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1. Resumen

Introduccion

La neumonia por Pneumocystis Jirovecii (PCP) es una infeccion oportunista con elevada
morbimortalidad en pacientes inmunodeprimidos. Esta infeccion ha sido ampliamente
estudiada en pacientes con diagnéstico de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), sin
embargo se sabe que la misma puede presentarse en pacientes inmunodeprimidos no VIH.
El aumento del uso de inmunosupresores y quimioterapia por largos periodos de tiempo ha
llevado al aumento de la incidencia de PCP en pacientes inmunodeprimidos. El objetivo de
este trabajo es evaluar los factores asociados a tener neumonia por PCP en pacientes
inmunodeprimidos NO VIH al ingreso hospitalario.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva
observacional en pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de neumonia (en guardia o
internacion) que se internaron entre Enero de 2001 a Septiembre de 2017 en el Hospital
Italiano de Buenos Aires. El objetivo primario fue evaluar los factores asociados a tener
neumonia por PCP en pacientes inmunodeprimidos NO VIH al ingreso hospitalario. Uno de
los objetivos secundarios fue generar y validar un modelo predictivo de riesgo de neumonia
por PCP en pacientes adultos inmunodeprimidos no VIH con neumonia.

Resultados

Se identificaron 2938 pacientes de una cohorte de inmunodeprimidos del HIBA en el periodo
de estudio. Se incluyeron 146 casos de neumonia por PCP en inmunodeprimidos no VIH y
181 controles con neumonia no PCP en inmunodeprimidos no VIH. Los factores
identificados con mas chances de neumonia por PCP fueron: disnea (OR 8,16 1C95% 4,39 -
15,16), enfermedad oncohematolégica (OR 2,76 IC95% 1,55 - 4,92), uso de corticoides
(OR 2,21 1C95% 1,33 - 3,68) y edad en afios (OR 1,01 IC95% 1,00 - 1,01). Los factores con
menos chances de neumonia por PCP fueron: profilaxis farmacoldgica para PCP (OR 0,17
IC95% 0,05 - 0,55), fiebre (OR 0,26 1C95% 0,13 - 0,51), trasplante de 6rgano sélido (OR
0,42, 1C95% 0,22 - 0,78) y consumo de alcohol (OR 0,78 1IC95% 0,72 - 0,86).

Se generaron 21 modelos predictivos de neumonia por PCP en inmunodeprimidos no VIH.
Se seleccioné el modelo con menor AIC y mayor area bajo la curva. En base a los
resultados de la validacion por bootstrapping, la discriminacién y la calibracién son altas.

Discusion

La neumonia por PCP en pacientes inmunodeprimidos no VIH es un problema creciente de
los ultimos tiempos probablemente por el aumento de los trasplantes, tratamientos
inmunosupresores y nuevos agentes quimioterapicos. Es posible identificar los factores que
aumentan o disminuyen las chances de tener neumonia por PCP en este grupo de
pacientes con el objetivo de implementar de forma temprana el tratamiento apropiado. Esto
seria de utilidad clinica ya que los resultados de los test diagndsticos de PCP no suelen
estar dentro de las primeras horas del arribo del paciente al hospital.



No se han estudiado en profundidad modelos predictivos para el abordaje de la neumonia
por PCP en inmunodeprimidos no VIH. Si bien el modelo generado no ha sido validado de
forma externa. La buena validacion interna del modelo permite que el mismo pueda ser
utilizado de forma interna en nuestro centro permitiendo detectar a los pacientes con mas
probabilidad de tener neumonia por PCP y tratarlos de forma temprana.

Palabras claves: Pneumocistis jirovecii, Pneumocistis neumonia, Inmunocomprometido,
Trasplante de 6rgano, enfermedad oncohematolégica, tumores solidos.



Abstract
Background

Pneumocystis Jirovecii pneumonia (PCP) is an opportunistic infection with high morbidity
and mortality in immunosuppressed patients. This infection has been widely studied in HIV
(human immunodeficiency virus) patients. However this infection can occur in non-HIV
immunosuppressed patients. The increased use of immunosuppressants and chemotherapy
for long periods of time has led to an increase in the incidence of PCP in immunosuppressed
patients. The aim is to evaluate PCP pneumonia associated factors in immunosuppressed
Non-HIV patients at hospital admission.

Material and Methods

A nested case-control study in a retrospective observational cohort of patients older than 18
years with pneumonia diagnosis admitted from January 2001 to September 2017 at the
Hospital Italiano de Buenos Aires. The primary objective was to evaluate PCP pneumonia
associated factors in immunosuppressed Non-HIV patients at hospital admission. One of the
secondary objectives was to generate and validate a PCP pneumonia predictive model in
non-HIV immunosuppressed adults at hospital admission.

Results

In the study period, 2938 immunosuppressed patients were identified in the cohort. 146
cases and 181 controls were included. We estimated the PCP pneumonia associated
factors: dyspnea (OR 8.16 95% CI 4.39 - 15.16), onco hematological disease (OR 2.76 95%
ClI 1.55 - 4.92), corticosteroids use (OR 2.21 95% CI 1.33 - 3.68) and age in years (OR 1.01
95% CI 1.00 - 1.01). The PCP pneumonia protector factors were PCP pharmacological
prophylaxis (OR 0.17 95% CI 0.05 - 0.55), fever (OR 0.26 95% CI 0.13 - 0.51), solid organ
transplantation (OR 0.42, CI95% 0.22 - 0.78) and alcohol use disorder (OR 0.78 CI195% 0.72
- 0.86).

21 PCP pneumonia predictive models in non HIV-immunosuppressed patients were
generated. The model with the lowest AIC and the largest area under the curve was
selected. Based on the results of bootstrapping validation, discrimination and calibration
were high.

Discussion

Nowadays, PCP pneumonia in non-HIV immunosuppressed is a growing problem due to the
increase in organ and marrow transplants, immunosuppressive treatments and new
chemotherapeutic agents. It is possible to identify factors related to PCP pneumonia with the



aim of implementing the appropriate treatment early. This would be clinical utility because
PCP diagnosis tests are not usually within the first few hours of the hospital admission.

PCP pneumonia predictive models in non-HIV immunosuppressed have not been studied in
depth. Although the generated model has not been externally validated. The model's internal
validation is good and allows it to be used internally in our center to detect patients with a
greater probability of having PCP pneumonia and treat them early.

Key words: Pneumocystis jirovecii, Pneumocystis pneumonia, Immunocompromised,
Transplantation, haematological malignancy, solid-organ tumors



2. Introduccion

La neumonia por Pneumocystis Jirovecii (PCP) es una infeccion oportunista con elevada
morbimortalidad en pacientes inmunodeprimidos [1]. Esta infeccién ha sido ampliamente
estudiada en pacientes con diagnéstico de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), sin
embargo se sabe que la misma puede presentarse en pacientes inmunodeprimidos no VIH.
Es este ultimo grupo, la incidencia de esta enfermedad se encuentra en ascenso
probablemente como resultado de nuevos tratamientos: incremento del uso de drogas
inmunosupresoras para el tratamiento de enfermedades oncolégicas, enfermedades
autoinmunes vy trasplante de drganos/células hematopoyéticas [2,3]. Multiples estudios han
demostrado que los pacientes inmunodeprimidos no VIH con diagnéstico de neumonia por
PCP presentan mayor mortalidad que los pacientes VIH positivos [4]. Algunos autores
creen que esta tasa de mortalidad se debe a la baja sospecha clinica que desencadena un
retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico [5].

La neumonia por PCP es una enfermedad oportunista causada por un organismo fungico.
Este organismo tiene tropismo por los alvéolos y los macréfagos alveolares que son la
primera linea de defensa a nivel pulmonar para control de microorganismos y prevenciéon de
infecciones. De esta manera, los macréfagos alveolares destruyen los trofozoitos y los
quistes evitando la infeccion por este hongo. Otra funcion importante de los macrofagos
alveolares es la activacion de los CD4 y CD8 que participan en la respuesta inmune
adaptativa. De esta manera, la interaccion entre PCP y el sistema inmune tiene distintos
niveles de accién que si se afectan permiten la infeccién por este microorganismo. En los
pacientes VIH, el mecanismo por el que el PCP puede producir la infeccion es claro pero en
el grupo de pacientes inmunodeprimido los factores ambientales y del huésped que influyen
en el desarrollo de esta infeccidon no estan completamente estudiados [6].

Los principales factores de riesgo en pacientes inmunodeprimidos no VIH son el uso de
glucocorticoides y defectos en la inmunidad celular [7]. Las enfermedades asociadas al
desarrollo de neumonia por PCP son: enfermedades oncohematoldgicas, reumatologicas y
oncoldgicas [8]. Dentro de los farmacos que aumentan el riesgo de neumonia por PCP se
encuentran los glucocorticoides. La indicaciéon de profilaxis farmacolégica para PCP se
sugiere en pacientes que reciben dosis de corticoides equivalente a Prednisona mayor o
igual a 20 mg/dia por mas de 21 dias que también tienen otra causa de inmunosupresion
asociada [9]. Sin embargo, hay estudios con dosis menores de glucocorticoides y menor
tiempo de tratamiento que reportan que podrian ser factores de riesgo para PCP [8]. Otra
poblacion en riesgo de desarrollo de neumonia por PCP son los pacientes receptores de
trasplante de células hematopoyéticas y pacientes con trasplante de 6rgano soélido [10,11].

El aumento del uso de inmunosupresores y quimioterapia por largos periodos de tiempo ha
llevado al aumento de la incidencia de PCP en pacientes inmunodeprimidos. El objetivo de
este trabajo es evaluar los factores asociados a tener neumonia por PCP en pacientes
inmunodeprimidos NO VIH al ingreso hospitalario. Esto permitiria detectar los paciente en
riesgo de tener neumonia de esta etiologia pudiéndose iniciar el tratamiento de forma
temprana en este grupo de pacientes con el objetivo de intentar disminuir la mortalidad
elevada asociada al retraso en el diagnéstico.
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. Pr n jetiv
3.1. Prequnta

¢, Cudles son los factores asociados a tener neumonia por PCP al ingreso hospitalario en
pacientes adultos inmunodeprimidos no VIH que se internan por neumonia?

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo principal

Identificar factores asociados a tener neumonia por PCP al ingreso hospitalario en
pacientes adultos inmunodeprimidos no VIH que se internan por neumonia.

3.2.2. Objetivos secundarios

1. Estimar la incidencia de PCP en pacientes inmunodeprimidos no VIH internados por
neumonia.

2. Describir el tiempo transcurrido entre el ingreso hospitalario y la solicitud de estudios
para confirmar PCP o el diagndéstico de neumonia por PCP.

3. Describir las enfermedades de base, comorbilidades y tratamientos recibidos previo
al desarrollo de neumonia por PCP.

4. Generar y validar un modelo predictivo de riesgo de neumonia por PCP en pacientes
adultos inmunodeprimidos no VIH con neumonia.

5. Comparar la mortalidad y estadia hospitalaria entre neumonia por PCP y neumonia
por gérmenes comunes en pacientes inmunodeprimidos no VIH.



4. Materiales y métodos

4.1. Diseio

Para el objetivo primario y los objetivos secundarios de 2 a 5, se realizé un estudio de casos
y controles anidado en una cohorte retrospectiva observacional. Esta cohorte retrospectiva
incluyd pacientes inmunodeprimidos no VIH que se internaron por neumonia entre Enero de
2001 a Septiembre de 2017. Los pacientes se incluyeron desde la fecha de diagnéstico de
primera neumonia (en guardia o internacién) hasta el alta hospitalaria o muerte. Para el
objetivo secundario 1, se utilizé la misma cohorte retrospectiva observacional.

Se considerd caso al paciente inmunosuprimido con diagndstico de neumonia por PCP vy
control al paciente inmunodeprimido con diagnéstico de neumonia no PCP, de acuerdo al
rescate de germen en algun momento de la internacién. Los casos de neumonia por PCP
en pacientes inmunodeprimidos no VIH son muy poco frecuentes y el niumero es fijo, por lo
cual se incluyeron todos los casos consecutivos. Debido a que los potenciales controles se
encontraban en exceso, se incluyo al menos 1 control por cada caso seleccionados al azar
de la cohorte inicial matcheados por sexo y edad en una ventana de +/- 3 anos.

4.2. Ambito

Este estudio se realizd6 en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA). El HIBA es un
hospital de tercer nivel de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Cada afio atiende
aproximadamente 2.950.000 consultas y cuenta con una capacidad de 785 camas de
internacion, de las cuales 200 corresponden a cuidados intensivos. Adicionalmente cuenta
con mas de 40 especialidades médicas y un equipamiento completo para diagnostico y
tratamiento. Este centro dispone de una unidad de trasplante de 6rganos sélidos, una
Unidad de trasplante de médula 6sea y es centro de derivacion en oncologia, hematologia y
reumatologia, entre otras especialidades. Todas estas caracteristicas convierten a este
hospital en un centro de derivacion a nivel nacional contando con una gran poblacién de
pacientes inmunodeprimidos.

Desde hace mas de diez afios el HIBA cuenta con una historia clinica electrénica orientada
a problemas, siendo la misma un reservorio unico de informacion centralizada de los
pacientes. Los problemas, la medicacién, los procedimientos, estudios e informacion
administrativa se encuentra almacenada y codificada con vocabulario controlado. La calidad
de este registro ha sido evaluada por una reconocida organizacién internacional (HIMSS)
con una clasificacion de 7 sobre 7 demostrando que el sistema de informacion satisface los
mayores estandares de calidad a nivel mundial. Asi mismo, en el afio 2015 este centro ha
sido acreditado en calidad y seguridad de atencién de pacientes por la Joint Commission
International.
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4.3. Poblacién

Se incluyeron pacientes 1. Adultos mayores de 18 afios; 2. Internados por neumonia o
aquellos que se diagnostica neumonia durante la internacién en el periodo de Enero de
2001 hasta septiembre de 2017; 3. Inmunodeprimidos no VIH. Se definié neumonia como el
proceso inflamatorio-infeccioso pulmonar a nivel de la via aérea inferior [12]. Se confirmara
el diagnostico con clinica compatible con neumonia, imagen de térax y evolucién
compatible. Se definié como paciente inmunodeprimido a los pacientes cuyos mecanismos
inmunolégicos son deficientes como resultado de wuna enfermedad, drogas
inmunosupresoras o radioterapia [7]. Esta inmunodepresion debe encontrarse presente en
los ultimos 6 meses antes del diagnéstico de neumonia.

Se excluyeron los pacientes VIH positivos, independiente del desarrollo de SIDA o con
etiologia no infecciosa que justifique el cuadro respiratorio segun opiniéon del equipo
tratante.

Se recuperaron los pacientes elegibles como casos utilizando vocabulario controlado de los
problemas asociados a los pacientes en el reservorio de informacién de la Historia clinica
electrénica utilizando las bases de laboratorio y problemas/epicrisis. Para la identificacion de
los casos, se solicitd al area de Gestion de la Informacion para la Investigacion del
Departamento de Investigacién los pacientes 1. ldentificados con sinénimos del término
“‘Neumonia en inmunodeprimido” por PCP o sospecha de Neumonia por PCP en los
problemas ambulatorios o en los campos de la epicrisis; y/o 2. Con criterios de laboratorio
compatibles con neumonia por PCP (LDH elevada, rescate de PCP en muestra
respiratoria); y/o 3. que recibieron durante la internacion Trimetoprima-Sulfametoxazol por
mas de 24 hs, segun conste en la bases de farmacia. Se aplicé el mismo procedimiento
para la identificacién de los potenciales controles matcheados usando los mismos criterios,
con excepcion de los relacionados al rescate de PCP. Todos las historias clinicas
electrénicas de los pacientes incluibles fueron evaluadas por el investigador principal para
aplicar los criterios de inclusion y exclusion. El detalle de todos los procedimientos del
estudio junto con informacion adicional se presentan en el manual de operaciones
disponible en el anexo 3.

3.4. Variables y definiciones

Toda la informacién del estudio se obtuvo por revision sistematica de historias clinicas
electrénicas de los pacientes incluidos. La recuperacion de la informacién la realizé un
médico especialista en medicina interna con un formulario electrénico estructurado
utiizando Google Forms [13], de manera anénima. La descripcion detallada de cada
variable y su definicidn se presenta en la operacionalizacién de variables en el Anexo 3.

3.4.1. Variable de resultado

La variable de resultado fue la neumonia por PCP que define los casos y los controles. Se
define como positiva si se realizé rescate de PCP o alta sospecha de PCP sin rescate
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(clinica y laboratorio compatible, sospecha alta de grupo médico tratante o tratamiento
empirico completo para PCP).

3.4.2. Variables de exposicion

En cada paciente se evaluaron las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de las imagenes
realizadas al ingreso hospitalario. Se evaluaron caracteristicas demograficas, antecedentes
de profilaxis y neumonia por PCP asi como las comorbilidades y las enfermedades de base
que generan inmunosupresion. Se dividieron las potenciales causas de inmunosupresién
en: enfermedades  autoinmunes, enfermedades  oncoldgicas, enfermedades
oncohematoldgicas, trasplante de 6rgano sdlido o de médula 6sea. Se evaluaron los
distintos farmacos utilizados por cada paciente con especial foco en las drogas
inmunosupresoras, uso de quimioterapia y corticoides, incluyendo dosis y duracion.

Se evaluaron las caracteristicas de cada internacién por neumonia. Teniendo en cuenta el
tiempo al diagnéstico de neumonia por PCP, el requerimiento de internacién en unidad
cerrada, los dias de internacion y la muerte dentro de los 30 dias del evento neumonia.

Se midieron como potenciales factores de riesgo o protectores las siguientes variables que
se dividen en: factores de alto riesgo, factores de moderado riesgo y otras caracteristicas
que se describen brevemente a continuacion.

Los factores considerados como de alto riesgo para PCP fueron: Leucemia Linfoblastica
aguda, Trasplante alogénico de médula 6sea, Corticoides en altas dosis durante el
tratamiento y durante el descenso de los mismos, Anticuerpos monoclonales contra
linfocitos T e Infeccién previa por PCP. Los factores considerados como de moderado riesgo
para PCP fueron: Edad, Comorbilidades, Otras enfermedades oncohematolégicas (a
considerar tipo y estadio), Trasplante autélogo de médula ésea, Cirugia, Radiacion,
Quimioterapia de alta intensidad, Linfopenia con deplecion de linfocitos T CD4+ prolongada,
antes o después del inicio de la quimioterapia (recuento de CD4+ < 200 cel/uL).

3.5. Consideraciones estadisticas
3.5.1. Muestreo y calculo muestral

Se utilizé un muestreo aleatorio consecutivo, con inclusion de todos los pacientes en el
periodo del estudio. Para construir un modelo predictivo de neumonia por PCP en pacientes
inmunodeprimidos no VIH, con aproximadamente 4 variables se requiere aproximadamente
10 casos de neumonia por PCP (eventos) por variable incluida en el modelo predictivo
[14,15]. Debido a que las neumonias por PCP no VIH (controles) son fijas y de menos
cantidad que las neumonias no PCP en inmunodeprimidos no VIH, se incluyé la totalidad de
las neumonias por PCP no VIH. De acuerdo a esta regla del pulgar, con 140 casos de
neumonia por PCP, es posible construir un modelo con 14 parametros estimados.
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3.5.2. Analisis Estadistico

La variables cuantitativas se reportan como media y desvio estandar y mediana e intervalo
intercuartil (IIQ) segun distribucién observada, y las variables categoricas se reportan con
frecuencia absoluta y relativa.

Para el objetivo secundario 4 de Generacion y validacion de un modelo predictivo de riesgo
de neumonia por PCP en pacientes adultos inmunodeprimido no VIH con neumonia, se
utilizaron todos los casos y todos sus controles apareados debido a la baja cantidad de
casos.

Para identificar variables asociadas a neumonia por PCP se utilizaron modelos de regresion
logistica simple de efectos mixtos con ordenada al origen aleatoria, utilizando neumonia por
PCP como variable de resultado y los clusters de casos y sus controles matcheados. Se
presentaran los OR crudos con sus intervalos de confianza del 95% y los p valores del test
de Wald para cada una de las variables explicativas. Se compararon las caracteristicas
entre casos y controles utilizando los mismos modelos de regresion.

Se utilizaron modelos de regresion logistica multiple de efectos mixtos con ordenada al
origen aleatoria, para generar modelos predictivos multivariados. Se incluyé en los modelos
las variables clinicas consideradas a priori asociadas al evento, asi como también aquellas
variables asociadas a PCP en el analisis bivariado. Se excluyeron las variables con alto
porcentaje de datos perdidos.

Se compararon los diferentes modelos predictivos candidatos con el area bajo la curva ROC
(Receiver Operating Characteristic o Caracteristica Operativa del Receptor) y el criterio de
informacién de Akaike. El area bajo la curva ROC se calculé para los valores predichos por
cada modelo predictivo. Se seleccioné el modelo predictivo con mayor area bajo la curva y
menor criterio de informacién de Akaike, con mayor cantidad de parametros significativos y
gue incluye mayor cantidad de observaciones.

Se validé el modelo predictivo seleccionado utilizando 2 estrategias: 1. Utilizando la misma
muestra que se utilizd para generar el modelo (Validez aparente); 2. Remuestreo o
Bootstrapping. Con ambas estrategias de validacion, se validé el modelo siguiendo la
metodologia propuesta por Steyerberg y Vergouwe [16].

En la validacion aparente, se estimo la calibracion y discriminacién aparente del modelo.
Para evaluar la calibracion del modelo predictivo de neumonia por PCP en
inmunodeprimidos no VIH, se compararon los valores predichos por el modelo con los
observados. Se separaron las observaciones por la probabilidad predicha por el modelo en
decilos. Se presentaron las probabilidades observadas y las estimadas por el modelo
predictivo para cada decilo. Para evaluar la discriminacién aparente del modelo predictivo,
se utilizé el area bajo la curva ROC estimada o estadistico C con sus IC 95%.

Debido al potencial riesgo de sobreajuste, se realizdé una validacion interna utilizando
bootstrapping con 200 repeticiones. Se estimé el optimismo del modelo y el factor de ajuste
o correccion (shrinkage factor - pendiente de la curva de calibracion) [16—18]. El sobreajuste
de los modelos predictivos genera optimismo en las predicciones. El optimismo del modelo
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implica que la validez aparente del modelo es mejor que la performance con nuevas
observaciones. Se presentan los estimadores optimismo, calibracion (ordenada al origen y
pendiente o shrinkage factor) y discriminacion (are abajo la curva ROC), estos ultimos dos
ajustados por optimismo [19]. Para la validacién por bootstrapping se utilizé el comando de
STATA generado por usuario bsvalidation [18]. A su vez, se evalué la fiabilidad de la
seleccion de las variables incluidas en el modelo. Se clasificaron los predictores de acuerdo
a si superan o no el 50% en 100 muestras de bootstrapping [20].

Utilizando los valores predichos por el modelo seleccionado, se estimé la sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) con sus
respectivos IC95% para diferentes valores de corte de la probabilidad predicha por el
modelo. Se selecciond el menor punto de corte con mayor valor predictivo negativo, ya que
se planea utilizar el modelo para identificar los pacientes que tienen alta probabilidad de no
tener PCP.

Adicionalmente se realizd un analisis post hoc exploratorio de las diferencias entre
pacientes trasplantados y no trasplantados. Se presentan los OR crudos de trasplante para
neumonia por PCP. Se presenta el OR ajustado por potenciales confundidores. Si bien esto
no fue el objetivo de esta tesis, en este analisis exploratorio adicional, seleccionamos los
potenciales confundidores de acuerdo a las variables desbalanceadas y todas aquellas
variables que a juicio del equipo de investigadores son confundidores de esta asociacion.
Se agrego este analisis y sus resultados en el Anexo 6 como material adicional.

Se consideraron como estadisticamente significativas las p menores a 0,05. El analisis
estadistico se realiz6 utilizando el software STATA versién 14.0.

3.6. Consideraciones éticas

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente:
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Disposicién 6677/10 de ANMAT, y
las Normas de Buenas Practicas Clinicas ICH E6. Todos los datos del estudio fueron
tratados con maxima confidencialidad de manera andnima, con acceso restringido soélo para
el personal autorizado a los fines del estudio de acuerdo con la normativa legal vigente Ley
Nacional de Proteccion de Datos Personales 25.326 (Ley de Habeas data). El protocolo fue
evaluado y aprobado por el comité de ética de protocolos de investigacion institucional del
Hospital Italiano de Buenos Aires (CEPI).
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4. Resultados

Durante el periodo de estudio, se identificaron 2938 pacientes de una cohorte de
inmunodeprimidos del HIBA. En el anexo 5 se desarrolla la estrategia de deteccion de casos
y controles. De esa cohorte, se evaluaron 1972 potenciales casos de neumonia por PCP en
el HIBA, y se detectaron 146 casos. Un total de 1826 potenciales casos se excluyeron. En
orden de frecuencia, los motivos de exclusion fueron: 1820 por no cumplir criterios de
inmunosupresion no HIV y 6 por diagndstico de HIV.

Del total de los 966 potenciales controles, se matchearon por edad y sexo, siendo
seleccionados 215 controles e incluidos 181. Un total de 34 controles fueron excluidos
siendo los motivos mas frecuentes: 17 por diagnostico de HIV, 5 no tenian diagnéstico de
neumonia, 10 eran casos de neumonia por PCP, 1 tenia la historia clinica bloqueada y 1 era
paciente pediatrico. El flujo de seleccidon de casos y controles se muestra en la figura 1.

4.1. Descripcion de casos y controles

Con respecto a las caracteristicas de la poblacion, el 85,61% (125) de los casos tenian
diagnostico confirmado por algun método de laboratorio. La mediana de edad en los casos
fue 62,44 (DS 14,87) y en el grupo control fue de 59,33 (DS 15,82). En los casos el 50%
(73) eran hombres y 48,62% (48) en el grupo control. La comorbilidad mas frecuente en los
casos fueron enfermedad renal crénica 16,44% (24), diabetes tipo 2 9,59% (14) y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4,79% (7) mientras que las comorbilidades mas
frecuentes en los controles fueron: enfermedad renal crénica 16,02% (29), diabetes tipo 2
11,6% (21) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica 9,39% (17).

La causa de inmunosupresién mas frecuente en los casos fue enfermedad oncoldgica
42,47% (62), enfermedad oncohematolédgica 30,82% (45) y enfermedad autoinmune 14,38%
(21). En el grupo de los pacientes control, las causas de inmunosupresion mas frecuentes
fueron: enfermedad oncoldgica 44,75% (81), enfermedad oncohematoldgica 13,81% (25) y
enfermedad autoinmune 4,42% (8). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de
los casos y los controles.

La mediana de tiempo entre el primer contacto hospitalario hasta el diagnéstico de PCP fue
de 1 dia (llQ 0-5). Las caracteristicas clinicas, laboratorio y estudios por imagenes de
ambos grupos se muestran en la tabla 2.

4.2. Incidencia acumulada de internaciones por neumonia por PCP

La incidencia acumulada de internaciones por neumonia por PCP en pacientes
inmunodeprimidos no VIH fue de 35,1 (146/415573) casos de neumonia por PCP cada
100.000 internaciones (IC95% 29,7 - 41,3). Se estimd la incidencia especifica por sexo,
edad y estratos se presenta en la tabla 3.
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4.3. Factores asociados a neumonia por PCP en pacientes inmunosuprimidos

En la tabla 4 se presentan las variables evaluadas y sus OR para neumonia por PCP con
sus intervalos de confianza de 95% y sus p valores. 20 variables evaluadas en el analisis
bivariado se asociaron significativamente a neumonia por PCP con excepcion de sexo,
antecedente de enfermedad pulmonar, enfermedad oncologica, enfermedad autoinmune,
tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

Los factores mas importantes que aumentaron el riesgo de neumonia por PCP fueron:
disnea (OR 8,16 1C95% 4,39 - 15,16), enfermedad oncohematolédgica (OR 2,76 1C95% 1,55
- 4,92), uso de corticoides (OR 2,21 1C95% 1,33 - 3,68) y edad en afos (OR 1,01 IC95%
1,00 - 1,01).

Los factores protectores mas importantes para neumonia por PCP fueron: profilaxis
farmacologica para PCP (OR 0,17 1C95% 0,05 - 0,55), fiebre (OR 0,26 1C95% 0,13 - 0,51),
trasplante de érgano sdlido (OR 0,42, 1C95% 0,22 - 0,78), consumo de alcohol (OR 0,78
IC95% 0,72 - 0,86).

4.4. Generacion de modelos predictivos de NMN por PCP

Se generaron 21 modelos predictivos de neumonia por PCP alternativos. Se excluyeron los
modelos 2, 10 y 20 por importante pérdida de observaciones. En la tabla 5 se presenta el
criterio de informacién de Akaike y el area bajo la curva ROC con sus intervalos de
confianza de 95% para cada uno de los modelos principales generados. En la tabla s1 de
los resultados adicionales, se presentan todos los modelos evaluados.

Se selecciono el modelo 19 por las variables incluidas, el menor criterio de informacién con
mayor area bajo la curva, con mayor cantidad de observaciones y mayor cantidad de
coeficientes significativos incluidos en el modelo. EI modelo seleccionado, incluye 21
coeficientes estimados, correspondientes a 12 variables y 1 términos de interaccion. Fueron
estadisticamente significativos 10/20. Los OR estimados y los p valores del modelo
predictivo 19 se presentan en la tabla 6.

La lista completa de las interacciones evaluadas se presenta en la tabla s2 de los resultados
adicionales.

4.5. Validacion del modelo predictivo de neumonia por PCP

La estimacion de la discriminacién aparente con el area bajo la curva del modelo fue de
0,919 (IC95% 0,890 - 0,948) figura 3. La estimacion de la calibracién aparente con la
comparacion entre los valores observados y predichos por el modelo 19 se presenta en la
tabla 7 y la figura 2.

La estimaciéon de la calibraciéon por bootstrapping tuvo una pendiente de calibracién de
0,816 (1C95% 0,553 - 1,018) y una ordenada al origen 0,018 (IC95% -0,335 - 0,398). La
estimacion de la discriminacién justada por optimismo por bottstrapping con el area bajo la
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curva del modelo fue de 0,893 (IC95% 0,865 - 0,925) figura 4. El optimismo para el area
bajo la curva ROC fue muy bajo 0,026. En base a los resultados de la validacion por
bootstrapping, la discriminacion y la calibracion son altas.

Con respecto a la fiabilidad en 100 muestras de bootstrapping, se seleccionaron las mismas
variables explicativas con frecuencia mayores a 50%: disnea, enfermedad
oncohematoldgica y uso de corticoides 100%, semiologia 96% (entre 23 y 96% de acuerdo
con la categoria), tomografia 94% (entre 0% y 94% de acuerdo con la categoria), fiebre y
profilaxis PCP 86%, radiografia de térax 84% (entre 22% y 84% de acuerdo con la
categoria), término de interaccion entre uso de corticoides y enfermedad oncohematoldgica
76%, EPOC 72%, y trasplante de 6rgano sélido 63%. Tos (36%) y edad (12%) fueron los
unicos dos predictores con frecuencia menor a 50%.

Se generd el modelo reducido sin tos ni edad y se presenta en la tabla 5 como modelo 21.
En el modelo 21 ningun coeficiente es estadisticamente significativo y su performance es
similar al modelo 19. De acuerdo a la opinién de los investigadores, se decidié dejar los
predictores en el modelo predictivo final 19.

En la tabla 8 se presenta la performance diagnéstica del modelo 19 con los distintos valores
de corte del modelo predicho para detectar neumonia por PCP en inmunodeprimidos no
VIH. Se presenta la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo con sus intervalos de confianza de 95%. Se seleccioné el menor punto de corte
(0,3) con mayor valor predictivo negativo (90,5% 1C95% 84,5- 94,7), ya que se planea
utilizar el modelo para identificar los pacientes que tienen alta probabilidad de no tener PCP.

4.6. Modelo predictivo con LDH

Debido a la importancia de la LDH en la identificaciéon de las infecciones por PCP, se realizé
un modelo predictivo idéntico al seleccionado en los pasos previos, pero con el agregado de
LDH. El modelo con LDH se presenta como modelo 20 en la Tabla 5. Incluye 22 coeficientes
estimados, correspondientes a 13 variables y 1 términos de interaccion. El Criterio de
informacién de Akaike fue el mas bajo 115,146, y el area bajo la curva ROC fue mas alta
0,956 (IC95% 0,927- 0,985). Sin embargo, ningun coeficiente fue estadisticamente
significativo (0/21). Adicionalmente, debido a que 56,6% no tenian mediciones de LDH, la
cantidad de observaciones en este modelo se redujo significativamente a 140, limitando de
manera muy significativa la validez externa del modelo.

La estimaciéon de la calibraciéon por bootstrapping tuvo una pendiente de calibracién de
0,320 (1C95% 0,000 - 0,863) y una ordenada al origen -0,004 (IC95% -0,753 - 0,683). La
estimacion de la discriminacién justada por optimismo por bottstrapping con el area bajo la
curva del modelo fue de 0,916 (1IC95% 0,853 - 0,959). El optimismo para el area bajo la
curva ROC fue 0,043.

Con respecto a la fiabilidad en 100 muestras de bootstrapping, se seleccionaron las mismas
variables explicativas con frecuencia mayores a 50%: disnea 89%, tomografia 79% (entre
0% y 79% de acuerdo con la categoria), EPOC 71%, enfermedad oncohematoldgica 69%,

17



profilaxis PCP 67%, radiografia de térax 60% (entre 32% y 60% de acuerdo con la
categoria), tos 56%, y uso de corticoides 54%. Los predictores que se seleccionaron con
una frecuencia menor a 50% fueron: Fiebre 41%, término de interaccion entre uso de
corticoides y enfermedad oncohematolégica 38%, LDH 35%, semiologia 35% (entre 20 y
35% de acuerdo con la categoria), trasplante de 6rgano sélido 22%, y edad 20%.

Durante la validacion por bootstrapping de este modelo, no se logré convergencia en 78/200
muestras por bootstrapping, lo cual parece reflejar problemas intrinsecos del modelo y el
menor tamafio muestral debido a los datos perdidos en LDH. Un comportamiento similar se
observé en las 100 muestras por bootstrapping para evaluar la fiabilidad de los predictores.

4.7. Internacion y Evolucién

Las caracteristicas de la internacion y evolucion de los casos y los controles se muestran en
la tabla 9. La mediana de dias de internacion en el grupo de casos fue de 11 dias (RIQ 6 -
18 dias) mientras que en el grupo control fue de 7 dias (RIQ 4 - 11 dias). En el grupo de
casos el 58,90% (86) requirieron pase a unidad de cuidados intensivos durante la estadia
hospitalaria a diferencia del grupo control quienes en el 25,41% (46) requirieron pase a
unidad cerrada. La mortalidad a los 30 dias del diagnéstico de neumonia en el grupo casos
fue de 47,26% (69) mientras que en el grupo control fue de 17,68% (32).

Se evaluo la asociacion entre neumonia por PCP y mortalidad a los 30 dias. Estimamos que
los pacientes con neumonia por PCP tienen 4,59 veces mas chances de morir dentro de los
30 dias en comparacion con los pacientes inmunodeprimidos con neumonia por gérmenes
comunes (OR 4,59 IC95% 2,52-8,36, p<0,001).

En lo que respecta a la estadia hospitalaria, los pacientes con neumonia por PCP tuvieron
6,68 (1C95% 2,35-11,02, p 0,003) dias mas de internacion hospitalaria en comparacion con
los pacientes inmunodeprimidos no VIH internados por neumonia por otros gérmenes.
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5. Discusién

La neumonia por PCP en pacientes inmunodeprimidos no VIH es un problema creciente de
los ultimos tiempos probablemente por el aumento de los trasplantes, tratamientos
inmunosupresores y nuevos agentes quimioterapicos [21,22]. Si bien esta infeccion ha sido
bien estudiada en pacientes con VIH, en los ultimos afos, ha aumentado el interés en el
estudio de esta infeccion en pacientes inmunodeprimidos no VIH debido a que se cree que
existen algunas diferencias en la forma de presentacion y evolucién de la enfermedad en
este grupo de pacientes [11]. Incluso se ha reportado que en los pacientes con PCP no VIH
la infeccion por PCP es rapidamente progresiva, genera dificultad en el diagndstico y causa
falla respiratoria severa con mal prondstico [23].

A lo largo de esta tesis presentamos la descripcién de casos y controles, la incidencia de
neumonia por PCP vy los factores asociados a neumonia por PCP en pacientes
inmunodeprimidos. Se desarrollaron y generaron modelos predictivos de neumonia por PCP
en pacientes inmunodeprimidos. Por ultimo se describe la internacion y la evolucion. A
continuacién presentaremos la discusion de los resultados mas relevantes y posteriormente
la conclusion final de la tesis.

Nuestra poblacién fue similar a la cohorte realizada por Matsumura y col con una mediana
de edad de 64 afios (Rango 19-82) y una proporcion de hombres del 62% (51) [22]. En
nuestro estudio, la causa mas frecuente de inmunosupresion fue la enfermedad oncoldgica
seguida de la enfermedad oncohematoldgica. Este hallazgo probablemente se deba a que
nuestro centro es un hospital de tercer nivel con particular derivacion de pacientes con
enfermedades oncolégicas y oncohematolégicas de todo el pais. Sin embargo, en el estudio
de Matsumura y col. la causa mas frecuente de inmunosupresion fue la enfermedad
reumatoldgica [22] mientras que en un estudio realizado por Yale y col. la causa mas
frecuente fue la enfermedad oncohematoldgica seguida del trasplante de 6rgano sélido [8].
Los hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagenes en nuestro estudio fueron similares a
los reportados en el estudio de Matsumura y col. [22].

5.1. Factores asociados a neumonia por PCP

Nuestro estudio tuvo como objetivo primario evaluar la probabilidad de tener neumonia por
PCP ante el ingreso hospitalario de un paciente inmunosuprimido no VIH con neumonia. La
importancia de esto reside en la posibilidad de detectar de forma temprana los pacientes
con mayor chance de tener neumonia por PCP con el objetivo de diagnosticar PCP de
forma temprana e iniciar tratamiento empirico lo antes posible. Esto seria de utilidad clinica
ya que los resultados de los test diagnésticos de PCP no suelen estar dentro de las
primeras horas del arribo del paciente al hospital sumado a que muchas veces los test de
PCP se solicitan de forma tardia. Como hemos mencionado previamente, la mortalidad
aumentada en los pacientes con neumonia por PCP inmunodeprimidos no VIH se debe
probablemente al retraso en el diagnéstico por lo que detectar los factores con mayor o
menor chance de neumonia por PCP en este grupo de pacientes puede ser de gran utilidad.
Dentro de los factores que hemos estudiado. Encontramos que el factor con mas chance de
neumonia por PCP es la presencia de disnea. En un estudio realizado por Roux y cols. la
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disnea se reportd que el 73% (234) de los pacientes con PCP en el grupo de
inmunodeprimidos no VIH [3].

Dentro de los factores que podrian disminuir las chances de PCP encontramos que la
utilizacion de profilaxis farmacolégica para PCP es uno de los factores mas relevantes. Si
bien se han publicado guias sobre el uso de profilaxis para PCP en pacientes con cancer
sélido y enfermedades oncohematolégicas [11] asi como también para pacientes con
trasplante de 6rgano sodlido [24] no esta estandarizado el uso de profilaxis para PCP en
otras enfermedades. Una revision sistematica publicada por la base de datos Cochrane
demostré una reduccion en la incidencia de infecciones por PCP del 85% (RR 0,15, IC 95%
0,04 to 0,62) con el uso de Trimetoprima-Sulfametoxazol como profilaxis en un grupo
heterogéneo de inmunodeprimidos no VIH [4].

En nuestro estudio estimamos que los pacientes con fiebre al ingreso hospitalario tienen
menos chances de que la causa de la neumonia sea por Pneumocystis jirovecii. Es
ampliamente conocido que la fiebre es una manifestacién de la liberacién de citoquinas
proinflamatorias y que en los pacientes inmunodeprimidos puede verse afectada
especialmente en las infecciones por PCP [23,26]. Creemos que esta podria ser la causa
por la que este grupo de pacientes tienen menos chances de hacer fiebre.

En nuestro estudio, estimamos que los pacientes con neumonia con trasplante de érgano
solido comparados con los pacientes inmunosuprimidos sin trasplante, tienen menor odds
de tener neumonia por Pneumocystis Jirovecii que los pacientes inmunodeprimidos sin
trasplante de érgano sdlido con neumonia de otra etiologia. Se ha reportado previamente
que los pacientes con antecedente de trasplante de 6rgano comparados con la poblaciéon
general tenian mas probabilidad de tener neumonia por Pneumocystis Jirovecii que no
tenerla, sin embargo, con la reduccién en la dosis de corticoides en los esquemas de
tratamiento y en la adopcién de medidas de profilaxis para Pneumocystis Jirovecii estas
chances han disminuido [24]. Sin embargo, el riesgo es mayor en el primer afio de
trasplante debido a las chances de rechazo del 6rgano, la recurrente o crénica activacion de
la infeccion por citomegalovirus, los tratamientos prolongados con corticoides aunque a
bajas dosis, la prolongada neutropenia y la probabilidad de colonizacién por PCP de los
contenedores de los trasplantes [27]. Pese a esto, la existencia de guias para el uso de
profilaxis farmacolégica por al menos de 6 - 12 meses luego del trasplante probablemente
sea uno de los motivos por el que se reduzca el riesgo de PCP en este grupo de pacientes
siendo el uso de profilaxis un probable factor de confusién.

Realizamos un analisis post hoc para evaluar la presencia de confundidores que
potencialmente explique que el trasplante de 6rgano solido disminuye el odds de neumonia
por Pneumocystis Jirovecii en los pacientes trasplantados de érgano sélido en comparacion
con los pacientes inmunodeprimidos no trasplantados de 6rgano sélido con neumonia de
otra etiologia. Encontramos que los pacientes con trasplante de o6rgano sdlido en
comparacion con el resto de los pacientes inmunodeprimidos tienen 9 veces mas chances
de recibir recibir profilaxis para PCP (OR 9,06 1C95% 2,48 - 33,09 p 0,001) probablemente
porque estd estandarizado la utilizaciéon de la misma en este grupo de pacientes como
mencionamos previamente. Por otro lado, al comparar con el grupo de inmunodeprimidos
no trasplantados las drogas inmunosupresoras utilizadas presentan diferente riesgo de

20


https://paperpile.com/c/wcZy5s/rYMDF
https://paperpile.com/c/wcZy5s/vu6yl
https://paperpile.com/c/wcZy5s/gMC2
https://paperpile.com/c/wcZy5s/be3Wg
https://paperpile.com/c/wcZy5s/mg8zK+1cVkL
https://paperpile.com/c/wcZy5s/gMC2
https://paperpile.com/c/wcZy5s/nI8BF

desarrollo de PCP. En lo que respecta al uso de corticoides, si bien es una droga que
encontramos que se utilizé frecuentemente en nuestra poblacion de trasplantados se puede
observar que la dosis es menor que en el grupo de inmunodeprimidos no trasplantados de
6rgano sodlido. Sin embargo, todas estas diferencias entre los trasplantados de érgano
sélido y los inmunodeprimidos no trasplantados explican la asociacion entre trasplante de
6rgano solido y neumonia por Pneumocystis Jirovecii con respecto a las neumonias de otra
etiologia ya que el OR ajustado por potenciales confundidores no fue estadisticamente
significativo. Sin embargo, no podemos descartar que se deba a falta de poder del estudio
ya que este analisis no fue un objetivo de este estudio.

Por ultimo, encontramos como hallazgo que el consumo de alcohol disminuye la chance de
que la neumonia sea por Pneumocystis jirovecii. En nuestro estudio utilizamos como
comparador pacientes inmunodeprimidos no VIH con neumonia por gérmenes comunes por
lo que creemos que este hallazgo se debe a que en las neumonias de origen bacteriano el
consumo de alcohol aumenta las chances de infecciones por gérmenes comunes [28]. Es
importante agregar que podria haber un subregistro del consumo de alcohol ya que es un
dato que muchas veces no es registrado de forma apropiada en la historia clinica.

Si bien no hemos encontrado asociacién entre las chances de tener neumonia por
Pneumocystis jirovecii y LDH creemos que esto se podria deber a la ausencia de registro de
LDH en la historia clinica electrénica.

Dentro de los factores asociados estimados, creemos que el uso de corticoides podria ser
un factor de riesgo de neumonia por Pneumocystis jirovecii. Por otro lado, creemos que
factores protectores de esta enfermedad podria ser el uso de profilaxis para PCP. Estos
factores son importantes de tener en cuenta ya que potencialmente son modificables.

5.2. Modelos predictivos de neumonia por Pneumocystis jirovecii

Utilizando los diferentes factores evaluados, construimos modelos robustos predictivos de
neumonia por Pneumocystis jirovecii en inmunodeprimidos no VIH con adecuada precision
y calibracién. Nos propusimos generar un modelo que permita a los profesionales de la
salud predecir dentro del grupo de pacientes inmunodeprimidos no VIH que ingresan al
hospital por neumonia la probabilidad de presentar neumonia por Pneumocystis jirovecii.
Este modelo permitiria detectar de forma temprana a los pacientes con mas riesgo de
neumonia por Pneumocystis jirovecii e iniciar tratamiento apropiado con el objetivo de
intentar mejorar el pronéstico de esta enfermedad.

En nuestro modelo incorporamos caracteristicas clinicas obtenidas de los repositorios de
datos de los pacientes. La HCE del HIBA permite almacenar y recuperar datos de alta
calidad debido a que se disminuye la probabilidad de perder informacién. En nuestro estudio
pudimos revisar de forma manual y detallada toda la informacion registrada en la historia
clinica de cada caso y control. Sin embargo, la principal dificultad relacionada con la
incorporaciéon de variables clinicas en los modelos predictivos continda siendo el
subregistro. Es decir, que puede suceder, por ejemplo, que los pacientes clasificados como
“no consumo de alcohol” incluya a los no consumo de alcohol verdaderos y todos aquellos
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no evaluados o con subregistro en la misma categoria.

Otro problema relacionado con la utilizacién de bases de datos secundarias es la pérdida de
datos. Debido a la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio nos encontramos con la
dificultad al evaluar el valor de la LDH ya que no es una practica comun en las neumonias
de otra etiologia la solicitud de la misma.

Por esta razoén, en los modelos generados con anterioridad, realizamos un profundo analisis
de cada una de las variables que incluimos en el modelo con el objetivo de incorporar
aquellas variables cuyos datos tengan la mayor calidad posible. En este caso, por ejemplo,
los modelos que incorporan variables como uso de alcohol o saturacion de oxigeno
presentaban mejor performance. Sin embargo, creemos que la calidad del dato y/o el
registro de las mismas puede ser bajo. Por un lado, en lo que respecta a la variable
‘consumo de alcohol”’, como nos hemos referido previamente, llama la atencién que
solamente esté registrado en la HCE que 4 pacientes consumen alcohol de un total de 327
mientras que en datos nacionales el registro de consumo de alcohol de la poblacion ronda
el 60%[29]. Si bien este grupo de pacientes evaluados podria por sus antecedentes
médicos tener una menor prevalencia de consumo de alcohol, creemos que hay un
subregistro de este dato. Por otro lado, en lo que respecta a la variable saturacion de
oxigeno si bien el dato estaba cargado en el 70% de los pacientes en la mayoria de los
casos la calidad del dato no era alta ya que no estaba registrado con precisién el aporte de
oxigeno administrado.

La elevacion de la LDH en la neumonia por Pneumocystis jirovecii ha sido ampliamente
estudiada [21,22,30]. Sin embargo, la elevacion de esta enzima no es especifica de la
neumonia por Pneumocystis jirovecii y se puede elevar en muchas patologias incluso en
enfermedades oncoldgicas y hematologicas [31]. Es por esto que se hace dificil la
interpretacion de este dato de laboratorio en los inmunodeprimidos no VIH y algunos
estudios complementan la evaluacién con otros marcadores como beta-d-glucano [22,23].
Sin embargo, debido a que la LDH aumenta las chances de que la etiologia de la neumonia
sea por Pneumocystis jirovecii decidimos generar un modelo predictivo que la incluya. El
principal problema que nos encontramos al incorporar al modelo seleccionado el valor de
LDH fue la pérdida del 51% de los datos del valor de LDH en los controles. Esto
probablemente se deba a que no es una practica habitual solicitar el dosaje de esta enzima
en todas las neumonias en pacientes inmunodeprimidos. EI modelo con LDH tiene mejor
AIC y area bajo la curva con franca superposicion de los intervalos de confianza. Sin
embargo, en este modelo el numero de observaciones se reduce drasticamente a 140 de
367 lo cual limita la validez externa. Desde el punto de vista técnico, incluir esta variable
podria generar que solo sea aplicable el algoritmo al 42% de las neumonias por
Pneumocystis jirovecii que tienen completa la informacién de LDH. Esta dificultad de datos
perdidos sumado al concepto de que la LDH no es un marcador especifico de esta
enfermedad decidimos no incluirlo en el modelo final aunque creemos que se podria evaluar
el efecto de la LDH en futuros estudios prospectivos con la medicién completa de la LDH.
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En la construccion de los modelos tuvimos en consideracion las variables relevantes desde
el punto de vista clinico, revision de la literatura y segun opinion de los investigadores. Se
utilizé una estrategia en la cual consideramos candidatos los modelos en los cuales muchas
variables permanecieron estadisticamente significativas pero también se incorporaron
aquellas variables que fueron consideradas de relevancia clinica aunque no fueran
estadisticamente significativas en el modelo predictivo final.

Como parte de la construccion de los modelos, se generaron sélo las potenciales
interacciones que tenian sentido a juicio de los investigadores (ver la lista completa de las
interacciones evaluadas en la tabla s2 de los resultados adicionales). Se selecciond
Uunicamente la interaccion enfermedad oncohematoldgica y uso de corticoides que
permanecio significativas en los modelos finales.

La validacién por bootstrapping del modelo sin LDH demostré adecuada calibracion vy
precision de los modelos para predecir neumonia por Pneumocystis jirovecii. Mientras que
la validacién del modelo incluyendo como variable a la LDH no se logré convergencia en
78/200 muestras por bootstrapping, lo cual parece reflejar problemas intrinsecos del modelo
y el menor tamafo muestral debido a los datos perdidos en LDH.

5.3 Incidencia de neumonia por Pneumocystis jirovecii

La incidencia de internaciones por neumonia por Pneumocystis jirovecii en
inmunodeprimidos no VIH varia entre 2 a 90 casos de internaciones de neumonia por
Pneumocystis jirovecii cada 100.000 pacientes [32]. En nuestro estudio estimamos una
incidencia total de 35,1 casos cada 100.000 pacientes internados siendo estos hallazgos
estimados similar al estudio de Pierre Fillatre y col [32].

5.4. Evolucion durante la internacion por neumonia

En lo que respecta a la internacion y evolucién de los pacientes. El tiempo entre la
sospecha diagnéstica y el inicio de tratamiento especifico para PCP fue de 1 dia (RIQ 0 - 5)
a diferencia del estudio realizado por McKinnell y col. quienes tuvieron una mediana de
tiempo mayor (media 5,19 DS 0,95 dias) [21]. En nuestro estudio encontramos una
mortalidad de neumonia por Pneumocystis jirovecii del 47,26% (69) levemente mas alta que
la reportada en otros estudios (19 al 40%) [22]. Sin embargo, es importante destacar que el
78,57% (22) de los pacientes en nuestro estudio tuvo una coinfeccidén bacteriana a lo largo
de la evolucion de la enfermedad. Esto ultimo también se ha observado en otros estudios
como el de Roux y col. [3].

5.5. Debilidades y fortalezas

Creemos que uno de los desafios de este estudio radica en la heterogeneidad en la
definicion de inmunosupresion en la bibliografia. Si bien creemos que una definicién amplia
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del caso permite evitar subestimaciones del fendmeno esto podria afectar la validez externa
de los resultados.

Si bien el estudio se ha realizado con la utilizacion de bases secundarias, la HCE del HIBA
cuenta con altos estandares internacionales de calidad. Sin embargo, dada la naturaleza
retrospectiva del estudio encontramos datos perdidos como es el caso de la LDH. Creemos
que esta pérdida de algunos datos puede afectar a la validez externa de los resultados.

No se han estudiado modelos predictivos para el abordaje de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii en inmunodeprimidos no VIH. Si bien el modelo generado no ha sido
validado de forma externa. La buena validacion interna del modelo permite que el mismo
pueda ser utilizado de forma interna en nuestro centro permitiendo detectar a los pacientes
con mas probabilidad de tener neumonia por Pneumocystis jirovecii y tratarlos de forma
temprana.

5.6. Conclusion

La neumonia por Pneumocystis jirovecii en inmunodeprimidos no VIH es un fendmeno que
ha aumentado en los ultimos afios. La baja sospecha clinica dada las dificultades en
identificar a los potenciales casos de forma temprana puede potencialmente aumentar el
pronéstico y la mortalidad. Sin embargo, creemos que es posible identificar factores
asociados de forma valida y generar modelos que permitan identificar de forma temprana
aquellos pacientes con mayor probabilidad de tener neumonia por Pneumocystis jirovecii.

A lo largo de esta tesis, se estudiaron los distintos factores asociados al desarrollo de
neumonia por Pneumocystis jirovecii en inmunodeprimidos no VIH y se generaron y
validaron distintos modelos predictivos de neumonia por Pneumocystis jirovecii. Creemos
que esta informacion contribuye a la comprension de la neumonia por Pneumocystis
jirovecii en este grupo de pacientes en el HIBA. Sin embargo son necesarios mas estudios
para poder comprender de forma completa esta patologia.
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6. Tablas y figuras

Figura 1. Flujo de casos y controles

Potenciales casos de
neumonia por PCP en
inmuncdeprimidos no VIH
n=1972

1828 excluidos:
- 1820 no inmunosuprimidos
- 6 HIV positivos

Casos neumonia por PCP
n=146

Potenciales controles macheados
de neumonia por PCP en
inmunocdeprimidos no VIH

n=966

Controles neumaonia por PCP
n= 181

785 Excluidos:

- 191 neumonia no
inmuncdeprimidos

- 10 casos de neumaonia por PCP
- 17 HIV positivos

| -5 no diagnéstico de neumonia

- 1 historia clinica bloqueada

- 1 pediatrico

- 560 no revisados por haberse
encontrado un control
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de los casos y los controles.

Casos de neumonia
por Pneumocystis
jirovecii
(146)

Controles con
neumonia SIN
Pneumocystis jirovecii
(181)

Edad (afos)

62,44 (DS 14,87)

59,33 (DS 15,82 )

Sexo (masculino)

50% (73)

48,62% (48)

Tabaquismo 14,38% (21) 10,5 % (19)
Alcoholismo 2,74% (4) 0

BMI 25,46 (DS 5,1) 25,6 (DS 5,24)
Diabetes tipo 1 1,37% (2) 4,97% (9)
Diabetes tipo 2 9,59% (14) 11,6 (21)
EPOC 4,79% (7) 9,39% (17)
Asma 0,68% (1) 0,55% (1)
Insuficiencia cardiaca 0,68% (1) 0,55% (1)

Enfermedad renal cronica

16,44% (24)

16,02% (29)

Enfermedad pulmonar

7,53% (11)

4,42% (8)

Enfermedades autoinmunes

14,38% (21)

4,42% (8)

Vasculitis
Polimiositis/Dermatomiositis
Lupus

Artritis psoriasica

Otras

Tipo de enfermedades autoinmunes:

10% (2)
10% (2)
5% (1)
10% (2)

65% (13)

12,71% (23)
8,70% (2)
9,70% (2)
17,39% (4)
4,35% (1)

Trasplante de 6rgano sélido

12,33% (18)

24,86% (45)

Tipo de trasplante de 6rgano sdlido:
Pulmén

0

11,11% (5)

Rifién 77,78% (14) 71,11% (32)
Higado 16,67% (3) 11,11% (5)
Corazon 5,56% (1) 6,67%(3)
Rechazo de 6rgano sélido 5,56% (1) 6,67% (3)
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Enfermedad oncohematolégica

30,82% (42)

13,81% (26)

Tipo de enfermedad oncohematoldgica:

Leucemia mieloide Aguda
Leucemia Linfoblastica Aguda
Linfoma Hodgkin

Linfoma no hodgkin

Mieloma multiple

4,76% (2)
4,76% (2)
2,38% (1)
52,38% (22)
16,67% (7)

7,69% (2)
3,85% (1)
3,85% (1)
15,38% (4)
46,15% (12)

Oftras 19,05% (8) 23,08% (6)
Trasplante de médula 2,74 (4) 3,31 (6)
Trasplante de células alogénicas 50% (2) 50% (3)
Enfermedad de injerto contra huésped 50% (2) 33.33% (2)

Enfermedad oncolégica

42,47% (62)

44,75% (81)

Tipo de enfermedad oncoldgica:
Cancer colorrectal

Cancer de pulmoén

Cancer de Préstata

Cancer de rindn y vejiga
Cancer de mama

Otros

13,79% (8)
20,69% (12)
6,90% (4)
3,45% (2)
18,97% (11)
36,21% (21)

5,13% (4)
52,56% (41)
2,56% (2)
10,26% (8)
6,41% (5)
23,08% (18)

Inmunodeficiencia primaria

0

1,66% (3)

Tratamientos

Uso de corticoides

69,86% (102)

51,38% (93)

Dosis de corticoides (2)

25,9 (DS 21,31)

22,75 (DS 40)

Drogas inmunosupresoras

21,92% (32)

29.44% (53)

Tipo de drogas inmunosupresoras:
Metotrexate

Infliximab

Otros

10% (3)
0
90% (27)

1,79% (1)
1,79% (1)
96,43% (54)

Quimioterapia

38,36% (56)

30,94% (56)

Tipo de quimioterapia:
Temozolamida
Ciclofosfamida

Otros

8,93% (5)
7,14% (4)
83,93% (47)

1,79% (1)
8,93% (5)
89,29% (50)

27




Radioterapia

13,01% (19)

9,94% (18)

Sitio de radioterapia:

Térax 26,32% (5) 29.41% (5)
Cerebro 47,37% (9) 23.53% (4)
Otros 26,32% (5) 47.06% (8)
Profilaxis para PCP 2,74% (4) 13,81% (25)
Antecedente de PCP 0 0,55% (1)

1. IMC: indice de masa corporal. 2. Equivalencia en mg de Prednisona

28




Tabla 2. Caracteristicas clinicas, laboratorio e imagenes.

Casos de PCP

Controles con neumonia

(146) SIN PCP
(181)
Fiebre 73,29% (107) 91,16% (165)
Tos 51,03% (74) 60,34% (108)
Disnea 86,99% (127) 45,30% (82)

Semiologia pulmonar
Crepitante bilateral
Crepitante unilateral
Normal

Otro

42,47%(62)
12,33% (18)
34,93% (51)
10,27% (15)

21,55% (39
23,20% (42
20,44% (37
34,01% (63

~— N N

Saturacion de oxigeno, porcentaje. mediana (11Q)

91,5% (88 - 95%)

93% (89 - 96%)

Presion arterial de oxigeno, mmHg. mediana (11Q)

75 (58 - 97)

70 (48 - 100)

Leucocitos, mm?>. mediana (11Q)

6840 (4083 - 10670)

8900 (5160 - 13330)

Neutrofilos, mm?3. mediana (11Q)

6025 (3304 - 9421)

7062 (3537 - 10650)

Linfocitos, mm?®. mediana (11Q)

606 (323 - 996)

657 (329 - 1180)

Lactato deshidrogenasa, Ul/l. mediana (l1Q)

346 (236 - 538)

236 (161 - 3017)

Proteina C reactiva ultrasensible, mg/l. mediana (11Q) 76 (52 - 93,5) 138 (107,5-151)
Urea, mg/dl. mediana (11Q) 44 (31 - 66) 45 (29 -70)
Albumina, g/dl. mediana (11Q) 2,6 (2,3-3) 2,7(2,3-3,1)
Radiografia de torax

Normal 7,53% (11) 2,76% (5)

Infiltrado bilateral
Infiltrado unilateral
Otros hallazgos
Estudio no realizado

60,96% (89)
10,96% (16)
4,79% (7)
15,75% (23)

31,49% (57)
39,23% (71)
3,87% (7)
22.65% (41)

Tomografia de torax
Infiltrado bilateral difuso
Infiltrado unilateral
Vidrio esmerilado

Otro hallazgo

Estudio no realizado

47,95% (70)

30,14% (44)
3,42% (5)
18,49% (27)

20,44% (37)
0,55% (1)
37,02% (67)
2,76% (5)
39,23% (71)
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Tabla 3. Incidencia de neumonia por Pneumocystis jirovecii en inmunodeprimidos no VIH.

mas

Casos Internaciones Incidencia IC 95%
(numerador) | (Denominador) acumulada

cada 100.000

internaciones
Incidencia cruda 146 415573 35,1 29,7 -41,3
Incidencia acumulada especifica por sexo
Incidencia en mujeres 73 237494 30,7 24,1 - 38,6
Incidencia en hombres 73 178078 41,0 32,1-515
Incidencia acumulada especifica por grupo etario
Incidencia mayores de 4 57075 7,0 1,9-17,9
18 anos a 30 afos
Incidencia mayores de 72 190712 37,7 29,5-47,5
mayores de 30 afios a
64 anos
Incidencia 65 afios o 70 167786 41,7 32,5-52,7
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Tabla 4. Factores asociados neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se presentan los OR
crudos de cada variable para neumonia por Pneumocystis jirovecii, sus intervalos de

confianza de 95% y los p valores.

Caracteristicas basales de los OR crudos Intervalos de p
pacientes confianza de 95%

Edad (1 unidad por cada aumento cada 1,01 1,00 - 1,01 <0,001
10 afos)
Sexo (masculino) 1,04 0,83-1,30 0,694
Tabaquismo 1,42 0,72 -2.82 0,31
Consumo de alcohol 0,78 0,72 -0,86 <0,001
BMI (1 unidad por cada aumento de 1 0,99 0,95-1,04 0,821
punto de BMI)'
Diabetes tipo 2 0,80 0,38 - 1,68 0,560
Diabetes tipo 1 0,26 0,05-1.34 0,108
EPOC 0,48 0,19-1,23 0,127
Asma 1,23 0,07 - 20,14 0,882
Insuficiencia cardiaca 1,23 0,08 - 19.99 0,882
Enfermedad renal crénica 1,02 0,53-1,99 0,944
Profilaxis farmacoldgica PCP 0,17 0,05-0,55 0,003
Enfermedad pulmonar 1,75 0,66 - 4,64 0,259
Enfermedades autoinmunes 1,14 0,62-2,12 0,662
Tipo de enfermedad autoinmune
Vasculitis Ref
Polimiositis/dermatomiositis 1 0,06 - 16,58 1
Lupus 0,24 0,01 -4,91 0,362
Artritis psoriasica 2 0,06 - 62,32 0,693
Otra 0,92 0,11 -7,56 0,945
Trasplante de 6rgano solido 0,42 0,22 -0,78 0,007
Enfermedad oncohematoldgica 2,76 1,55-4,92 <0,001
Tipo de enfermedad
oncohematolégica
Leucemia mieloide aguda Ref
Leucemia linfoblastica aguda 2 0,06 - 61,37 0,692
Linfoma Hodgkin 1 0,02 - 40,37 1
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Linfoma no Hodgkin 5.49 0,39 - 76,45 0,204
Mieloma multiple 0,58 0,04 -7,85 0,685
Otra 1,33 0,09 - 18,22 0,829
Trasplante de médula ésea 0,81 0,21 - 3,05 0,764
Enfermedad oncologica 0,92 0,58 - 1,46 0,731
Tipo de enfermedad oncolégica

Cancer Colorrectal Ref

Cancer de Pulmén 0,14 0,03 - 0,60 0,007
Cancer de Prostata 1 0,12 - 8,08 1
Vias urinarias 0,124 0,01 - 0,92 0,042
Cancer de mama 1,1 0,22 - 5,48 0,907
Otros 0,583 0,14 - 2,43 0,459
Tratamientos

Uso de corticoides 2,21 1,33 - 3,68 0,002
Dosis de corticoides 2 (una unidad por 1 0,98 - 1,01 0,701
cada aumento de 1 mg)

Drogas inmunosupresoras 0,66 0,38-1,14 0,140
Quimioterapia 0,66 0,38-1,14 0,140
Radioterapia 1,34 0,66 - 2,71 0,405
Caracteristicas Clinicas, laboratorio y radiograficas

Fiebre 0,26 0,13-0,51 <0,001
Tos 0,69 0,44 - 1,08 0,109
Disnea 8,16 4,39 - 15,16 <0,001
Semiologia pulmonar

Normal 1 (ref)

Infiltrado bilateral 0,26 0,13-0,55 <0,001
Infiltrado unilateral 0,86 0,38 -1,95 0,727
Otro 0,15 0,07 - 0,31 <0,001
Saturacién de oxigeno (en porcentaje) 0,99 0,99 - 0,99 0,014
Presién arterial de oxigeno (en mmhg) 0,99 0,99 - 0,99 0,014
leucocitos (En mm3, 1 unidad por cada 1 0,99 -1 0,132
aumento)

Neutréfilos (En mm3, 1 unidad por cada 0,99 0,99 -1 0,174

aumento)
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Linfocitos (En mm3, 1 unidad por cada 0,99 0,99 -1 0,583
aumento)

LDH (Ul/l, 1 UI/L por cada aumento de 1 1 0,99 - 1,01 0,115
unidad )

Urea (En mg/dl, 1 mg/dl por cada 0,99 0,99-1,00 0,789
aumento de 1 unidad)

Albumina (En g/dl, 1 g/dl por cada 0,77 0,52-1,14 0,202
aumento de 1 unidad)

Radiografia de torax

Normal Ref

Infiltrado bilateral 0,72 0,20-25 0,608
Infiltrado unilateral 0,1 0,02 - 0,41 0,001
Otros hallazgos 0,45 0,1-2,01 0,3
Estudio no realizado 0,25 0,06 - 1 0,051
Tomografia de térax

Infiltrado bilateral difuso Ref

Infiltrado unilateral -

Vidrio esmerilado 0,34 0,19 - 0,61 <0,001
Otro hallazgo 0,52 0,14 - 1,95 0,339
Estudio no realizado 0,2 0,12-0,38 <0,001
Estudio anormal 0,55 0,25-1,2 0,136
Caracteristicas de la internacién

Internacion en Unidad cerrada 4,17 2,51-6,92 < 0,001
Intubacién orotraqueal 4,32 2,26 - 8,25 <0,001
Tiempo en dias de ARM (1 dia por 0,95 0,86 - 1,04 0,288
cada aumento de 1 unidad)

Inotrépicos 3,08 1,59 - 6,00 < 0,001
Dias de internacion (1 dia por cada 1,02 0,98 - 1,06 0,206
aumento de 1 unidad)

Muerte 4,30 2,54 -7,28 <0,001

(ref) corresponde a la categoria de referencia. 1 corresponde al indice de Masa corporal. 2 corresponde a Equivalencia en mg

de Prednisona
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Tabla 5. Comparacion de modelos predictivos de neumonia por Pneumocystis jirovecii. En
gris y negrita se remarca el modelo seleccionado en base a los criterios predefinidos.

Modelo Variables incluidas cantidad de Numero de Criterio de area bajo la
observaciones parametros informacion curva ROC
(total=327) significativos de Akaike (1IC95%)
| total
Modelo 1. Alcohol, Profilaxis para PCP, 267 7/20 251,523 0,904
Regresion logistica Enfermedad oncohematoldgica, (0,87 - 0,94)
condicional. Trasplante de 6rgano solido, Uso de
Variables corticoides, Fiebre, Disnea, Edad,
significativas. Saturacién de oxigeno, Semiologia,
Tomografia, Radiografia
Modelo 2. Alcohol, Profilaxis para PCP, 264 0/26 245,844 0,916
Regresion logistica Enfermedad oncohematologica, (0,88 - 0,95)
condicional. Trasplante de 6rgano solido, Uso de
Variables corticoides, Fiebre, Disnea, Edad,
significativas y de Saturacién de oxigeno, Semiologia,
relevancia clinica. Tomografia, Radiografia, Sexo,
Enfermedad oncologica, Dosis de
corticoides, Uso inmunosupresores, Tos,
Leucocitos
Modelo 6. Profilaxis para PCP, Enfermedad 326 9/11 303,666 0,883
Regresion logistica oncohematolégica, Trasplante de érgano (0,85-0,92)
condicional. solido, Uso de corticoides, Fiebre,
Variables estudio Disnea, Edad, Semiologia, Estudio
anormal en lugar de | anormal
radiografia y
tomografia.
Modelo 12. Profilaxis para PCP, Enfermedad 323 7/19 285,631 0,907
Regresion logistica oncohematolégica, Trasplante de érgano (0,88 - 0,94)
condicional. Modelo | sodlido, Uso de corticoides, Fiebre,
4 con edad Disnea, Edad mayor a 65 afios,
categorizada en Semiologia, Tomografia, Radiografia
mayores y menores
de 65 afios.
Modelo 15. Profilaxis para PCP, Trasplante de 323 8/20 281,158 0,916
Regresion logistica 6rgano solido, Fiebre, Disnea, Edad, (0,89 -0,94)
condicional. Modelo | Semiologia, Tomografia, Radiografia,
4 con término de Tos, Enfermedad oncohematolégica,
interaccion Uso de corticoides, Enfermedad
corticoides y oncohematoldgica*Uso de corticoides
oncohemato
Modelo 16. EPOC, Fiebre, Disnea, Tos, Edad, 113 8/8 100,279 0,708
Regresion logistica Saturacién de oxigeno, Semiologia, (0,00 - 0.99)
marginal Stepwise - | Radiografia, LDH
backward
Modelo 17. Profilaxis para PCP, EPOC, Diabetes 181 6/6 158,403 0,835
Regresion logistica tipo 1, Disnea, Semiologia, Radiografia (0,79 -0,88)

marginal Stepwise -
Forward
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Modelo Variables incluidas cantidad de Numero de Criterio de area bajo la
(continuacion) observaciones parametros informacién curva ROC
(total=327) significativos de Akaike (1C95%)
| total
Modelo 19. Profilaxis para PCP, Trasplante de 323 10/20 277,571 0,919
Regresion logistica oérgano solido, EPOC, Fiebre, Disnea, (0,89 - 0,95)
condicional. Modelo | Edad, Semiologia, Tomografia,
15 + EPOC Radiografia, Tos, Enfermedad
oncohematolégica, Uso de
corticoides, Enfermedad
oncohematolégica*Uso de corticoides
Modelo 20. Profilaxis para PCP, Trasplante de 140 0/21 115,146 0,956
Regresion logistica 6rgano solido, EPOC, Fiebre, Disnea, (0,93 - 0,98)
condicional. Modelo | Edad, Semiologia, Tomografia,
19 + LDH Radiografia, Tos, LDH, Enfermedad
oncohematolégica, Uso de corticoides,
Enfermedad oncohematolégica*Uso de
corticoides
Modelo 21. Profilaxis para PCP, Trasplante de 325 0/18 275,318 0,918
Regresion logistica 6rgano solido, EPOC, Fiebre, Disnea, (0,89 - 0,95)

condicional. Modelo
19 sin edad y sin tos
por fiabilidad menor
a 50%

Semiologia, Tomografia, Radiografia,
Enfermedad oncohematolégica, Uso de
corticoides, Enfermedad
oncohematolégica*Uso de corticoides

35




Tabla 6. Modelo 19 predictivo de neumonia por Pneumocystis jirovecii.

oncohematoldgica - uso de
corticoides

Variables incluida en el OR Intervalos de p
modelo confianza de 95%

Edad (en afos) 0,99 0,99 -1.00 0,3
Profilaxis PCP 0,11 0,01-0,75 0,024
Antecedente de EPOC 0,21 0,05-0,85 0,03
Trasplante de 6rgano sélido 0,35 0,13-0,92 0,034
Enfermedad 11,63 3,01 -44,95 <0,001
oncohematologica
Uso de corticoides 8,22 3,45 - 19,56 <0,001
Tos 0,66 0,35-1,26 0,216
Fiebre 0,23 0,07 - 0,69 0,009
Disnea 12,26 5,13-29,30 <0,001
Semiologia completa
crepitante bilateral 1 (ref)
crepitante unilateral 0,66 0,29 - 1,51 0,337
normal 1,66 0,63 - 4,37 0,302
Otro 0,19 0,07 - 0,49 0,001
Radiografia de torax
Normal 1 (ref)
Infiltrado bilateral 0,99 0,17 - 5,77 0,993
Infiltrado unilateral 0,15 0,02-1,18 0,072
Otro 0,71 0,08 - 6,06 0,755
No realizado 0,56 0,09 - 3,43 0,532
Tomografia de torax
Infiltrado bilateral difuso 1 (ref)
Infiltrado unilateral Omite
Vidrio esmerilado 0,84 0,36 - 1,95 0,698
Otro 4,46 0,81 -24,52 0,085
No realizado 0,27 0,11 - 0,65 0,003
Interaccion enfermedad 0,11 0,01-0,84 0,033

(ref) corresponde a la categoria de referencia.




Tabla 7. Calibracién aparente. Calibracion aparente del modelo 19 predictivo de neumonia
por Pneumocystis jirovecii. Probabilidad de neumonia por Pneumocystis jirovecii observada

y estimada por el modelo.

Percentilo Cantidad de Probabilidad Probabilidad estimada
pacientes observada por el modelo
1 33 0 0,6
2 32 0 2
3 33 3,03 6,8
4 32 ,15,63 16,9
5 32 40,63 30,8
6 33 42,42 50,8
7 32 71,88 68,3
8 33 87,88 84,66
9 32 93,75 91,85
10 32 93,75 96,62
Total 324 44,75 44,85
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Figura 2. Calibracion aparente. Grafico de calibracion aparente del modelo 19 predictivo de
neumonia por Pneumocystis jirovecii.
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Figura 3. Discriminacion aparente. Curva ROC y area bajo la curva ROC del modelo 19
predictivo de neumonia por Pneumocystis jirovecii.
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Figura 4. Calibracién por bootstrapping. Grafico de calibracion ajustado por optimismo de
modelos predictivos de neumonia por Pneumocystis jirovecii que evidencia buena
calibracién. Se gener¢ utilizando 200 muestras de bootstrapping.
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Tabla 8. Estimacion de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo de probabilidad predicha por el modelo 19. Se presenta cada
estimador con sus intervalos de confianza de 95%. En esta tabla se muestran como

cambia la performance diagnostica del modelo predictivo de neumonia por
Pneumocystis jirovecii con diferentes puntos de corte para los valores predichos por

el modelo

Total

Punto de corte 0,3

Sensibilidad

90,3% (84,3% - 94,6%)

Especificidad

74,3% (67,2% - 80,5%)

Valor predictivo positivo

74% (66,9% - 80,3%)

Valor predictivo negativo

90,5% (84,5% - 94,7%)

Punto de corte 0,5

Sensibilidad 82,8% (75,6 - 88,5)
Especificidad 85,5 (79,4 - 90,3)
Valor predictivo positivo 82,2 (75 - 88)
Valor predictivo negativo 86 (80 - 90,7)

Punto de corte 0,8

Sensibilidad

58,6 (50,2 - 66,7)

Especificidad

95,5 (91,4 - 98,1)

Valor predictivo positivo

91,4 (83,8 - 96,2)

Valor predictivo negativo

74 (67,9 - 79,6)
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Tabla 9. Caracteristicas de la hospitalizacion y la evolucion.

Casos de PCP (146)

Controles con neumonia

SIN PCP (181)

Dias de hospitalizacion (mediana)

11 (6 - 18)

7 (4-11)

Internacion en UCI

58,90% (86)

25.41% (46)

Intubacién orotraqueal

33,79% (49)

10,50% (19)

Tiempo de requerimiento de intubacion
orotraqueal (En dias, mediana)

4 (3-12.5)

8,5(3 - 19)

Dispositivos no invasivos
Ventilacion no invasiva
Canula de alto flujo

73,33% (22)
26,67% (8)

100% (11)
0

Drogas inotropicas

26,71% (39)

10,50% (19)

Tratamiento con corticoides durante la
neumonia

90,65% (126)

53,01% (88)

Coinfeccién en neumonia por PCP
CMmVv

Coinfeccién bacteriana
Aspergilosis pulmonar

Otro

10,71% (3)
78,57% (22)
3,57% (1)
7,14% (2)

Causa de infeccion no PCP
Acinetobacter

Flora polimicrobiana
Pseudomona

Influenza

sin rescate

Haemophilus Influenzae
Otro

1,68 % (3)
1,12% (2)
7,82% (14)
1,68% (3)
73,74% (132)
3,91% (7)
10,06% (18)

Mortalidad a 30 dias

47,26% (69)

17,68% (32)
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Anexo 1. Resultados adicionales

Tabla s1. Tabla completa que incluye todos los modelos predictivos evaluados y su

comparacion.
Modelo Variables incluidas cantidad de Numero de Criterio de area bajo la
observaciones parametros informacion curva roc
(total=327) significativos/total de Akaike (IC95%)
Modelo 1. Regresion xixtogit a1_neuronia_POP bs_alcoha 267 7119 251,523 0,904
Iogistica condicional con eS:txforganaisolido ﬂiconicoides h1_fiebre (0,87 - 0,94)
. . ) . h2_disnea b1a_edadanos ha_sat_oxigenopor
Varlables Slgnlﬂcatlvas' i.hda_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
i.j1a_radiografiacomp , re i(ID_cluster_corregido) or
vce(robust)
A xi:xtlogit a1_neumonia_PCP b5_alcohol
Mogglo 2, Regresmn 45 oo, POP g8, oncohemato 264 0/26 245,844 0,916
|Og|Stlca condicional con e5_tx_organo_solido f1_corticoides h1_fiebre (0’88 - 0’95)
. . .o . h2_disnea b1a_edadanos ha_sat_oxigenopor
variables Slgnlﬂcatlvas y de i.h4a_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
relevancia clinica. i.j1a_radiografiacomp b2_sexo e15_onco
f2a_dosiscorticoide_comp f7_inmunosupresor
h3_tos i1_leucocitos , re i(ID_cluster_corregido) or
vce(robust)
Modelo 3. Regresién Xi:xtiogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP 326 712 291,775 0,896
L. e e8_oncohemato f1_corticoides h1_fiebre h2_disnea
|Og|Stlca condicional con i.hd4a_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp, re (0’86 - 0’93)
. . e . i(ID_cl i
variables S|gn|f|cat|vas i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
excluyendo saturacion de
oxigeno.
Modulo 4. Regresion Xi:xtiogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP_ 323 712 285.464 0,907
L . e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
|Og|Stlca condicional con h1_fiebre h2_disnea b1a_edadanos (0’87 - 0’94)
. . .o . i.h4a_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
variables Slgnlﬂcatlvas i.j1a_radiografiacomp h3_tos, re
exc|uyendo consumo de i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
alcohol y saturacion de
oxigeno. Incluyendo
variable clinica ni
estadisticamente
significativa: tos.
P4 xi:xtlogit  a1_neumonia_PCP  d2_profilaxis_PCP
Mo,de_lo S. Re.gr:esmn f1_corticoides h1_fiebre h2_disnea b1a_edadanos 326 6/9 301 ’135 0’894
logistica condicional con ihda_semiocompleta ij2a_tomografia_comp (0,86 - 0,93)
Variables Significativas Sin tgea(a;gﬂlsotg;raflacomp, re i(ID_cluster_corregido) or
enfermedad
oncohematoldgica,
trasplante de 6rgano
solido, saturacion de
oxigeno y consumo de
alcohol.
Modelo 6 Regresion Xi:xtiogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP_ 326 9/10 303,666 0,883
L. 7, e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
logistica condicional h1_fiebre h2_disnea b1a_edadanos (0,85 - 0,92)
M . i.hda_semiocompleta j3_estudioanormal , re
Utlllzando Ia Va”able i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
estudio anormal en cambio
de variable radiografia y
tomografia de térax.
Modelo 7 Regresi(')n xi:xtlogit a1_neumonia_PCP d2_pr9fi|axis_PQP ) 325 7/11 286,662 0’907
L. 7. e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
logistica condicional h1_fiebre h2_disnea b1a_edadanos (0,88 - 0,94)

incorporando la variable

i.hda_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
i.j1a_radiografiacomp f7_inmunosupresor, re
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inmunosupresion. Sin
utilizar consumo de alcohol
y saturacion de oxigeno
por pérdida de

i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)

observaciones.
Modelo 8 Regresion xixlogi af_neumonia_PCP d2_profiaxs PCP. 325 911 303,866 0,884
.. - e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
logistica condicional con h1_fiebre h2_disnea b1a_edadanos (0,85 - 0,92)
. i.h4a_semiocompleta j3_estudioanormal
eStUdIO anormal € f7_inmunosupresor, re i(ID_cluster_corregido) or
inmunosupresién y sin vee(robust)
consumo de alcohol y
saturacién de oxigeno.
Modelo 9 Regresic')n xi:xtlogit a1_neumonia_PCP d2_pr9fi|axis_PQP ) 327 7/9 285,1 97 0,906
L. - e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
logistica condicional con h1_fiebre h2_disnea i.h4a_semiocompleta (0,87 - 0,94)
. . ) . . i.j2a_tomografia_comp i.j1a_radiografiacomp , re
variables Slgnlflcatlvas sin i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
edad, consumo de alcohol
y saturacion de oxigeno
Modelo 10 Regresién Xi:xtiogit a1_neumonia_PCP bS_alcohol 229 6/12 215,226 0,899
L. e d2_profilaxis_PCP e8_oncohemato
|Og|Stlca condicional e5_tx_organo_solido f1_corticoides h1_fiebre (0’86 - 0’94)
0 ’ h2_disnea b1a_edadanos i.h4a_semiocompleta
Utlllzando tomografla con j2b_tomografia_esmerilado i.j1a_radiografiacomp ,
vidrio esmerilado re i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
Modelo 11. Modelo 4 + xixtlogit a1_neunonia_PCP d2_proflaxis PCP 322 7113 285,400 0,907
. i .. e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
variable InmunOSupreSlOn h1_fiebre h2_disnea b1a_edadanos (0’88 - 0’94)
i.h4a_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
i.j1a_radiografiacomp h3_tos f7_inmunosupresor , re
i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
Modelo 12. Modelo 4 con | Xixiositat_neunonia PCP 62 profiaxis PCP 323 7112 285,631 0,907
X e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
edad categonzada en h1_fiebre h2_disnea b1b_categoriaedad (0,88 - 0,94)
i.hda_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
mayores y menores de 65 i.j1a_radiografiacomp h3_tos, re
anos i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
Modelo 13 Modelo 4 con Xi:xtiogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP_ 323 712 287,087 0,908
B e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
edad en 3 categorias h1_fiebre h2_disnea i.b1c_edad_cat3 (0,88 - 0,94)
i.hda_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
(menores de 351 entre 35 y i.j1a_radiografiacomp h3_tos, re
65 y mas de 65) i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
Modelo 14 Modelo 7 con Xi:xtlogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP_ 325 6/12 288,496 0,908
B e8_oncohemato e5_tx_organo_solido f1_corticoides
edad en 3 categorias h1_fiebre h2_disnea i.b1c_edad_cat3 (0,88 - 0,94)
i.hda_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
i.j1a_radiografiacomp f7_inmunosupresor, re
i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
Modelo 15 Modelo 4 con Xi:xtiogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP 323 8/10 281,158 0,916
, A . » e5_tx_organo_solido h1_fiebre h2_disnea
término de interaccion b1a_edadanos i.h4a_semiocompleta (0’89 - 0’94)
. . i.j2a_tomografia_comp i.j1a_radiografiacomp h3_tos
corticoides y oncohemato e8_oncohemato##f1_corticoides, re
i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)
Modelo 16 xi:stepwise, pr(0.05l) Irl:Iogit al_neumonia_PCP 304 7/29 31 0,456 0,901
. i b5_alcohol d2_profilaxis_PCP e8_oncohemato
Modelo utilizando StepWISe e5_tx_organo_solido f1_corticoides h1_fiebre (0,87 - 0,93)

- backward

h2_disnea b1a_edadanos ha_sat_oxigenopor
i.hda_semiocompleta i.j1a_radiografiacomp
b2_sexo e15_onco f2a_dosiscorticoide_comp
f7_inmunosupresor h3_tos i1_leucocitos
c1_diabetes1 c2_diabetes2 c3_epoc
e3_enf_autoinmune e2_enf_1ar f10_radioterapia
i3_linfocitos i4_|dh i6_urea i7_albumina
b4_tabaquismo c4_asma c5_icc c6_insuf_2, or
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Modelo 17
Modelo utilizando
Stepwise - Forward

xi:stepwise, pe(0.05) Ir :logit xi:xtlogit
a1_neumonia_PCP b2_sexo b5_alcohol c6_insuf_2
d2_profilaxis_PCP e8_oncohemato
e5_tx_organo_solido f7_inmunosupresor
i.f10_radioterapia f1_corticoides
f2_dosis_corticoides h1_fiebre h2_disnea h3_tos
i3_linfocitos i.h4a_semiocompleta
i.j1a_radiografiacomp j3_estudioanormal
b1a_edadanos i1_leucocitos c1_diabetes1
c2_diabetes2 c3_epoc c4_asma c5_icc, or

185

5/23

182,006

0,925
(0,89 - 0,96)

Modelo 18
Modelo 15 + ICC

xi:xtlogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP
e5_tx_organo_solido h1_fiebre h2_disnea
b1a_edadanos i.h4a_semiocompleta
i.j2a_tomografia_comp i.j1a_radiografiacomp h3_tos
e8_oncohemato##f1_corticoides c5_icc, re
i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)

323

9/12

282,322

0,917
(0,89 - 0,95)

Modelo 19
Modelo 15 + EPOC

xi:xtlogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP
e5_tx_organo_solido h1_fiebre h2_disnea
b1a_edadanos i.h4a_semiocompleta
i.j2a_tomografia_comp i.j1a_radiografiacomp
h3_tos e8_oncohematoi##f1_corticoides c3_epoc
, re i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)

323

10/12

277,571

0,919
(0,89 - 0,95)

Modelo 20 + LDH

xi:xtlogit a1_neumonia_PCP d2_profilaxis_PCP
e5_tx_organo_solido h1_fiebre h2_disnea
b1a_edadanos i.h4a_semiocompleta
i.j2a_tomografia_comp i.j1a_radiografiacomp h3_tos
e8_oncohemato##f1_corticoides c3_epoc i4_Idh , re
i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)

140

0/23

115,146

0,956
(0,93 - 0,98)

Modelo 21

Modelo 19 pero sin edad y
tos por fiabilidad menor a
50%

xi:xtlogit a1_neumonia_pcp d2_profilaxis_pcp
e5_tx_organo_solido h1_fiebre h2_disnea
i.h4a_semiocompleta i.j2a_tomografia_comp
i.j1a_radiografiacomp
e8_oncohemato##f1_corticoides ¢3_epoc , re
i(ID_cluster_corregido) or vce(robust)

325

0/18

275,318

0,918
(0,89 - 0,95)
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Tabla s2. Interacciones evaluadas para su inclusién en los modelos predictivos.

Interaccion

Resultado

Enfermedad oncohematolégica y corticoides

significativa (p 0,017)

Trasplante de 6rgano sélido y corticoides

no significativa (p 0,289)

profilaxis PCP y corticoides

no significativa (p 0,141)

EPOC y corticoides

no significativa (p 0,401 )
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Anexo 2. Protocolo aprobado por el CEPI: Factores asociados a neumonia por
Pneumocystis Jirovecii en pacientes inmunodeprimidos No-VIH

Introduccioén

La neumonia por Pneumocystis Jirovecii (PCP) es una infeccion oportunista con elevada
morbimortalidad en pacientes inmunodeprimidos [1]. Esta infeccion ha sido ampliamente
estudiada en pacientes con diagnéstico de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), sin
embargo se sabe que la misma puede presentarse en pacientes inmunodeprimidos no VIH.
Es este udltimo grupo, la incidencia de esta enfermedad se encuentra en ascenso
probablemente como resultado de nuevos tratamientos: incremento del uso de drogas
inmunosupresoras para el tratamiento de enfermedades oncolégicas, enfermedades
autoinmunes vy trasplante de drganos/células hematopoyéticas [2,3]. Multiples estudios han
demostrado que los pacientes inmunodeprimidos no VIH con diagnéstico de PCP presentan
mayor mortalidad que los pacientes VIH positivos [4]. Algunos autores creen que esta tasa
de mortalidad se debe a la baja sospecha clinica que desencadena un retraso entre el inicio
de los sintomas y el diagndstico [5].

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una enfermedad oportunista causada por un
organismo fungico. Este organismo tiene tropismo por los alvéolos y los macréfagos
alveolares que son la primera linea de defensa a nivel pulmonar para control de
microorganismos y prevencion de infecciones. De esta manera, los macrofagos alveolares
destruyen los trofozoitos y los quistes evitando la infeccidon por este hongo. Otra funcion
importante de los macréfagos alveolares es la activacion de los CD4 y CD8 que participan
en la respuesta inmune adaptativa. De esta manera, la interaccion entre PCP y el sistema
inmune tiene distintos niveles de accion que si se afectan permiten la infeccidon por este
microorganismo. En los pacientes VIH, el mecanismo por el que el PCP puede producir la
infeccidn es claro pero en el grupo de pacientes inmunodeprimido los factores ambientales y
del huésped que influyen en el desarrollo de esta infeccion no estan completamente
estudiados [6].

Los principales factores de riesgo en pacientes inmunodeprimidos no VIH son el uso de
glucocorticoides y defectos en la inmunidad celular [7]. Las enfermedades asociadas al
desarrollo de neumonia por Pneumocystis jirovecii son: enfermedades oncohematoldgicas,
reumatoldgica y oncoldgicas [8]. Dentro de los farmacos que aumentan el riesgo de
neumonia por Pneumocystis jirovecii se encuentran los glucocorticoides. La indicacion de
profilaxis farmacolégica para PCP se sugiere en pacientes que reciben dosis de corticoides
equivalente a Prednisona mayor o igual a 20 mg/dia por mas de un mes que también tienen
otra causa de inmunodeprimido asociada [9]. Sin embargo, hay estudios con dosis menores
de glucocorticoides y menor tiempo de tratamiento que reportan que podrian ser factores de
riesgo para PCP [8]. Otra poblacion en riesgo de desarrollo de neumonia por Pneumocystis
jirovecii son los pacientes receptores de trasplante de células hematopoyéticas y pacientes
con trasplante de érgano solido [10,11].

El aumento del uso de inmunosupresores y quimioterapia por largos periodos de tiempo ha
llevado al aumento de la incidencia de PCP en pacientes inmunodeprimidos. El objetivo de
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este trabajo es evaluar los factores asociados a tener neumonia por Pneumocystis jirovecii
en pacientes inmunodeprimidos NO VIH al ingreso hospitalario. Esto permitiria detectar los
paciente en riesgo de tener neumonia de esta etiologia pudiéndose iniciar el tratamiento de
forma temprana en este grupo de pacientes con el objetivo de intentar disminuir la
mortalidad elevada asociada al retraso en el diagnostico.

Pregunta

¢, Cuadles son los factores asociados a tener neumonia por Pneumocystis jirovecii al ingreso
hospitalario en pacientes adultos inmunodeprimidos no VIH que se internan por neumonia?

Objetivos principal y secundarios
Objetivo principal

Identificar factores asociados a tener neumonia por Pneumocystis jirovecii al ingreso
hospitalario en pacientes adultos inmunodeprimidos no VIH que se internan por neumonia.

Objetivos secundarios

1. Describir la incidencia de PCP en pacientes inmunodeprimidos no VIH internados
por neumonia.

2. Describir el tiempo transcurrido entre el ingreso hospitalario y la solicitud de estudios
para confirmar PCP o el diagndstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii.

3. Describir las enfermedades de base, comorbilidades y tratamientos recibidos previo
al desarrollo de neumonia por Pneumocystis jirovecii.

4. Generar y validar un modelo predictivo de riesgo de neumonia por Pneumocystis
jirovecii en pacientes adultos inmunodeprimidos no VIH con neumonia.

5. Evaluar la asociacion entre neumonia por Pneumocystis jirovecii y neumonia por
gérmenes comunes y mortalidad o estadia en pacientes inmunodeprimidos no VIH.
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Materiales y métodos
Diseio

Para el objetivo primario y los objetivos secundarios de 2 a 5, se realizara un estudio de
casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva observacional. Esta cohorte se
encuentra conformada por pacientes inmunodeprimidos no VIH e inicia de forma
administrativa en Enero de 2001 con finalizacion en septiembre de 2017. Se considera caso
al paciente inmunosuprimido con diagndstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii y
control al paciente inmunodeprimido con diagndstico de neumonia no Pneumocystis
jirovecii.

Debido a que los casos de neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes
inmunodeprimidos no VIH son muy poco frecuentes y el nimero es fijo, se incluira la
totalidad de los casos detectados. La cantidad de controles excede al numero de casos y
por lo tanto se incorporara 5 controles por cada caso seleccionados al azar de la cohorte
inicial. Se considerd 5 porque es el maximo numero de desbalance que agrega poder al
analisis.

Para los objetivos secundarios 1 se utilizara la cohorte retrospectiva observacional de
pacientes internados por neumonia inmunodeprimidos no VIH. Los pacientes seran
incluidos desde la fecha de diagnéstico de primer neumonia (en guardia o internacion) hasta
el alta hospitalaria o muerte. Se clasificaron los pacientes como neumonia por
Pneumocystis jirovecii o no de acuerdo al rescate de germen en algun momento de la
internacion.

Para el objetivo secundario 4 (Generacién y validacion de un modelo predictivo de riesgo de
neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes adultos inmunodeprimidos no VIH con
neumonia) se dividiran los casos y controles en dos grupos (2/3 seran utilizados para la
generacién y 1/3 para la cohorte de validacion).

Se recuperaran los pacientes elegibles para el estudio utilizando vocabulario controlado de
los problemas asociados a los pacientes en el reservorio de informacién de la Historia
clinica electronica (bases de laboratorio y problemas/epicrisis). Toda la informacién del
estudio se obtendra a través de revision sistematica de historias clinicas electronicas de los
pacientes. Las revisiones las realizara un médico especialista en medicina interna con un
formulario estructurado.

Ambito

El hospital Italiano de Buenos Aires es un hospital de tercer nivel que cada afo atiende
2.950.000 consultas y cuenta con una capacidad de camas de internacion de 785, siendo
200 camas en cuidados intensivos. Asi mismo cuenta con mas de 40 especialidades
médicas y un equipamiento completo para diagnéstico y tratamiento. Este centro dispone de
una unidad de trasplante de érganos solidos y es centro de derivacién en hematologia y
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reumatologia. Todas estas caracteristicas convierten a este hospital en un centro derivacion
a nivel nacional contando con una gran poblacion de pacientes inmunodeprimidos.

Desde hace mas de diez afos el hospital Italiano de Buenos Aires cuenta con la historia
clinica electrénica, siendo la misma un reservorio Unico de informacién centralizada en la
historia clinica electrénica orientada a problemas. Los problemas, la medicacion, los
procedimientos, estudios e informacién administrativa se encuentra almacenada vy
codificada con vocabulario controlado. La calidad de este registro ha sido evaluada por una
reconocida organizacion internacional (HIMSS) con una clasificacion de 7 sobre 7
demostrando que el sistema de informacion satisface los mayores estandares de calidad a
nivel mundial. Asi mismo, en el ano 2015 este centro ha sido acreditado en calidad y
seguridad de atencioén de pacientes por la Joint Commission International.

Poblacion

Pacientes adultos mayores de 18 afios inmunodeprimidos no VIH que se internan en el
Hospital Italiano de Buenos Aires en el periodo de Enero de 2001 hasta septiembre de 2017
por neumonia.

Criterios de inclusion
1. Adultos mayores de 18 afios

2. Pacientes internados por neumonia o aquellos que se diagnostica neumonia durante
la internacion. Se define como neumonia al proceso inflamatorio-infeccioso pulmonar
a nivel de la via aérea inferior. Se confirmara el diagndstico con clinica compatible
con neumonia, imagen de térax y evolucién compatible.

3. Inmunodeprimidos no VIH. Se interpreta como paciente inmunodeprimidos al
pacientes cuyos mecanismos inmunolégicos son deficientes como resultado de una
enfermedad, de drogas inmunosupresoras o radioterapia. Esta inmunodepresion
debe encontrarse presente en los ultimos 6 meses antes del diagndstico de
neumonia.

Casos Controles

Pacientes que cumplen criterio 1, 2 y 3 con | Pacientes que cumplen criterio 1, 2y 3 con
rescate de PCP o alta sospecha de PCP | etiologia de neumonia diferente a
sin rescate (clinica y laboratorio compatible, | Pneumocystis jirovecii.

sospecha alta de grupo meédico tratante o
tratamiento empirico completo para PCP)

Criterios de exclusion
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1. Pacientes VIH positivos, independiente del desarrollo de SIDA.

2. Etiologia no infecciosa que justifique el cuadro respiratorio segun opinién de equipo
tratante.

Variables

Variable de respuesta: Neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se define como positiva si
clinica compatible con neumonia descrita por médico en HCE y/o imagen de térax
(radiografia o tomografia de térax) compatible con neumonia con rescate de Pneumocystis
jirovecii o alta sospecha de Pneumocystis jirovecii sin rescate (clinica y laboratorio
compatible, sospecha alta de grupo médico tratante o tratamiento empirico completo para
PCP). (Si/No, variable categérica dicotémica. Si=1 No=0)

Variables de exposicidon: Se evaluaran como potenciales factores de riesgo o protectores
las siguientes variables que se dividen en:

Alto riesgo: Leucemia Linfoblastica aguda, Trasplante alogénico de médula &ésea,
Corticoides en altas dosis durante el tratamiento y durante el descenso de los mismos,
Anticuerpos monoclonales contra linfocitos T e Infeccién previa por PCP

Moderado riesgo: Edad, Comorbilidades, Otras enfermedades oncohematolégicas (a
considerar tipo y estadio), Trasplante autélogo de médula ésea, Cirugia, Radiacion,
Quimioterapia de alta intensidad, Linfopenia con deplecion de linfocitos T CD4+ prolongada,
antes o después del inicio de la quimioterapia (recuento de CD4+ < 200 cel/ulL)

A. Caracteristicas demograficas
A1. Edad (en afos, variable cuantitativa discreta).

A2. Sexo (M/F, variable categoérica dicotémica Si=1 No=0)

B. Antecedentes

B1. Profilaxis para PCP. Se define como positiva si reporte en HCE que el paciente recibia
previamente tratamiento profilactico con Trimetoprima-Sulfametoxazol, Dapsona o
Pentamidina en los ultimos seis meses previo al diagndstico de neumonia. (Si/No, variable
categoérica dicotdmica Si=1 No=0)

B2. Antecedentes de PCP. Se define como positiva si reporte en HCE de antecedente de
PCP (Si/No, variable categérica dicotomica Si=1 No=0)
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C. Comorbilidades

C1. indice de comorbilidad de Charlson. Se calculara con los datos obtenidos de la HCE
(Variable cuantitativa discreta)

C2. EPOC. Definida como positiva si reporte en HCE y/o es la causa por la que recibio los
corticoides (Si/No, variable categoérica dicotémica Si=1 No=0)

C3. Asma. Definida como positiva si reporte en HCE y/o es la causa por la que recibio los
corticoides (Si/No, variable categorica dicotémica Si=1 No=0)

C4. Insuficiencia cardiaca. Definida como positiva si reporte en HCE de diagnéstico de
insuficiencia cardiaca por médico clinico o cardidlogo en los ultimos 6 meses. (Si/No,
variable categérica dicotdomica Si=1 No=0)

C5. Insuficiencia renal. Definida como positiva si reporte en HCE de diagndstico de
insuficiencia renal por médico clinico o nefrélogo en los ultimos 6 meses. (Si/No, variable
categoérica dicotémica Si=1 No=0)

D. Enfermedad de base

D1. Enfermedades autoinmunes sistémicas. Definida como positiva si reporte en HCE.
(Si/No, variable categérica dicotémica Si=1 No=0)

D2. Trasplante renal. Definida como positiva si reporte en HCE y es la causa por la que
recibi6 los corticoides (Si/No, variable categérica dicotdmica Si=1 No=0)

D3. Trasplante hepatico. Definida como positiva si reporte en HCE y es la causa por la que
recibi6 los corticoides (Si/No, variable categérica dicotdmica Si=1 No=0)

D4. Trasplante de médula 6sea. Definida como positiva si reporte en HCE vy es la causa por
la que recibio los corticoides (Si/No, variable categdrica dicotomica Si=1 No=0).

D5. Si D4 positiva. Completar variable: Tipo de trasplante de médula ésea. (variable
nominal)

D6. Trasplante cardiaco. Definida como positiva si reporte en HCE y es la causa por la que
recibi6 los corticoides (Si/No, variable categérica dicotdmica Si=1 No=0)

D7. Enfermedad oncoldgica. Definida como positiva si reporte en HCE y/o es la causa por la
que recibio los corticoides (Si/No, variable categodrica dicotomica Si=1 No=0)

D8. Enfermedades oncohematoldgicas. Definida como positiva si reporte en HCE y/o es la
causa por la que recibié los corticoides (Si/No, variable categérica dicotémica Si=1 No=0)

D9. Si enfermedad oncohematoldégica positiva. Completar variable tipo de enfermedad
oncohematoldgica (variable nominal)
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D10. Si enfermedad oncohematolégica positiva. Completar variable estadio de enfermedad
oncohematologica (variable ordinal)

D11. Si enfermedad oncoldgica positiva. Completar variable tipo de enfermedad oncoldgica
(variable nominal)

D12. Si enfermedad oncolégica positiva. Completar variable estadio de la enfermedad
(variable nominal)

E. Farmacos inmunosupresores

E1. Drogas inmunosupresoras. Definida como positiva si el paciente recibia drogas
inmunosupresoras hasta un mes previo al evento o al momento del evento. No se interpreta
como inmunosupresor a los corticoides (Si/No, variable categérica dicotomica Si=1 No=0)

E2. Radioterapia. Definida como positiva si el paciente realizé tratamiento con radiacion
previo o al momento del evento (Si/No categérica dicotdomica Si=1 No=0)

E3. Uso de corticoides. Se define como positiva si registro de uso de corticoides en la HCE.
(Si/No variable categorica dicotomica Si=1 No=0)

E4. Dosis de corticoides. Se define como la dosis de corticoides a la dosis equivalente de
Prednisona diaria (en mg, variable cuantitativa discreta).

E5. Tiempo de tratamiento con corticoides. Se define desde el inicio del tratamiento con
corticoides hasta el finalizacién del uso del mismo o hasta el ingreso hospitalario por
neumonia. (en meses, variable cuantitativa discreta).

E6. Si variable E1 positiva. Completar variable tipo de droga inmunosupresora (variable
nominal)

F. Caracteristicas de la internacién por neumonia

F1. Tiempo al diagnéstico de PCP. Definido como la cantidad de dias desde el inicio de los
sintomas hasta la sospecha diagnéstica por inicio de tratamiento con TMS. (Dias, variable
cuantitativa discreta)

F2. Requerimiento de internacién en Unidad cerrada. Definida como positiva si internacion
en unidad cerrada. (Si/No, variable categdrica dicotomica Si=1 No=0)

F3. Intubacién orotraqueal. Definida como positiva si requerimiento de intubacion
orotraqueal en la internacion por neumonia por Pneumocystis jirovecii. (Si/No, variable
categoérica dicotdmica Si=1 No=0)

F4. Inotropicos. Definida como positiva si requerimiento de inotropicos durante la internacion
por neumonia por Pneumocystis jirovecii. (Si/no, variable categoérica dicotomica Si=1 No=0)
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F5. Dias de internacion. Definido como la cantidad de dias desde el inicio hasta la
finalizacion de la internacion. (dias, variable cuantitativa discreta)

F6. Muerte. Definida como positiva si el paciente muere dentro de los 30 dias del evento
neumonia. (Si/no, variable categérica dicotdmica Si=1 No=0)

G. Caracteristicas clinicas

G1. Saturacion de oxigeno. Definida como valor de saturacién de oxigeno al ingreso
hospitalario o al inicio de los sintomas respiratorios registrado en HCE (variable cuantitativa
discreta)

G2. Presién de oxigeno en sangre arterial. Definida como valor de presion de oxigeno al
ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas respiratorios registrado en HCE (variable
cuantitativa discreta)

H. Caracteristicas de laboratorio

H1. Valor de leucocitos al ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas respiratorios
registrado en HCE (variable cuantitativa discreta)

H2. Valor de lactato deshidrogenasa en sangre al ingreso hospitalario o al inicio de los
sintomas respiratorios registrado en HCE (variable cuantitativa discreta)

Procedimiento

El muestreo sera aleatorio consecutivo, con inclusion de todos los pacientes en el periodo
del estudio. Se obtendran los casos por pedido al sistema de informacién hospitalaria de
todos los casos de pacientes que se hayan identificado con sinénimos del término
Neumonia en inmunodeprimido por PCP o sospecha de Neumonia por Pneumocystis
jirovecii, se utilizaran estrategias multiples de busqueda de potenciales casos utilizando la
base de datos del hospital de pacientes que cumplian criterios de laboratorio compatibles
con neumonia por Pneumocystis jirovecii (LDH elevada, rescate de PCP en muestra
respiratoria) y bases de farmacia con el registro de pacientes tratados con
Trimetoprima-Sulfametoxazol por mas de 24 hs. Todos los pacientes incluibles seran
evaluados inicialmente para detectar los criterios de inclusién por revision de la Historia
Clinica Electrénica.

Se analizaran las bases de datos secundarias correspondientes al sistema administrativo e
historia clinica electronica del Hospital Italiano de Buenos Aires. Las revisiones las realizara
un médico especialista en medicina interna con un formulario estructurado. Los datos seran
ingresados a la base de datos electronica en forma anonima por el investigador. Se
confeccionara una ficha de entrada electrénica en google docs.
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Consideraciones estadisticas
Muestreo y calculo muestral

Se llevara a cabo un muestreo aleatorio consecutivo para las neumonias por Pneumocystis
jirovecii no VIH, es decir, se planea incluir la totalidad de los casos detectados durante el
periodo del estudio.

Para construir un modelo predictivo de neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes
inmunodeprimidos no VIH, con aproximadamente 4 variables se requiere aproximadamente
10 eventos de neumonia por Pneumocystis jirovecii por variable incluida en el modelo.
Debido a que las neumonias por Pneumocystis jirovecii no VIH (controles) son fijas y de
menos cantidad que las neumonias no Pneumocystis jirovecii en inmunodeprimidos no VIH,
se planea incluir la totalidad de las neumonias por Pneumocystis jirovecii no VIH. Se tomara
una muestra aleatoria simple de las neumonias no Pneumocystis jirovecii en
inmunodeprimidos no VIH en relacién 5 a 1. De acuerdo a esta regla se necesita incluir al
menos 40 eventos de neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Propuesta Analisis Estadistico

La variables cuantitativas se reportan como media y desvio estandar y mediana e intervalo
intercuartil segun distribucién observada, y las variables categéricas se reportan con
frecuencia absoluta y relativa.

Se compararan las variables de los casos y los controles utilizando t test o Mann Whitney
segun supuestos. Se compararon las caracteristicas dicotdomicas utilizando el test de chi
cuadrado o exacto de fisher segun supuestos.

Para el objetivo secundario 4 (Generacién y validacion de un modelo predictivo de riesgo de
neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes adultos inmunodeprimido no VIH con
neumonia) se dividira la cohorte en dos grupos (2/3 de cohorte seran utilizados para la
cohorte de generacion y 1/3 de la cohorte para la cohorte de validacién).

Utilizando la cohorte de generacion, se generara el modelo predictivo. Para identificar
variables asociadas a neumonia por Pneumocystis jirovecii se utilizara un modelo de
regresion logistica simple utilizando neumonia por Pneumocystis jirovecii como variable de
resultado. Se presentaran los OR crudos con sus intervalos de confianza del 95% y los p
valores del test de Wald para cada una de las variables explicativas. Se utilizara un modelo
de regresion logistica multiple para generar un modelo predictivo multivariado. Se incluiran
en el modelo las variables clinicas consideradas a priori asociadas al evento, asi como
también aquellas variables asociadas al mismo en el analisis bivariado.

Se evaluara la performance diagndstica del modelo utilizando curvas ROC para los valores
predichos para neumonia por Pneumocystis jirovecii en inmunodeprimidos no VIH calculado
por el modelo predictivo estimado. Se compararan los distintos modelos utilizando el Criterio
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de Informacion de Akaike (AIC). Se seleccionara el modelo con mayor area bajo la curva
ROC y menor AlC.

Se validara el modelo predictivo seleccionado utilizando la cohorte de validacion y
comparando los valores predichos con los observados. Se separaran las observaciones por
la probabilidad predicha por el modelo en decilos. Se presentaran las probabilidades
observadas y las estimadas por el modelo predictivo para cada decilo.

Se consideraran como estadisticamente significativas las p menores a 0,05. El analisis
estadistico se realizara utilizando el software STATA version 14.0.

Consideraciones éticas

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente:
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, Disposicién 6677/10 de ANMAT, y
las Normas de Buenas Practicas Clinicas ICH E6.

Todos los datos del estudio seran tratados con maxima confidencialidad de manera
anonima, con acceso restringido sélo para el personal autorizado a los fines del estudio de
acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccion de Datos Personales
25.326 (Ley de Habeas data).

El protocolo sera evaluado por el comité de ética de protocolos de investigacion institucional
del Hospital Italiano de Buenos Aires (CEPI).

Como investigadora principal y autora declaro no tener conflictos de interés econdmicos.
Este protocolo no es financiado por ninguna entidad y sera confeccionado con el trabajo de
médicos del servicio de Clinica Médica, sin ningun tipo de resarcimiento econémico. No
habiendo ninguna influencia en la decisién de planificacion, andlisis o reporte de este
estudio y sus resultados.
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Anexo 3. Operacionalizaciéon de variables factores asociados a neumonia por
Pneumocystis Jirovecii en pacientes inmunodeprimidos No-VIH

a. Variable de respuesta

al. Neumonia por Pneumocystis jirovecii (a1_neumonia_PCP): variable de resultado.
Categorica dicotomica. Se define como positiva si clinica compatible con neumonia descrita
por médico en HCE y/o imagen de térax (radiografia o tomografia de térax) compatible con
neumonia con rescate de Pneumocystis jirovecii o alta sospecha de Pneumocystis jirovecii
sin rescate (clinica y laboratorio compatible, sospecha alta de grupo médico tratante o
tratamiento empirico completo para PCP). No = 0;Si = 1. Fuente: Historia Clinica
electrénica.

b. Variable demografica

b1. Edad (b1_edad). Cuantitativa discreta. Se define como la edad del paciente al momento
del diagndstico de neumonia. Variable construida con fecha de nacimiento y fecha de
diagnéstico de neumonia. En anos. Fuente: Historia Clinica electrdnica.

b2. Sexo (b2_sexo). Categodrica dicotomica. Se define segun sexo registrado en el
empadronamiento de la historia clinica electréonica al momento del diagnéstico de
neumonia. Femenino = 0; Masculino = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

b3. Estado nutricional (b3_bmi). Cuantitativa discreta. Se define el estado nutricional
segun el indice de masa corporal (IMC) registrado en la historia clinica en los ultimos tres
meses previo al diagnéstico de neumonia[33]. En numeros. Fuente: Historia clinica
electrénica.

b4. Tabaquismo (b4 tabaquismo). Categodrica dicotdmica. Se define como positiva si
registro en historia clinica de tabaquismo en los ultimos tres meses previos al diagnéstico de
neumonia. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electrénica.

b5. Alcohol (b5 alcohol). Categdrica dicotdmica. Se define como positiva si registro en
historia clinica de consumo de alcohol. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

b6 Performance status (b6_pstatus). Cuantitativa discreta. Se define como el performance
status registrado en la historia clinica electronica al momento de la internacion por
neumonia. Se registra en la historia clinica utilizando la escala “ECOG performance status”
(2). En numero. Valor restringido entre 0 y 5. Fuente: Historia clinica electrénica

b7. Fecha de nacimiento (b7 _fecha nac). Fecha Se define como la fecha de nacimiento
registrada en la historia clinica. En fecha. Fuente: Historia clinica electronica.

b8. Talla (b8 talla) Cuantitativa discreta. Se define como la talla registrada en la historia
clinica electronica al ingreso por neumonia. En cm. Fuente: Historia clinica electronica
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b9. Peso (b9 peso) Cuantitativa discreta. Se define como el peso registrado en la historia
clinica. En kilos. Fuente: Historia clinica electronica.

c. Variables comorbilidades

c1. Diabetes mellitus tipo 1 (c1_diabetes1). Categodrica dicotomica. Se define como
positiva si registro de antecedente en historia clinica de diagnéstico de diabetes tipo 1 por
médico endocrindlogo. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

c2. Diabetes mellitus tipo 2 (c2_diabetes2). Categodrica dicotomica. Se define como
positiva si registro de antecedente en historia clinica de diagnéstico de diabetes tipo 2 por
médico endocrinélogo o clinico o registro en historia clinica de hemoglobina glicosilada
mayor a 6.5 g/dl. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

c3. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (c3_epoc). Categorica dicotdmica.
Definida como positiva si registro de antecedente en historia clinica de diagnéstico de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica por médico clinico o neumonélogo. No = 0; Si = 1.
Fuente: Historia Clinica electronica.

c4. Asma (c4_asma). Categorica dicotomica. Definida como positiva si registro de
antecedente en historia clinica de asma por médico clinico o neumondlogo. No = 0; Si = 1.
Fuente: Historia Clinica electronica.

c5. Insuficiencia cardiaca (c5 icc). Categérica dicotdmica. Definida como positiva si
registro de antecedente en historia clinica de insuficiencia cardiaca por médico clinico o
cardiélogo. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electrénica.

c6. Enfermedad renal crénica (c6_insuf renal) Categérica dicotdmica. Definida como
positiva si reporte en historia clinica electronica de insuficiencia renal cronica por médico
clinico o nefrélogo o disminucion del clearance de creatinina menor a 60 ml/min por tres
meses 0 mas. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

c7. indice de Charlson (c7_charlson) Cuantitativa discreta. Definida como el valor del
indice de comorbilidad de Charlson al momento del ingreso hospitalario con los datos
obtenidos de la historia clinica electrénica. En numero.

d. Variables antecedentes

d1. Antecedente neumonia por Pneumocystis jirovecii (d1_antec PCP) Categodrica
dicotdomica. Definida como antecedente de neumonia por Pneumocystis jirovecii en el ultimo
ano registrado en historia clinica. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

d2. Profilaxis previa para PCP (d2_profilaxis PCP) Categoérica dicotomica. Definida como
positiva si reporte en historia clinica electronica que el paciente recibia previamente
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tratamiento profilactico con Trimetoprima Sulfametoxazol, Dapsona o Pentamidina en los
ultimos seis meses previo al diagnéstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii. No = 0;
Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

e. Variables enfermedad principal

el. Fecha de diagnéstico de enfermedad principal (e1_fecha_diag_principal). Definida
como la fecha de diagnéstico de enfermedad principal a la fecha de registro en historia
clinica del diagnéstico de enfermedad principal. Fecha. Fuente: Historia clinica electronica.

e2. Enfermedad pulmonar (e2_enf pulmonar) Categdrica dicotomica. Definida como
positiva si reporte de antecedente de enfermedad pulmonar en historia clinica. No se incluye
en esta variable enfermedad pulmonar obstructiva crénica. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia
Clinica electronica.

e3. Enfermedad autoinmune sistémica (e3 _enf autoinmune) Categdrica dicotomica.
Definida como positiva si reporte de antecedente de enfermedad autoinmune en historia
clinica. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

e4. Descripciéon de enfermedad autoinmune (e4_descripcion_autoinmune) Categoérica
nominal. Definida como tipo de enfermedad autoinmune registrada en historia clinica
electrénica. Variable condicional a enfermedad autoinmune positiva. Opciones: 1 = vasculitis
2 = polimiositis/dermatomiositis 3 = Lupus eritematoso sistémico 4 = artritis reumatoidea 5 =
psoriasis 6 = otra. Fuente: Historia Clinica electroénica.

e5. Trasplante érgano soélido (e5_tx _organo_solido). Categdrica dicotdmica. Definida
como positiva si reporte de antecedente de trasplante de érgano sdlido en la historia clinica
electrénica en algun momento de la vida del paciente. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia
Clinica electronica.

e6. Tipo de trasplante de 6rgano sélido (e6_tipo_trasplante) Categérica nominal. Definida
como tipo de trasplante de drgano sodlido registrado en la historia clinica electrénica.
Variable condicional a trasplante de érgano sélido positiva. Opciones: 1 = Trasplante pulmén
2 = trasplante renal 3 = trasplante hepatico 4 = trasplante cardiaco 5 = otro. Fuente: Historia
Clinica electrénica.

e7. Rechazo de érgano sélido (e7_rechazo_solido) Categdrica dicotdmica. Definida como
positiva si registro en historia clinica de rechazo de dérgano sélido en algun momento
posterior al trasplante independientemente de agudo o crénico. Variable condicional a
trasplante érgano sélido positivo. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electrénica.

e8. Enfermedad oncohematolégica (e8_oncohemato) Categédrica dicotomica. Definida
como positiva si registro en historia clinica de enfermedad oncohematolégica diagnosticada
por hematélogo. Si el antecedente de enfermedad oncohematolégica es mayor a 5 anos
libre de enfermedad definida esta ultima como ausencia de evidencia de enfermedad y de
tratamiento oncoldgico. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.
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€9. Tipo de enfermedad oncohematolégica (€9 _tipo_oncohemato) Categérica nominal.
Definida como tipo de enfermedad oncohematolégica registrada en historia clinica
diagnosticada por hematologo. Variable condicional a enfermedad oncohematoldgica
positiva. 1 = Leucemia mieloblastica aguda; 2 = Leucemia linfoblastica aguda; 3 = Linfoma
tipo Hodgkin; 4 = Linfoma no Hodgkin; 5 = Mieloma multiple: 6 = otro. Fuente: Historia
Clinica electronica.

e10. Trasplante de médula (e10_tx_medula) Categdrica dicotomica. Definida como positiva
si registro en historia clinica de trasplante de médula ésea en algun momento de la vida. No
=0; Si=1. Fuente: Historia Clinica electrénica.

e11. Tipo de trasplante de médula (e11_tipo_tx_medula) Categdrica dicotomica. Definida
como registro en historia clinica del tipo de trasplante de médula realizado. Condicional a
variable trasplante de médula positiva. 0 = TAMO; 1 = TALO. Fuente: Historia Clinica
electronica.

e12. Quimioterapia utilizadas en el acondicionamiento del trasplante alogénico[34].
(e12_talo_acondicionamiento) Categérica dicotomica. Se define como la quimioterapia
utilizada durante el acondicionamiento previo al trasplante alogénico. Variable condicional a
tipo de trasplante de médula alogénico positivo. Texto. Fuente: Historia Clinica electrénica.

e13. Radioterapia utilizada en el acondicionamiento del trasplante alogénico
(e13_talo_radioterapia) Categorica dicotdmica. Se define como la radioterapia utilizada
durante el acondicionamiento previo al trasplante de médula alogénico. Variable condicional
a tipo de trasplante de médula alogénico positivo. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica
electronica.

e14. Enfermedad de injerto contra huésped (e14_eich) Categorica dicotdmica. Se define
como positiva si registro en historia clinica electrénica de enfermedad de injerto contra
huésped diagnosticado por médico hematdlogo. Variable condicional a tipo de trasplante de
médula alogénico positivo. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

e15. Enfermedad oncolégica (e15_onco) Categorica dicotdmica. Se define como positiva
si registro en historia clinica electronica de enfermedad oncoldgica diagnosticada por
médico clinico u oncdlogo. Si el antecedente de enfermedad oncoldgica es mayor a 5 afios
libre de enfermedad al momento de presentar la neumonia no se considera esta variable
como positiva. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

e16. Tipo de enfermedad oncolégica (€16 _tipo_onco) Categérica nominal. Se define
como tipo de enfermedad oncoldgica registrada en historia clinica electrénica por médico
clinico u oncélogo. Variable condicional a enfermedad oncoldgica positiva. 1 = cancer de
colon/recto; 2 = cancer de pulmoén; 3 = cancer de prostata; 4 = cancer de vias urinarias; 5 =
cancer de mama; 6 = otro. Fuente: Historia Clinica electronica.

e17. Inmunodeficiencia primaria (e17_inmuno_prima) Categodrica dicotomica. Definida
como positiva si registro en historia clinica electronica de antecedente de inmunodeficiencia
primaria diagnosticado por pediatra, clinico o inmundlogo en cualquier momento de la vida.
No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electrénica.
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e18. Recuento CD4 inmunodeficiencia primaria (e18_cd4_inmuno) Cuantitativa discreta.
Se define como valor de CD4 registrado en historia clinica electrénica en los ultimos 3
meses previo al diagnéstico de neumonia. Completar sélo si variable inmunodeficiencia
primaria es positiva. En numero. Fuente: Historia Clinica electrénica.

e19. Quimioterapia 2 utilizadas en el acondicionamiento del trasplante alogénico.
(e19_talo_acondicionamiento) Categédrica dicotomica. Se define como la quimioterapia
utilizada durante el acondicionamiento previo al trasplante alogénico. Variable condicional a
tipo de trasplante de médula alogénico positivo. Texto. Fuente: Historia Clinica electrénica.

e20. Otra enfermedad que pueda producir inmunosupresiéon. Nominal. Se define como
el registro en la HCE de alguna causa de inmunosupresion no contemplada en las variables
previas. (€20_otra_inmuno) Texto. Fuente: Historia Clinica electronica.

f. Variable farmacos

f1. Corticoides (f1_corticoides) Categérica dicotdmica. Definida como positiva si registro en
historia clinica de corticoides durante mas de un mes y en los ultimos 6 meses. No = 0;
Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

f2. Dosis de corticoides (f2_dosis_corticoides) Categoérica discreta. Definida como la dosis
de corticoide registrado en historia clinica electrénica. Variable condicional a variable
corticoides positiva. En el caso de tener diferentes dosis de corticoides utilizar la dosis que
recibié por mas tiempo. La dosis registrada se realizara en dosis equivalente a Prednisona.
Numero/en mg. Fuente: Historia clinica electrénica.

f3. Dosis altas de corticoides (f3_corticoides) Categodrica dicotdmica. Definida como
positiva si registro en historia clinica de dosis de corticoides equivalente a Prednisona 20
mg diario durante mas de un mes. Variable construida a partir de variable de dosis de
corticoides. No = 0; Si = 1. Fuente: base de datos (variable construida)

f4. Tiempo de tratamiento con corticoides (f4_tiempo_corticoides) Cuantitativa discreta.
Definida como el tiempo desde el inicio del tratamiento con corticoides hasta la finalizacion
del uso del mismo o hasta el ingreso hospitalario por neumonia en el caso de estar
recibiendo corticoides al momento del ingreso hospitalario. Variable condicional a variable
corticoides positiva. Variable construida con la fecha de inicio y fin del tratamiento con
corticoides. En dias. Fuente: base de datos (variable construida)

f5. Fecha de inicio de tratamiento con corticoides (f5_inicio_corticoides). Cuantitativa
discreta (Fecha). Definida como la fecha de inicio de tratamiento con corticoides segun
registro en historia clinica. Se define como fecha de inicio a la fecha de indicacién médica
del corticoide. Variable condicional a variable corticoide positiva. Fecha. Fuente: historia
clinica electrénica.

f6. Fecha de finalizacion de tratamiento con corticoides (f6_finalizacion_corticoides)
Cuantitativa discreta (Fecha). Definida como la fecha de finalizacion de tratamiento con
corticoides segun registro en historia clinica. Se define como fecha de finalizacién a la fecha
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de terminacién del tratamiento con corticoides o la fecha en la que se interna por neumonia
en caso de continuar recibiendo corticoides al momento de la internacién por neumonia.
Variable condicional a variable corticoide positiva. Fecha. Fuente: historia clinica electrénica.

f7. Drogas inmunosupresoras (f7_inmunosupresor) Categorica dicotomica. Definida como
positiva si registro en historia clinica electronica de recibir droga inmunosupresora en el
ultimo ano al diagnéstico de neumonia. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

f8. Tipo de inmunosupresor (f8 _tipo_inmunosupresor) Categorica nominal. Definida como
tipo de inmunosupresor registrado en historia clinica electronica en el ultimo ano al
diagnéstico de neumonia. 1 = Alemtuzumab; 2 = Metotrexate; 3 = Ibrutinib; 4 = Idelalisib; 5 =
Infliximab; 6 = otro. Fuente: Historia Clinica electrénica.

f9. Quimioterapia (f9_quimio) Categdrica dicotomica. Definida como registro en historia
clinica electrénica de quimioterapia recibida en los ultimos tres meses. Completar sélo si
variable enfermedad oncoldgica positiva, en caso de que la droga quimioterapica haya sido
utilizada como droga para acondicionamiento no registrar en esta variable. 1 =
Temozolamida; 2 = Fludarabina; 3 = Ciclofosfamida; 4 = Temsirolimus; 5 = otro. Fuente:
Historia Clinica electrénica.

f10. Radioterapia (f10_radioterapia) Categédrica dicotémica. Definida como registro en
historia clinica electrénica de radioterapia en el uUltimo mes. Completar sélo si variable
enfermedad oncolégica positiva. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electrénica.

f11. Zona de radioterapia (f11_zona_radioterapia) Categdrica nominal. Definida como
registro en historia clinica electronica de zona de radioterapia. Completar sélo si variable
radioterapia positiva. 1 = Térax; 2 = Cerebro; 3 = otro.

f12. Radiodermitis (f12_radiodermitis) Categérica nominal. Definida como registro en
historia clinica electronica de radiodermitis posterior a recibir radioterapia. Completar sélo si
variable radioterapia positiva. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electrénica.

f13. Fecha de infusion de quimioterapia (f13_fecha quimio) Cuantitativa discreta (Fecha).
Definida como la fecha de ultima quimioterapia segun registro en historia clinica. Se define
como fecha de infusiébn de la ultima quimioterapia. Fecha. Fuente: historia clinica
electrénica.

f14. Fecha de radioterapia (f14_fecha_radio) Cuantitativa discreta (Fecha). Definida como
la fecha de ultima radioterapia segun registro en historia clinica. Se define como fecha de
ultima radioterapia. Fecha. Fuente: historia clinica electrénica.

f15. Fecha de inmunosupresion (f15 fecha _inmuno) Cuantitativa discreta (Fecha).
Definida como la fecha de inicio de inmunosupresion segun registro en historia clinica. Se
define como fecha de inicio de inmunosupresion. Fecha. Fuente: historia clinica electronica.
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g. Caracteristicas de la internacion por neumonia

g1. Tiempo al diagnéstico de neumonia (g1_tiempo_neumonia) Cuantitativa discreta.
Definida como positiva como el tiempo en dias transcurrido entre el diagndstico de
enfermedad principal o el inicio de tratamiento con corticoides hasta el diagnéstico por
neumonia. La variable se construye con la fecha de diagnéstico de la enfermedad principal
o de inicio de tratamiento con corticoides y la fecha de diagndstico de neumonia. En dias.
Fuente: Base de datos (Variable construida)

g2. Fecha de diagndstico de neumonia (g2_diag_neumonia) Cuantitativa discreta.
Definida como la fecha de ingreso al hospital por neumonia. Se considera la fecha de
ingreso a la fecha de internacion registrada en la historia clinica como episodio H. Fecha.
Fuente: historia clinica electronica.

g3. Tiempo al diagnéstico de PCP (g3_tiempo_diag_PCP) Cuantitativa discreta. Definida
como la cantidad de dias desde el primer contacto hospitalario de los sintomas relacionados
con la infeccion por PCP hasta la sospecha de neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se
calcula con la fecha de primer contacto hospitalario de los sintomas relacionados con la
infeccién y la fecha de sospecha de neumonia por Pneumocystis jirovecii. En dias. Fuente:
base de datos.

g4. Fecha de primer contacto hospitalario (g4 contacto hospitalario) Cuantitativa
discreta. Se define como la fecha de primer contacto hospitalario a la fecha de registro de
evaluacién por médico relacionado a los sintomas atribuibles a neumonia por Pneumocystis
jirovecii. Fecha. Fuente: historia clinica electronica.

g5. Fecha de sospecha de neumonia por Pneumocystis jirovecii (g5 sospecha PCP)
Cuantitativa discreta. Se define como la fecha de sospecha de neumonia por Pneumocystis
jirovecii a la fecha de solicitud de estudio para deteccidon de Pneumocystis jirovecii o inicio
de tratamiento para Pneumocystis jirovecii. Fecha. Fuente: historia clinica electrénica.

g6. Requerimientos de internacion en unidad cerrada (g6_unidad_cerrada) Categérica
dicotdmica. Se define como positiva si registro en historia clinica electronica de
requerimiento de internacién en unidad cerrada. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica
electrénica.

g7. Intubacién orotraqueal (g7_intubacion) Categoérica dicotomica. Se define como positiva
si registro en historia clinica electronica de requerimiento de intubacién orotraqueal. No = 0;
Si = 1. Fuente: Historia Clinica electronica.

g8. Tiempo de asistencia respiratoria mecanica (g8_dias_arm) Cuantitativa discreta. Se
define como la cantidad de dias de requerimiento de asistencia respiratoria mecanica
durante la internacién por PCP. Condicional a variable intubacién orotraqueal. En dias.
Fuente: Historia Clinica electrénica.

g9. Dispositivo no invasivo (g9 dispo_no_inv) Categérica nominal. Se define como
dispositivo no invasivo a la utilizacion de canula de alto flujo o equipo de ventilacién no
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invasiva durante la internacion por PCP. 1 = No; 2 = VNI; 3 = Canula de alto flujo. Fuente:
Historia Clinica electrénica.

g10. Inotropicos (g10_inotropicos) Categdrica dicotdmica. Definida como positiva si
requerimiento de inotrépicos durante la internacién por PCP. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia
Clinica electroénica.

g11. Dias de internacion (g11_dias_internacion) Cuantitativa discreta. Definido como la
cantidad de dias desde el inicio hasta la finalizacion de la internacion. En caso de
internacién en unidad cerrada, se contabiliza el total de dias de internacién. En dias.
Fuente: Historia Clinica electronica.

g12. Muerte (g12_muerte) Categorica dicotomica. Definida como positiva si el paciente
muere dentro de los 30 dias del evento neumonia. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica
electronica.

g13. Tratamiento con corticoides durante neumonia (g13_ttocorticoides_PCP)
Categorica dicotomica. Definida como positiva si tratamiento con corticoides durante el
tratamiento de neumonia. No = 0; Si = 1. Fuente: Historia Clinica electrénica.

g14. Co-infeccion por PCP (g14_coinfeccion) Categérica nominal. Describir co-infeccion
de PCP durante la internacion de PCP. 1 = Citomegalovirus; 2 = Infeccién bacteriana; 3 =
Aspergilosis pulmonar; 4 = otro. Fuente: historia clinica electrénica.

g15. Etiologia neumonia no Pneumocystis jirovecii (g15_etiologia) Categérica nominal.
Definida como la etiologia de la neumonia en caso de rescate de germen en muestra
respiratoria, hemocultivos o liquido de derrame pleural. Texto. Fuente: historia clinica
electrénica.

h. Caracteristica de evaluacion clinica

h1. fiebre (h1_fiebre) Categdrica dicotémica. Definida como temperatura axilar mayor a
37.8° dentro de los 15 dias previos al diagndstico de neumonia. Fuente: historia clinica
electronica.

h2. Disnea (h2_disnea) Categdrica dicotémica. Definida como positiva si registro en historia
clinica de disnea dentro de los 15 dias previos al diagndstico de neumonia. No = 0; Si = 1.
Fuente: Historia Clinica electrénica.

h3. Tos (h3_tos) Categdrica dicotdmica. Definida como positiva si registro en historia clinica
de tos dentro de los 15 dias previos al diagndstico de neumonia. No = 0; Si = 1. Fuente:
Historia Clinica electrénica.

h4. Semiologia pulmonar (h4_semio) Categdrica nominal. Definida segun examen fisico al
ingreso hospitalario registrado en historia clinica electrénica. 1 = crepitantes bilaterales; 2 =
crepitantes unilaterales; 3 = normal; 4 = otro.

h5. Saturaciéon de oxigeno (h5_sat oxigeno) Cuantitativa discreta. Definida como valor de
saturacion de oxigeno al aire ambiente al ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas
respiratorios registrado en HCE. Medido con saturémetro o gases arteriales. Si ambos
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valores registrados se utiliza los gases arteriales. En porcentaje. Fuente: historia clinica
electronica.

h6. Presion de oxigeno en sangre arterial (h6_presion_oxigeno) Cuantitativa discreta.
Definida como valor de presion de oxigeno al ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas
respiratorios registrado en HCE. En mmhg. Fuente: historia clinica electrénica.

i. Variables caracteristicas de laboratorio

i1. Leucocitos (i1_leucocitos) cuantitativa discreta. Definida como el valor de leucocitos al
ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas respiratorios registrado en HCE. Recuento
por mm3. Fuente: historia clinica electrénica.

i2. Neutréfilos (i2_neutrofilos) Cuantitativa discreta. Definida como el valor de neutrdfilos al
ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas respiratorios registrado en HCE. Recuento
por mm3. Fuente: historia clinica electrénica.

i3. Linfocitos (i3_linfocitos) Cuantitativa discreta. Definida como el valor de linfocitos al
ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas respiratorios registrados en HCE. Recuento
por mm3. Fuente: historia clinica electrénica.

i4. Lactatodeshidrogenasa (i4_ldh) Cuantitativa discreta. Definida como el valor de lactato
deshidrogenasa al ingreso hospitalario o al inicio de los sintomas respiratorios registrado en
historia clinica. Unidades internacionales/litro. Fuente: historia clinica electrénica.

i5. Proteina C reactiva ultrasensible (i5_proteina_c) Cuantitativa continua. Definida como
valor mas alto de proteina C reactiva durante la internacién. En mg/litro. Fuente: historia
clinica electroénica.

i6. Urea (i6_urea) Cuantitativa discreta. Definida como valor de urea al ingreso hospitalario
o al inicio de los sintomas respiratorios registrados en historia clinica. En mg/dl. Fuente:
historia clinica electrénica.

i7. Albumina (i7_albumina) Definida como valor el primer valor de albumina durante la
internacion por neumonia. En gramos/decilitro. Fuente: historia clinica electronica.

j. Caracteristicas imagenologicas.

j1. Radiografia de térax (j1_radiografia) Definida como la primera radiografia de torax
registrada en historia clinica durante la internacion por neumonia. 1 = normal; 2 = infiltrado
bilateral difuso; 3 = infiltrado unilateral; 4 = otro.

j2. Tomografia de térax (j2_tomografia) Definida como imagen en tomografia de torax
registrada en historia clinica durante la internacidon por neumonia. 1 = infilirado bilateral
difuso; 2 = infiltrado unilateral; 3 = vidrio esmerilado; 4 = otro
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Anexo 4. Manual de procedimientos

Responsable Actividades Certificacion/Entrenamiento
Investigador principal 1. Seleccién de casos y 1. Médico Clinico
controles
2. Entrenamiento en Buenas
2. Recoleccion de datos practicas clinicas
3. Validacion de datos 3. Procedimientos Operativos

estandar del Area de investigacion
en Medicina Interna

a. Llenado y manejo del CRF

POE 005

POE 006.

1. Seleccidén de casos y controles

El investigador obtendran un listado de pacientes potencialmente incluibles en el estudio del
repositorio de datos de la Historia Clinica Electronica (HCE), a través del area de gestion de
la informacion para la investigacion del Departamento de Investigacion. Esto se realiza con
un pedido a mesa de ayuda.

Tanto en casos como en controles, los pacientes seran seleccionados entre episodios de
internacién de adultos mayores de 18 afos con diagnéstico o sospecha de neumonia en el
hospital Italiano de Buenos Aires y San justo en el periodo Enero 2001 hasta septiembre
2017.

Se obtendran listas validadas de casos y controles en 2 etapas. La primer etapa generara
las listas crudas y la segunda las listas validadas. Todos los listados de este estudio estaran
disponibles solo para los investigadores del estudio, a los fines del estudio y protegido por
clave. De esta manera solo tendra acceso a los datos de los pacientes el investigador a los
fines del estudio y los tratara con maxima confidencialidad.

Primer etapa Tanto en casos como en controles se generaran listas crudas sin
validar (1er etapa) utilizando las estrategias de recuperacion de
casos del repositorio de datos hospitalario que se describen a
continuacién en los apartados 1.1.a. Seleccion de casos y 1.1.b.
Seleccion de controles.

Segunda etapa En la segunda etapa, se validaran las listas crudas por revision
sistematica de las Historias Clinicas Electrénicas por un especialista
en Medicina Interna entrenado que aplicara los criterios de inclusion
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y exclusion. Luego de este proceso se obtendra una lista validada de
casos y controles. Ver apartado 1.2. Validacion de lista de casos y
controles.

1.1.a. Seleccidén de casos

Para la primera etapa de generacion de la lista cruda de casos, se solicitara el nimero de ID
y fecha de episodios de internacion de adultos mayores de 18 afios con diagndstico o
sospecha de neumonia por Pneumocystis jirovecii en el hospital Italiano de Buenos Aires y
San justo en el periodo Enero 2001 hasta septiembre 2017.

Para realizar la busqueda en el repositorio de datos se utilizaran distintas fuentes que
dependen del repositorio de datos de la HCE: problemas de la HCE, laboratorio y farmacia.
Se utilizara un subset de vocabulario controlado cargado como problema en la historia
clinica electrénica o diagndstico en epicrisis. Adicionalmente, se utilizara la base de datos
del laboratorio con el objetivo de hallar los estudios de muestras respiratorias con resultado
positivo para PCP. Asi mismo con el objetivo de ampliar las estrategias de busqueda se
utilizara la base de datos de farmacia para recuperar los pacientes que recibieron
tratamiento con Trimetoprima-Sulfametoxazol a dosis altas. Estas distintas estrategias se
describen en la siguiente tabla.

Subset de vocabulario | “PCP” “Pneumocystis” “Pneumocystis Jiroveci”
controlado o Problema en | “Pneumocystis Carinii” “Neumonia por PCP” “Neumonia

historia clinica electrénica o | por Pneumocystis” “Sospecha neumonia por PCP”

”

Diagndstico en epicrisis “Infeccion por PCP” “Infeccion por Pneumocystis Carinii”
‘Infeccion por Pneumocystis Jiroveci” “Neumonia por
Pneumocystis Carinii” “Neumonia por Pneumocystis
Jiroveci”

Estudios de laboratorio Busqueda de ADN de Pneumocystis Carinii por PCR con

resultado positivo en cualquier muestra.

Busqueda de Pneumocistis Carinii con resultado positivo
en cualquier muestra.

Resultado de laboratorio LDH mayor a 400 Ul/litro

Farmacia Tratamiento por via endovenosa con
Trimetoprima-Sulfametoxazol igual o mas de tres ampollas
por dia o tratamiento con Pentamidina endovenosa

1.1.b. Seleccion de controles

Para la primera etapa de la generacion de la lista cruda de los controles se solicitara
numero de ID y fecha de episodios de internacion de adultos mayores de 18 afnos con
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diagnostico o sospecha de neumonia no Pneumocystis jirovecii en el hospital Italiano de
Buenos Aires y San justo en el periodo Enero 2001 hasta septiembre 2017.

Para realizar la busqueda en el repositorio de datos se utilizara un subset de vocabulario
controlado cargado como problema en la historia clinica electronica o diagndstico en
epicrisis. Estas distintas estrategias se describen en la siguiente tabla.

” ” oW

Subset de  vocabulario | “Neumonia en inmunosuprimido” “Neumonia” “Neumonia
controlado o Problema en | aguda” “Neumonia bacteriana” “Neumonia aguda”
historia clinica electrénica o | “Neumonia bilateral” “Infeccion respiratoria”

Diagnéstico en epicrisis

Se armara una lista con los potenciales controles y se revisara la historia clinica para incluir
a los pacientes inmunodeprimidos no VIH. Posteriormente se macheo por edad y sexo. Los
potenciales casos macheados fueron revisados y se confirmé que fueran controles que
cumplieran los criterios de neumonia no Pneumocystis jirovecii en pacientes
inmunodeprimidos no VIH.

1.1.c. Exclusion de pacientes HIV seropositivos conocidos

Una vez obtenida la lista cruda de casos y controles, se volvera a pedir con nuevo pedido
de mesa de ayuda al area de gestion de la informacién para la investigacion del
Departamento de Investigacion los pacientes HIV seropositivos. Se les enviara la lista de
casos y controles para que identifiquen en estos los conceptos que aparecen en la siguiente
tabla.

Subset de vocabulario | “HIV” “SIDA” “Infeccion por virus de la inmunodeficiencia
controlado o Problema en | humana” “Infeccion asintomatica por el virus de la

historia clinica electronica 0 | inmunodeficiencia humana” “Sindrome de infeccién aguda
Diagnéstico en epicrisis oor HIV”

Estudios de laboratorio Anticuerpos AntiHIV 1y 2 IGG e IGM por Elisa y/o western
Blot para VIH con resultado positivo

HIV carga viral (monitor autosensible) resultado con carga
viral detectable

Resultado de marcador CD4 o Marcador CD8

Farmacia Indicacién de Antirretrovirales

Tanto en la lista de casos como de controles, se excluiran a los pacientes recuperados por
las distintas fuentes que cumplan con los criterios de exclusién de infeccidn por HIV que se
presentan en la tabla.
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1.2. Validacion de lista de casos y controles

Al obtener todas las listas solicitadas las mismas se ordenaran en una tabla en la que figure
la identificacion del paciente y las distintas fuentes en las que ha sido encontrado.
Posteriormente se ordenaran los potenciales casos teniéndose en cuenta la cantidad de
veces que aparece en cada fuente colocando los que aparecen con mayor frecuencia en las
primeras filas y posteriormente el resto en orden decreciente. Un especialista en medicina
interna entrenado en la revision de historia clinicas revisara de manera sistematica cada
episodio de internacion en la historia clinica electrénica de los potenciales casos. Se iniciara
por los potenciales casos que aparecieron en la mayor cantidad de fuentes y luego se
continuara en orden decreciente segun el nimero de fuentes que aparecio el potencial caso
hasta que no se detecte ningun caso. Se evaluaran criterios de inclusion y exclusién de los
casos. Con la informacion obtenida se generara una lista completa validada de los casos y
se registrara los pacientes excluidos con sus criterios de exclusion (ausencia de criterios de
inclusion o presencia de criterios de exclusion).

Las historias clinicas de los potenciales controles seran evaluados por un especialista en
medicina interna entrenado en la revision de historia clinica Se evaluaran los criterios de
inclusion y de exclusion de los controles. Con la informacién obtenida se generara una lista
completa validada de los controles y se registrara los pacientes excluidos.

En ambos casos se excluiran los pacientes HIV positivos utilizando la informacion solicitada
sobre seropositividad para VIH.

2. Recoleccion de datos

El investigador principal construye un formulario en papel especialmente disefiado para el
protocolo. El formulario es completado por el investigador principal quien a partir del listado
de pacientes seleccionados evalua los criterios de inclusion y exclusion de cada uno de los
participantes. Se registran los pacientes incluidos y excluidos.

El investigador principal completa los formularios con la informacion obtenida de la historia
clinica electrénica. Se intenta evitar dejar espacios vacios en el formulario a través del doble
chequeo de los mismos por parte del investigador principal. En el caso que no se encuentre
la informacion en la historia clinica la misma se deja vacia y el investigador principal en
reuniones de investigacion evalua la necesidad de contactar al paciente en los casos que la
informacién sea de vital importancia para el estudio.

Los formularios son almacenados en el area de investigacion por el investigador principal
bajo llave y sélo puede tener acceso el investigador principal para mantener la
confidencialidad de la informacién.

3. Verificaciéon/Cargado de datos

El cargado de los datos estara a cargo del investigador principal. EI mismo verifica la
completitud, coherencia y ausencia de errores de las fichas semanalmente. En caso de que

72



surjan datos faltantes o dudas, las mismas se discutiran en reuniones de investigacion que
se realizaran periédicamente a tal fin. Con el objetivo de mantener la confidencialidad, sélo
el investigador principal del estudio tendra acceso a la historia clinica del paciente. Cada
error e inconsistencia sera corregido con revision de la historia clinica nuevamente por el ID
del paciente. Asi mismo, se utilizara cada error e inconsistencia como ejemplo y compartido
entre el grupo de investigadores para generar oportunidades de mejora.

4. Circuito de control de calidad

El proceso de seleccion de los participantes es realizado por el investigador principal a
través de multiples estrategias de busqueda que tienen como objetivo la deteccion de los
casos y controles. El objetivo de la utilizacién de multiples estrategias es minimizar el sesgo
de seleccion de los participantes. Con este fin se utiliza de forma secuencial una estrategia
sensible de busqueda y posteriormente una estrategia especifica. Para la estrategia
sensible de busqueda de participantes se utilizan distintas fuentes con el objetivo de
capturar los potenciales participantes del estudio. Posteriormente, el investigador principal
revisa en forma secuencial cada una de las historias clinicas seleccionadas para aumentar
la especificidad de la busqueda evaluando criterios de inclusion y de exclusion. El objetivo
de la utilizaciéon de ambas estrategias es minimizar los falsos negativos y positivos. Se
registra todo el proceso de seleccién de los participantes.

Todas las variables se pre-definen, estandarizan y operacionalizan para este estudio. Los
formularios en papel y la base de datos se disefian en concordancia con estas definiciones.
Los recolectores son entrenados en el protocolo, manual de procedimientos y cargado de
los formularios en dos reuniones destinadas para el entrenamiento del llenado de los
formularios. El investigador principal evallua cada 15 dias una ficha de cada recolector con
el objetivo de evaluar la calidad de los datos registrados por ese recolector. Se realizan
reuniones de investigacion en la que se discute la importancia de los datos completos y
correctos, se revisa el manual de procedimientos y se da devolucién a los recolectores
sobre los errores detectados y en caso de no detectarse ningun error se da feedback
positivo acerca de su trabajo. En caso de que un recolector tuviese errores significativos se
revisa todos los formularios del recolector y se entrena en los errores detectados.

El investigador principal revisa todos los formularios cada 15 dias para detectar errores,
inconsistencias o respuestas ilegibles en el llenado de cada campo del formulario previo al
almacenado de los mismos. En caso de detectar un error o espacio vacio en el formulario el
investigador principal revisa nuevamente la historia clinica para intentar corregir o completar
el dato. Se realizan reuniones de investigacion cada 15 dias para discutir los distintos
errores detectados y los datos vacios para prevenir que se cometan los mismos errores por
otros integrantes del equipo.

El investigador principal se encarga de llenar la base de datos con la informacién de los
formularios. Para evitar errores y variables vacias en el cargado de los datos se construye
una base con restricciones en los campos de ingreso. Se ordenan todas las variables de la
base para detectar los datos faltantes y los valores extremos. Los valores extremos se
verifican, y los datos faltantes se buscan en la historia clinica del paciente y en el formulario
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de papel. Se corrigen los datos de la base segun la informacién encontrada. En caso de no
encontrar el dato faltante se analiza como dato vacio. En la creacién de nuevas variables en
la base de datos se chequea y re-chequea los procesos y codigos que crean nuevas
variables. Se chequea con calculo manual para asegurarse de que funciona y se revisa la
distribucién de las variables. Al finalizar el proceso de validacién de la base se cierra la
misma para analizar. Se realiza un backup de la base de datos.

En todos los procesos anteriores se mantendra la confidencialidad de los datos a través del
acceso a los mismos por el investigador principal y recolectores de datos. Se protegen los
datos segun la ley de proteccion de datos personales (Ley 25.326).

Todo lo descrito anteriormente sera documentado en cada uno de sus pasos por el
investigador principal. Se reporta los responsables, problemas detectados, la solucién, la
fecha y las eventuales versiones modificadas.

5. Reporte de datos

Se reportara a los responsables de la entrega de datos del sistema hospitalario un resumen
de lo encontrado. Se generara una tabla en excel con los pacientes mal clasificados de
acuerdo a los criterios utilizados. En la misma se incluiran los ID de los pacientes y la causa
de error de la clasificacion. Se guardara la tabla excel con cédigo de seguridad para
proteccién de los datos. Se enviara la tabla a los responsables de la entrega de datos del
sistema hospitalario. con el fin de mejorar la clasificacion de los pacientes a través de la
historia clinica electrénica y bases de datos hospitalarias.
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Anexo 5. Detalle de seleccién de casos y controles

Para la primera etapa de generacion de la lista cruda de casos, se solicité el nimerode ID y
fecha de episodios de internacion de adultos mayores de 18 afos con diagndstico o
sospecha de neumonia por Pneumocystis jirovecii en el hospital Italiano de Buenos Aires y
San justo en el periodo comprendido entre el 1 de enero 2001 hasta el 30 de septiembre
2017.

Para realizar la busqueda en el repositorio de datos se utilizaron distintas fuentes que
dependen del repositorio de datos de la HCE como se relata en el anexo 4. Con esta
informacion se generd un listado de los potenciales casos. Se verific6 que no haya
duplicados en la tabla. Calculamos el numero de criterios de cada paciente sin tener en
cuenta el criterio de laboratorio de LDH. Se revis6 desde arriba de la tabla siendo los
primeros en revisar los pacientes que tienen mas criterios (3) hasta los que tienen 1 criterio.
En el grupo de pacientes que cumplian con 3 criterios encontramos que el 100% tenian
diagnéstico de neumonia por Pneumocystis jirovecii, seguido de 72% de probabilidad de
encontrar un caso de neumonia por Pneumocystis jirovecii en los que cumplian con dos
criterios. Descendiendo a 3% de probabilidad de encontrar un caso positivo cuando cumplia
un criterio.

En lo que respecta a la seleccion de los controles. Para la primera etapa de la generacién
de la lista cruda de los controles se solicit6 numero de ID y fecha de episodios de
internacién de adultos mayores de 18 afios con diagndstico o sospecha de neumonia no
PCP en el hospital Italiano de Buenos Aires y San justo en el periodo comprendido entre el
1 de enero 2001 hasta el 30 de septiembre 2017.

Se realizé la busqueda en el repositorio de datos utilizando un subset de vocabulario
controlado cargado como problema en la historia clinica electrénica o diagnostico en
epicrisis. Estas distintas estrategias se describen en el anexo 4.

Se armo una lista con los potenciales controles. Posteriormente se macheo por edad y sexo
de los casos. En la primera etapa se buscaron 3 potenciales controles por cada caso. Los
potenciales controles macheados fueron revisados manualmente por un especialista en
medicina interna y se confirmé que fueran controles que cumplieran los criterios de
neumonia no Pneumocystis jirovecii en pacientes inmunodeprimidos no VIH y que no
cumplieran con ninguno de los criterios de exclusién. En la primera etapa no se logré
encontrar al menos un control para cada caso por lo que el mismo procedimiento se tuvo
qgue repetir hasta lograr encontrar en la mayoria de los casos al menos un control.
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Anexo 6. Caracteristicas de pacientes con trasplante de érgano soélido

Debido a la direccionalidad del efecto del trasplante con respecto al riesgo de Neumonia por
Pneumocystis jirovecii, se realizé un analisis adicional no planeado post hoc. Es importante
resaltar que en este estudio se compararon pacientes inmunosuprimidos con neumonia por
Pneumocystis Jirovecii y pacientes inmunodeprimidos con neumonia por otra etiologia. Sin
embargo, la mayoria de los estudios en la bibliografia sobre el riesgo de neumonia por
Pneumocystis Jirovecii fueron comparados con pacientes inmunodeprimidos que no tenian
neumonia. Esta aproximacion diferente en este estudio debe tenerse en cuenta al momento
de la interpretacion de los resultados.

En este anexo 6 se presentan los resultados de este analisis adicional que compara las
caracteristicas de los pacientes con trasplante de 6rgano sélido en comparacion con los
pacientes inmunodeprimidos por otra causa. La mediana de edad de los pacientes
trasplantados de 6rgano sélido fue de 55,6 anos (38,44 - 61,83 afios) mientras que en el
grupo inmunodeprimidos no trasplante de érgano solido fue de 65,18 afos (53,4 - 73,75
anos). No hay diferencias significativas en el sexo de ambos grupos. En relacion al
consumo de tabaco el grupo de trasplantados de 6rgano solido presenta menos consumo
que el grupo de trasplantados (tabaquismo 4,41% (3) vs 14,29% (37), p 0,027).

La comorbilidad mas frecuente en los trasplantados de 6rgano sélido fue la insuficiencia
renal cronica 44,12% (30) seguida de la diabetes tipo 1 14,71% (10). Ambas comorbilidades
son esperables que sean frecuentes en el grupo de trasplantados de 6rgano soélido debido a
que la causa mas frecuente de trasplante de érgano solido es el trasplante renal. En el
grupo de no trasplantados la comorbilidad mas frecuente fue la diabetes tipo 2.

La comorbilidad mas frecuente en los trasplantados de 6rgano sélido fue la insuficiencia
renal cronica 44,12% (30) seguida de la diabetes tipo 1 14,71% (10). Ambas comorbilidades
son esperables que sean frecuentes en el grupo de trasplantados de 6rgano sélido debido a
que la causa mas frecuente de trasplante de 6rgano sélido fue el trasplante renal. En el
grupo de no ftrasplantados la comorbilidad mas frecuente fue la diabetes tipo 2 en el
10,04% (26) seguida de la enfermedad renal crénica 8,88% (23) y la EPOC 8,49% (22).

La causa mas frecuente de trasplante de 6rgano sdlido fue el trasplante renal 73,02% (46)
seguido del trasplante hepatico 12,7% (8). Un tercio de los pacientes tenian rechazo de
organo solido (33,33% (21)). En el grupo de pacientes no trasplantados la enfermedad de
base mas frecuente fue la enfermedad oncologica en el 54,83% (142) seguida de la
enfermedad oncohematolégica (26,25% (68)). En lo que respecta a las enfermedades
oncoldgicas y oncohematoldgicas en el grupo de pacientes trasplantados se observa que
solo un paciente tenia cancer de colon y dos pacientes pacientes tenian Leucemia Mieloide
Aguda.

La profilaxis para PCP fue utilizada con mas frecuencia en el grupo de trasplantados de
organo solido (22,06% vs 5,41%, p<0,001). En lo que respecta a los tratamientos recibidos
al momento del contacto hospitalario por neumonia, el 80,88% (55) de los pacientes con
trasplante de érgano sdlido recibieron corticoides, sin embargo, la mediana de dosis de este
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farmaco fue menor que la del grupo de inmunodeprimidos no trasplantados de 6rgano soélido
(8 (4-16) vs 20 (10-40), p<0,001). Es importante resaltar que el grupo de trasplante de
6rgano sélido recibia en el 86,76% (59) una droga inmunosupresora, sin embargo, en el
100% de los casos esta droga es considerada de bajo riesgo para neumonia por PCP.
Mientras que el grupo de no trasplantados recibié drogas inmunosupresoras con mayor
riesgo de PCP como es el Metotrexate y el Infliximab. Por ultimo, en lo que respecta a las
quimioterapias el grupo de no trasplantados recibié tratamiento con Temozolomida que es
una droga considerada de mayor riesgo para neumonia por PCP.

En lo que respecta a la mediana de tiempo entre el trasplante de 6rgano sodlido y el
diagnéstico de neumonia fue de 275 dias (RIQ 72 - 1044 dias). Los pacientes que tuvieron
neumonia por PCP la mediana de tiempo fue 203.5 (RIQ 58-805 dias) mientras que en
grupo de neumonia no PCP fue de 380 dias (RIQ 109 - 1164 dias), p=0,02.

Se calculé el OR crudo de neumonia para PCP en los pacientes con trasplante de 6rgano
sélido OR 0,42 (1C95% 0,22 - 0,78, p 0,007). Es decir, que en los pacientes con neumonia,
el tener trasplante de érgano solido con respecto a los inmunodeprimidos no trasplantados
de 6rgano solido, tienen menor odds de neumonia por Pneumocysti Jirovecii con respecto al
odds de neumonia por otra etiologia no Pneumocysti Jirovecii. Esta asociacion cruda
estadisticamente significativa, deja de ser significativa en el analisis ajustado, con un OR
ajustado por potenciales confundidores (edad, insuficiencia renal cronica, diabetes tipo 1,
profilaxis PCP, uso de drogas inmunosupresoras, uso de corticoides, presencia de
enfermedad oncoldgica y de enfermedad oncohematoldgica) de 0,44 (IC95% 0,14 - 1,42, p
0,174).
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Tabla s3. Caracteristicas de la poblacion de trasplantados de

trasplantados de 6rgano solido.

6rgano sélido y no

Trasplante de No trasplante de ¢]
érgano solido érgano solido
n=68 n=259

Edad (afos) 55,6 (38,44 - 61,83) | 65,18 (53,4 - 73,75) <0,001
Sexo (masculino) 44,12% (30) 50,58% (131) 0,343
Tabaquismo 4,41% (3) 14,29% (37) 0,027
Alcoholismo 0 1,54% (4) 0,302
Diabetes tipo 1 14,71% (10) 0,39% (1) <0,001
Diabetes tipo 2 13,24% (9) 10,04% (26) 0,448
EPOC 2,94% (2) 8,49% (22) 0,118
Asma 1,47% (1) 0,39% (1) 0,307
Insuficiencia cardiaca 1,47% (1) 0,39% (1) 0,307
Enfermedad renal 44,12% (30) 8,88% (23) <0,001
cronica
Profilaxis PCP 22,06% (15) 5,41% (14) <0,001
Trasplante de 6rgano
solido - -
Pulmén 7,94% (5)
Rifdén 73,02% (46)
Higado 12,7% (8)
Corazon 6,35% (4)
Rechazo de 6rgano 33,33% (21) - 0,163

Enfermedad - 7,34% (19) -
pulmonar
Enfermedades - 16,99% (43) -

autoinmunes

Tipo de
enfermedades
autoinmunes:
Vasculitis
Polimiositis/Dermato
miositis

Lupus

Artritis psoriasica

9,3% (4)
9,3 (4)

11,63% (5)
6,98% (3)
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Otras 62,79% (27)

Enfermedad 2,94% (2) 26,25% (68) <0,001
oncohematoldgica

Tipo de enfermedad

oncohematolodgica:

Leucemia mieloide 2 (100%) 3,08% (2) 0,001
Aguda

Leucemia 4,62% (3)

Linfoblastica Aguda

Linfoma Hodgkin 3,08% (2)

Linfoma no hodgkin 38,46% (25)

Mieloma multiple 29,23% (19)

Otras 21,54% (14)

Trasplante de médula - 3,86% (10) -
Trasplante de células - 50% (5) -
alogénicas

Enfermedad de - 40% (4) -
injerto contra

huésped

Enfermedad 1,47% (1) 54,83% (142) <0,001
oncoldgica

Tipo de enfermedad

oncoldgica:

Cancer colorrectal - 8,89% (12) 0,904
Cancer de pulmén 100% (1) 38,52% (52)

Cancer de Préstata - 4,44% (6)

Cancer de rifion y - 7,41% (10)

vejiga

Cancer de mama - 11,85% (16)

Otros - 28,89% (39)

Inmunodeficiencia - 1,16% (3) -
primaria

Tratamientos

Uso de corticoides 80,88% (55) 54,05% (140) <0,001
Dosis de corticoides ' 8 (4-16) 20 (10-40) <0,001
Inmunosupresion 86,76% (59) 26% (10,08) <0,001

Tipo de
inmunosupresion
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Metotrexate
Infliximab

Otros
inmunosupresores de
bajo riesgo neumonia
por PCP 2

0
0
59 (100%)

4 (14,81%)
1(3,70%)
22 (81,48%)

0,003

Quimioterapia 1,47% (1) 42,86% (111) <0,001
Tipo de

quimioterapia:

Temozolamida - 5,41% (6) 0,925
Ciclofosfamida - 8,11% (9)

Otros 100% (1) 86,49% (96)

Radioterapia 1,47% (1) 13,90% (36) 0,004
Sitio de radioterapia

Torax 100% (1) 25,71% (9) 0,263
Cerebro - 37,14% (13)

Otra - 37,14% (13)

Antecedente de PCP 0 0,39% (1) 0,608

1. Dosis de corticoides en mg. Se presenta mediana y rango intercuartil
2. Inmunosupresores no considerados de alto riesgo para el desarrollo de PCP. En este grupo se incluyeron todas las

drogas inmunosupresoras a excepcion de Alemtuzumab, Metotrexate, Ibrutinib, Idelalisib e Infliximab.
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