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INTRODUCCION

La neumonia por Pneumocystis Jirovecii (PJP) es una infeccidon que puede
afectar a un amplio grupo de individuos inmunocomprometidos.

El agente causal es un hongo atipico, unicelular, de baja virulencia, no cultivable
in vitro 1,2. Coloniza al hombre con cifras que rondan el 80% en la nifiez, mientras
que la prevalencia en adultos sanos se ha reportado cercana al 20% 3. Se cree
gue la colonizacién jugaria un rol como reservorio y posible fuente de transmisién
del patégeno a huéspedes susceptibles.

Se transmite por via inhalatoria, siendo luego fagocitado por los macroéfagos
alveolares, induciendo en individuos sanos, una respuesta inmune mediada por
linfocitos T CD4 3,4. Es por este motivo que afecta a personas con déficit en la
inmunidad celular en los cuales constituye una importante causa de
morbimortalidad, entre los cuales se describen trasplantados hematopoyéticos y
de d6rganos sodlidos, pacientes que realizan terapias inmunomoduladoras,
neoplasias activas y la poblacién objeto del presente estudio: los pacientes con
infeccidn por el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

En la era previa a la terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA), el
80% de los pacientes con VIH desarrollaban esta infeccién para la cual se
reportaba una mortalidad del 20-40% s,6. Las cifras de pacientes infectados por
PJP ha bajado en los ultimos afios debido al extendido uso de la terapia
antirretroviral asociada a la utilizacion de la profilaxis especifica 2,4. Se ha
descripto para la profilaxis con Trimetoprim Sulfametoxazol (TMS), una eficacia
del 70% .

En este grupo, las cifras de mortalidad se ubican actualmente entre 10 y 20%
durante la infeccion inicial y aumentan progresivamente con la necesidad de
ventilacion mecanica s.

Esta patologia presenta un curso subagudo caracterizado habitualmente
por fiebre, tos seca y disnea de esfuerzo; pudiendo progresar hacia la
insuficiencia respiratoria aguda de no mediar un tratamiento oportuno. En la
analitica de laboratorio puede observarse la elevacién de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) e hipoxemia. Puede presentar una amplia gama de
patrones radiolégicos, siendo el mas frecuente la radiopacidad intersticial
bilateral. Hasta un 10% de los casos se presenta con radiografia normal .

El diagndstico definitivo se realiza a través del andlisis de secreciones
respiratorias (obtenidas mediante esputo espontaneo, inducido o lavado
broncoalveolar) o de tejido pulmonar. Con técnicas especiales de tincidn, como
el azul de toluidina, se realiza la visualizacion directa de los quistes o formas
tréficas del hongo con un 93% de sensibilidad 10. En la Ultima década se comenz6
a emplear, ademas, la técnica de deteccién de ADN por reaccién de la polimerasa
en cadena (PCR) 3,11. Esta ultima demostré una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 79% 12.

Los principales factores que se asocian a la ocurrencia de esta infeccidén

son: cifras de CD4 <200 cels/mm3, episodio previo de PJP, candidiasis oral,
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neumonia bacteriana recurrente, carga viral elevada, desconocimiento del estado
seroldgico previo y abandono o falla de la TARGA o la profilaxis 1,3,6,13.

En la actualidad, existen 37,9 millones de personas en el mundo con
diagnodstico de VIH. Desde el inicio de la epidemia del SIDA, se han reportado 32
millones de fallecimientos secundarios a enfermedades relacionadas con esta
patologia 14. En Argentina, se estima que la poblacién con infeccidn por VIH es de
aproximadamente 139000 personas, de las cuales en un 36% se realizd un
diagndstico tardio 1s.

La incidencia actual de PJP en pacientes con VIH, en Europa y Estados

Unidos es de 0.3 - 0.4 casos por cada 100 personas por afio .
La situacion actual en América Latina difiere ya que se considera que
aproximadamente un 62% de la poblacidon con VIH no recibe TARGA 14. En este
contexto se reportd un amplio rango de infeccidn por Pneumocystis Jirovecii
desde el 12.5 al 49% s,

La PJP continda siendo la infeccidon oportunista mas frecuente en Argentina,
en pacientes con infeccién por VIH con un recuento de CD4 < a 200 cels/mm3
1,16.

En la provincia de Santa Fé, se estima que existen aprox. 11300 personas
infectadas con VIH, y basandose en analisis estadisticos nacionales, el sistema
de salud publico provincial brindaria atenciéon a 7600 de los mismos 17.

En la ciudad de Rosario, se reportaron 92 casos de PJP durante el periodo
que abarca desde enero 2010 a junio de 2018 i17. 20 de los cuales fueron
documentados en un trabajo de investigacion realizado en nuestra institucion en
un periodo que abarca desde 2009 a 2012 is.

Motiva el presente trabajo, la escasa bibliografia acerca de la epidemiologia
regional. Asimismo, describir la presentacidon clinica en nuestra poblacién en
estudio, permitiria lograr una elevada sospecha diagndstica. Y, por ultimo,
caracterizar la poblacién VIH que concurre a la consulta en nuestro efector, podria
permitir reconocer en qué momento del proceso salud- enfermedad-atencién es
preciso intervenir con la finalidad de mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes.



ABREVIATURAS

e ADN: Acido desoxirribonucleico

e BAL: Lavado broncoalveolar

o DBT: Diabetes

e EAB: estado acido base

e EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crdénica
e HIC: Hospital Intendente Carrasco

e HTA: Hipertension arterial

e IC: Insuficiencia cardiaca

e IRC: Insuficiencia renal crénica

e LDH: Lactato deshidrogenasa

e LPG: Linfadenopatia persistente generalizada

e OMS: Organizacién mundial de la salud

e Pa02: Presién parcial arterial de oxigeno

e PCR: Reaccién de la polimerasa en cadena

e PJP: Neumonia por Pneumocystis Jirovecii

o PJ: Pneumocystis Jirovecii

e SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
e TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad
e TBC: Tuberculosis

e TMS: Trimetoprim Sulfametoxazol

e UTI: Unidad de Terapia Intensiva

e VHB: Virus hepatitis B

e VHC: Virus hepatitis C

e VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana



OBJETIVOS

Objetivo Primario

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes con infeccion
por VIH que cursaron internacién con diagnoéstico de Neumonia por
Pneumocystis Jirovecii, a cargo de Clinica médica en un hospital de segundo
nivel de complejidad en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2012 y
el 31 de Mayo de 2020.

Objetivos Secundarios

e Describir si los pacientes se encontraban realizando TARGA vy profilaxis
para esta patologia

e Evaluar la posible asociacién entre antecedentes y caracteristicas
analiticas de los pacientes con la evolucion del cuadro clinico

e Establecer la estadia hospitalaria por esta patologia

e Analizar la asociacién entre las caracteristicas clinico analiticas y
radiolégicas con la duracién de la internacion



MATERIALES Y METODOS

Disefio metodoldgico: Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico-observacional

y de corte transversal.

Periodo: Se analizaron de forma consecutiva aquellos pacientes que requirieron
ingreso a sala de internacion del “Hospital Intendente Carrasco” (HIC) de la
localidad de Rosario, en el periodo comprendido entre el 1° de Enero de 2012 y
el 31 de Mayo de 2020.

Area de estudio: El estudio se realizd en las salas de internacion del Hospital

Intendente Carrasco, que integra el segundo nivel de complejidad dentro de la
red de Salud Publica de la Municipalidad de Rosario. Localizado en Bv.
Avellaneda 1402, es la institucidn de referencia regional de 23 Centros de Salud
municipales ubicados en las zonas oeste, y algunos sectores de las zonas centro
y noroeste de la ciudad de Rosario.

Posee una capacidad total de 60 camas de internacion a cargo del Servicio
de Clinica Médica, distribuidas en las salas I, II y III.

Cuenta con 6 habitaciones de aislamiento respiratorio: cuatro destinadas
a pacientes con tuberculosis pulmonar confirmada y dos para casos sospechosos;
el resto son habitaciones compartidas por dos o tres pacientes distribuidos por

S€eXo.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 14 afios, de ambos sexos, que se internaron
una o mas veces
e Diagnéstico de infeccién por VIH

e Cuadro clinico compatible de PJP confirmada por PCR o tincién

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes en los que no se pudo arribar al diagnostico de PJP por
PCR, tincién o falta de recoleccién de la muestra de esputo.

e Pacientes con historia clinica incompleta o faltante



Recoleccion de datos

Se recolectaron los datos de los pacientes, a partir de la busqueda en los
registros de laboratorio de las determinaciones de “Esputo para Pneumocystis
Jirovecii”, evaluando solamente aquellas cuyo resultado fue “Detectable” y
analisis de Historias Clinicas durante el periodo establecido, que fueron
sistematizadas mediante una ficha de recoleccién de datos de Microsoft Excel.
Se tuvieron en consideracion aquellos pacientes que tuvieron al menos una

internacién con diagndstico de PJP.

En el analisis se estudiaron las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
los pacientes, entre ellas, edad, sexo, dias de internacidon, comorbilidades,
estadio clinico de la infeccion por VIH, factores que se mencionan en la
bibliografia como asociados a mayor incidencia de infeccion por PJP (candidiasis
oral, neumonia bacteriana recurrente, abandono o fallo de la TARGA, episodio
previo de PJP, desconocimiento del estado seroldgico previo), co-infecciones,

evolucion y mortalidad hospitalaria. (Anexo I)

Respecto a la carga viral, hasta el afio 2016, la autorizacién para su
realizacidén debia ser solicitada por el infectélogo al Ministerio de Salud por
correo postal y posteriormente se enviaban las muestras a Santa Fé. Este
circuito tenia una duracién de 4 meses, lo que retrasaba la obtencion de dicho
dato durante el periodo de internacion. Motivo por el cual contamos con escasos
datos de carga viral previos a 2016. A partir de ese ano, esta autorizacién se

obtiene por internet, lograndose los resultados en una semana.

Las muestras respiratorias son derivadas y procesadas en el laboratorio
del Hospital de Nifios “Victor J. Vilela” de nuestra ciudad. Aquellas obtenidas por
esputo, requieren ser fluidificadas y disgregadas; dicho proceso se realiza con
perlas de vidrio y solucidn fisiolégica. No se centrifuga. Por su parte, la muestra
de lavado broncoalveolar se centrifuga para lograr concentrar el material

respiratorio.

Luego se realiza el frotis, se tifie con Azul de Toluidina y se lee la preparacién
con microscopio de luz con objetivo de 100x. Se informa si hay o no
visualizacion de quistes de Pneumocystis Jirovecii. El procesamiento de las

muestras se realiza en campana de flujo laminar para evitar la contaminacion.



Desde el afio 2014 se realiza, ademas de la tincién, biologia molecular
por PCR en tiempo real para el procesamiento de las muestras respiratorias. Si
se logra deteccidn por cualquiera de los dos métodos se informa como
“detectable”. Cuando estas pruebas resultaron negativas debido a la amplia
evidencia que lo avala (97% y 100% de sensibilidad respectivamente), se
suspendiod el tratamiento empirico instaurado y se descarté el diagndstico de
PJP.

La realizacién del estudio fue avalada por el Comité de Docencia e
Investigacion del HIC. Se resguardd, ademas, durante toda la redaccion, la
confidencialidad de los datos de los pacientes. En ningun caso fueron revelados
los datos personales o informacién que pudiera permitir la identificacion de los

pacientes incluidos en este estudio.

La investigacion cumplid las normas éticas internacionales establecidas
por la Declaracién de Helsinki, informe Belmont y pautas del Consejo de

Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas.



VARIABLES

a) Edad: expresada en anos

b) Sexo: Femenino - Masculino

c) Valor de Linfocitos T CD4: < 200 cels/mm3 - entre 200 y 500 mm3 -
>500 mm3

d) Clasificacion de estadio VIH: A1 - A2-A3-B1-B2-B3-C1-C2-C3

e) Carga viral: < 50 copias/ml o > a 50 copias/ml

f) Numero de internacion: primera - segunda - tercera

g) Dias de evolucién de sintomas: <7 dias - entre 7 y 15 - >15 dias

h) Dias totales de internacién

i) Comorbilidades: DBT - HTA - IRC - VHB - VHC - IC - ASMA - Otros

j) Coinfecciones: TBC - Diarrea infecciosa - VHB - Bacteriemia - CMV

k) Habitos: Tabaquismo activo — Etilismo — Consumo de drogas ilicitas
endovenosas o inhalatorias

) Disnea: SI - NO

m) Tos seca: SI - NO

n) Fiebre: SI - NO

0) Oxemia: Pa02 < 70 mmHg o > 70 mmHg

p) LDH: <460mUi/ml - >460 mUI/ml

g) Radiografia de térax: Normal - Patoldgico patrdn intersticial — Patoldgico
patrén heterogéneo - patoldgico patrén consolidacién

r) Candidiasis oral: SI - NO

s) Neumonia bacteriana recurrente: SI - NO

t) Episodio previo de PJP: SI - NO

u) Desconocimiento del estado seroldgico previo: SI - NO

v) Abandono o falla del TARGA: SI - NO

w) Profilaxis: SI - NO

x) Evolucién: Alta - derivacidon - ébito
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DEFINICIONES

Caso confirmado de neumonia por Pneumocystis Jirovecii: Paciente con

cuadro clinico respiratorio compatible e identificacién del microorganismo

Pneumocystis Jirovecii en muestras respiratorias (esputo espontaneo,
inducido o lavado broncoalveolar) a través de tincion o PCR.

Estadio clinico de infeccién por VIH al momento de la internacién: se
tomo como referencia el sistema de clasificacion utilizada por el CDC de
1993 0. (Ver anexo II).

Valor de Linfocitos T CD4: se registré el valor absoluto y se lo clasificd en

rangos, siguiendo la clasificacién del CDC pero haciendo la distincion de
menor de 200 células debido a que el riesgo de infeccién por
Pneumocystis Jirovecii se incrementa significativamente por debajo de
este valor. Expresado en cels/mm3 obtenido por medio de contador
hematoldgico Sysmex XT-1800i.

Carga Viral: numero de copias de ARN de VIH en sangre por ml
cuantificado mediante PCR en tiempo real. Expresado como valor
absoluto. Haciendo distincién si la misma es < a 50 copias/ml ya que
dicho valor es el que utilizamos en la practica clinica para definir carga
viral indetectable, ademas indicativo de éxito virolégico del TARV.

Numero de internacion: Si es la primer, segunda o tercera internacion
gue cursa el mismo paciente, con diagndstico de PJP.

Esputo espontdneo: es el método habitualmente utilizado en nuestra
institucion, consiste en recolectar una muestra de esputo sin
procedimientos previos como nebulizaciones con suero salino.

Candidiasis oral: infecciéon de la mucosa oral por hongos la familia de la
Candida spp. Definida en su forma pseudomembranosa (muguet) por la
visualizacion de placas blanquecino amarillentas en paladar, que se
desprenden al raspado. Descripta en la historia clinica por el médico
tratante

Comorbilidades: Se detallan las mas frecuentes, agrupando las menos
frecuentes en la categoria “Otros”: Diabetes, Asma, Infeccion por Virus
de Hepatitis B, Infeccion por Virus de Hepatitis C, Hipertension Arterial,
Insuficiencia renal crénica. Descripta en la historia clinica por el médico
tratante como enfermedad preexistente al momento del ingreso
hospitalario.

Coinfecciones: Aquellas infecciones diagnosticadas durante la misma

internacidn en la que realizé diagndstico de PIJP (CMV, TBC, VHB, Diarrea

infecciosa, bacteriemia). Descriptas en la historia clinica por el médico
tratante.
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Tabaquismo activo: definido como el paciente que expresa un consumo
actual igual o mayor a 10 paquetes/afio. Registrado a través del calculo
de paquetes/afio en la historia clinica de la institucion.

Alcoholismo: definido como una ingesta etilica referida mayor a 60gr/dia
en hombres y 40 gr/dia en mujeres, consumo denominado como
perjudicial segun la OMS. Registrado en la historia clinica de la institucion
a través del calculo de gr/alcohol dia.

Consumo de drogas inhalatorias o endovenosas: consumo de drogas
ilicitas, detallado asi en la historia clinica.

Fiebre: Definida como temperatura axilar mayor o igual a 37.8°C medida
por termometro digital.

Oxemia: Definida como presion parcial de 02 en sangre arterial (Pa02)
obtenida mediante la realizacién de un estado acido base (EAB) por
puncidén arterial. Haciendo distincion entre >70 mmHg o < 70 mmHg ya
gue tiene implicancia terapéutica, para asociar o no de corticoides
sistémicos.

Neumonia bacteriana recurrente: Ocurrencia de dos o mas episodios de
neumonia en un ano, referidos por el paciente en la anamnesis o en
historias clinicas previas.

Profilaxis para PJP: Definida como el cumplimiento de la indicacion de
realizar TMS trisemanal a dosis de 160/800 mg, en paciente con
diagndstico de HIV y un recuento de CD4 menor a 200 cel/mm3, para la
prevencion de la infeccidon por Pneumocystis Jirovecii. Segun lo registrado
en la historia clinica.

Abandono de la terapia antirretroviral: se considerd cuando el paciente
abandoné el tratamiento por 6 0 mas meses consecutivos. Segun el
registro en la historia clinica

Falla de |a terapia antirretroviral: valor de carga viral superior a 1.000
copias/ml luego de 24 semanas de TARGA.

Dias de internacién: niumero de dias que el paciente permanecio en la
institucion hasta el momento del alta, abandono voluntario de la
internacion, ébito o derivacion a otro efector para internacién en unidad
de terapia intensiva (UTI). Divido de manera arbitraria a los fines
estadisticos, en < 10 dias o > 10 dias.

Episodio previo de PJP: Si el paciente presentd o no, un diagndstico
previo de PJP, recabado en la anamnesis por el médico de internacién o
en historias clinicas previas

12



METODOS ESTADISTICOS

Para responder a los objetivos planteados, la informacion obtenida de las
historias clinicas, fue codificada en una planilla de Microsoft Excel. Se realizd un
analisis descriptivo de los datos a través de tablas y graficos. Se analizaron todas
las variables incluidas en el estudio. Las variables continuas se resumen con la
media y desvio estandar (DE) si cumplen el supuesto de normalidad o con la
mediana y los cuartiles 1 (Q1) y 3 (Q3) si no se cumple dicho supuesto. Las
variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y frecuencias
relativas porcentuales.

Para analizar la asociacion entre dos variables categéricas se empleé el
test Chi-cuadrado o test de Fisher. Para analizar el supuesto de normalidad de
las variables continuas se aplicé el test de Shapiro-Wilk. El andlisis de los datos
se realizd a través de las facilidades graficas que ofrece Microsoft Office a través
de Excel, y los calculos de estadisticas para los test de hipdtesis, asi como su
significacién, fueron realizados a través del programa BM SPSS Statistics (versién
18).

En todos los casos se consideraron estadisticamente significativas las

diferencias cuyo valor de p asociado a la prueba de contraste sea < 0,05.
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RESULTADOS

Con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y la evolucién de
pacientes con infeccion por el VIH, internados con diagndstico de PJP en un
hospital de segundo nivel de la ciudad de Rosario, se recolectd la informacion
correspondiente a 39 pacientes que requirieron ingreso a sala de internacién del
“Hospital Intendente Carrasco” (HIC) de la localidad de Rosario, en el periodo
comprendido entre el 1 de Enero de 2012 y el 31 de Mayo de 2020 y que

cumplieron con los criterios de inclusién y exclusidon establecidos.

Tabla 1: Distribucion de los pacientes segiin sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 10 26%
Masculino 29 74%

Total 39 100%

Se realizo el analisis retrospectivo de 39 (treinta y nueve) historias clinicas de
pacientes con diagndstico de neumonia por P. Jirovecii.

Respecto del sexo, 29 pacientes (74%) de los que participaron eran de sexo
Masculino y 10 (26) de sexo femenino.

En cuanto a la edad, la media fue de 42 afios (DE: 10,4), la mediana de dias
de internacion fue de 8 dias [Qi=5 - Q3=12] dias. En el 90% de los pacientes

(35), fue la primera hospitalizacion por neumonia por PJ.

Tabla 2: Distribucion de los pacientes seqgun comorbilidades

Comorbilidad (N=39) N, %
HTA 1, 3%
ERC 1, 3%
Otros 1, 3%
DBT 2, 5%
Asma 2, 5%
VHB 3, 8%

HTA: Hipertensidn Arterial. ERC: Enfermedad renal crénica. DBT: diabetes.
VHB: virus hepatitis B. Otros: Epilepsia, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Se estudiaron los pacientes segun las comorbilidades que presentaban,
distintas del VIH. Las comorbilidades mas frecuentes en la poblaciéon analizada
fueron la infeccién crénica con HBV y la diabetes mellitus. El resto de las

patologias analizadas se detallan en la tabla 2.
14



Grafico 2: Distribucion de los pacientes segin habitos toxicos

97%

100% 79%
. 72%
80% 59%
60% 41%
40% 21% 28%
20% 3% 1

0%
Drog Intra Etilismo Drog Inhal

No mSi
Drogas intra: drogas intravenosas. TBQ: tabaquismo

También se estudiaron los distintos habitos téxicos que tenian las personas

en estudio. En el grafico 2 se puede ver que la mayoria de ellos 59% (23) eran

tabaquistas activos, 28% (11) eran consumidores de drogas inhalatorias, 21%

(8) etilistas, y sdélo 3% (1 paciente) consumidor de drogas endovenosas.

Tabla 3: Factores predisponentes

Si No Total
CD4<200 39 (100%) 0(0%) 39 (100%)
Abandono trat 23 (92%) 2 (8%) 25 (100%)
Candidiasis oral 27 (69%) 12 (31%) 39 (100%)
Desconocimiento estado serolog 14 (36%) 25 (64%) 39 (100%)
Neumonia Bacteriana recurrente 4 (10%) 35 (90%) 39 (100%)
Episodio previo de PJP 4 (10%) 35 (90%) 39 (100%)

*Difiere del total por los 14 pacientes que desconocian su estado seroldgico al ingreso.
PJP: Neumonia por Pneumocystis Jirovecii

En la tabla 3 se presentan las entidades que fueron descriptas en la
bibliografia como factores predisponentes para aumentar la incidencia de esta
patologia. Todos los pacientes del estudio tuvieron valores de CD4 menores a
200 cels/mm3. Del total de los pacientes, 92% (35) presentaba abandono del

tratamiento antirretroviral al momento del ingreso hospitalario 69% (26)
15



presentd Candidiasis Oral. El 36% (14) desconocia su estado seroldgico previo y

el 10% (4) tuvo neumonia bacteriana recurrente y episodio previo de PIP.

Tabla 4: Valoraciéon del estado inmunoldgico:
Recuento de CD4 y Carga viral

| cv

<=50 21 <50.000 7 (44%)
(54%)

51-200 18 >50.000 9 (56%)
(46%)

Total 39 Total 16
(100%) (100%)

En base a los valores de laboratorio, para el andlisis se decidi6 dividirlos
de la siguiente manera, donde se observa que en base a CD4 la mayoria de los
pacientes, 54% (21) cuenta con valores por debajo de 50 cels/mm3. No se
encontraron pacientes con un recuento de CD4 que superara las 200 cel/mm3.
En cuanto a CV, sbélo se obtiene esta informacion para el 41% (16) de los
pacientes, donde el 44% (7) cuenta con valores menores a 50.000 copias/ml. No

se encontro en ningun paciente un recuento menor a 50 copias/ml (Tabla 4).

Grafico 3: Sintomas y laboratorio al momento del ingreso a la

internacion
100% 92%
A
90% 79% 82%
80% 69%
70% 59%
60%
50% 41%
A
40% 31%
30% 21% 18% =
-
20% 8%
10% —
0%
Disnea Tos Fiebre Oxemia <70 LDH <480
No mSi

LDH:

Lactato deshidrogenasa
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A continuacién, se evallan los sintomas que presentaban las personas en
estudio (grafico 3) al momento de la internacion. Los mas frecuentes fueron Tos
92% (36) y Disnea 79% (31). El 59% (5) de los pacientes presentd fiebre, el
69% (27) presentd valores de Lactato Deshidrogenasa mayor a 480 mUI/ml. El

82% (32) presentd una Oxemia menor a 70 mmHg.

Grafico 4: dias de evolucion desde el inicio de los sintomas

74%
80%

60%

40%
18%
8%

20% 1 puis

0%
Menosde 7 Entre 7y 15 Masde 15

Respecto a los dias de evolucion del cuadro, 74% de los pacientes (29)
presentaban un cuadro de mas de 15 dias de evolucién de sintomas a su ingreso
(Grafico 4).

Grafico 5: Patron Radiografia de Torax

87%

100% A
80%
60%
40% 13%
20% Aw
0%
Patrén patoldgico Patrén normal
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INT: intersticial. HET: heterogéneo. CON: consolidacion. Otro: cavitacion, quistes.

Se realizaron radiografias de térax a todos los pacientes. El 87% (34) de
los pacientes presentd un patrén patolégico y el resto 13% (5) presenté
radiografia normal. De aquellas radiografias de térax que presentaron
alteraciones, 65% (22) se traté de patrén intersticial, 23% (8) de patrdén
heterogéneo, 9% (3) otras alteraciones (imagen de cavitacién o quistica) y sélo

1 paciente (3%) presentd un patrén de consolidacidn (grafico 5).

Tabla 5: Profilaxis — TARGA

Si No Total

Profilaxis 1 (3%) 38 (97%) 39 (100%)
TARGA 3 (8%) 36 (92%) 39 (100%)

TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad

En la tabla 5 se puede observar que, de los pacientes incluidos en este
estudio, 97% (38) no se encontraba realizando profilaxis para PJP y 92% (36) no

se encontraba realizando TARGA al momento del ingreso a la internacion.
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Tabla 6: Coinfecciones

Si ‘ No ‘ Total
TBC 1 (3%) 38 (97%) 39 (100%)
cMV 2 (5%) 37 (95%) 39 (100%)
Diarrea 3 (8%) 36 (92%) 39 (100%)
Bacteriemia 4 (10%) 35 (90%) 39 (100%)
VHB 6 (15%) 33 (85%) 39 (100%)

TBC: Tuberculosis. CMV: Citomegalovirus. VHB: Virus hepatitis B

A continuacién, se estudian las coinfecciones que se diagnosticaron
durante la internacion. En 1 paciente (3%) se diagnosticé Tuberculosis (TBC),
en 2 pacientes (5%) se realizd diagndstico de infeccion por Citomegalovirus
(CMV) y en 6 (15%) de infeccidn por Virus Hepatitis B

Grafico 6: Evoluciéon

3%

21%
ALTA

UTI
OBITO

SN 7%

La mayor parte de los pacientes 77% (33) fueron dados de alta. Uno de
ellos fallecidé (3%) y los restantes 8 pacientes (21%) requirieron derivacion a
Unidad de Terapia Intensiva, todos ellos con diagndstico de Insuficiencia

respiratoria aguda.
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Tabla 7: Relacion entre factores de riesgo y evolucion de PJP

Comparacion -
P Value
Sin TARGA vs. Evolucion | 0,691

Cand|d|a5|s_9ral VS. 0,693
Evolucion

Desc. Est. Sero_I.IPrewo VS. 0,854
Evolucion

Neum. Bact. ngcurr. VS. 0,924
Evolucion

PJP Previo vs. Evolucion | 0,924

CD4 vs. Evolucion 0,023

CV vs. Evolucion 0,465

Radiog. Vs Evolucion 0,572

P-Value: probabilidad observada obtenida a
partir del test Chi-Cuadrado

Relacion entre los factores de riesgo, variables de laboratorio y radiografia, con

el desenlace del paciente.

Para realizar este analisis, se reclasifica la variable “Evolucién” de la
siguiente manera: Pacientes dados de alta — Pacientes no dados de alta (en
esta categoria se incluyeron los 6bitos y los derivados a unidad de terapia
intensiva)

Se puede afirmar que existe relacidén entre el valor absoluto de CD4 vy la

evolucion del cuadro clinico (P-value< 0,05).

Tabla 8: Relacion entre dias de internacion y variables de laboratorio —
dias de internacion y radiografia patoldgica

P-
Value
Dias Internac. vs. CD4 0,691
Dias Internac. vs. Oxemia | 0,925
Dias Internac. vs. LDH 0,418
Dias Internac. vs. 0.895
Radiografia Patologica !

P-Value: probabilidad observada obtenida a
partir del test Chi-Cuadrado

Comparacion

Se decidié estudiar, sélo en aquellos pacientes dados de alta, si existe
relacion entre las variables de laboratorio estudiadas (LDH> 480 mUI/ml, oxemia

< 70 mmHg, CD4 <50 cel/mm3), presentar una radiografia patoldgica y la
20



estancia prolongada en internacion. Para realizar este andlisis, se reclasifica la

variable “Dias de internacién” de la siguiente manera: <= 10 dias - > 10 dias.
Ninguna de las variables estudiadas (recuento de CD4, Oxemia, valores de

LDH o radiografia patoldgica) demostrd tener relacién con los dias de internacion

por esta patologia. Se resume dicho analisis en la tabla 8.
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DISCUSION

La neumonia por Pneumocystis Jirovecii continla siendo una de las
infecciones oportunistas mas frecuentes en pacientes con infeccién por VIH.

El presente estudio tuvo como objetivo principal, describir las caracteristicas
clinico — epidemiolégicas de pacientes con PJP en nuestra poblacion de pacientes
con infeccién por VIH.

La prevalencia de esta infeccion fue mayor en varones de mediana edad
(media de 42 anos) datos que se acercan a los reportados ampliamente en la
bibliografia nacional e internacional 2o, 21, 22, 23.

En los resultados de este trabajo se pudo observar que el porcentaje
de pacientes que se encontraba realizando TARGA era el equivalente al 8% de
los pacientes del estudio (3), una cifra menor a la observada en otros trabajos
como el metaanalisis de Wills N, et al.24 con valores de 26%; aunque muy
cercana a cifras mencionadas en el trabajo similar y anterior realizado en
nuestra institucion desde 2009 a 2012, donde ningun paciente de los incluidos
en el estudio, se encontraba realizando TARGA 1s. En cuanto a la profilaxis con
TMS, en el presente trabajo se encontrd un paciente que se encontraba
realizando la misma, en contraste con el metaanalisis realizado en Africa, que
incluyo 3723 pacientes con diagndstico de PJP, donde se relevd que el 38% se
encontraba realizando profilaxis.

De estos datos, podria derivarse que la escasa adherencia a los tratamientos,
es también extrapolable a la falta de adherencia a la profilaxis en nuestra
poblacion.

En relacidén a la duracién del cuadro clinico al momento de la consulta, se
hallé en el presente estudio que la mayoria presentd un cuadro mayor o igual a
15 dias de evolucién, similar a lo descripto en otros trabajos internacionales como
el de Quifiones y Cerdn et.al. respectivamente que reportan una media de
duracidon de 14 dias. 20, 25. Dicho cuadro presenté como signo sintomatologia mas
frecuente: disnea progresiva, tos seca y fiebre, coincidente con los trabajos
evaluados. En lo que respecta a los valores de oxemia al ingreso hospitalario, se
encontré un 82% de pacientes con valores menores a 70 mmHg, lo que
concuerda con lo hallado en la bibliografia consultada 2s.

Al respecto de los hallazgos radioldgicos, similar a lo descripto en una
revision sistematica de Wills et.al.24 que evalud las caracteristicas en radiografia
de torax de pacientes con PJP, el patréon radiolégico mas frecuente fue el infiltrado
intersticial en un 60% de los pacientes. El 13% de los infectados, presentd una
radiografia sin alteraciones. Por otro lado en ambos trabajos, las cavidades,
lesiones quisticas o derrame pleural fueron poco frecuentes de observar (8%).
Estos hallazgos posiblemente traducen la fisiopatologia de la infeccion por PJP en
los pacientes con VIH, en la cual se produce inflamacién en la unidn intersticio-
alveolar debido al trofismo de Pneumocystis Jirovecci, lo cual a su vez puede
explicar por qué la afectacién pleural es inusual 2a4.

Como hallazgo de laboratorio el nivel de LDH mayor a 460 mUi/ml, se
encontré elevado en un 70% de nuestros pacientes, coincidente con la bibliografia
internacional. Esto permitiria pensar dicho valor como sugestivo de infeccidn por
PJ en pacientes con cuadro clinico compatible 27.

Respecto del recuento de CD4, la totalidad de los pacientes presentd
valores menores de 200 cel/mm3. De los cuales el 53% presentaba valores
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inferiores a 50 cel/mm3. Cifras similares a las descriptas en el trabajo
anteriormente realizado en nuestra institucion donde un 80% presenté cifras
menores a 200 i1s. En el presente estudio, se encontré una relacion
estadisticamente significativa entre el recuento de CD4 y la severidad del cuadro
clinico, como fuera reportado en el estudio conducido por Epling et.al.2s

Al respecto de los habitos téxicos, nuestro trabajo encontré un elevado
porcentaje de fumadores activos, al igual que lo descripto en trabajos previos 21,
22. Donde ademas se describié como factor de riesgo asociado para colonizacién
por PJ, posiblemente en relacién al deterioro del clearence mucociliar y la
inflamacién de la via aérea. Por otro lado, el alcoholismo y el uso de drogas
inhalatorias no fue un parametro evaluado en la bibliografia consultada.

Los resultados de esta investigacion muestran una elevada proporcién de
pacientes con antecedentes como candidiasis oral o desconocimiento del estado
seroldgico previo, que coincide con lo reportado en la bibliografia donde, ademas,
se describen como factores predisponentes para el desarrollo de esta infeccién
29.

La coinfeccién hallada con mayor frecuencia fue la infeccién por VHB (6
pacientes del estudio), en contraste con la bibliografia internacional que muestra
a las coinfecciones respiratorias como las mas frecuentemente encontradas,
descriptas hasta en el 25% de los pacientes con PIP 24 En el estudio Epling
et.al.2s, se encontré como la infeccidn concurrente mas frecuente, la producida
por CMV. La alta frecuencia de la coinfeccion HIV-HBV podria explicarse por la
histérica trayectoria del Hospital Carrasco como centro de referencia regional
para el abordaje de patologias infecto-contagiosas.

En lo que respecta a la mortalidad asociada, se registré un fallecimiento
por insuficiencia respiratoria. Sin embargo, existieron 8 pacientes que debieron
ser derivados para cuidados criticos, resultando en un sesgo para la correcta
interpretacion de la mortalidad.

Como limitaciones, debemos considerar que se trata de un trabajo con un
N de la muestra de pacientes bajo (39), lo cual no permitié obtener conclusiones
estadisticamente significativas, por lo cual seria de importancia poder ampliar la
muestra para obtener resultados extrapolables. Ademas, sélo fueron evaluadas
las historias clinicas de los pacientes que cursaron internacién en nuestro efector
que corresponde a un segundo nivel de atencién, lo cual determina que los
pacientes de este estudio no se encontraban, en su mayoria, criticamente
enfermos a su ingreso (Sesgo de seleccidon). A su vez, por este mismo motivo, el
método de imagen utilizado en la evaluacion de la totalidad de los pacientes fue
la radiografia de térax, no contando en ningun caso con realizacion de tomografia
de torax.

Debe mencionarse también que, por tratarse de un trabajo retrospectivo,
esta expuesto a sesgos del observador, debido a que el investigador recolecta
datos de una fuente indirecta (como es la historia clinica).

Por ultimo mencionar, que los pacientes presentaron durante la internacion
algunas intercurrencias no relacionadas con la evolucién de la infeccidon por PIP,
lo cual dificulta la interpretacidon de variables como los dias de internacion y la
mortalidad (sesgo de informacion)
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CONCLUSION

Los resultados del presente estudio coinciden en su mayoria con los
reportados en la bibliografia internacional. Si bien en la era pre TARGA la
mortalidad de esta infeccidon ascendia a 37%, disminuyendo en la actualidad al
10% segun reportes en la bibliografia, la neumonia por Pneumocystis Jirovecii
continua siendo la infeccidon oportunista mas frecuente en pacientes con VIH.

Se refuerza asi, la importancia de la sospecha clinica ante un cuadro
respiratorio subagudo, caracterizado por tos seca, disnea progresiva y fiebre, en
un paciente con diagnéstico de infeccién por VIH y los mencionados factores de
riesgo.

Se destaca a su vez, la importancia de conocer el recuento de CD4 al
momento del diagndstico de PIP, a los fines de predecir la evolucion del cuadro
clinico, ya que su relacién demostré ser estadisticamente significativa.

A su vez, enfatiza la importancia de la realizacidn de profilaxis en individuos
con un recuento de CD4 menor a 200 cel o el hallazgo de candidiasis oral.
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ANEXO

ANEXO I

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD:

SEXO: FEMENINO - MASCULINO - OTRO

DIAS TOTALES DE INTERNACION:

NUMERO DE INTERNACION POR PJP: PRIMERA - SEGUNDA - TERCERA

HABITOS: TABAQUISMO ACTIVO - ETILISMO - CONSUMO DROGAS ILICITAS
INHALATORIAS O ENDOVENOSAS

COMORBILIDADES:

SI | NO

Hipertensién arterial

Diabetes

Insuficiencia Renal Crénica
Insuficiencia cardiaca
Infeccion Virus Hepatitis By C
Asma

Otros

ESTADIO VIH

e CATEGORIA CLINICA CDC
e CD4: <200 cél/mm3 - 200-500 cél/mm3- >500 cél/mm3
e CARGA VIRAL: < 50.000 Copias/ml - > 50.000 copias/ml

FACTORES DE RIESGO PARA PJP

SI NO

CD4 < 200 cél/mm3
Candidiasis oral

Episodio previo de PJP
Neumonia bacteriana recurrente
Desconocimiento de estado
seroldgico

Abandono o fallo de TARGA

COINFECCIONES

TBC SI NO
Diarrea infecciosa
CMV
VHB




| Bacteriemia \

CLINICA - LABORATORIO

DISNEA: SI - NO

TOS SECA: SI - NO

FIEBRE: SI - NO

OXEMIA: Pa02 <70 mmHg - Pa02 >70 mmHg
LDH: <460 mUI/ml - > 460 mUI/ml

DiAS DE EVOLUCION DEL CUADRO: < 10 DIAS - > 10 DIiAS
RX TORAX:

e PATOLOGICA > PATRON INSTERTICIAL - HETEROGENEO -
CONSOLIDACION
e NORMAL
PROFILAXIS PREVIA: SI - NO
TARGA PREVIO: SI - NO

EVOLUCION: ALTA HOSPITALARIA - DERIVACION - OBITO - ABANDONO
VOLUNTARIO
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ANEXO II
CLASIFICACION VIH - CDC 1994

Categorias clinicas
A B C
Categorias segin | Asintomatico, o Infeccion Condiciones
CDh4 LPG (*) o sintomatica no A indicadoras de

infeccidon aguda no C SIDA
1) > 500 cel/mm3 Al Bl C1
2) 200 - 499 A2 B2 Cc2
cel/mm3
3) < 200 cel/mm3 A3 B3 C3

(*) LPG: Linfadenopatia persistente generalizada: adenopatias de 1 cm de
diametro o mayores en dos o mas cadenas extrainguinales durante mas de 3

meses.



