacientes que presentan diferentes
formas de inmunosupresion que no estan relacionadas con el VIH (1).

Pneumocystis en Espafa:

Respecto a la epidemiologia actual en Espafia, un estudio reciente realizado en Cantabria
con datos entre 1997 y 2020 analizd 25.289 pacientes diagnosticados de Pneumocystis
en Espafia lo que resulté en una incidencia total de 2,36 casos por cada 100.000



personas-afio, presentando Pais Vasco y Asturias la incidencia mas alta y Castilla La
Mancha la incidencia mds baja; Cantabria tenia una incidencia de 2,28. La infeccion fue
mas frecuente en hombres y la media de edad fueron 45 afios (1).

En este periodo el 72,3% de los pacientes con Pneumocystis tenian infeccién por VIH,
mientras que el 27,7% no estaban coinfectados. Dentro de los no VIH los principales
factores predisponentes son las neoplasias hematoldgicas (29,7%) como la leucemia
linfoblastica y las neoplasias No-hematoldgicas (21,4%) principalmente
broncopulmonares, seguidos de trastornos autoinmunes (14,9%) principalmente artritis
reumatoide y pacientes con trasplante de 6rgano o tejido (8,7%). Estos ultimos se han
triplicado en las ultimas décadas, seguramente debido al alto numero de trasplantes que
se realizan en Espaia (1).

Pero en los ultimos afos se ha observado un cambio en la tendencia de la incidencia de
PJP, la incidencia en pacientes con VIH continla en descenso, sin embargo, se observa
un aumento progresivo de la incidencia en pacientes inmunodeprimidos sin infeccion
por VIH, especialmente en pacientes con neoplasias de érgano sdlido (1). Esto se puede
explicar por la aparicion y generalizacion de nuevas inmunoterapias mas potentes
usadas en neoplasias, trasplantes y enfermedades reumatoldgicas, lo que conlleva un
aumento de supervivencia y calidad de vida, pero también de la inmunosupresiéon que
favorece el desarrollo de infecciones por patégenos oportunistas.

Por tanto, las caracteristicas de los pacientes con PJP estan cambiando, lo que puede
resultar un desafio para el correcto diagnéstico, tratamiento y profilaxis de un grupo muy
amplio y diverso de pacientes.

4. Clinica.

Las manifestaciones clinicas de la infeccidn por Pneumocystis tradicionalmente se han
descrito segln la presentacion en pacientes con VIH, con la triada cldsica que incluye (9):

- Disnea de esfuerzo progresiva o subaguda.
- Tos seca, no productiva.
- Fiebre o febricula.

Ademads, es muy habitual la presencia de sindrome general con astenia, anorexia y
pérdida de peso. De forma menos frecuente también se puede presentar con dolor
toracico, expectoracién o hemoptisis (2).

A la exploracién fisica los pacientes suelen mostrar taquicardia y taquipnea, la
auscultacién suele ser anodina, aunque pueden presentarse crepitantes en algunos
pacientes. En casos mas graves pueden presentar tiraje intercostal, cianosis vy
disminucion del nivel de conciencia (5).

Clasicamente en pacientes con VIH la presentacién suele ser sutil al inicio y de
instauracion gradual habitualmente entre 2 y 5 semanas, aunque la evolucion se puede
modificar por diversos factores como la existencia de patologia pulmonar previa, o por



la coinfeccién con CMV o micobacterias (10). También el uso de otras profilaxis distintas
a TMP-SMX como la pentamidina en aerosol pueden retrasar o alterar la presentacién
clinica tipica en pacientes VIH positivos (2). A pesar de que la presentacion suele ser
gradual, el deterioro clinico puede aparecer rapidamente (9).

Sin embargo, en los ultimos afios y con el cambio en el tipo de pacientes con
neumocistosis, la presentacidn clinica descrita en los estudios también ha evolucionado,
apareciendo diferencias en los pacientes con P. jirovecii del grupo sin VIH.

En los pacientes sin VIH, aunque los principales sintomas son comunes a los del grupo
con VIH estos se presentan de una forma distinta. Normalmente tiene una instauracién
mas aguda (alrededor de 5 dias), la progresion es mas rdpida y presentan con menor
frecuencia tos y disnea (9) a pesar de que la afectacion pulmonar suele ser mas severa
con mayor hipoxemia y probabilidad de fallo respiratorio. También cabe destacar que un
porcentaje nada desdefiable de este grupo de pacientes puede permanecer
asintomatico (2). Estas diferencias entre los dos grupos se reflejan también en un estudio
del grupo francés de R. Lécuyer y I. Nahéma publicado en 2024 que mostré una marcada
diferencia en la progresion de los sintomas de neumocistosis, siendo el tiempo medio
desde el comienzo de los sintomas hasta la hospitalizacién de 9,8 (+20,7) dias en los
pacientes sin VIH frente a los 29,2 dias (+41,1) de media en pacientes con VIH (8). Lo que
refleja la mayor rapidez de instauracion y progresion de los sintomas en los pacientes sin
VIH que conlleva una busqueda de atencion sanitaria mas temprana.

Hay que tener en cuenta que las diferencias encontradas en el grupo sin VIH pueden
tener muchas variaciones en funcién del paciente, ya que en este grupo se engloban
pacientes con tratamientos y patologias previas muy diversas y que presentan grados de
inmunosupresion variables, mientras que el grupo con VIH es mas homogéneo respecto
a las caracteristicas clinicas y terapéuticas (9).

Aunque es poco frecuente, también existe afectacion extrapulmonar en la
pneumocistosis. Clasicamente se ha descrito en pacientes con VIH avanzado que no
reciben profilaxis o sélo reciban pentamidina en aerosol, y las localizaciones mas
frecuentes son ganglios, bazo, higado, medula dsea, tiroides o suprarrenales, pudiendo
producir masa tiroidea, pancitopenias o lesiones y calcificaciones en higado y bazo (5).

5. Diagnostico.

El diagnostico de P, jirovecii y de la neumonia por Pneumocystis tiene varios pilares: La
sospecha clinica, la radiologia, los analisis clinicos y la microbiologia que nos da el
diagndstico definitivo.

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por Pneumocystis son muy inespecificas y
para confirmar el diagndstico se requiere demostrar la presencia del hongo por técnicas
microbioldgicas (1).



Sin embargo, la sospecha clinica es esencial para poder iniciar un tratamiento empirico
precoz (9). Por lo que se debe sospechar PJP en todo paciente con clinica respiratoria y
fiebre que presenten algln tipo de inmunosupresidn ya sea natural o inducida.

Patron radioldgico:

La radiografia simple de térax es la primera prueba que realizar ante una clinica
compatible. No existe un patrén especifico de PJP y los hallazgos van a depender de la
patologia subyacente, el grado de inmunosupresion, la presencia de coinfecciones y el
tiempo de evolucién de la infeccion (11).

Pero lo mds frecuente es lo que se conoce como patrdn tipico, que consiste en un patrén
con infiltrados intersticiales bilaterales de comienzo perihiliar que se va extendiendo (2).
Ademas, hay otras presentaciones menos frecuentes, englobadas en lo que se conoce
como patrén atipico, como son la presentaciéon en forma de nddulos, consolidaciéon
lobar, derrame pleural o lesiones quisticas que pueden ser grandes, con riesgo de
romperse y provocar un neumotdrax espontaneo. También se suele incluir dentro del
patrén atipico las radiografias sin alteraciones (12).

La siguiente prueba de imagen habitualmente realizada es la tomografia computarizada
(TC), la imagen por TC muestra habitualmente una imagen caracteristica de opacidades
en vidrio deslustrado bilaterales con distribucién central que pueden evolucionar a un
patron difuso (9).

En las primeras etapas de la enfermedad puede presentarse una radiografia simple
normal, mientras que mediante un TC o un TC de alta resolucidon (TCAR), si esta
disponible, se pueden observar opacidades en vidrio deslustrado precoces (4). Por este
motivo se recomienda la realizacion de un TC en los casos con radiografia simple no
informativa y sospecha clinica elevada, especialmente en pacientes no VIH (13).

Este patrdn tipico es el tradicionalmente descrito en pacientes VIH positivos. En los
pacientes sin VIH las alteraciones radioldgicas son muy parecidas, aunque la radiografia
simple inicial es normal con mas frecuencia debido a que estos presentan una
instauracidn mas rapida de los sintomas y puede no haber pasado el tiempo suficiente
para desarrollar lesiones visibles (14).

También hay algunos patrones mads relacionados con ciertas situaciones como, por
ejemplo, los pacientes en tratamiento profilactico con pentamidina nebulizada tienen
tipicamente afectacién de los vértices pulmonares. Y los pacientes con quimioterapia y
neutropenia suelen presentar radiografias normales, mientras que los que reciben
inmunoterapia como inhibidores de check-point tienen placas mas floridas (2).

Analisis microbioldgicos:

Para realizar en diagndstico definitivo es necesario demostrar la presencia del hongo en
secreciones respiratorias o en muestras de tejido pulmonar (2). Los quistes de
Pneumocystis permanecen en muestras respiratorias durante dias incluso mientras se
estd recibiendo tratamiento especifico, este es uno de los motivos principales para no
retrasar el tratamiento empirico hasta obtener las muestras respiratorias (9).
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Las principales muestras para deteccion de Pneumocystis son de menos a mas invasiva

(2):
- Esputo expectorado: es poco rentable, pero nada invasivo.

- Esputo inducido: es la alternativa menos invasiva al BAL, pero con menor
rendimiento, entre 50% y 90% (5).

- Lavado bronco-alveolar: método de eleccién, tiene una rentabilidad superior al
90% y permite descartar coinfecciones como CMV o tuberculosis (15).

- Biopsia transbronquial: Aumenta la sensibilidad del BAL, pero también los
riesgos. Permite la deteccién de copatologia pulmonar.

- Biopsia abierta: es el Gold Standard, pero presenta riesgos importantes por lo
que normalmente no es necesaria.

Los pacientes no VIH habitualmente tienen una menor carga fungica lo que hace que la
deteccidn en esputo inducido o BAL pueda estar limitada, por lo que es mas habitual
tener que utilizar técnicas mas invasivas para llegar al diagndstico, tipicamente BAL junto
con biopsias transbronquiales (2).

No existe medio de cultivo in vitro para Pneumocystis, por lo que el diagnostico se basa
en la deteccidon ya sea por microscopio o técnicas moleculares.

Dentro de las técnicas microscdpicas, histéricamente el método utilizado era la tincidn
con metenamina de plata, que tifie la pared de los quistes, o Giemsa, Wright’s y Diff-Quik
qgue tifien el hongo en todas las etapas del desarrollo (2). Aunque mas tarde se
desarrollaron las técnicas de inmunofluorescencia directa e indirecta que son las
técnicas microscépicas mas sensibles (9).

Respecto a las técnicas moleculares, la generalizacion del uso de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) aumentd la sensibilidad de las técnicas tradicionales y
probablemente haya servido para detectar muchos casos que antes quedaban sin filiar,
especialmente en pacientes sin VIH (9).

Sin embargo, debido a la alta sensibilidad de las técnicas moleculares resulta complicado
discriminar entre infeccidn y colonizacion o contaminacion, presentando una mayor tasa
de falsos positivos. Este problema se resuelve en parte con el uso de la PCR cuantitativa
en tiempo real, que consigue aumentar la especificidad de la prueba al diferenciar los
casos de infeccidn de las colonizaciones sin actividad (15).

La universalizacion de las técnicas moleculares se planteé como una posible causa del
aumento de la incidencia de Pneumocystis en nuestro medio en los Ultimos afios, sin
embargo, la incidencia aumenta en el grupo no VIH mientras continla descendiendo en
el grupo con VIH lo que no orienta hacia el aumento de sensibilidad de las técnicas como
la causa del aumento de incidencia (1).

11



Analisis de laboratorio:

No existen indicadores especificos de la infeccidn por Pneumocystis. Muchos pacientes
desarrollan insuficiencia respiratoria con alcalosis respiratoria (pO2<60mmHg) y un
aumento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno (2). La enzima lactato deshidrogenasa
suele estar elevada, reflejando dafio tisular subyacente, aunque esta elevacién de LDH
hay que interpretarla en el contexto del paciente ya que puede encontrarse elevada en
muchas enfermedades por ejemplo hematoldgicas (16).

Tanto la LDH como el gradiente alveolo-arterial se utilizan como indicadores de la
efectividad del tratamiento, al reducirse sus niveles tras este. También se miden
indicadores como la hemoglobina, los recuentos de linfocitos, la albumina (17) y
reactantes de fase aguda, aunque su especificidad es baja, algunos se utilizan como
indicadores de gravedad (5).

Se han estudiado en las ultimas décadas marcadores séricos para facilitar el diagndstico
de PJP, el desarrollo de nuevos métodos gana especial importancia en pacientes no VIH
debido a la menor rentabilidad de otras técnicas diagndsticas (18).

Un andlisis importante es la deteccién del (1,3)-B-D-Glucano, un componente de la pared
celular del hongo, que se puede detectar en suero. Su utilidad clinica estd en su alto valor
predictivo negativo, por lo que es Util para descartar la infeccidén en caso de dar negativo.
El problema es que es una prueba con baja especificidad, al estar presente este
componente en otros hongos patégenos, por lo que se necesita realizar otras pruebas
como una broncoscopia con BAL para confirmar un resultado positivo (9).

Otro marcador sérico con posible utilidad diagndstica es el antigeno KL-6 (Krebs von den
Lungen-6). Se trata de una glucoproteina mucinosa que se expresa en los neumocitos
tipo 2 y en células epiteliales bronquiolares, y que se eleva en las neumonitis
intersticiales. Al ser una molécula expresada por el huésped, se piensa que la elevacién
puede relacionarse mas con patologia pulmonar intersticial y dafio parenquimatoso que
con la presencia concreta de Pneumocystis en el organismo (16).

6. Tratamiento y profilaxis.

Dado el mal prondstico de la infeccidn por Pneumocystis, estd indicado el tratamiento
de todos los pacientes con alta sospecha de PJP incluso previo a la toma de muestras
para confirmacion microbioldgica.

El tratamiento de primera linea para PJP tanto en el episodio agudo como en prevencién
se basa en trimetoprim-sulfametoxazol. Solamente en casos de intolerancia al TMP-SMX
o resistencias (muy infrecuentes), estan indicados otros farmacos de segunda linea como
pentamidina, atovacuona, clindamicina mas primaquina o dapsona (2).

El mecanismo de accion del TMP-SMX es la inhibicion de la sintesis de acido fdlico, se
trata un farmaco con alta disponibilidad oral y parenteral y con buena tolerancia en
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general. Es de eleccion tanto en adultos como en nifos y se debe ajustar la dosis a la
funcion renal (5).

Los efectos adversos mds frecuentes son alteraciones digestivas, desde nauseas hasta
hepatitis y pancreatitis, y erupciones cutdneas que pueden ser graves como el sindrome
de Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica toxica. Caracteristicamente las reacciones
adversas se presentan con mayor frecuencia en pacientes VIH positivo y son dosis-
dependientes (5). Otra reaccién adversa grave es la aplasia medular, esta es el motivo
por el que se recomienda utilizar pentamidina en pacientes en tratamiento con
metotrexato para evitar el riesgo acumulativo de mielotoxicidad (8).

La pentamidina es el farmaco de segunda linea en infecciones moderadas-severas,
aungue tiene graves efectos adversos como pancreatitis, alteraciones en la glucemia,
aplasia medular o fallo renal (2).

Tratamiento del episodio agudo de PJP:

Para el tratamiento del episodio se utiliza por via oral o intravenosa segun la gravedad a
dosis de 15-20 mg/kg/dia de Trimetoprim y 75-100 mg/kg/dia de Sulfametoxazol cada
6-8 horas durante 14 a 21 dias (9). Tradicionalmente se ha indicado pauta de 14 dias en
pacientes sin VIH y mantener durante 21 dias en los coinfectados con VIH. Esto se debe
a la mayor carga de enfermedad que suelen tener los pacientes con VIH debido a su
deplecion de CD4 (5).

La respuesta al tratamiento suele ser diferente en funcién de la coinfeccidén con VIH. Los
pacientes no VIH suelen tener una presentacion mas rapida y florida y presentar mejoria
habitualmente a los 4 dias del tratamiento, mientras que en los pacientes con VIH la
mejoria suele ser mas lenta y tardan mas tiempo en eliminar el microorganismo. Por lo
tanto, en pacientes sin VIH a los 4-8 dias sin mejoria nos debemos plantear la falta de
respuesta, mientras que en los VIH se debe esperar al menos 8 dias para cambiar de
farmaco (5).

En los pacientes VIH puede producirse un deterioro clinico en los primeros dias del inicio
del tratamiento, se piensa que se debe a la reaccidn inflamatoria que se produce como
consecuencia de la destruccién de los microorganismos en el pulmdn. Este es el motivo
para indicar el tratamiento coadyuvante con corticoides (9).

El tratamiento corticoideo en los pacientes con VIH ha demostrado una disminucién de
la mortalidad significativa y debe administrarse temprano, idealmente en las primeras
72 horas tras tratamiento antibiético, cuando haya hipoxemia con Pa02<70 mmHg. Sin
embargo, no ha mostrado efectividad en pacientes sin VIH e incluso algunos estudios
han concluido que se puede relacionar con un aumento de la mortalidad (19).

En ocasiones se realiza el diagndstico de VIH a raiz de la aparicién de PJP, en estos
pacientes se debe instaurar TARGA lo antes posible, ya que se ha demostrado que
actualmente las posibilidades de la aparicion de sindrome inflamatorio de reconstituciéon
inmune (SIRI) son bajas (9).
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Actualmente, muchos pacientes tienen tratamiento inmunosupresor en el momento del
diagndstico, en general, siempre que sea posible se debe reducir o parar los tratamientos
inmunosupresores, pero esta decision debe individualizarse en funcion de las
caracteristicas del paciente y del fdrmaco. La mayoria de las guias aconsejan retirar el
metotrexato en los pacientes que reciban TMP-SMX por la posibilidad de aumentar la
aparicion de efectos adversos, principalmente la aplasia medular (9).

Tratamiento profilactico en pacientes VIH:

El farmaco de eleccién para profilaxis es TMP-SMX, como alternativas volvemos a
encontrar la dapsona, la pentamidina en este caso nebulizada, y la atovacuona. Sin
embargo, TMP-SMX tiene una ventaja importante ademads de su eficacia y tolerabilidad,
y es que a la vez sirve de prevencidn para otras infecciones oportunistas principalmente
por Toxoplasma gondii, ademads de cubrir también otras infecciones bacterianas como
neumonias comunitarias o infecciones urinarias (2).

En pacientes VIH positivos hay multiples guias y recomendaciones especificas que
indican que la profilaxis debe ajustarse a las cifras de linfocitos CD4 (9). La profilaxis estd
indicada en todos los adultos que presenten cifras de CD4<200 cel./mm3, pacientes con
fiebre inexplicable de mas de dos semanas de evolucién o con afectacién tipo candidiasis
orofaringea y pacientes recuperados de un episodio previo de PJP en forma de
prevencion secundaria (20). El tratamiento consiste en 160 mg de TMP y 800 mg de SMX
en una Unica toma diaria, aunque también es efectiva la pauta en tres tomas semanales
o con dosis de 80 mg TMP y 400 mg SMX diaria, estas pautas son igual de eficaces y
tienen mejor tolerancia (2).

Respecto a la duracion del tratamiento profilactico, en pacientes que no reciban
tratamiento antirretroviral debe mantenerse de por vida. En los pacientes que
responden a TARGA se puede retirar el tratamiento tanto en prevencién primaria como
secundaria, si el recuento de linfocitos CD4 se mantiene por encima de 200 cel./mm3
durante al menos 3 meses (21). Aun asi, siempre hay que individualizar, y tener en cuenta
otras posibles inmunodeficiencias o situaciones especiales como pacientes que hayan
presentado PJP con recuentos de CD4 mayores de 200 cel./mm3, en los que se debe
mantener la profilaxis de forma indefinida (5).

Tratamiento profilactico en pacientes no VIH:

A diferencia de todo lo previo con respecto a los pacientes con VIH, para el resto de
patologias predisponentes para Pneumocystis no hay un consenso tan amplio y no esta
tan claro en qué pacientes y en qué momento se debe comenzar con tratamiento
profilactico.

En los pacientes trasplantados es en los que mas consenso hay. En receptores de
progenitores hematopoyéticos se debe comenzar en el momento del injerto y mantener
al menos durante los siguientes 6 meses. En los receptores de érgano sélido el mayor
riesgo se da en los primeros 6 meses y el tratamiento debe mantenerse por lo general 6-
12 meses postrasplante. En trasplante pulmonar, cardiaco o intestinal y en pacientes con
PJP previa con frecuencia se indica tratamiento indefinido. En ambos casos, se debe
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reinstaurar la profilaxis en momentos de inmunosupresién agresiva como en casos de
rechazo del injerto o infeccién por CMV (6).

En los pacientes con neoplasias hematoldgicas, estd indicada la profilaxis primaria en
casos de Leucemia Linfoblastica Aguda, receptores de trasplante de progenitores y los
que reciban ciertos farmacos con accién inmunosupresora como Ciclofosfamida,
Alemtuzumab (anti-CD52), Temozolomida, Fludarabina o ciclos prolongados de
corticoides. Es importante destacar que en pacientes con terapia corticoidea se
recomienda pautar profilaxis contra Pneumocystis con pautas >20 mg/dia de prednisona
durante al menos 4 semanas (6).

Para pacientes con enfermedades reumatolégicas e inmunodeficiencias primarias no
existen guias ni indicaciones para profilaxis. En los pacientes reumatoldgicos solo estd
clara la indicacidn para pacientes tratados con corticoides en las dosis mencionadas
previamente, y para pacientes con vasculitis ANCA-positivas, concretamente la
Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) en el momento de la induccidn terapéutica que
se suele realizar con corticoides, ciclofosfamida y rituximab (6).

La duracién del tratamiento profilactico en pacientes sin VIH no estd para nada definida,
al contrario de lo que vimos en el grupo VIH. La decisién de hasta cuando prolongar el
tratamiento se toma en base a factores individuales como la progresiéon de la
enfermedad subyacente o la intensidad del tratamiento (9).

7. Factores prondsticos y mortalidad.

Habitualmente, los pacientes con neumonia por Pneumocystis sin tratamiento fallecen
a causa de una insuficiencia respiratoria progresiva (4).

La mortalidad aln con tratamiento adecuado continuda siendo alta, y es mayor en los
pacientes sin VIH que en los coinfectados con VIH. Pero el prondstico depende de
muchos factores ademas de la presencia de VIH, como son la edad y las comorbilidades
(22).

Varas. P et. al. (1) demostraron que la tasa de letalidad global fue del 16,7%. Ademas,
observaron una mortalidad mayor en el grupo sin VIH, del 26%, frente a un 13% en el
grupo con VIH.

Se han descrito multiples factores prondsticos independientes de la presencia, o no, de
VIH, como la edad, la presencia de patologia pulmonar previa, una diferencia alveolo-
arterial de oxigeno elevada, la hipoalbuminemia, o la necesidad de ventilacion mecanica
(23).

Otro marcador util es la LDH, se produce una elevacién que se debe a su liberacidn tras
la muerte celular por la lesion pulmonar causada por Pneumocystis. La LDH elevada es
un factor de riesgo de mortalidad y ademas puede usarse para valorar el estado del
paciente durante el tratamiento (24).
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Prondstico en no VIH:

Respecto al grupo no VIH se han descrito recientemente factores pronésticos especificos
y grupos con mayor riesgo de mortalidad. Por ejemplo, la aparicion de neumotoérax, la
coinfeccion por CMV, el tiempo desde la aparicién de los sintomas hasta el inicio del
tratamiento (23), las enfermedades inmunomediadas y la terapia prolongada con
corticoides y la presencia de tumores sélidos (8).

R. Lecuyer et. al. (8), estudiaron los factores prondsticos y mortalidad en pacientes sin
VIH. Se observd que la mayor tasa de mortalidad en pacientes sin VIH se produjo en el
grupo con enfermedades inflamatorias inmunomediadas. El principal responsable de
esto seria el tratamiento corticoideo prolongado, que se cree que induce una
disregulacidn de la respuesta inmune alveolar que favorece el crecimiento de PJ.

La presencia de tumores sélidos también aumenta la probabilidad de un desenlace
adverso. Esto puede deberse a la intensa inmunosupresion que favorece la propagacién
del germen. Ademas, el éxito de los nuevos tratamientos antineopldsicos que prolongan
la supervivencia de los pacientes, a su vez, provocan que, al vivir mas tiempo, aparezcan
comorbilidades y complicaciones mas tardias y graves de los tratamientos, que
aumentan la mortalidad en estos pacientes (24).

En este estudio observaron que los pacientes con enfermedades inmunomediadas
presentan peor estado en el momento del diagndstico con cuadros mas severos. Al
contrario, los pacientes con tumores sdélidos a pesar de presentar sintomatologia menos
grave al diagnéstico tienen una alta tasa de mortalidad, pero mas tardia, lo que hace
pensar que la infeccidon por Pneumocystis no es tanto la causa del fallecimiento si no un
indicador de gravedad de su enfermedad de base (8).

Por lo tanto, habitualmente en el grupo de pacientes sin VIH, la presentacion de la
enfermedad es mas aguda y la progresidon mas rapida y de mayor gravedad, presentando
una mayor mortalidad (9). Esta mayor mortalidad en el grupo no VIH puede tener
distintas explicaciones: el retraso diagnostico debido a la menor concienciacién de la
prevalencia y la forma de presentacidn atipica tanto clinica como radiolégica de PJP; el
menor porcentaje de pacientes que recibe profilaxis, ya que no hay claras indicaciones
de cudando empezarla y el mayor numero de comorbilidades de estos pacientes (1).
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IV. OBIJETIVOS

1. Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas actuales de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PJP).

2. Estimar la mortalidad actual de esta infeccién y los factores de riesgo implicados
analizando si la profilaxis primaria contra PJ puede disminuirla.

3. Determinar las diferencias existentes en el perfil epidemioldgico, clinico, radiolégico
y prondstico entre la infeccidn PJP en pacientes VIH y no VIH.
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V. METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes que ingresaron
en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con diagndstico de pneumocistosis
entre el 1 de agosto de 2011 y el 31 de julio de 2022. Se obtuvieron del sistema de
registro de casos hospitalizados codificados mediante el Conjunto Minimo Basal de
Datos (CMBD) el numero de historia de los pacientes clasificados con cédigo CIE 136.3
que corresponde a “Pneumocistosis”. Se excluyeron los casos en menores de 18 afios.

Consideramos como diagndstico de infeccidn por Pneumocystis jirovecii la existencia de
sintomatologia respiratoria y la confirmacidn microbioldgica por deteccién PJ en
muestras de esputo convencional, esputo inducido, lavado broncoalveolar (BAL),
aspirado bronquial (BAS) o biopsia pulmonar. Se consideraron positivas las muestras con
tinciones convencionales con plata de metanamina, inmunofluorescencia directa o
mediante las técnicas de deteccién de acidos nucleicos como la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR).

También incluimos para este TFG como diagndstico probable de PJP, los pacientes que
presentasen todos los siguientes:

Factores de riesgo epidemioldgico conocidos para PJP.
- Un cuadro clinico de infeccidn respiratoria caracteristico.

- Tomografia computarizada con infiltrado pulmonar en vidrio deslustrado
bilateral.

- Buena respuesta clinica al tratamiento con cotrimoxazol o pentamidina
endovenosa.

- Muestras microbioldgicas inadecuadas (por ejemplo, ausencia del lavado
broncoalveolar) o pruebas incompletas (ausencia de realizacién de acidos
nucleicos).

- Otros diagndésticos mas probables estaban razonablemente excluidos.

Entre los pacientes seleccionados se extrajeron de las historias clinicas informatizadas
datos demograficos, factores de riesgo, comorbilidades, datos clinicos y diagndsticos,
tratamientos administrados y evolucion médica.

Se estim¢ la incidencia acumulada de casos de PJ en el periodo de estudio, dividiendo el
numero de nuevos casos o de recurrencias por el total de periodos libre de enfermedad
de personas-afio por 100.000 habitantes. El denominador estaba formado de numero
de habitantes en la zona de atencién médica del drea de salud Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (area 1) que segun estima la consejeria de Cantabria es de 300.000
habitantes.

Para realizar los estudios estadisticos se empled el software SPSS 25 (Statistical Package
for the Social Sciences).
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Los resultados se expresan para variables categdricas como nimero y porcentaje, y para
las variables cuantitativas continuas como media y desviacidn estandar (DE).

Para valorar la asociacidn entre variables categdricas se utilizd Chi-square test y el test
de Fisher cuando no se daban las condiciones de aplicacion Chi-square test. Como
medida de intensidad de asociacién se utilizé la Odds ratio (OR) y los intervalos de
confianza para el 95%. Adicionalmente utilizamos modelos de analisis multivariante para
excluir factores de confusion.

Por su parte para estudiar la asociacion entre variables cuantitativas continuas se empled
el test T de Student para datos independientes.

Para evaluar la supervivencia de los pacientes se utilizaron las curvas de Kapplan Meier
estimando mediante el estadistico log-Rank test.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigaciéon Médica de Cantabria
(CEIMC) con el cédigo interno: 2023.431. Teniendo en cuenta el caracter retrospectivo
observacional no se contempld la solicitud de consentimientos informados, conocido
por el CEIMC antes de su aprobacidn. Todos los datos fueron anonimizados y sélo los
directores del proyecto y TFG conocian los datos.
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VI. RESULTADOS

1. Caracteristicas generales de la cohorte Valdecilla con PJP.

Desde el 1 de agosto de 2011 hasta el 31 de julio de 2022, 123 pacientes con cddigo CIE-
136.3 de Pneumocistosis fueron registrados en el HUMV. El flujograma de pacientes
incluidos en el trabajo se muestra en la Figura 1.

Un total de 52 pacientes cumplian criterios de infeccién pulmonar por Pneumocystis
jirovecii. La incidencia acumulada de casos de PJP en nuestra area en el periodo de
estudio fue de 1,5 casos /100.000 habitantes-afio.

Casos registrados

HUMV CIE 136.3
n=123

No diagnéstico
n=71

\ 4

Diagndstico confirmado o
probable

n=52

Figura 1. Flujograma de los pacientes del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con el
diagndstico de infeccidon pulmonar por Pneumocystis jirovecii.

A continuacidn, se presentan los resultados obtenidos en el estudio:

Caracteristicas generales:

Las principales caracteristicas clinicas y comorbilidades que presentaban los pacientes
con neumonia por PJ en el momento del diagndstico se exponen en la Tabla 1.

Del conjunto de los pacientes analizados el 67,3% (35) eran varones, con una edad media
de 56,6 afios (+13,7), siendo 37 (71,2%) pacientes menores de 65 afios. Veinte (38,4%)
sujetos tenian antecedentes de tabaquismo y 11 (21%) eran fumadores activos.
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Tabla 1. Caracteristicas generales y comorbilidades

Variables generales

Sexo varon

Edad media (* DE) afios

Edad <65 anos

Tabaquismo

Fumadores activos

Exfumadores

Comorbilidad

VIH

Hipertensidn arterial
Tuberculosis previa
Hepatopatia

Cirrosis

EPOC

Enfermedad renal crénica

Diabetes Mellitus

Nuevo Diagnéstico
VIH conocido

Sin TARGA

CV media (+DE) copias (log*?/ml)

CV indetectable

CD4+ media (+DE) cel./mm?3

Enfermedad inmunomediada

Tumor Activo
Neoplasia hematoldgica

- Linfoma No-Hodgkin

Resultados n (%)

35(67,3)

56,67 + 13,75

37 (71,2)

31(59,7)

11 (21,1)

20(38,4)

34 (65,4)

15 (28,8)

12 (23,1)

12 (23,1)

5(9,6)

10 (19,2)

9(17,3)

3(5,8)

22 (42,3)

10 (45,4)

12 (54,5)

18 (81,8)

5x10° (+ 1x10°)

2(9,0)

105,19 (+187,4)

30(57,7)

5(9,6)

16 (30,8)

13 (25,0)

3(5,7)
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- Leucemia Mieloide
- Neoplasia de érgano sédlido
- Trasplante
- Hematoldégico
- Higado
- Rifidn
- Pulmédn
Tratamiento previo
- Quimioterapico
- Corticoides sistémicos
- Corticoides inhalados
- Farmacos bioldgicos
- Tacrolimus
- Micofenolato
Inmunosupresion clasica
Coinfeccion

- Bacteriana

Virica
- Cwmv

- Fungica

Parasitaria
Profilaxis primaria
- TMP-SMX

- Pentamidina

Comorbilidades y estado inmunitario:

3(5,7)

4 (7,6)

13 (25,0)

7 (13,4)

3(5,7)

2(3,8)

1(1,9)

14 (26,9)

9(17,3)

5(9,6)

4 (7,6)

7 (13,4)

6 (11,5)

48 (92,3)

28 (53,8)

18 (34,6)

19 (36,5)

15 (28,8)

5(9,6)

1(1,9)

30(57,6)

27 (90,0)

3(10,0)

En cuanto a las comorbilidades, 34 (65,4%) pacientes asociaban alguna comorbilidad,
siendo las mds frecuentes la hipertensién arterial 15 (28,8%), hepatopatia 12 (23,1%)
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teniendo 5 pacientes cirrosis (9,6%), EPOC 10 (19,2%) y enfermedad renal crénica 9
(17,3%) pacientes.

Respecto al estado inmunitario de los pacientes en el momento de presentacién de la
enfermedad, el 92,3% (48/52) asociaba algun tipo de inmunodepresion: sélo 4 pacientes
no presentaban alteraciones clasicas de la inmunidad.

La enfermedad causante de inmunodeficiencia mas frecuentemente detectada fue la
infeccion por VIH, aunque globalmente la PJP en la poblacidn sin VIH fue mas frecuente
que en VIH positivos [30 casos, (57,7%) vs 22 casos (42,3%), respectivamente].

Entre los pacientes con infeccion por VIH, en 10 de ellos (45,4%) la PJP fue el motivo del
diagnéstico de la infeccidén VIH y a raiz de la aparicién de neumocistosis, se diagnosticd
caso SIDA. La carga viral media al diagndstico fue de 5x10° (+ 1,0x10°) copias/ml, con
unos niveles medios de linfocitos CD4+ de 105,19 (+187,4) células/mm?3. Ademaés 20
(91%) tenian carga viral positiva y mas de la mitad (81,8%) ni siquiera recibian
tratamiento antirretroviral. Resulta relevante destacar que tan sdélo se produjo la
infeccidn en 2 (9,0%) pacientes con carga viral indetectable.

Entre el grupo de pacientes sin VIH las causas de inmunodepresion fueron: las neoplasias
activas, seguido de trasplantes y finalmente otras enfermedades inmunomediadas.

En cuanto al origen neoplasico, 16 (30,8%) pacientes presentaban neoplasia activa y 14
(26,9%) recibian algin quimioterdpico. Entre las neoplasias detectadas las mas
frecuentes fueron de estirpe hematoldgica 13 (25%), siendo las mas frecuentes el
Linfoma No-Hodgkin (3), la leucemia mieloide (3) y el linfoma linfoplasmocitico (2) entre
otros. Mientras que 4 (7,6%) tenian una neoplasia de érgano sélido como pulmén (1),
préstata (1), colon (1) o eséfago (1).

Otra de las causas asociadas a PJP fueron los trasplantes. Asi, 13 (25%) de los pacientes
habian sido sometidos a un trasplante siendo los trasplantes de progenitores
hematopoyéticos los mas frecuentes (7), seguidos de los de higado (3), rifidn (2) y
pulmodn (1).

El grupo menos numeroso fue el de las enfermedades inmunomediadas, 5 (9,6%)
pacientes presentaban alguna enfermedad inmunomediada en el momento del
diagndstico: artritis reumatoide (1), granulomatosis con poliangeitis (1), enfermedad de
Behcet (1), sarcoidosis (1) y sindrome de DRESS (1).

Por ultimo, se encontraron 4 pacientes que no presentaban ningun tipo alteracion clasica
de la inmunidad, sin poderse clasificar en ninguno de los grupos previamente
mencionados. Se trata de pacientes con otras patologias crénicas como EPOC, cirrosis
hepatica o ERC que presentaban en el momento del diagndstico de PJP otras infecciones
en fase aguda por las que se encontraban ingresados, por Stenotrophomona maltophilla
(2), Pseudomonas aeruginosa (1) y Klebsiella pneumoniae BLEE (1).
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Fadrmacos inmunosupresores:

Ademas de las condiciones inmunosupresoras citadas anteriormente, un importante
factor predisponente para PJP es el compromiso del sistema inmunitario inducido por
farmacos.

Debido a la presencia de neoplasia activa, 14 (26,9%) pacientes recibian algun tipo de
tratamiento quimioterapico.

Por otra parte, ya sea por haber recibido un trasplante, por presentar una enfermedad
inmunomediada o por otras comorbilidades, muchos pacientes se encontraban en
tratamiento con distintas combinaciones de fdrmacos inmunosupresores. Los farmacos
inmunosupresores mas frecuentemente encontrados fueron entre otros: corticoides
sistémicos 9 (17,3%) pacientes e inhalados 5 (9,6%), 7 (13,4%) pacientes recibian
inhibidores de la calcineurina como tacrolimus, 6 (11,5%) MMF y 4 (7,6%) se encontraba
en tratamiento bioldgico con tocilizumab (2), rituximab (1) y basiliximab (1).

Fracaso de profilaxis primaria:

Un aspecto a resefiar de la cohorte de pacientes con PJP fue que 30 (57,6%) de los
enfermos que se diagnosticaron de PJP estaban recibiendo tratamiento profilactico
contra Pneumocystis, principalmente con TMP-SMX (27) seguido de Pentamidina (3).

Se encontraron con mayor frecuencia enfermos con pauta de profilaxis primaria en el
grupo de VIH positivos frente al grupo sin VIH [16 (72,7) vs 14 (46,6); OR 3,04 IC95 (0,93-
9,92); p=0,06].

Otras coinfecciones:

En cuanto a la presencia de otras infecciones asociadas a neumocistosis, mas de la mitad
de los pacientes 28 (53,8%) presentaban alguna infeccién simultanea: 18 (34,6%)
asociaban una infeccidn bacteriana siendo las mas frecuentes E. coli (3), Klebsiella spp
(3), Pseudomonas aeruginosa (3) y Salmonella spp (2). Ademas 19 (36,5%) presentaban
una coinfeccién virica siendo las mas frecuentes por CMV con 15 (28,8%) casos.
Finalmente, en cinco enfermos (9,6%) se detectaron infecciones fungicas por Cdndida
spp o Aspergillus spp y en un paciente (1,9%) infeccidon parasitaria por Cryptosporidium
spp.

Presentacidn clinica:

Se analizaron los principales signos y sintomas que presentaron los pacientes. En el 100%
(52) de los pacientes se identificd alguna manifestacién clinica.

Ente las manifestaciones mas frecuentemente detectadas, el aumento de temperatura
estuvo presente en 39 (75%) casos, siendo >37,82 en 30 de ellos. Otros sintomas
frecuentes fueron la tos, presente en 36 (69,2%) pacientes y la disnea, afectando a 34
(65,4%) de los enfermos. Con menor frecuencia se presentaron otras manifestaciones
como expectoracion (19), pérdida de peso (12), dolor toracico (5) o hemoptisis (3).
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Patrdén radioldgico:

El patréon definido como tipico, que incluye las radiografias con infiltrados bilaterales en
vidrio deslustrado bilateral y difuso, estaba presente en 29 (55,7%) de los pacientes
estudiados. En el resto, 23 (44,3%), se presentd un patrén radioldgico atipico que incluia
17 (32,6%) con radiografia considerada inicialmente normal, 5 (9,6%) con infiltrados
unilaterales y 1 (1,9%) con derrame pleural.

Ademas, se completé mediante tomografia computarizada (TC) en 39 (75,0%) de los
pacientes (datos no analizados).

Estudios analiticos:

La media de leucocitos en sangre periférica fue 6180,77 (+3364,6) /uL, siendo la de
neutrofilos 4619,6/uL (DE 3040,8) y la de linfocitos totales 857,12/ulL (£539,7).

En el andlisis bioquimico se estudiaron los niveles de la proteina C reactiva (PCR), LDH y
albumina sérica. Los niveles medios de la PCR fueron de 8,54 mg/dl (+ 5,56), el valor
medio de LDH fue 335,89 U/I (+ 147,21) y el nivel medio de albumina de 3,32 g/dI
(£0,49). Se encontraron 17 pacientes (32,7%) con niveles de LDH elevados (> 350 U/L,
limite considerado en el laboratorio).

Diagnéstico:

Se confirmo el diagndstico de PJP en 42 (80,7%) de los pacientes incluidos en la cohorte,
mientras que en 10 (19,2%) se realizé un diagndstico de probable infeccion, en base a
criterios clinicos, radiolégicos y de respuesta al tratamiento.

Las muestras respiratorias utilizadas para confirmar el diagndstico con técnicas
microbioldgicas fueron obtenidas mediante BAL en 32 (61,5%) pacientes, esputo en 8
(15,3%), y biopsia transbronquial en 2 (3,8%).

Las pruebas microbiolégicas que condujeron a un diagndstico microbioldgico mas
frecuentemente fueron las moleculares con 28 (53,8%) positivos, mientras que las
tinciones sobre muestras de liquidos bioldgicos o biopsia fueron positivas en 14 (26,9%).

Tratamiento de la PJP:

El total de los pacientes estudiados recibid tratamiento frente a PJP. Entre los pacientes
estudiados 48 (92,3%) fueron tratados con trimetoprim-sulfametoxazol, 11 (21,1%) con
pentamidina, ya fuese como primera linea o como segunda ante la aparicién de
reacciones adversas del trimetoprim-sulfametoxazol. Por ultimo, un (1,9%) paciente fue
tratado con atovacuona y otro (1,9%) paciente con primaquina y clindamicina.

El tratamiento contra Pneumocystis se prolongdé una media de 21,29 (+4,11) dias, la
pauta de tratamiento mas corta fue de 13 dias y la mas larga se prolongd hasta los 32
dias. Se produjeron reacciones adversas en 8 (15,3%) de los tratados, todas ellas
recibiendo TMP-SMX.
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En cuanto a la terapia adyuvante con corticoesteroides, se instaurd en 16 (30,7%) de los
enfermos. La mayoria, 13 pacientes, recibieron terapia con prednisona, y 3 (5,7%) con
metilprednisolona. Sin encontrarse diferencias en el uso de corticoides entre pacientes
cony sin VIH [7 (31,8) vs 9 (30,0); OR 1,08 IC95 (0,33-3,57), p=0,888].

Tras el episodio de PJP se pautd tratamiento profilactico secundario en 37 (71,2%)
pacientes. En 36 de ellos se realizé profilaxis con TMP-SMX y un solo paciente recibié
pentamidina nebulizada. La profilaxis secundaria se instauré con mayor frecuencia en
pacientes con VIH, sin encontrarse diferencias significativas [17 (77,7) vs 20 (66,6); OR
1,70, 1C95 (0,48-5,95), p=0,406].

2. Evolucién y factores de riesgo asociados a mortalidad en la cohorte Valdecilla.

La complicacién mas frecuente fue la insuficiencia respiratoria. Asi, del total de
pacientes estudiados, 43 (82,6%) pacientes necesitaron la administracién de oxigeno
durante el ingreso: siendo 34 (65,3%) por gafas nasales o ventimask. Nueve (17,3%)
pacientes precisaron algun tipo de ventilacion: invasiva en 5 (9,6%) casos, 2 (3,8%) no
invasiva y otros 2 (3,8%) oxigeno por gafas nasales de alto flujo como techo terapéutico
alcanzado.

Durante su estancia hospitalaria hubo 13 (25,0%) pacientes que precisaron ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos debido a la mala evolucién de la infeccidn.

Finalmente, en el seguimiento hospitalario se produjo el fallecimiento de 12 (23,0%) de
los pacientes estudiados, siendo en 5 (9,6%) atribuible a la propia neumonia por PJ y en
el resto a sus comorbilidades y enfermedades predisponentes.

Se realizd un andlisis de los factores predictores de mortalidad atribuible a PJP (Tabla 2).

Entre los factores de riesgo de mortalidad estudiados, la infeccién PJP en no VIH vs VIH
[5 (16,6) vs 0 (0,0); OR 9,70 1C95 (0,005-1,96); p=0,131], el presentar hipoxemia vs no
presentarla [5 (12,5) vs 0 (0,0); OR 3,87 1C95 (0,19-75,19); p=0,370], el recibir profilaxis
primaria para infeccién por PJ vs no recibirla [0 (0,0) vs 5 (22,7); OR 0,05 IC95 (0,002-
1,00); p=0,050] y el presentar una enfermedad inmunomediada vs no presentarla [2
(40,0) vs 3 (6,3); OR 5,87 1C95 (1,15-82,9); p=0,015] resultaron factores predictores de
mortalidad, aunque sélo los dos Ultimos demostraron significacidon estadistica.

Se analizaron ademas los niveles de algunas determinaciones bioquimicas y
hematimétricas. No existieron diferencias en los supervivientes y los fallecidos en los
valores de LDH vy linfocitos. La albumina media en pacientes que finalmente fallecieron
resultd de 2,92 mg/dl (+0,26), mientras que los pacientes con desenlace favorable
asociaron unos valores medios de 3,37 mg/dl de albumina (+0,49), aunque no llegd a
resultar estadisticamente significativo (p=0,087).
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Tabla 2. Tasa de letalidad atribuida a PJP en pacientes hospitalizados. Analisis bivariable.

Factor estudiado

Sexo Vardn
Edad >65 aios
Antecedente tabaquico
Comorbilidad
Infeccién VIH
Tumor activo

- Tumor hematolégico

- Tumor sélido
Trasplante
Enf. inmunomediada
Inmunosupresion
Glucocorticoides sistémicos
Profilaxis primaria
Coinfeccion global

- Bacteriana

- Virica

- CMV

- Coinfeccidn Fungica
Rx Tipica
Rx Atipica
Método Dx definitivo

- Tincién

- PCR

Exitus en

Expuestos

n (%)

Exitus en
No-Expuestos

n (%)

OR (IC 95%)

2(5,7) 3(17,6) 0,28 (0,04-1,88) | 0,171
2(13,3) 3(8,1) 1,74 (0,26-11,65) | 0,563
3(9,6) 2(9,5) 1,01 (0,15-6,68) | 0,985
4(11,7) 1(5,5) 2,26 (0,23-21,9) | 0,470
0(0,0) 5 (16,6) 0,103 (0,005-1,96) | 0,131
2(12,5) 3(8,3) 1,57 (0,23-10,45) | 0,640
1(7,6) 4(10,2) 0,72 (0,07-7,18) | 0,786
1(25,0) 4(8,3) 3,66 (0,30-43,95) | 0,277
2(15,3) 3(7,6) 2,18 (0,32-14,76) | 0,415
2 (40,0) 3(6,3) 5,87 (1,15-82,90) | 0,015*
5(10,4) 0(0,0) 1,13 (0,05-24,11) | 0,933
1(11,1) 4(9,3) 1,21(0,11-12,39) | 0,867
0(0,0) 5(22,7) 0,05 (0,002-1,00) | 0,050*
2(7,14) 3(12,5) 0,538 (0,082-3,52) | 0,514
1(5,5) 4(11,7) 0,44 (0,046-4,27) | 0,470
2 (10,5) 3(9,0) 1,17 (0,17-7,75) | 0,866
2(13,3) 3(8,0) 1,74 (0,26-11,65) | 0,563
0(0,0) 5 (10,6) 0,702 (0,03-14,51) | 0,819
4(13,7) 1(4,3) 3,52(0,36-33,9) | 0,251
1(4,3) 4(13,7) 0.28(0,02-2,73) | 0,251
2 (16,6) 3(7,5) 2,46 (0,36-16,83) | 0,356
3(10,7) 2(8,3) 1,32 (0,20-8,63) | 0,772
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- Clinico-Rx 0(0,0) 5(11,9) 0,32 (0,01-6,35) | 0,458
Disnea 5(14,7) 0(0,0) 6,89 (0,36-132,1) 0,199
Fiebre >37,82 2 (6,6) 3(13,6) 0,45 (0,068-2,96) 0,408
T2 Elevada 3(8,3) 2 (12,5) 0,45 (0,067-3,10) 0,424
Tos 4(11,1) 1(6,2) 1,87 (0,19-18,24) 0,583
Expectoracion 0/19 (0,0) 5/33 (15,1) 0,132 (0,006-2,54) | 0,180
Hemoptisis 1/3(33,3) 4/49 (8,1) 5,625 (0,41-76,4) 0,151
Astenia 3/33(9,0) 2/19(10,5) 0,850 (0,12-5,6) 0,866
Pérdida de peso 2/12 (16,6) 3/40 (7,5) 2,467 (0,36-16,83) 0,345
Dolor toracico 1/5 (20,0) 4/47 (8,5) 2,68 (0,23-30,19) 0,407
Hipoxemia 5/40 (12,5) 0/12 (0,0) 3,87 (0,19-75,19) 0,370
Tto. TMP-SMX 5/48 (10,4) 0/4 (0,0) 1,137 (0,05-24,11) | 0,933
Tto. Pentamidina 1/11(9,0) 4/41(9,7) 0,925 (0,092-9,226) | 0,947
Tto. Corticoideo ady. 3/16 (18,7) 2/36 (5,5) 3,92 (0,58-26,22) 0,136
Oxigenoterapia 5/43 (11,6) 0/9 (0,0) 2,71 (0,13-53,48) 0,511
Intolerancias 1/8 (12,5) 4/44 (9,0) 1,42 (0,138-14,73) | 0,764

3. Comparacion entre la poblacion VIH y No VIH en la cohorte Valdecilla.

Otro de los objetivos de este TFG fue determinar las diferencias en el perfil
epidemioldgico, clinico y radiolégico y la supervivencia global entre los pacientes VIH y
no VIH con Pneumocystis. El estudio de las diferencias se muestra en la Tabla 3.

La edad media de los pacientes con PJ y VIH fue menor que la presentada por los sujetos
no VIH [50,4 (+¥12,9) vs 61,2 (+12,6); p=0,004], y con mayor frecuencia eran varones [19
(86,3) vs 16 (53,0); OR 5,54 1C95 (1,3-22,7); p=0,012] con menos comorbilidades
asociadas [9 (40,0) vs 25 (83,0); OR 0,138 1C95 (0,03-0,49); p=0,001]. Entre los pacientes
VIH positivos se detecté un mayor porcentaje con coinfecciones [16 (72,2) vs 12(40,0);
OR 4,0 1C95 (1,2-13,1); p=0,019].

Respecto a la presentacion clinica, en enfermos con VIH se dio astenia con mayor
frecuencia [20 (90,9) vs 13 (43,3); OR 13,07 1C95 (2,5-66,2); p=0,001], igualmente la
presencia de tos resulto significativamente mas frecuente en pacientes VIH positivos [20
(90,9) vs 16 (53,3); OR 8,75 IC95 (1,73-44,25); p=0,004].
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En cuanto a los infiltrados pulmonares en la radiografia de térax, el patrén definido como
tipico fue mds comun entre pacientes con VIH [17 (77,2) vs 12 (40,0); OR 5,10 1C95 (1,48-
17,55); p=0,008]. Por el contrario, en el grupo sin VIH lo mas frecuente fue un patrén
radiolégico atipico. El diagndstico definitivo mediante confirmacidon microbiolégica se
realizé con menor frecuencia en los pacientes VIH en comparacién con los no VIH [14
(63,6) vs 28 (93,3); OR 0,12 IC95 (0,02-0,66); p=0,015].

La letalidad de la infeccidn por Pneumocystis en los pacientes VIH fue inferior que en los
enfermos no VIH [0 (0) vs 5 (16,6); OR 0,103 1C95 (0,005-1,96); p=0,131], siendo nula la
mortalidad en enfermos con VIH.

Se realizd un andlisis de regresion multiple encontrando que el sexo mujer, la edad mas
avanzada y la presentacidn de radiografia de térax atipica eran factores independientes
asociados con la infeccidon por Pneumocystis jirovecii en individuos sin VIH.

Tabla 3. Principales diferencias epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas y de diagndstico entre PJ
en VIH y no VIH. Estudio bivariable.

Variable VIHn (%) No VIH n (%) OR (IC 95%)
Sexo Varén 19(86,3) 16 (53,0) 5,54 (1,3-22,7) | 0,012
Edad <65 afios 20(90,0) | 17(56,0) 7,63 (1,5-38,4) | 0,007
Comorbilidad 9 (40,0) 25(83,0) | 0,138(0,03-0,49) | 0,001

Coinfeccién total 16 (72,2) 12 (40,0) 4,00 (1,2-13,2) | 0,019

- Bacteriana 11 (50) 7 (23,3) 3,28 (1,0-10,8 | 0,046
Astenia 20(90,9) | 13(43,3) 13,07 (2,5-66,2) | 0,001
Tos 20(90,9) | 16(53,3) | 8,75(1,73-44,25) | 0,004
Rx Tipica 17(77,2) | 12(40,0) | 5,10(1,5-17,5) | 0,008

Dx. microbiolégico | 14 (63,6) | 28(93,3) | 0,12 (0,02-0,66) | 0,015

Tto. Pentamidina 8(36,3) 3(10,0) 5,14 (1,1-22,4) | 0,029
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Por ultimo, se realizd un analisis de supervivencia a 48 semanas, detectando una
supervivencia del 100% en pacientes con VIH, frente al resto de sujetos sin VIH. (Figura
2), Log Rank 2,81; p=0,094, aunque no se alcanzd significacion estadistica.
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Figura 2. Funcion de supervivencia de los pacientes con infeccién por PJP en funcidn del grupo
epidemioldgico VIH vs no VIH a 48 semanas.
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V. DISCUSION

Con el advenimiento de la pandemia por el VIH a finales del siglo XX, la infeccidon por
Pneumocystis jirovecii, que habia sido hasta entonces una infeccidn propia de pacientes
trasplantados y pacientes con alteraciones graves de la inmunidad celular, se convirtié
en la primera causa de infeccion definitoria de SIDA en Espafia y en otros paises, y junto
a ello en la causa mds frecuente de mortalidad en esta poblacién.

El inicio del TARGA, la profilaxis primaria y secundaria para PJ, las terapias PREP y las mds
recientes campafias auspiciadas por ONUSIDA como la 90/90/90, han supuesto un
retroceso en las cifras de infeccion por PJ en poblacidn VIH en Espafia y en otros paises
con renta alta. Por el contrario, la mayor longevidad de la poblacién, las terapias
neoplasicas en poblacién cada vez mds mayor, el incremento en los trasplantes y el uso
de nuevos farmacos inmunomoduladores bioldgicos para multiples enfermedades
puede haber contribuido en el cambio epidemiolégico de la infeccidn por PJ, pudiendo
describirse en los ultimos afios una reemergencia de esta enfermedad, tanto en grupos
clasicos de riesgo como en otros nuevos (1).

En este sentido, en el momento actual se plantean algunas hipdtesis que no estan bien
resueltas acerca de cdmo puede variar en los diferentes grupos la forma de presentacién
de PJ, el tipo de infiltrado pulmonar, las complicaciones clinicas, el rendimiento de las
pruebas diagndsticas y la mortalidad entre otros.

Por este motivo, este trabajo intenta resolver algunas dudas acerca de la situacidn
epidemioldgica de la infeccidn, evaluacion de los diferentes perfiles epidemioldgicos y
clinicos, asi como en la mortalidad, utilizando los datos de un unico hospital (Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla).

Para hacer este trabajo seleccionamos a los pacientes que ingresaron en el HUMV entre
agosto de 2011 y julio de 2022 que fueron registrados con un diagndstico al alta o
fallecimiento con el cdédigo CIE-136.3 “Pneumocistosis”. Entre los pacientes
seleccionados menos de la mitad cumplian criterios microbiolégicos, clinicos o
radiolégicos de infeccidn por PJ. Asi la incidencia estimada de esta infeccidn fungica se
encuentra en el orden de una infeccidn muy rara, alrededor de 1,5 casos/100.000
habitantes-afio. Esta cifra resulta algo inferior a la encontrada por Varas. P et. al. que
situaron la incidencia de PJIP en Cantabria en 2,28 casos/100.000 habitantes-afio en el
periodo entre 1997 y 2020 (1). Esta menor incidencia en la cohorte HUMV puede
deberse a que en el trabajo de Varas. P se seleccionaron todos los pacientes con
diagndstico registrado con cddigo CIE-136.3 mientras que en nuestra cohorte fueron
excluidos los pacientes codificados que no cumplieron criterios de infeccién por PJ.

La infeccién por PJ se dio con mayor frecuencia en varones, relativamente jovenes (la
mayoria menor de 65 afios).

Respecto al estado inmunitario de los enfermos, la infeccidon por VIH continda siendo
globalmente la principal enfermedad causante de inmunosupresion en los pacientes que
desarrollan PJP, sin embargo, al clasificar los enfermos en funcion de la presencia de VIH,
los casos de PJP en el grupo de pacientes sin VIH ya han superado a los casos en el grupo
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con VIH. Esto ya fue observado a nivel nacional por Varas. P et. al.(1) que describieron
como desde 2018, en Espafia, los casos de PJP en individuos sin VIH superan a los casos
asociados a VIH.

Actualmente, en el grupo con VIH, la PJP afecta principalmente a pacientes que no han
sido diagnosticados de VIH, que no reciben profilaxis contra PJP y enfermos que no
reciben o no responden al TARGA. Es importante destacar que en la cohorte HUMV
solamente se presentd PJP en 2 pacientes con carga viral indetectable, lo que demuestra
que el control de la replicacion del VIH con el TARGA resulta esencial para prevenir la
aparicion de PJP (6).

Por su parte los pacientes sin VIH presentaban diversas condiciones inmunosupresoras
predisponentes para PJP, por orden de frecuencia: pacientes con neoplasia tanto de
drgano sélido como de origen hematoldgico, pacientes sometidos a trasplantes de
progenitores hematopoyéticos o de drgano sdélido y por ultimo pacientes con
enfermedades inmunomediadas. El factor comun de todas estas patologias es que los
enfermos reciben farmacos con accién inmunosupresora, principalmente
quimioterapicos, corticoides sistémicos, farmacos bioldgicos y otros como inhibidores
de la calcineurina.

Los datos a nivel nacional estudiados por Varas. P et. al.(1) mostraban que cerca de tres
cuartas partes del total de pacientes pertenecia al grupo VIH, cifras muy superiores a las
detectadas en este TFG en el que menos de la mitad de los casos se asociaban a VIH.
Esto probablemente se deba a que el periodo de estudio a nivel nacional abarca desde
1997 cuando la prevalencia de VIH era muy superior a la actual. Respecto a las patologias
encuadradas en el grupo no VIH, en nuestra cohorte se encontré una mayor tasa de
trasplantados en comparacién con lo encontrado en el estudio nacional citado
previamente (1), probablemente consecuencia del elevado numero de trasplantes
realizados en el HUMV y el notable aumento de estas intervenciones en la Gltima década.

Un dato relevante es que mas de la mitad de los pacientes se encontraban recibiendo
tratamiento profilactico primario en el momento del diagndstico. Como ya se ha descrito
en numerosas publicaciones, el porcentaje de pacientes con profilaxis primaria es
superior en el grupo con VIH, dadas las claras indicaciones para la instauracién de
profilaxis en este grupo de pacientes (6).

En cuanto a las manifestaciones radiogréficas, la mayor parte de los enfermos asociaba
una radiografia simple de térax con un patrén tipico con infiltrado intersticial bilateral,
no obstante, existe un numero significativo de pacientes con radiografia normal al
diagnéstico, clasificandose como patron radiolégico atipico, en los que se resulta
necesario realizar un estudio TC para encontrar los infiltrados tipicos en vidrio
deslustrado. Esto puede resultar una dificultad anadida para el diagndstico, lo que hace
especialmente relevante la sospecha clinica en funcién del tipo de paciente y sus
caracteristicas inmunoldgicas, para indicar la busqueda exhaustiva del hongo en
pacientes con alta sospecha (25).

Respecto a los métodos diagndsticos en la mayor parte de los pacientes se confirmo el
diagndstico mediante técnicas microbioldgicas, la mas frecuente la PCR, con gran
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diferencia respecto a la segunda técnica que fue la tincién con metenamina de plata.
Estas técnicas se realizaron sobre muestras respiratorias obtenidas principalmente por
BAL, seguidas de lejos por las muestras de esputo inducido, confirmandose asi la mayor
sensibilidad en las muestras obtenidas mediante técnicas invasivas frente al esputo ya
descrita en revisiones sobre el diagndstico de PJ como la llevada a cabo por White. P et.
al. en 2017 (26).

Hubiese sido deseable analizar |a utilidad de marcadores séricos en combinacién con los
métodos diagndsticos tradicionales, sin embargo, estos marcadores no se encontraban
en el catdlogo de peticiones analiticas del HUMV en el periodo del estudio, habiéndose
incluido el andlisis de B-glucano este mismo afio.

Todos los pacientes recibieron tratamiento especifico contra Pneumocystis,
practicamente todos recibieron TMP-SMX, aunque algunos recibieron pentamidina u
otros farmacos, debido en la mayoria de los casos a reacciones adversas de TMP-SMX.

La duracidon del tratamiento fue de 21 dias de media, acorde con lo indicado en la
mayoria de las guias para enfermos con VIH, sin embargo, en nuestra cohorte no se
encontraron diferencias en la duracion del tratamiento entre enfermos con y sin VIH, en
contra de lo indicado en la mayoria de las guias terapéuticas, como la redactada por la
ECIL (European Conference on Infections in Leukaemia) para pacientes hematoldgicos
(27), en la que se recomienda una pauta de 14 dias para enfermos sin VIH, debido a la
menor carga fungica que suelen asociar.

Ademas, algunos pacientes recibieron terapia adyuvante con corticoides. Esta pauta esta
indicada en general en pacientes VIH positivos, ya que como se demostré en un
metaanadlisis realizado en 2015 por Ewald. H et. al. (28) la corticoterapia adyuvante se
asocia con un descenso de la incidencia de fallo respiratorio y de la mortalidad, mientras
que no se ha demostrado esta asociacion en enfermos no VIH (6). Sin embargo, en la
cohorte HUMV no se encontraron diferencias en el uso de corticoides entre los grupos
con y sin VIH en contra de lo recomendado en las guias.

Otro de los objetivos de este trabajo es evaluar la evolucién y las complicaciones
encontradas, incluida la mortalidad. La insuficiencia respiratoria fue la principal
complicacién, la mayoria de los enfermos necesité de la administracion de oxigeno y
algunos pacientes terminaron ingresando en cuidados intensivos donde un pequefio
grupo requirié ventilacion mecanica. La proporcion de pacientes con ingreso en cuidados
intensivos en nuestra cohorte fue hasta de un cuarto, algo inferior a lo encontrado en
otras series como en la desarrollada por Roux. A et. al. (29) que demostrd una proporcién
de ingresos en UCI del 50% en enfermos sin VIH y del 35% en VIH positivos.

La mortalidad global encontrada en la cohorte HUMV (23%) se ajusta a lo descrito por
Varas. P et al. a nivel nacional, que en el aino 2020 mostré una mortalidad del 21% (1).

Se estudiod la mortalidad en pacientes con distintas caracteristicas con el fin de encontrar
factores asociados a mortalidad. Se observé una mayor letalidad en pacientes sin VIH y
pacientes con hipoxemia sin alcanzar significacion estadistica. Sin embargo, se
encontraron dos factores con una elevada asociacién con la mortalidad por PJP, el

33



presentar una enfermedad inmunomediada y el haber recibido profilaxis primaria, este
ultimo como factor protector.

Un dato de interés en este trabajo fue la nula letalidad detectada en la cohorte de
pacientes con VIH. La mortalidad observada en las diferentes series ha ido en descenso
desde las primeras series publicadas a finales de los afios 80-90 en donde la mortalidad
rondaba el 30%, aunque en ocasiones la coexistencia de otras comorbilidades derivadas
de la infeccién por VIH avanzada podia sobreestimar la letalidad de la infeccién por PJ.
Sin embargo, actualmente la tasa de letalidad en pacientes VIH se situa alrededor del
14% en Espafia, de acuerdo con Varas. P et. al. (1), cifra muy superior a la encontrada en
nuestro trabajo.

La nula mortalidad encontrada en la corte HUMV entre pacientes con VIH, podria estar
condicionada por el alto porcentaje de estos pacientes que recibia profilaxis primaria.
Esta hipdtesis puede apoyarse en el hecho de que en nuestra cohorte se describid el
tratamiento profilactico primario como el Unico factor protector frente a la mortalidad
por PJP.

Esto resulta muy interesante, pues demuestra que la profilaxis primaria no solo protege
frente a la infeccidn por PJ sino que a la vez reduce la mortalidad por PJP en los pacientes
que desarrollan la enfermedad a pesar de la profilaxis. Esta relaciéon entre profilaxis
primaria y reducciéon de mortalidad por PJ ya fue reportada por Green. H et. al. de la
Mayo Clinic en 2007 (30), sin encontrar esta misma asociaciéon con la mortalidad global
por otras causas.

Otro aspecto destacable de nuestro trabajo es que se encontrd que presentar una
enfermedad inmunomediada era un factor de riesgo de mortalidad. Esto mismo fue
descrito por Lecuyer. R et al. en el afio 2023 (8), encontraron que este grupo de pacientes
presentaba el peor estado general al diagndstico con un mayor SOFA score en la
admisién. Esto sumado a la mayor edad y a la mayor tasa de comorbilidades podrian
explicar la mayor mortalidad en estos enfermos.

Por ultimo, respecto a la utilidad de ciertas determinaciones analiticas como factores
predictores de mortalidad, en la cohorte HUMV solamente se encontré relacién entre
los niveles de albumina sérica y el fallecimiento por PJP. En pacientes con evolucion fatal
la albumina media fue menor que en los pacientes con evolucion favorable, aunque la
relacion no resultd significativa. En el metaanalisis realizado por Wang. Y et. al. (24) se
describid la hipoalbuminemia como factor de riesgo independiente de mortalidad, esto
puede relacionarse con el comportamiento de la albimina como reactante de fase aguda
negativo y su efecto antioxidante que puede resultar protector en situaciones
inflamatorias.

Finalmente, el Ultimo objetivo de este trabajo es analizar las diferencias en la infeccion
por PJ entre la poblacion VIH y no VIH, e identificar las peculiaridades de los enfermos
con PJP VIH negativos para orientar correctamente la sospecha diagnéstica, escoger las
pruebas mas rentables y el tratamiento mas efectivo, en definitiva, para poder dar una
atencion adecuada al tipo de paciente que consulta.
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Se encontré que la edad mas avanzada, el sexo mujer y la presentacién con patrén
radiolégico atipico eran factores independientes asociados a la infeccién por PJ en
individuos no VIH. Asi los enfermos VIH positivos con PJP eran con mayor frecuencia
hombres mas jévenes y con menos comorbilidades que los enfermos no VIH,
caracteristicas que coinciden con la epidemiologia habitual de la infeccién por VIH (15).

La presentacidn clinica en ambos grupos se fundamentd en los tres sintomas clasicos
disnea, tos seca y fiebre, pero, tal y como se describe en la literatura al respecto, los
pacientes no VIH manifiestan estos sintomas con algunas peculiaridades. En nuestra
cohorte el grupo con VIH presentd tos y astenia con mayor frecuencia, encontrandose
diferencias significativas. Algo similar fue encontrado por Roux. A et. al.(29) que
reportaron en enfermos VIH positivos una mayor frecuencia de tos y disnea,
describiendo ademds una presentaciéon mas brusca en enfermos no VIH.

Respecto al proceso diagndstico, se encontraron diferencias significativas en relacion con
las manifestaciones radioldgicas entre ambos grupos. En el grupo con VIH se encontré
con mayor frecuencia un patrdn radioldgico tipico (infiltrados intersticiales bilaterales),
mientras que en el grupo no VIH fue mas habitual la asociaciéon con un patrdn atipico, lo
mas frecuente una radiografia simple informada como normal. Esta asociacién entre
pacientes no VIH y radiografia inicial normal, se describe en la mayoria de la literatura al
respecto, también demostrado por Mu. X et. al. en 2016 (31). Y podria explicarse por la
mayor rapidez en la instauracion de los sintomas en los enfermos sin VIH, lo que puede
favorecer que no se aprecien alteraciones en la radiografia inicial por el escaso tiempo
de evolucion (9).

El diagndstico definitivo se realizdé mediante técnicas microbioldgicas mas
frecuentemente en el grupo no VIH, mientras que en el grupo VIH hubo una mayor
proporcién de pacientes sin confirmacidn microbioldgica en los que se realizd el
diagnostico de probable PJP en base a criterios clinico-radioldgicos.

Estos resultados no coinciden con lo descrito en la bibliografia al respecto, que
habitualmente relaciona la presencia de VIH con una mayor carga fungica y por tanto
una mayor rentabilidad de las técnicas microbioldgicas (9). Uno de los posibles motivos
de esta discrepancia entre la literatura y nuestra cohorte podria ser la mayor utilizacién
de profilaxis primaria en nuestro entorno, lo que facilitaria una menor carga del hongo
en estos pacientes y dificultaria el diagndstico microbiolégico.

Por ultimo, ademas de la mortalidad hospitalaria se evalud la supervivencia de ambos
grupos a 48 semanas. Se encontrd una supervivencia del total de pacientes VIH positivos,
mientras que se observo una mortalidad elevada a 48 semanas en los enfermos no VIH.
Esta diferencia en la supervivencia puede deberse a que como se demostrd en este
estudio los pacientes no VIH suelen tener una edad mas avanzada, asocian mayores
comorbilidades y en muchos existe patologia pulmonar previa a la infeccion por PJ, (24)
esto sumado a la menor sospecha clinica de esta patologia en individuos sin VIH y la
rapidez de presentacion de la enfermedad puede explicar la menor tasa de
supervivencia.
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VI. CONCLUSIONES

1. En el periodo de estudio entre el 2011 al 2021 hemos asistido en HUMV a un
cambio en el patrén epidemiolégico asociado a la infeccién por Pneumocystis jirovecii,
en el que los casos no asociados a la infeccion VIH han superado a los asociados a la
infeccién por el VIH, aunque globalmente ésta continlda siendo la primera causa de
inmunosupresion asociada a PJP.

2. La edad mayor, el sexo mujer y los infiltrados pulmonares atipicos en la
radiografia de térax son caracteristicas asociadas a la infeccién por PJ en individuos sin
VIH, y demuestran un patrén epidemioldgico y clinico diferente de Pneumocystis jirovecii
en pacientes no VIH frente a las formas clasicas en enfermos con VIH.

3. La infeccién por Pneumocystis jirovecii tiene en la actualidad una letalidad nula
en los pacientes VIH, mientras que sigue siendo alta en la poblacién de pacientes no VIH.
Siendo el subgrupo de las enfermedades inmunomediadas las que presentan un mayor
riesgo.

4, La quimioprofilaxis primaria contra la infeccién por Pneumocystis jirovecii
constituye el principal factor protector de mortalidad.
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