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ciente. Serán necesarios futuros estudios con un mayor tama-
ño muestral para consolidar los resultados obtenidos.
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Adequacy to diagnostic recommendations 
in patients with Pneumocystis jirovecii 
pneumonia treated with intravenous 
pentamidine 

ABSTRACT 

Objectives. To determine the rate of microbiological con-
firmation in the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumo-
nia in patients treated with intravenous pentamidine and the 
potential correlation with treatment effectiveness and safety.

Material and methods. Single-centre retrospective study 
(2010-2020), which included those patients who received in-
travenous pentamidine treatment for at least 48 hours. The 
sample collection procedure and the microbiological analysis 
performed were recorded. Efficacy was determined by 14-day 
mortality rate and admission to the Intensive Care Unit (ICU), 
and disease control was determined by length of hospital stay 
and time from completion of treatment to discharge. The safe-
ty profile was assessed according to the Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0.

Results. A total of 17 patients with P. jirovecii pneumonia 
were treated with pentamidine (76.5% male (n=13); mean age 
[standard deviation]: 58.6 [15.5]). Microbiological confirmation 
of the pathogen was established in 47.1% (n=8) of cases. Tar-
geted use of pentamidine significantly reduced the time from 
treatment completion to hospital discharge (p=0.019). The 
safety profile was acceptable, with grade I toxicity occurring 
in one patient.

Conclusions. The study shows that more than 50% of 
patients receive treatment based on a presumptive diagnosis 
and without adhering to the established recommendations, 
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RESUMEN

Objetivos. Determinar la tasa de confirmación microbio-
lógica en el diagnóstico de la neumonía por Pneumocystis ji-
rovecii en pacientes tratados con pentamidina intravenosa y la 
potencial correlación con la efectividad y seguridad del trata-
miento.

Material y métodos. Estudio retrospectivo unicéntrico 
(2010-2020), que incluyó aquellos pacientes que recibieron 
tratamiento con pentamidina intravenosa durante al menos 48 
horas. Se registró el procedimiento de recogida de la muestra 
y el análisis microbiológico realizado. Se determinó la eficacia 
según la tasa de mortalidad a los 14 días e ingreso en Uni-
dad de Vigilancia Intensiva (UVI), y el control de la enferme-
dad, mediante la duración de estancia hospitalaria y tiempo 
desde la finalización del tratamiento hasta el alta. El perfil de 
seguridad se evaluó según la Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) v5.0.

Resultados. Un total de 17 pacientes con neumonía por 
P. jirovecii fueron tratados con pentamidina (76,5% hombres 
(n=13); edad media [desviación estándar]: 58,6 [15,5]).

En el 47,1% (n=8) de los casos se estableció una confirma-
ción microbiológica del patógeno. El empleo dirigido con pen-
tamidina redujo de forma significativa el tiempo desde la fina-
lización del tratamiento hasta el alta hospitalaria (p=0,019). El 
perfil de seguridad fue aceptable, apareciendo toxicidad grado 
I en un paciente.

Conclusiones. El estudio muestra como más del 50% de 
los pacientes reciben tratamiento a partir de un diagnóstico 
presuntivo y sin ajustarse a las recomendaciones establecidas, 
repercutiendo en la duración de ingreso y recuperación del pa-
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mostrado ser el método más apropiado para la cuantificación 
del material genético y diagnóstico del patógeno [13,14]. 

Debido a la elevada morbimortalidad asociada a esta pa-
tología infecciosa [4], las principales guías clínicas establecen 
la posibilidad de la instauración del tratamiento empírico pre-
coz [15] y una posterior confirmación microbiológica de mis-
ma. No obstante, en situaciones de práctica clínica habitual, 
tras recibir una primera pauta terapéutica empírica, en un re-
ducido número de casos se lleva a cabo un diagnóstico defi-
nitivo por confirmación microbiológica del patógeno durante 
el ingreso. Como consecuencia, un elevado porcentaje de pa-
cientes inmunodeprimidos con alta sospecha de PCP, reciben 
tratamiento con pentamidina a partir de un diagnóstico me-
ramente presuntivo e inespecífico [16], lo que puede repercutir 
sobre el control de la enfermedad, así como en la efectividad y 
seguridad del tratamiento, en aquellos pacientes con signos de 
infección moderado-graves [15,17].

Por todo ello, el objetivo principal del presente estudio ha 
consistido en determinar la tasa de adecuación diagnóstica 
mediante confirmación microbiológica, en pacientes con una 
alta sospecha de infección por P. jirovecii tratados con penta-
midina, y evaluar su potencial implicación en el control de la 
enfermedad, efectividad y seguridad del tratamiento en prác-
tica clínica.

MATERIAL Y METODOS

Diseño del estudio. Se trata de un estudio retrospectivo 
y unicéntrico, que incluyó a todos aquellos pacientes que reci-
bieron tratamiento con pentamidina intravenosa (IV), duran-
te al menos 48 horas, por diagnóstico confirmado o sospecha 
de neumonía por Pneumocysits jirovecii (PCP) en un periodo 
comprendido entre enero 2010 y enero 2020. Se definió como 
cumplimiento de los criterios diagnósticos a la confirmación 
de la presencia del patógeno mediante el empleo de técnicas 
microbiológicas y moleculares. Se llevó a cabo un análisis de 
subgrupos, identificando aquellos pacientes cumplidores de 
los criterios diagnósticos establecidos de PCP (grupo dPCP) 
y aquellos que recibieron tratamiento a partir de una simple 
prueba de imagen, en ausencia de una confirmación diagnos-
tica específica durante la estancia hospitalaria (grupo ePCP).

Diagnóstico etiológico. Se registró en cada caso, el pro-
cedimiento de recogida de muestra para la identificación del 
patógeno: lavado broncoalveloar y esputo inducido. Asimis-
mo, se determinó el tipo de técnica empleada para el posterior 
estudio microbiológico: tinción en frotis (técnica de Gomori-
Grocott), inmunofluorescencia directa y PCR. 

Efectividad y perfil de seguridad del tratamiento. Se 
analizó la correlación entre la presencia de una confirmación 
microbiológica del patógeno y la efectividad del tratamiento, 
a partir de la variable de mortalidad bruta a los 14 días tras la 
finalización del tratamiento y necesidad de ingreso en la uni-
dad de vigilancia intensiva (UVI). Asimismo, se analizaron las 
variables subrogadas correspondientes a la duración total de 

with repercussions on the duration of admission and recovery 
of the patient. Future studies with a larger sample size will be 
necessary to consolidate the results obtained.

Keywords: Pneumocystis jirovecii; Diagnostic; pentamidine.

INTRODUCCIÓN

Pneumocystis jirovecii es considerado uno de los agentes 
etiológicos más prevalentes a nivel mundial en el desarrollo de 
infecciones oportunistas [1,2]. La presencia del patógeno se 
manifiesta a través de una neumonía micótica potencialmente 
mortal (PCP) en individuos altamente inmunocomprometidos. 
Si bien la tasa de incidencia de la PCP en pacientes diagnosti-
cados del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha re-
ducido debido al desarrollo de nuevos tratamientos antirretro-
virales de alta actividad (TARGA) [2], continúa manifestándose 
de forma asidua en pacientes oncohematológicos que reciben 
terapia inmunosupresora [2]. En este grupo poblacional, la PCP 
ha demostrado presentar una evolución más aguda y un pro-
nóstico más desfavorable [3], alcanzando tasas de mortalidad 
del 35-55%, en comparación con los pacientes VIH, cuyos por-
centajes han reflejado ser inferiores (10-20%) [4].

En la actualidad, la estrategia terapéutica estándar en el 
tratamiento y profilaxis en pacientes de alto riesgo, ha consis-
tido en el empleo de la combinación antibiótica trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) [5,6]. Sin embargo, debido a la fre-
cuente aparición de toxicidad asociada al uso de este fármaco, 
el empleo en práctica clínica del antimicótico pentamidina ha 
resultado ser equivalente en términos de efectividad como te-
rapia alternativa en esta patología [7].

En práctica clínica, el abordaje óptimo de la patología 
consiste en llevar a cabo, tras una primera sospecha diagnós-
tica de PCP en pacientes de alto riesgo, una confirmación mi-
crobiológica de la presencia del patógeno con el fin de poder 
instaurar un tratamiento dirigido efectivo. En este sentido, de-
bido a las múltiples limitaciones para el aislamiento y cultivo 
de este patógeno, se ha establecido como técnica estándar de 
diagnóstico, junto a pruebas de imagen a nivel pulmonar, la 
realización de un examen microscópico a partir de métodos 
de tinción que permiten visualizar e identificar las estructuras 
morfológicas del patógeno [8]. La recogida de la muestra para 
su posterior análisis, se realiza a partir de muestras respirato-
rias del paciente obtenidas mediante técnicas de lavado bron-
coalveolar o esputo inducido [9]. 

Sin embargo, la escasa carga microbiológica obtenida, 
junto a la limitada especificidad de las pruebas de imagen y 
signos clínicos de la patología, ha justificado el creciente uso 
de métodos diagnósticos de elevada sensibilidad y especifici-
dad, entre los que destaca la inmunofluorescencia directa a 
partir del empleo de anticuerpos monoclonales dirigidos fren-
te a las glicoproteínas de superficie [10,11], así como técnicas 
moleculares basadas en la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) [12]. En este contexto, la PCR cuantitativa en tiempo real 
(qPCR-rt), una de las técnicas más avanzadas, aunque menos 
disponible en la mayoría de los centros hospitalarios, ha de-
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(n=4) la pentamidina se administró como tratamiento de pri-
mera línea.

La metodología diagnóstica, incluyendo el procedimiento 
de toma de la muestra y las pruebas microbiológicas confir-
matorias, se ha recogido en la Tabla 2. El análisis mostró como 
en el 47,1% (n=8) de los casos se llevó a cabo una confirma-
ción microbiológica según las pautas establecidas. En los casos 
restantes, la pentamidina se administró a partir de un diag-
nóstico del patógeno basado en pruebas de imagen altamente 
inespecíficas como una radiografía simple y/o tomografía axial 
computarizada de alta resolución (TACAR) de tórax, sin haberse 
efectuado una toma de muestra microbiológica de forma pre-
via o posterior al inicio del tratamiento (Tabla 2). 

Tal y como queda reflejado en la tabla 3, la administra-
ción de pentamidina en pacientes con una confirmación mi-
crobiológica de PCP (grupo dPCP) redujo de forma significativa 
el tiempo desde la finalización de la terapia con pentamidina 
hasta el alta hospitalaria (p=0,019). Sin embargo, no se obser-
varon mejorías en los parámetros correspondientes a tiempo de 
estancia hospitalaria global (p=0,743), mortalidad bruta a los 
14 días tras la finalización del tratamiento (p=0,201) y tasa de 
ingreso en UVI (p=0,772).

El análisis del perfil de seguridad de pentamidina reveló 
que el fármaco fue seguro en el 94,1% de los casos (n=16), 
detectándose únicamente un evento de toxicidad gastroin-
testinal grado I, el cual no supuso la interrupción precoz del 
tratamiento.

estancia hospitalaria, así como el tiempo desde la finalización 
del tratamiento hasta el alta hospitalaria.

Se evaluó el perfil de seguridad del tratamiento con pen-
tamidina, registrando la tasa de efectos adversos durante su 
administración, siguiendo los criterios de la Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0. 

Análisis estadístico. Las comparaciones entre las va-
riables continuas del estudio, expresadas como promedios y 
desviación estándar (DE), se realizaron a partir del método es-
tadístico de U-Mann Whitney. Se consideró significación esta-
dística a un valor de p<0,05, con un IC 95%. Todos los análisis 
se realizaron con la ayuda del programa estadístico SPSS® IBM 
(Statistical Package for the Social Sciences) versión 25.0. El es-
tudio contó con la aprobación del Comité Ético del Hospital 
Universitario de Canarias.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, un total de 22 pacientes 
con diagnóstico de PCP cursaron tratamiento con pentamidina 
intravenosa. Fueron excluidos 5 pacientes debido a una dura-
ción de tratamiento inferior a 48h, incluyéndose un total de 
17 pacientes en el análisis final. Las características basales de 
los pacientes se detallan en la tabla 1. En el 23,5% de los casos 

Total ePCP dPCP

Pacientes, n (%) 17 9 (52,9) 8 (47,1)

Edad (años)  

Media (DE) 58,6 (15,5) 62,2 (13,8) 54,5 (17,2)

Rango 27-79 35-79 27-79

Sexo, n (%)  

Hombres  13 (76,5) 7 (77,8) 6 (75,0)

Mujeres 4 (23,5) 2 (22,2) 2 (25,0)

Patología basal, n (%)

Linfoma 3 (17,6) 1 (11,1) 2 (25,0)

SMD 2 (11,7) 2 (22,2) 0 (0,0)

VIH 6 (35,3) 2 (22,2) 4 (50,0)

Otra 6 (35,3) 4 (44,4) 2 (25,0)

Tratamiento previo, n (%)

TMP-SMX 13 (76,5) 5 (55,6) 8 (100)

Tabla 1  Características basales de los pacientes.

DE: desviación estándar; PCP: Neumonía por P. jirovecii; SMD: síndrome 
mielodisplásico; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana; ePCP: grupo de pacientes que recibieron tratamiento 
en ausencia de una confirmación diagnostica específica durante la estancia 
hospitalaria; dPCP: pacientes cumplidores de los criterios diagnósticos 
establecidos de PCP.

Total ePCP dPCP

Técnica de toma de muestra microbiológica, n (%)

BAL 6 (35,3) - 6 (75,0)

Esputo inducido 1 (5,9) - 1 (12,5)

Otra 1 (5,9) - 1 (12,5)

Técnica de prueba diagnóstica, n (%)

RX tórax 7 (41,2) 7 (77,8) -

TACAR tórax 2 (11,8) 2 (22,2) -

IFD 8 (47,1) 0 (0,0) 8 (100,0)

Tinción en frotis (Gomori-Grocott) 3 (17,6) 0 (0,0) 3 (37,5)

PCR 1 (5,9) 0 (0,0) 1 (12,5)

Cumplimiento de los criterios diagnósticos, n (%) 8 (47,1) - 8 (100)

Tabla 2  Metodología de diagnóstico de la 
neumonía por Pnemocystis jirovecii 
(PCP).

BAL: Lavado broncoalveolar; IFD: inmunofluorescencia directa; PCP: Neumonía 
por P. jirovecii; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; RX: radiografía; TACAR: 
tomografía axial computarizada de alta resolución; ePCP: grupo de pacientes que 
recibieron tratamiento en ausencia de una confirmación diagnostica específica 
durante la estancia hospitalaria; dPCP: pacientes cumplidores de los criterios 
diagnósticos establecidos de PCP.
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altamente inespecíficas [16], condicionando la efectividad y 
seguridad del mismo. 

Con el presente trabajo, hemos querido reflejar como el 
empleo de las técnicas microbiológicas y moleculares de al-
ta sensibilidad como método estándar de diagnóstico en pa-
cientes con alta sospecha de infección por P. jirovecii tratados 
con pentamidina, permite un mejor control de la enfermedad, 
disminuyendo el tiempo de ingreso desde la finalización de la 
terapia con pentamidina hasta el alta hospitalaria (p=0,019). 
No obstante, no se encontraron diferencias significativas en los 
parámetros de efectividad medidos en el estudio, no observán-
dose una correlación entre la ausencia de un diagnóstico espe-
cífico y un aumento de la mortalidad a los 14 días tras la fina-
lización del tratamiento antibiótico (p=0,201) y necesidad de 
estancia en UVI (p=0,772). Asimismo, debido a limitaciones en 
cuanto al carácter retrospectivo y al reducido tamaño muestral 
del estudio, las conclusiones extraídas deben ser tomadas con 
cierta cautela. 

El presente trabajo muestra como en práctica clínica ha-
bitual, en menos de la mitad de los pacientes con una alta sos-
pecha de PCP se lleva a cabo una confirmación microbiológica 
del patógeno. Este fenómeno, a pesar de haber demostrado no 
tener implicación directa en la mortalidad del paciente, pue-
de dar lugar a potenciales complicaciones durante el ingreso, 
aumentando los tiempos de estancia hospitalaria. Por ello, los 
resultados obtenidos ponen en evidencia la urgente necesidad 
de incorporar de manera rutinaria protocolos para el diagnós-

DISCUSIÓN

Los individuos que presentan un sistema inmune altamen-
te comprometido, como pacientes oncohematológicos y VIH, 
son considerados un grupo de alto riesgo para el desarrollo de 
infecciones oportunistas [1,2], siendo la PCP una de las infec-
ciones fúngicas invasivas más prevalentes en la actualidad y 
con una elevada tasa de morbimortalidad asociada [3,4]. A pe-
sar del empleo de TMP- SMX como terapia de elección tanto 
para la profilaxis como para el tratamiento de la PCP [5,6], la 
falta de respuesta o intolerancia al mismo, ha implementado el 
uso de pentamidina como una alternativa segura y efectiva en 
práctica clínica [7].

Si bien las principales guías de práctica clínica recomien-
dan la instauración de un tratamiento empírico precoz por la 
elevada morbimortalidad asociada a la patología infecciosa 
[4,15], con el fin de llevar a cabo un apropiado abordaje te-
rapéutico, resulta necesario llevar a cabo una posterior con-
firmación diagnóstica del patógeno que permita la adminis-
tración de un tratamiento óptimo dirigido. En este contexto, 
debido a las considerables dificultades relacionadas con el 
cultivo del microorganismo, el diagnóstico confirmatorio debe 
establecerse a partir de técnicas microbiológicas y moleculares 
[10,11,12]. Sin embargo, la actual falta de protocolos rutina-
rios, conlleva a una limitación en el empleo de dichos métodos 
diagnósticos en la práctica clínica, sometiendo a los pacientes 
al tratamiento con pentamidina a partir de pruebas de imagen 

Total ePCP dPCP p

Duración de estancia hospitalaria (días)

Media (DE) 35,8 (19,8) 40,2 (25,8) 30,8 (9,0) 0,743

Rango 8,0-75,0 8,0-75,0 21,0-45,0 -

Duración de tratamiento con pentamidina IV (días)

Media (DE) 13,7 (11,8) 17,0 (14,3) 10 (7,4) 0,200

Rango 2,0-50,0 3,0-50,0 2,0-21,0 -

Tiempo desde la finalización del tratamiento hasta 
el alta hospitalaria (días)

Media (DE) 11,9 (12,4) 23,0 (12,3) 4,5 (4,8) 0,019

Rango 0,0-34,0 2,0-34,0 0,0-13,0

Ingreso en UVI, n (%) 7 (41,2) 4 (44,4) 3 (37,5) 0,772

Mortalidad a los 14 días tras la finalización del 
tratamiento, n (%)

7 (41,2) 5 (55,6) 2 (25,0) 0,201

Toxicidad, n (%) 1 (5,9) 0 (0) 1 (12,5) -

Tabla 3  Análisis de eficacia y seguridad en el tratamiento con 
pentamidina en grupo ePCP vs. dPCP

DE: desviación estándar; IV: intravenoso; PCP: Neumonía por P. jirovecii UVI: unidad de vigilancia intensiva; 
ePCP: grupo de pacientes que recibieron tratamiento en ausencia de una confirmación diagnostica 
específica durante la estancia hospitalaria; dPCP: pacientes cumplidores de los criterios diagnósticos 
establecidos de PCP.
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tico y análisis de muestras en aquellos pacientes con un alto 
riesgo de infección oportunista por P. jirovecii. Serán necesa-
rios futuros estudios con un mayor número de pacientes para 
afianzar los resultados obtenidos.
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