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Resumen: El pulmon, tradicionalmente considerado un 6rgano estéril, se reconoce hoy como un ecosistema microbiano complejo que
alberga una microbiota diversa con funciones estructurales ¢ inmunomoduladoras. En este contexto, Prneumocystis jirovecii un hongo
oportunista atipico histéricamente asociado con infecciones en pacientes inmunocomprometidos, ha emergido como un posible
modulador del microbioma pulmonar, incluso en individuos inmunocompetentes. Esta revision narrativa integrativa analiza la evidencia
disponible sobre la interaccion entre Pneumocystis, la microbiota y el microbioma pulmonar. Se realizé una biisqueda sistematica en
bases de datos biomédicas internacionales hasta septiembre de 2025, seleccionando estudios originales relevantes. Los hallazgos indican
que la infeccion o colonizacion por Prneumocystis se asocia con una reduccion de la diversidad microbiana pulmonar y una reorganizacion
de la comunidad microbiana. Funcionalmente se observan alteraciones en importantes rutas metabolicas. En conjunto, los resultados
sugieren que P. jirovecii podria actuar como modulador inmunometabdlico y del ecosistema del microbioma pulmonar. Se propone
avanzar hacia estudios multidémicos integrados que permitan establecer relaciones causales y evaluar el potencial diagnostico y terapéutico
de esta interaccion en enfermedades respiratorias cronicas e infecciones oportunistas.
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Pneumocystis and its interaction with the lung microbiota and microbiome: an
integrative narrative review

Abstract: The lung, traditionally considered a sterile organ, is now recognized as a complex microbial ecosystem harboring a diverse
microbiota with structural and immunomodulatory functions. In this context, Pneumocystis jirovecii, an atypical opportunistic fungus
historically associated with infections in immunocompromised patients, has emerged as a potential modulator of the lung microbiome,
even in immunocompetent individuals. This integrative narrative review analyzes the available evidence on the interaction between
Pneumocystis, the microbiota, and the lung microbiome. A systematic search of international biomedical databases was conducted up to
September 2025, selecting relevant original studies. The findings indicate that Pneumocystis infection or colonization is associated with
a reduction in lung microbial diversity and a reorganization of the microbial community. At the functional level, alterations in important
metabolic pathways are observed. Taken together, the results suggest that P. jirovecii could act as an ecological and immune-metabolic
modulator of the lung microbiome. We propose moving toward integrated multi-omic studies to establish causal relationships and evaluate
the diagnostic and therapeutic potential of this interaction in chronic respiratory diseases and opportunistic infections.
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Introduccion

Los avances en secuenciacion de nueva generacion
(NGS, por sus siglas en inglés) han transformado la
comprension del pulmoén, revelandolo como un ecosistema
microbiano activo y funcional. En este contexto, los
conceptos de microbiota y microbioma pulmonar
adquieren relevancia, aunque a veces se utilicen de manera
indistinta. La microbiota pulmonar se define como el
conjunto de microorganismos vivos que habitan el tracto
respiratorio, mientras que el microbioma incluye el total de
sus genes, funciones y metabolitos [1]. El equilibrio de este
ecosistema resulta fundamental para la homeostasis
respiratoria. Alteraciones en su composiciéon o funcion,
denominadas disbiosis, se asocian con enfermedades como
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), asma
o fibrosis pulmonar idiopatica [2]. En este marco,
Pneumocystis jirovecii, un hongo atipico, tradicionalmente
vinculado a la neumonia en inmunocomprometidos, cobra
interés como potencial modulador del microbioma
pulmonar, incluso en individuos inmunocompetentes.
Comprender las interacciones entre Preumocystis y la
microbiota pulmonar podria ofrecer nuevas perspectivas
sobre los mecanismos de inflamacién, colonizacion y
susceptibilidad a enfermedades respiratorias.

Aunque multiples estudios han descrito la composicion y
funcion del microbioma pulmonar, la influencia especifica
que pudiera tener la presencia de Pneumocystis en dicho
ecosistema estd escasamente concretada [3,4]. La
colonizacién o infeccidon subclinica por este hongo podria
alterar la estructura microbiana y desencadenar respuestas
inmunologicas persistentes, favoreciendo la inflamacion
cronica [5]. Sin embargo, la evidencia es fragmentaria y
carece de un analisis integrador que vincule los aspectos
estructurales, funcionales e inmunolégicos de esta
interaccion. Por ello, resulta necesario sintetizar
criticamente la informacion disponible y proponer un
marco conceptual que unifique las observaciones
ecologicas, gendomicas e inmunologicas relacionadas con
P. jirovecii y el microbioma pulmonar, lo que constituye el
objetivo de esta revision.

Materiales y métodos

Se efectud una busqueda sistematica en las principales
bases de datos hasta septiembre de 2025, utilizando como
palabras clave: Pneumocystis y microbiota o microbioma.
Se incluyeron estudios originales y series de casos que
abordaran la relacion entre Prneumocystis y la microbiota o
el microbioma pulmonar. Se excluyeron estudios sin datos
sobre la composicion de la microbiota, editoriales y

comunicaciones breves o articulos sin acceso al texto
completo. Los hallazgos se agruparon en tres categorias:
estudios en nifios, estudios en pacientes adultos con
neumonia por Pneumocystis (PcP) y en pacientes adultos
con colonizaciéon por Pneumocystis, efectuandose una
sintesis narrativa de los resultados, destacando tendencias
y limitaciones metodologicas.

Resultados y analisis del tema

Interrelacion entre Pneumocystis jirovecii y el
microbioma pulmonar en nifos

La demostracion de la capacidad de P. jirovecii de
transmitirse verticalmente via transplacentaria ha suscitado
el interés por conocer que implicaciones podria tener esta
primoinfeccion [6]. En este sentido, estudios recientes han
evidenciado una asociacion entre la infeccidon primaria por
P. jirovecii en recién nacidos prematuros y el desarrollo de
sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDRN) por una
parte, y displasia broncopulmonar por otra, las dos
principales causas de morbimortalidad en recién nacidos
prematuros [7,8].

Para dilucidar el posible papel de otros hongos en el
desarrollo de estas alteraciones, recientemente se llevo a
cabo un estudio que analizé por primera vez la micobiota
de las vias respiratorias en recién nacidos a término y
pretérmino, con y sin SDRN, para explorar su posible
relacion con la patologia respiratoria neonatal. Se
estudiaron 39 neonatos (26 pretérmino y 13 a término),
mediante PCR para identificar P. jirovecii y secuenciacion
del espaciador ITS ribosomal para el resto de hongos, a
partir de aspirados nasofaringeos tomados al nacer. Los
resultados mostraron que el filo Ascomycota era el mas
frecuente (89,7 %), con Cladosporium como género
predominante, seguido de Candida y Malassezia en menor
proporcion. Aunque no se
significativas en la composicion fingica entre los grupos

hallaron  diferencias
con y sin SDRN, resultd relevante que P. jirovecii y
Candida sake se detectaran exclusivamente en neonatos
pretérmino, lo que sugiere un posible vinculo con el riesgo
de prematuridad y alteraciones del desarrollo pulmonar.
Los autores plantearon que la presencia de ciertos hongos
oportunistas podria contribuir a un microambiente
inflamatorio que altere la colonizacién bacteriana y
favorezca complicaciones respiratorias tempranas [9].

En esta linea, un reciente estudio investigo el microbioma
pulmonar en lactantes durante el primer afio de vida,
utilizando tejido pulmonar obtenido de 53 autopsias
forenses de nifios aparentemente sanos sin enfermedad
constatada. Mediante NGS utilizando las regiones 16S
rRNA (bacterias) e ITS (hongos), los autores describieron
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una gran variabilidad interindividual y un conjunto
limitado de géneros microbianos que constituyen el nicleo
estable del microbioma respiratorio, entre ellos
Streptococcus, Veillonella, Haemophilus y los hongos
Candida, Aspergillus y Pneumocystis. Se observé un
cambio dindmico en la composicién microbiana entre los 2
y 4 meses de edad, periodo considerado una *
critica” de maduracion del microbioma pulmonar. En esta
etapa, la colonizacion asintomatica por P. jirovecii alcanzd
su maxima prevalencia y se asocié con alteraciones
significativas en la estructura del micobioma y, en menor
grado, del microbioma bacteriano. La presencia y carga de

‘ventana

Prneumocystis se correlacionaron con un aumento de
Yarrowia lipolytica y Lactobacillus johnsonii, y con una
disminucion de los géneros Aspergillus y Cladosporium, lo
que sugiere un papel ecologico modulador de este hongo
durante la colonizaciéon pulmonar temprana. Ademas, los
autores plantearon que P. jirovecii podria inducir
respuestas inmunes locales tipo Th2 y activar vias innatas
(NF-xB, STAT6), afectando la homeostasis mucosa y el
ensamblaje del ecosistema microbiano respiratorio. En
conjunto, este trabajo propuso que P. jirovecii actiia como
un “motor ecoldgico” temprano, capaz de influir en el
equilibrio microbiano y, potencialmente, en la salud
respiratoria futura de los nifios [10].

Por ultimo, el estudio mediante NGS de la composicion
microbiana presente en lavados broncoalveolares, de 126
nifios con neumonia grave ingresados en unidades de
cuidados intensivos (UCI), mostré una amplia diversidad
microbiana, incluyendo Dbacterias, virus, hongos y
protozoos potencialmente patdégenos. Se observd que la
abundancia bacteriana se correlacioné positivamente con
los niveles séricos de marcadores inflamatorios
(Interleucina-6, proteina C reactiva, procalcitonina), y que
especies como Pseudomonas aeruginosa 'y Acinetobacter
baumannii se asociaron con una mayor gravedad. El
estudio reveld coinfecciones virales y fingicas frecuentes
-entre ellas virus de Epstein-Barr, Cytomegalovirus,
Aspergillus fumigatus y P. jirovecii-, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos o con sepsis. La presencia de
Pneumocystis se correlaciond significativamente con
mayor mortalidad y gravedad de la neumonia, lo que
sugiere su papel como patégeno oportunista y modulador
del microbioma pulmonar en estados criticos [11]. En este
sentido, en otro estudio que analiz6 la presencia de acido
nucleico microbiano libre de células, mediante NGS en la
sangre de nifios con sepsis, se identifico la presencia de P.
Jirovecii con una correlacion directa entre su abundancia y
el grado de inmunodepresion e inversa con los niveles de
leucocitos [12].

Microbioma pulmonar en adultos con neumonia por
Pneumocystis jirovecii

La neumonia causada por PcP contintia representando un
problema frecuente, con una alta morbilidad y mortalidad
en pacientes inmunocomprometidos, lo que justifica el
interés en dilucidar los mecanismos exactos de su
patogénesis [13]. En este contexto, el estudio de la
microbiota pulmonar surge como un componente
fundamental para desentraiiar como las comunidades
microbianas residentes influyen en la susceptibilidad y
progresion de la enfermedad. Por otra parte, el concepto
emergente del "eje intestino-pulmén”, que postula una
comunicacion bidireccional entre los microbiomas de
ambos oOrganos, aflade una capa de complejidad y una
nueva perspectiva desde la cual abordar la disbiosis
asociada a patologias respiratorias [1,2].

En un estudio, con pacientes criticos ingresados en UCI
intubados y con ventilacion mecanica, los autores no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de las métricas de diversidad alfa ni beta que
analizaron entre los pacientes con PcP y sin PcP. Tampoco
se logré identificar una firma taxondmica asociada a la
PcP. Los filos dominantes, Firmicutes y Proteobacteria,
fueron similares en los pacientes con y sin PcP. Esto
sugiridé que, en este colectivo heterogéneo, la PcP no se
asociaba con un cambio detectable en la estructura general
de la comunidad microbiana pulmonar [14].

Sin embargo, en marcado contraste, otro estudio, en este
caso en pacientes receptores de trasplante pulmonar, si
detecto alteraciones significativas. Aunque la diversidad
alfa no mostré diferencias estadisticamente significativas,
el analisis de diversidad beta reveld que la composicion de
la microbiota era significativamente distinta en pacientes
con PcP, en comparacion con los pacientes colonizados por
Pneumocystis y los controles. En concreto, encontrd una
huella microbiana distintiva en los pacientes con PcP con
aumento de Phreatobacter oligotrophus y Pseudomonas
balearica, y una correlacion negativa entre la abundancia
de P. jirovecii y 10 especies bacterianas enriquecidas en el
grupo control, como Acinetobacter venetianus 'y
Pseudomonas  guariconensis, sugiriendo un posible
antagonismo por parte de una microbiota comensal sana.
Notablemente, el grupo de pacientes con PcP mostr6é una
mayor dispersion en la composicion comunitaria,
sugiriendo una pérdida de estabilidad ecologica [15].

En otro estudio que comparo la composicion microbiana
en muestras de lavado broncoalveolar, de pacientes con
infeccion pulmonar por P. jirovecii con y sin infeccion por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), se
evidencio que los pacientes VIH-positivos presentaban una
microbiota mas diversa y eran significativamente mas
propensos a tener coinfecciones virales, causadas por virus
herpes. En cambio, los pacientes VIH-negativos mostraron
una mayor prevalencia de coinfecciones bacterianas, y
aunque su carga microbiana era menor, su pronostico
clinico fue peor, lo que sugiere que la gravedad de la
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enfermedad esta mas influenciada por la desregulacion de
la respuesta inmunitaria del huésped que por la simple
carga microbiana [16].

Por ultimo, el trabajo de Zhu et al. aportd una perspectiva
sistémica, al analizar simultaneamente el microbioma del
intestino y del pulmén en pacientes con infeccion por el
VIH con y sin PcP, y en controles sin infeccion VIH [17].
El hallazgo mas llamativo fue el drastico incremento en el
nimero de especies bacterianas compartidas entre el
lavado broncoalveolar y las heces, a medida que
empeoraba la situacion clinica de los sujetos: de solo 8 en
controles sanos, a 109 en pacientes con infeccion VIH pero
sin PcP, y 228 en pacientes con infeccion VIH y PcP, lo
que sugiere una ruptura progresiva de la barrera intestinal
y una translocacién microbiana masiva hacia los pulmones
[17].

En sintesis, los hallazgos taxondmicos se presentan como
una jerarquia de evidencia. La ausencia de un patrén claro
de la microbiota en el estudio de Kehrmann et al., limitado
por su cohorte heterogénea y su método de secuenciacion
del genl16S (regiones V3/V4), pudo deberse a una falta de
poder estadistico para detectar un patron que fue
posteriormente descubierto por el enfoque mas sensible y
especifico de Lian ef al, con secuenciaciéon metagendmica
por NGS [14,15]. El estudio de Zhu et al., afiadié una capa
de complejidad, sugiriendo que el origen de este patron
podria ser, al menos en parte, extrapulmonar, originindose
en el intestino [17].

Microbioma pulmonar en sujetos colonizados por
Pneumocystis jirovecii

La inmunodeficiencia progresiva causada por el VIH
altera drasticamente el entorno pulmonar, debilitando las
defensas locales y sistémicas. Esta alteracion crea un nicho
ecologico permisivo para la colonizacion y proliferacion de
una amplia gama de microorganismos oportunistas, que
raramente huésped
inmunocompetente [16,18]. La caracterizacion precisa de
este microbioma alterado es esencial, no solo para
comprender la patogénesis de las complicaciones
pulmonares, que son una causa principal de morbilidad y
mortalidad en esta poblacidn, sino también para guiar un

causarian enfermedad en un

manejo clinico mas preciso y eficaz [18].

Los estudios basados en NGS revelan una disbiosis
marcada en los pulmones de los pacientes con infeccion
VIH. En un trabajo que compar6 la composicion
microbiana del tracto respiratorio inferior en pacientes con
infeccion VIH, en relacion con el estado inmunitario del
huésped medido por los niveles de células CD4, se observo
que, a medida que el nimero de células CD4 disminuye, la
diversidad bacteriana total se reduce, mientras que la
diversidad y el numero de especies fungicas aumentan, lo
que sugiere un vinculo directo entre la pérdida de la

funcion inmunitaria y las alteraciones en el microbioma
pulmonar. Especificamente, se observd un aumento
significativo en hongos patéogenos comunes, como
Pneumocystis y Candida, lo que enfatiza que los cambios
en la microbiota estan asociados con la inmunosupresion
[19].

En este sentido, en el estudio de Tan et al., se comprobo
que la terapia antirretroviral se asociaba con una reduccion
de patogenos oportunistas especificos, como Tropheryma
whipplei 'y los mencionados hongos, asi como
Citomegalovirus (CMV), lo que subraya la influencia de la
reconstitucion inmunitaria producida por el tratamiento
antirretroviral en el microbioma pulmonar, y ofrece
informacion valiosa para un diagndstico y tratamiento mas
tempranos en individuos con infeccién por el VIH [18].

En esta misma linea, otro estudio realizado en receptores
de trasplantes de 6rganos s6lidos que padecian infecciones
respiratorias, revel6 que la presencia de CMV, el virus mas
comuin detectado en estos pacientes, se asociaba
significativamente con un aumento de la mortalidad,
incluso cuando los virus no eran la causa principal de la
infeccion. Su presencia se interpretd como un marcador de
mal pronéstico sugiriéndose, aunque no se analizaron
pruebas inmunolégicas, que podria indicar una peor
situacion inmunitaria de los pacientes. Ademas, el estudio
mostré que la presencia de CMV alteraba drasticamente la
composiciéon microbiana pulmonar, destacando un alto
grado de coinfeccion con P. jirovecii [20].

En un estudio, que compard especificamente la
micobiota pulmonar en pacientes con infecciéon VIH con y
sin EPOC, se comprobd que existian diferencias en su
composicién, pero en ambos grupos P. jirovecii se
encontraba sobrerrepresentado en comparacion con los
sujetos sin infeccion VIH, planteandose que Prneumocystis
podria contribuir al desarrollo de EPOC en pacientes con
VIH, al estimular la inflamaciéon y la liberacion de
metaloproteasas de matriz, lo que puede dafar los
pulmones [21].

No solo las alteraciones en el sistema inmunitario pueden
perturbar la microbiota pulmonar, sino que las alteraciones
estructurales o funcionales pulmonares también pueden
hacerlo, como se evidencia en el caso de la fibrosis quistica
(FQ). La investigacion en FQ estd experimentando un
cambio de paradigma, desplazando el foco casi exclusivo
sobre el microbioma bacteriano, para reconocer el papel
fundamental del micobioma respiratorio. La microbiota
fingica, que abarca desde colonizadores comensales hasta
patégenos oportunistas, esta siendo reevaluada a medida
que nuevas tecnologias revelan su verdadera prevalencia y
diversidad [22].

Sin embargo, la informaciéon sobre colonizaciéon por
Pneumocystis y microbiota pulmonar en estos pacientes es
muy limitada, en parte porque debido a que Preumocystis
posee una sola copia de la region del espaciador transcrito
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interno (ITS, por sus siglas en inglés) del ADN ribosomal,
su deteccion mediante secuenciacion utilizando solo dicha
region es poco sensible. Por lo tanto, se requiere afiadir al
estudio mediante NGS técnicas moleculares especificas y
mas sensibles, como la PCR anidada, para una deteccion
precisa de la presencia de Pneumocystis en la microbiota
de estos pacientes. Este es el abordaje empleado por
Martinez-Rodriguez ef al. En este estudio de cohorte se
demostré una alta prevalencia de colonizacion fungica. Se
detectaron hongos en el 66,1 % de las 180 muestras
analizadas y en 44 de los 45 pacientes (97,8 %) en al menos
una de sus visitas de seguimiento, siendo los dos géneros
mas frecuentemente identificados Candida (27,7 % de las
muestras) y Pneumocystis (24,4 % de las muestras). Este
estudio evidencié también una marcada variabilidad
geografica en la distribucion de géneros fungicos y la
naturaleza dindmica de la colonizacion fungica. Se
observaron multiples aclaramiento y
recolonizacion, donde 25 de los 45 pacientes alternaron
entre resultados positivos y negativos para hongos durante
el afio de seguimiento, aunque 11 pacientes mostraron una
colonizacion principalmente por Candida

ciclos de

cronica,
albicans y P. jirovecii [23].

En un estudio de la microbiota pulmonar en pacientes con
neumoconiosis, otro tipo de enfermedad pulmonar crénica,
también destaco la presencia de P. jirovecii como uno de
los hongos mas detectados en los pacientes con
neumoconiosis complicada con infeccion pulmonar. En
este grupo, Pneumocystis se detectd en un 35,2 % de los
casos, siendo uno de los tres hongos mas comunes junto
con Aspergillus flavus 'y Schizophyllum commune.
Ademas, se observd que los géneros Malassezia y
Preumocystis tuvieron una mayor presencia en este grupo
de pacientes, en comparacion con un grupo de sujetos con
infeccion respiratoria sin neumoconiosis, lo que sugiere
una posible asociacién entre la neumoconiosis y la
susceptibilidad a infecciones por estos hongos. Aunque el
estudio no profundiza en el impacto clinico especifico de
P. jirovecii en estos pacientes, su deteccion frecuente en el
grupo de pacientes con neumoconiosis sugiere que podria
desempefiar un papel relevante en las infecciones
pulmonares asociadas a la esta patologia [24].

En un estudio de la microbiota pulmonar, realizado
mediante PCR acoplada a la electroforesis en gel de
gradiente desnaturalizante (PCR-DGGE), en muestras de
lavado broncoalveolar de pacientes con neumopatias
intersticiales idiopaticas y controles sanos, se evidencio
por primera vez la existencia de una relacion inversa entre
la presencia de P. jirovecii y la deteccion de bacterias que
disminuian, tanto en cantidad como en variedad. Este
trabajo aporté la primera descripcién in vivo de una
relacion de antagonismo entre P. jirovecii y la microbiota
bacteriana pulmonar, lo que sugiere una dindmica de
competencia o exclusion en el microambiente alveolar. Los

resultados de este estudio no solo contribuyeron a
caracterizar el microbioma pulmonar en pacientes con
neumopatias intersticiales idiopaticas, sino que, de forma
mas significativa, revelaron una interacciéon microbiana
previamente no descrita in vivo [25]. Este hallazgo abre
nuevas e importantes vias de investigacion para
comprender la compleja fisiopatologia de las
enfermedades pulmonares cronicas.

En esta linea, un reciente estudio, pionero en aplicar un
enfoque protedmico para analizar el efecto de la
colonizacion por P. jirovecii en la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), la forma mas frecuente de neumopatia
intersticial idiopatica, identificé una activacion de la via de
la glucdlisis/gluconeogénesis en los pacientes con FPI
colonizados, frente a un predominio de la ruta metabdlica
de las pentosas fosfato y la via de sefializacion JAK-STAT
en los no colonizados, mostrando en ambos grupos un
enriquecimiento en procesos relacionados con la respuesta
inmune humoral y la sefializacion mediada por
interleucina-12. Estas diferencias sugieren que la
colonizaciéon por P. jirovecii modula activamente el
metabolismo celular en el contexto de la FPI, induciendo
un fenotipo de reprogramacion metabdlica hacia la
glucolisis [26].

En contraste, la ausencia del hongo se asocia con un
perfil metabolomico y de sefalizacion proinflamatorio
divergente. Ademas, en el estudio se observé por primera
vez que la vimentina, una proteina implicada en la
tumorogénesis, la fibrosis y la respuesta al estrés, estaba
subregulada en los sujetos sanos colonizados por P.
Jjirovecii, pero marcadamente sobrerregulada en todos los
pacientes con FPI, independientemente de su estado de
colonizacion [26,27]. La subregulacion observada en este
estudio en los controles colonizados por P. jirovecii sin FP1
es analoga a lo comunicado en infecciones por
Plasmodium, donde el patdogeno suprime la via AKT/GSK-
3B/snail, llevando a una disminucioén de vimentina, pero no
habia sido descrito previamente en infecciones fingicas
[26,28]. Probablemente en la FPI, la preexistente e intensa
sefializacion ~ profibrotica ~ mantiene esta  via
constitutivamente activa, haciendo que el efecto
modulador de Prneumocystis sea insuficiente para revertir
la sobreexpresion de vimentina [28].

Reflexiones finales y perspectivas a futuro

El cuerpo de evidencia disponible permite afirmar que el
pulmén no es un organo estéril, sino un ecosistema
microbiano complejo y dindmico en el que interactian
multiples taxones bacterianos, fungicos y virales que
contribuyen a la homeostasis respiratoria [1]. En este
contexto, la escasa evidencia disponible sefiala a
Pneumocystis no solo como un patégeno oportunista
clasico, sino como un modulador potencial del microbioma
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pulmonar, con capacidad para influir tanto en su estructura
como en su funcion, jugando un papel en la patologia
humana que va mas alla del desarrollo de neumonias [29].

Los estudios revisados demostraron que la infeccion o la
colonizacién por P. jirovecii se asocian con alteraciones
estructurales del microbioma pulmonar, caracterizadas por
una reduccion de la diversidad microbiana y un
desplazamiento hacia comunidades dominadas por géneros
patdgenos [10-12,14-25]. En paralelo, se ha documentado
una modulacién funcional, evidenciada por cambios en
rutas metabolicas y perfiles de metabolitos [26]. Estas
modificaciones estructurales y funcionales parecen
traducirse en una respuesta inmunitaria alterada, con
incremento de citocinas proinflamatorias [5].

En conjunto, los hallazgos sugieren que Pneumocystis
podria desempefiar un papel dual: por un lado, como
indicador de disbiosis en enfermedades respiratorias
crénicas, y por otro, como agente activo en la
reconfiguracion del ecosistema pulmonar, capaz de
amplificar procesos inflamatorios y contribuir a la
progresion de patologias respiratorias subyacentes.

A pesar de los avances alcanzados, el conocimiento
actual sobre la relacion entre Preumocystis y el
microbioma pulmonar sigue siendo limitado 'y
fragmentario.  Existen lagunas metodolégicas y
conceptuales que deben abordarse para avanzar hacia una
comprension mas profunda y causal de esta interaccion.

En el ambito de la investigacion basica, es prioritario el
desarrollo de modelos experimentales in vivo e in vitro
controlados, que permitan diferenciar entre colonizacion,
infeccion activa y coexistencia ecologica. Los estudios
deben incorporar enfoques multi-6micos integrados
(metagendmica, transcriptomica, metabolomica e
inmunémica) para capturar de manera global las
interacciones entre Pneumocystis, el huésped y la
comunidad microbiana pulmonar. Ademas, se requiere
estandarizar los protocolos de muestreo y analisis
molecular, para evitar sesgos derivados de la baja biomasa
pulmonar y la contaminacién orofaringea, factores que
histéricamente han limitado la reproducibilidad de los
estudios respiratorios.

Desde el punto de vista clinico, la integracion del analisis
del microbioma pulmonar en la practica médica podria
ofrecer nuevas herramientas diagnosticas y pronosticas
[30]. La deteccion temprana de disbiosis asociada a
Preumocystis podria servir como biomarcador de riesgo
para exacerbaciones en pacientes con EPOC, fibrosis
pulmonar o inmunosupresion. Asimismo, la modulacion
del microbioma, mediante intervenciones dirigidas -como
probidticos, prebidticos o terapias antimicrobianas
selectivas-, representa una estrategia terapéutica emergente
que merece evaluacion en ensayos clinicos controlados.

En términos globales, la comprensiéon de como
Prneumocystis interactia con el microbioma pulmonar

invita a un cambio de paradigma: pasar de una vision
centrada en la infeccion aislada hacia un modelo eco-
inmunoloégico, en el que el equilibrio entre
microorganismos, huésped y microambiente determine la
salud o la enfermedad pulmonar. El desafio futuro radica
en integrar la ecologia microbiana, la inmunologia y la
medicina traslacional para desarrollar nuevas estrategias de
diagnéstico, prevencion y tratamiento que consideren al
pulmén como un ecosistema interdependiente, donde
Preumocystis no es un actor marginal, sino un elemento
que puede ser clave en la red microbiana que define la
homeostasis respiratoria humana.
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