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Infeccidn por Pneumocystis jirovecii en ninos
con tumores solidos: incidencia en una cohorte
retrospectiva (2010-2023)
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RESUMEN

Introduccién. La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) es una infeccion potencialmente mortal
que afecta a pacientes con alteraciones de la inmunidad (principalmente inmunidad celular). Dado que
existen pocos estudios que evallen la incidencia de esta entidad en pacientes con tumores sélidos,
el objetivo de este estudio fue estimar la incidencia de PJP en pacientes pediatricos con tumores de
6rganos solidos atendidos en un hospital general.

Poblacion y métodos. Estudio de cohorte retrospectivo de 251 pacientes menores de 18 afos con
diagnostico confirmado de tumor de érgano solido atendidos en un hospital general. Se evaluaron
caracteristicas clinicas, oncolégicas e infectolégicas. Se calculé la incidencia acumulada y la densidad
de incidencia de PJP, con sus respectivos intervalos de confianza del 95 %.

Resultados. La incidencia acumulada de PJP fue del 2,4 % (1C95% 0,9-5,1), con una densidad de
incidencia de 8,4 casos por cada 1000 personas-afio (IC95% 3,8-18,6), y una mediana de tiempo desde
el diagnoéstico oncoldgico hasta la infeccion de 2,7 meses (RIC 2-4,5). La mayoria de los pacientes
presentaron un cuadro moderado.

Conclusién. La PJP puede presentarse en nifios y adolescentes con tumores sélidos, aunque con baja
incidencia y evolucién generalmente favorable en esta cohorte. Estos hallazgos aportan informacion
relevante parala comprension del riesgo en esta poblacion y resaltan la necesidad de estudios adicionales
que permitan definir su impacto clinico y el rol de la profilaxis.
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INTRODUCCION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PJP) es una infeccidon que afecta a pacientes
con alteraciones de la inmunidad.' Debido a su
clinica tan poco caracteristica (fiebre durante
mas de 48 horas, tos seca, dolor toracico,
disnea, hipoxemia, insuficiencia respiratoria
progresiva, falla respiratoria fulminante) y a
la dificultad del aislamiento microbioldgico,
suele ser subdiagnosticada o diagnosticada
de forma tardia, acarreando un inicio tardio del
tratamiento.?* Si bien el diagnéstico definitivo
se basa en el aislamiento microbioldgico, y la
sensibilidad y especificidad del diagnostico
clinico son bajas, debido a que la mayoria de
los pacientes no manifiestan un cuadro clinico
que justifique y/o presentan comorbilidades que
limitan la realizacion de lavado broncoalveolar
(BAL), en nuestro medio todavia se realiza
diagnostico presuntivo de PJP segun la clinica y
una adecuada respuesta a la prueba terapéutica
con el tratamiento antimicrobiano.*®

Entre los factores de riesgo, se describen:
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), uso de farmacos inmunosupresores,
inmunodeficiencias primarias, diversas neoplasias
(particularmente hematolégicas), trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas y de
organos solidos, entre otros."¢”

Son escasos los estudios que evaluan la
incidencia de PJP en pacientes con tumores
solidos. Segun Torres y Luo, la incidencia de PJP
es mayor en enfermedades hematooncoldgicas
que en tumores solidos.®® Sepkowitz describid
la incidencia en poblacién adulta de PJP en
pacientes con rabdomiosarcoma del 25 % y en
tumores del sistema nervioso central del 1,3 %.2
Zahar evalué que el 18 % del total de PJP en
adultos ocurrieron en pacientes con tumores de
organo solido.”® No se encontraron estudios que
evallen la incidencia de esta entidad en pacientes
pediatricos con tumores de 6rganos sélidos.

En aquellos pacientes que presentan algun
factor de riesgo, esta indicada la profilaxis
antimicrobiana; sin embargo, en este grupo, la
evidencia que respalda su uso es limitada, por lo
que su indicacion continda siendo controvertida y
sin consenso universal.'"®

OBJETIVOS
Primario

Estimar la incidencia de PJP en pacientes
pediatricos con tumores de 6rganos solidos
atendidos en el Hospital Italiano (HI) en el periodo
2010 a 2023.
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Secundarios

» Comparar la incidencia de PJP segun
diagndstico de base y si recibieron
corticoterapia como parte del esquema
quimioterapico.

» Evaluar el tiempo desde el diagndstico de la
enfermedad oncoldgica hasta el diagnéstico
de PJP.

» Describir la gravedad de los casos de PJP en
la cohorte segun criterios predefinidos.

POBLACION Y METODOS
Diseio del estudio

Estudio observacional de cohorte retrospectivo
con analisis descriptivo y comparativo exploratorio
de pacientes pediatricos con tumores de 6rganos
soélidos atendidos en el HI. La fecha de ingreso
a la cohorte fue la fecha del diagnéstico del
tumor de 6rgano sdélido. Los pacientes fueron
seguidos hasta la ocurrencia del evento
(primera PJP), o trasplante de médula ésea
(TMO) o de 6rgano sdlido, diagndstico de tumor
hematolodgico, muerte, Ultima fecha de contacto
o cierre administrativo del estudio (fijado el
dia 30/06/2024), lo que ocurriera primero. La
censura en estos eventos se definio debido a
que implican cambios sustanciales en el perfil de
inmunosupresion y en el riesgo de infeccion, con
pérdida de comparabilidad respecto a la cohorte
inicial.

Ambito

Hospital privado compuesto por dos sedes de
alta complejidad y multiples centros periféricos
de atenciéon ambulatoria, donde se atienden
pacientes con patologias oncoldgicas, incluido
trasplante de médula 6sea.

Periodo
El periodo de inclusion se extendio desde el
1 de enero de 2010 hasta el 30 de junio de 2023.

Criterios de inclusién del estudio

Pacientes menores de 18 afios atendidos
de forma ambulatoria o internados con
diagnéstico de base de tumores de 6rgano
solido (incluido osteosarcoma, sarcoma de
Ewing, meduloblastoma, pineoblastoma,
ependimoma, astrocitoma, glioma, meningioma,
tumor hipofisario, craneofaringioma, sarcoma
de la vaina nerviosa, gangliocitoma, tumor
neuroectodérmico primario, hemangioblastoma,
neuroblastoma, hepatoblastoma, sarcoma
sinovial, rabdomiosarcoma, nefroblastoma,



disgerminoma, teratoma, retinoblastoma)
evaluados en el HI durante el periodo enero del
2010 a junio del 2023.

Criterios de exclusiéon

Se excluyé a los pacientes con al menos uno
de los siguientes: diagndstico concomitante de
tumores hematoldgicos, sin fecha de diagnéstico
del tumor sdélido, sin seguimiento por parte
del equipo de Oncologia Pediatrica ni del
equipo de Clinica Pediatrica del HI, y/o que
recibieron durante su tratamiento quimioterapico
trimetoprima-sulfametoxazol (TMS), atovacuona,
pentamidina o dapsona, ya que se considerd que
dichos pacientes podrian presentar un riesgo
menor de sufrir el evento y su inclusion podria
producir subestimacion.

Definicion de caso incidente

Paciente menor de 18 afios con diagnostico de
tumor sdlido que presentaba diagndstico o sospecha
diagndstica de PJP. Se considero diagnodstico a la
visualizacién del microorganismo en microscopia
Optica o positividad de PCR en muestras
respiratorias, y sospecha diagnéstica cuando se
cumplian todos los criterios: clinica compatible,
datos de laboratorio y/o radiolégicos acompanantes,
buena respuesta terapéutica con TMS, y ausencia
de otra causa que explicara el cuadro clinico. Dado
que la inclusion de los pacientes con sospecha
diagnostica puede introducir sesgos, se decidid
realizar dos analisis de incidencia: un analisis sobre
los casos con diagnéstico confirmado y otro sobre
el total de los casos pesquisados (tanto confirmados
como sospecha).

Variables
Toda la informacion se obtuvo a través

de revision sistematica de la historia clinica

electronica (HCE) de los pacientes. La
operacionalizacion de las variables puede
encontrarse en el Material suplementario 1. Las
variables que se evaluaron fueron las siguientes:

» Clinicas: sexo, edad al diagnéstico oncolégico
(ingreso a la cohorte), antecedente de
infeccion por VIH.

* Oncoldgicas: fecha y diagnostico oncolégico
de base, requerimiento de tratamiento
quimioterapico y farmacos utilizados, uso
de glucocorticoides como tratamiento
gquimioterapico y uso por causas no
oncoldgicas.

* Infectolégicas (en los que contrajeron la
infeccion): ocurrencia de PJP, metodologia
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diagnostica, fecha y edad al diagndstico,
tiempo transcurrido entre el diagndstico
oncolégico y el infectoldgico, clinica y
gravedad (definida “leve” si presenté un
cuadro sin requerimiento de oxigenoterapia ni
de cuidados intensivos; “moderado” si requirié
oxigenoterapia, pero sin requerimiento de
cuidados intensivos; y “grave” si requirio de
cuidados intensivos).

Andlisis estadistico

Se describieron las variables cualitativas
como frecuencias absolutas y relativas (n %)
y las cuantitativas con medidas de tendencia
central y de dispersion segun normalidad (media
y desviacion estandar [DE] o mediana y rango
intercuartilico [RIC]), que se valor6 a través de
estadistica descriptiva y prueba de Shapiro Wilks.

Para la estimacion de la incidencia acumulada,
el numerador fueron los casos de PJP y el
denominador el total de pacientes pediatricos con
diagndstico de tumores solidos durante el periodo
de seguimiento; se presenta como porcentaje con
su intervalo de confianza del 95 % (1C95%).

Para la estimacién de la densidad de
incidencia, el numerador fueron los casos de PJP
y el denominador, la suma del tiempo aportado
por cada paciente entre las fechas de ingreso a
la cohorte y el fin de seguimiento. Se expresan
las tasas crudas por cada 1000 personas-afios
(1000 pa) con sus 1C95%.

Los objetivos secundarios fueron planificados
con caracter exploratorio, pero, debido al bajo
numero de eventos observados, no fue posible
realizar estimaciones comparativas robustas ni
modelos ajustados.

Para el analisis se utilizo el software Stata 14.

Muestreo y estimacion del tamafio muestral

Dada la baja incidencia reportada de esta
patologia, al ser un estudio de naturaleza
descriptiva, se opté por realizar un censo de la
poblacion disponible y se incluyé la totalidad de
los pacientes que cumplian con los criterios de
seleccion.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion del Hl el dia
10/08/2023 (dictamen #6823).

RESULTADOS
Se incluyeron 251 pacientes que cumplian
con los criterios de seleccion. En la Figura 1, se
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Ficura 1. Flujograma de pacientes

Base de datos provista
por el area de Gestion
de la Informacion para
la Investigacion del HI

572 pacientes / 321 pacientes excluidos \

Falta de registro de la fecha de
diagnéstico oncoldgico: 25

Falta de seguimiento en el HI: 80

Falta de registro de la fecha de
diagnostico oncoldgico y falta de
seguimiento en el HI: 213

251 pacientes -\Recibieron TMS por alguna causa*: 3 /
incluidos

Y

* No se registraron pacientes que hubieran recibido atovacuona, pentamidina o dapsona.
HI: Hospital Italiano.

muestra el flujograma de los pacientes analizados Incidencia de neumonia por Pneumocystis
en el estudio. En la Tabla 1, se resumen las jirovecii global y segun diagnéstico de base
caracteristicas generales de la poblacién del Se identificaron 6 casos de PJP (confirmados
estudio. y sospechosos), y un total de 4 casos con PJP

TaBLA 1. Caracteristicas generales de la muestra del estudio (n = 251)

Caracteristicas generales n (%)
Sexo masculino 142 (56,3)
Edad al diagnostico en afios, mediana (RIC) 8,2 (3-14,2)
Menores de un afo 48 (19)
Diagnosticos oncoldgicos Tumores éseos 75 (29,9)
de base Neuroblastoma 49 (19,5)
Tumores de partes blandas 40 (15,9)
Tumores del SNC 36 (14,3)
Tumores hepaticos 14 (5,6)
Tumores germinales 12 (4,8)
Tumores renales 9 (3,6)
Otros tumores 16 (6,4)
Pacientes que recibieron quimioterapia 204 (81,3)
Pacientes con VIH 0 (0)
Tiempo de seguimiento en meses, mediana (RIC) 39,6 (13,3 - 82,6)
Criterios de fin de seguimiento Cierre administrativo (30/06/2024) 186 (74,1)
Diagnéstico concomitante de
tumores oncohematoldgicos * 1(0,4)
Trasplante de médula ésea ** 35(13,9)
Trasplante de 6rgano solido *** 2(0,8)
Muerte **** 28 (11,2)

RIC: rango intercuartilico; SNC: sistema nervioso central; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

* Diagnostico de leucemia mieloide aguda, a los 4 afios de seguimiento.

** Todos los trasplantes fueron autélogos. Mediana de seguimiento hasta el trasplante 5,9 meses (RIC 5,2-6,6).

*** Trasplante hepatico en ambos casos.

**** En todos los casos fue muerte por la causa oncolégica. Mediana de seguimiento hasta la muerte 1,5 afios (RIC 1,1-2,4).



confirmada. La incidencia acumulada global
fue del 2,4 % (1C95% 0,9-5,1) y la densidad
de incidencia, de 8,4 casos por cada 1000 pa
(IC95% 3,8-18,6). La PJP confirmada presenté
una incidencia acumulada del 1,5 % (IC95% 0,5-
4,2) y una densidad de incidencia de 5,6 casos
por cada 1000 pa (IC95% 2,1-14,9).

La mediana del tiempo desde el diagndstico
oncoldégico hasta la PJP (n = 6) fue de 2,7 meses
(RIC 2-4,5). En la Tabla 2, se muestran las
frecuencias absolutas de PJP segun diagnoéstico
de base.

El 2 % (n = 5) recibi6 corticoides como parte
del esquema de quimioterapiay el 2,8 % (n = 7)
lo recibid por una razon distinta a la oncolégica
(uno por diagndstico previo de lupus eritematoso
sistémico, uno por diagndstico concomitante
de enfermedad de Addison, y el resto como
antiinflamatorio para descomprimir el efecto
tumoral en el sistema nervioso central).

El 12,3 % (n = 25) recibi6 temozolamida como
tratamiento quimioterapico.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con
neumonia por Pneumocystis jirovecii

Todos los pacientes (n = 6) cursaron con
fiebre, 2 tuvieron tos y 1 presenté disnea. Del
total de los casos, solo 4 pacientes presentaron
diagnoéstico confirmatorio con positividad de PCR
de muestra respiratoria baja.

Tres pacientes cursaron con un cuadro leve
(sin oxigenoterapia), 1 presentd un cuadro
moderado (requerimiento de oxigenoterapia
de bajo flujo) y 2 presentaron un cuadro grave
(requerimiento de CPAP o canula de alto flujo de
oxigeno).

Cuatro pacientes respondieron al tratamiento
con TMS y 2 requirieron meprednisona como
coadyuvante. Ningun paciente fallecié a causa
de la infeccion.

Ninguno de los pacientes que padecieron PJP
habian recibido corticoterapia ni temozolamida
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como parte del esquema quimioterapico previo,
y solo uno habia recibido dexametasona como
antiinflamatorio durante mas de 15 dias.

Las caracteristicas de los pacientes con PJP
se describen en el Material suplementario 2.

Debido al bajo numero de eventos observados,
no fue posible realizar analisis comparativos
segun diagndéstico de base ni exposicion a
corticoterapia.

DISCUSION

En nuestro estudio, se encontré que la
incidencia de PJP en pacientes pediatricos con
tumor de 6rgano sdlido fue del 2,4 %, con una
densidad de incidencia de 8,4 casos por cada
1000 pa. Torres y colaboradores reportaron una
densidad de incidencia mucho menor,? lo que
podria deberse a que la poblacion del estudio de
Torres también incluyd adultos en su muestra.
Estos resultados tampoco son comparables con
aquellos reportados por Zahar y colaboradores,
ya que no estudiamos la incidencia de PJP
en otras patologias distintas a los tumores de
organos solidos.™

Previo a la incorporacién de la profilaxis
antibidtica, la incidencia reportada de esta entidad
en pacientes con leucemia aguda era del 6,5 %.®
En estudios recientes, como el realizado por
Geerlinks, se describiéo que TMS es superior
como agente profilactico por sobre el resto de los
agentes propuestos.’’

Si bien los regimenes con dosis altas de
glucocorticoides comprenden un factor de riesgo
para contraer PJP,"67.11.13.18 nyestro estudio
solo registré que un paciente habia recibido
tratamiento corticoideo prolongado previo a la
PJP.

En cuanto a la clinica infectoldgica, todos los
pacientes cursaron con fiebre, lo que coincide
con lo reportado por Zahar, Roblot y Luo, que
informaron que el sintoma mas frecuente en los
pacientes con PJP fue la fiebre.691°

TABLA 2. Frecuencia de casos de neumonia por Pneumocystis jirovecii segun diagnéstico oncolégico de

base

Diagnéstico oncolégico n/N
Neuroblastoma 1/46
Osteosarcoma 1/42
Sarcoma de Ewing 1/32
Meduloblastoma 2/9

Nefroblastoma

1/6




En contraste con lo reportado por Constantini
y Sepkowitz, que reportaron una mortalidad
cercana al 50 %,%'® ninguno de los pacientes de
la cohorte fallecio a causa de la infeccion. Esto
puede deberse a que en nuestra cohorte solo
se estudiaron pacientes pediatricos, quienes
podrian tener una evolucién mayormente benigna
comparada con la poblacion adulta, lo que podria
relacionarse con la presencia de comorbilidades
o de lesiones previas cronicas causadas por
otros agentes en la poblacién adulta, o a una
mayor capacidad de la poblacion pediatrica para
reponerse a las lesiones producidas por PJP,
como proponen Kumar y colaboradores.' Por
otro lado, nuestros hallazgos coinciden con los de
Luo, que solo registré una muerte por la infeccién
en su cohorte.® Sin embargo, no existen trabajos
de evolucion de prondstico a mediano-largo plazo
en pediatria, por lo que se requiere mas evidencia
en el tema.

En nuestra cohorte, 4 de los 6 pacientes
recibieron solamente TMS con mejoria del
cuadro. En los estudios realizados por Roblot y
por Luo, la totalidad de los pacientes resolvieron
el cuadro con TMS y alrededor de la mitad
de ellos requirieron terapia coadyuvante con
glucocorticoides.®*

Las fortalezas del presente estudio se basan
en que fue realizado en un hospital de tercer
nivel, lo cual podria favorecer la detecciéon de
PJP en esta poblacion. En el HI, la calidad de
la informacién recabada se ve favorecida por la
disponibilidad de una historia clinica electronica
con estandares de calidad establecidos y por el
seguimiento cercano de los pacientes por parte de
los equipos de Oncologia y Clinica Pediatrica, lo
gue permite mantener la informacién actualizada.

El uso de una fuente de datos secundaria
constituye una limitacién, ya que no es posible
descartar la presencia de datos faltantes que
podrian afectar los resultados. La inclusién
de pacientes con sospecha diagndstica, sin
confirmaciéon microbiolégica, podria inducir
un sesgo de clasificacidon y sobreestimacioén
del evento, razén por la cual se realiz6 un
analisis diferencial de aquellos con diagnostico
confirmado y aquellos con diagndstico confirmado
y sospecha diagnostica. Asimismo, la censura del
seguimiento en el momento del trasplante o ante
el diagnostico de una neoplasia hematoldgica
podria introducir un sesgo de censura informativa,
dado que estos eventos se asocian a un cambio
en el perfil de riesgo de los pacientes, pudiendo
subestimar la incidencia del evento.
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Por otra parte, la exclusion de pacientes que
recibieron TMS, atovacuona, pentamidina o
dapsona podria introducir un sesgo de seleccion,
dado que la indicacion suele asociarse a
pacientes con menor riesgo basal, por lo que la
cohorte podria no representar completamente
el espectro de riesgo de la poblacién total. Sin
embargo, dado el bajo numero de pacientes
excluidos por este motivo, el impacto potencial
de este sesgo sobre las estimaciones realizadas
seria limitado. Ademas, el muy bajo numero de
eventos limita significativamente la precisién de
las estimaciones e impide realizar inferencias
sélidas.

Los hallazgos de este estudio no permiten
establecer recomendaciones sobre la indicacién
de profilaxis en esta poblacién, por lo que se
necesitan estudios mayores para poder evaluar
el impacto real de esta entidad. Se plantea, a su
vez, el interrogante de cual seria el umbral clinico
para realizar la indicacién de profilaxis en esta
poblacién.

CONCLUSION

En este estudio retrospectivo exploratorio,
la incidencia acumulada de PJP en pacientes
pediatricos con tumores solidos fue del 2,4 %.
Estos hallazgos preliminares sugieren que
la infeccion puede ocurrir en esta poblacion,
aunque con evolucion generalmente benigna.
Se requieren estudios prospectivos de mayor
envergadura para caracterizar mejor su incidencia
y relevancia clinica. B

El material complementario que acompafa
este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2026/10972_A0O_Vera_Garcia_
Anexo.pdf
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