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1. PATOLOGIA PULMONAR
EN LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

1.1. Introduccion

La respuesta inmune incluye una compleja red
de mecanismos de defensa que esta formada
por medios de barrera (epitelio bronquial),
componentes celulares y mediadores solubles.
La respuesta normal inmune tiene dos brazos
de actuacion: un sistema inespecifico de ac-
cién rapida frente al inicio de la infeccién y un
sistema especifico inmune, organismo-selec-
tivo, mas tardio. El sistema inespecifico esta
formado por células fagociticas (neutréfilos y
macrofagos), células natural killers y células
presentadoras de antigenos que iniciaran la
respuesta especifica. Las proteinas del com-
plemento promueven la inflamacién inicial y
facilitan la muerte de organismos extracelula-
res. El sistema especifico esta formado por los
linfocitos Ty B, responsables de la inmunidad
celular y humoral respectivamente. La inmu-
nidad celular interviene en la defensa frente a
organismos intracelulares como virus, parasi-
tos y micobacterias. Los linfocitos B son res-
ponsables de la inmunidad humoral; a través

7

N: NEUMOPED

5L @8,F  sociodad Espatiola do Nosmologia Padiétiica

de la formacion de anticuerpos dificultan la
diseminacion de patégenos extracelulares. In-
tervienen en la defensa frente a bacterias en-
capsuladas como el neumococo. La respuesta
humoral y celular no son independientes y un
funcionamiento alterado de un tipo de res-
puesta puede influir en el otro componente.

Las inmunodeficiencias primarias son enfer-
medades hereditarias que afectan al sistema
inmune. Las inmunodeficiencias primarias es-
tan ligadas a 120 genes. Pueden deberse a la
alteracion de un solo gen, ser poligénicas o
pueden representar la interaccion de determi-
nadas caracteristicas genéticas y factores am-
bientales o infecciosos. Con el desarrollo de la
biologia molecular, progresivamente se van
anadiendo diferentes alteraciones que son
causa de inmunodeficiencias primarias, lle-
gando en la actualidad a mas 200. Represen-
tan un grupo heterogéneo de enfermedades
que se caracterizan por la predisposicion a en-
fermedades infecciosas, autoinmunes y proce-
sos cancerosos. La prevalencia de las inmuno-
deficiencias primarias en los diferentes paises
varia dependiendo de los procedimientos téc-
nicos empleados, de la clasificacion utilizaday
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de la inclusion o no de pequefios defectos in-
munes. En paises pertenecientes al registro
europeo de inmunodeficiencias como Norue-
ga, la tasa es de 6,82 por 100.000 habitantes
En paises como Australia, que no incluyen dé-
ficits de IgA o de produccion de anticuerpos
asintomaticos ni déficit de complemento, las
tasas bajan a 2,82 por 100.000 habitantes La
distribucion de los déficits inmunitarios varia
segln los criterios de inclusion. En el registro
espanol, el 46,5% son déficit de IgA, el 25,1%
inmunodeficiencia comun variable, el 7,1% in-
munodeficiencia severa combinada, el 6,2%
déficit de C, inhibidor, el 5,8% agammablobu-
linemia ligada al cromosoma X, el 5,6% déficit
de subclases de IgG y el 3,7% enfermedad gra-
nulomatosa crénica. En todas las series el 50-
60% del total de las inmunodeficiencias son
defectos de la inmunidad humoral, que ade-
mas son las que dan lugar a manifestaciones
fundamentalmente respiratorias Por sexos,
las inmunodeficiencias son mas frecuentes en
varones, con una relacién 2:1, por el peso de
las inmunodeficiencias ligadas al cromosoma
X, predominio que aumenta a 3:1 en los nifios
muertos por inmunodeficiencias graves Las
inmunodeficiencias, fundamentalmente las
menos severas, se van a manifestar clinica-
mente con sintomas respiratorios y por ello
forman parte del diagnéstico diferencial de un
nifo con problemas respiratorios.

1.2. Manifestaciones pulmonares
de las inmunodeficiencias

La sintomatologia respiratoria es la primera
manifestacion de una inmunodeficiencia
primaria en el 70,3% de las ocasiones. Las
manifestaciones pulmonares de las inmuno-
deficiencias primarias las podriamos clasifi-
car en grupos: neumonias por gérmenes no
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habituales, infecciones respiratorias sinopul-
monares de repeticion y neumonias de evo-
lucion toérpida.

1.2.1. Neumonias por gérmenes no habituales

El Pneumocystis jiroveci es un patégeno opor-
tunista frecuente en nifios con una funcién
anormal de los linfocitos T, bien primaria o se-
cundaria. Una neumonia por Pneumocystis ji-
roveci es frecuentemente la primera manifes-
tacion clinica de una inmunodeficiencia
severa combinada. En |a serie de Berrington,
10 de 50 nifos transferidos a una unidad su-
prarregional de trasplantes de médula ésea
tenian una neumonia por Pneumocystis jirove-
ci, diagnosticada por lavado broncoalveolar
(LBA) en el momento de su ingreso. Solamente
en uno de ellos se habia sospechado su diag-
ndstico antes del traslado a pesar de tener to-
dos ellos sintomatologia respiratoria. La edad
media de los nifios fue de 6,5 meses, con un
rango de 4,5 meses y un ano. Todos ellos pre-
sentaban inmunodeficiencias severas, 5 eran
inmunodeficiencias severas combinadas y 2
sindromes de Omenn. La posibilidad de una
inmunodeficiencia y una infeccién por Pneu-
mocystis jiroveci deberia estar siempre presen-
te en el diagndstico de un nifo con sintomato-
logia respiratoria que se acompafa de mala
ganancia ponderal, diarrea crénica o candidia-
sis oral de repeticion.

1.2.2. Infecciones respiratorias de repeticion

Llegados a este punto, la primera cuestion es
responder a la pregunta de cuantas infeccio-
nes puede tener un nifio normal. Se considera
anormal en un nifio una cifra > 8 otitis 0 2 neu-
monias, sinusitis severas o infecciones sisté-
micas (Tabla 1) Las inmunodeficiencias son
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Tabla 1. Sintomas y signos de alarma de inmunodeficiencia primaria

Historia médica

Examen fisico

+ 8 0 mas otitis en el afio

+ 2.0 mas sinusitis serias en el afio

* 2.0 mas neumonias en el afio

+ 2.0 mas infecciones profundas en el afio o de localizacion
no habitual

+ Infecciones recurrentes cutaneas profundas o abscesos
en organos

» Necesidad frecuente de usar medicacion intravenosa
para curar infecciones

+ Infecciones por organismos no habituales u oportunistas

+ Historia familiar de inmunodeficiencias

+ Retraso de crecimiento

+ Ausencia de amigdalas o nédulos linfoides

+ Lesiones cutaneas: telangiectasias, petequias, eccemas
severos, etc.

+ Ataxia (con telangiectasias)

+ Candidiasis bucal después del afo

+ Ulceras bucales

una causa infrecuente de infecciones de repe-
ticion en el nifio (menos del 10% de los nifios
referidos para estudio por infecciones recu-
rrentes). La causa mas frecuente de infeccio-
nes recurrentes en el nifo es el asma y la ato-
pia (30-40%). Mas del 50% de los nifos
remitidos para estudio por infecciones recu-
rrentes no tienen ninguna causa, pertenecen
al grupo llamado “nifio normal pero con mala
suerte” por Rubin. Son en su mayoria lactantes
y preescolares que acuden a guarderia o tie-
nen hermanos en edad escolar. Estos nifios
pueden tener 10-12 procesos infecciosos por
ano que se acumulan en época de otofio-in-
vierno. En esta época, aunque cada episodio
dura menos de 8 dias, mas del 50% de los dias
estan enfermos. La exposicion infecciosa, so-
bre todo en épocas precoces de la vida, es el
principal determinante del nimero de episo-
dios infecciosos. Un nifio sin exposicion puede
tener solo 1-2 episodios por afio, siendo el pro-
medio 4-8 por afio. Los nifios con infecciones
leves de repeticion tienen un crecimiento nor-
mal, no tienen antecedentes familiares de de-
fectos de inmunidad, carecen de historia de
infecciones de repeticion de otra localizacion y
la radiografia de térax es normal entre los epi-
sodios. El pronéstico es bueno, aunque algu-

nos de estos nifios, por el sobrediagnéstico del
asmay el escaso uso de antibiéticos en los ni-
flos con infecciones recurrentes pulmonares,
pueden desarrollar una bronquitis cronica que
evoluciona hacia prebronquiectasias y bron-
quiectasias en la edad adulta. Son nifios en el
limite superior de la distribucién normal del
numero de infecciones respiratorias. La posibi-
lidad de una inmunodeficiencia debe sospe-
charse si las infecciones son especialmente
severas, recurrentes, de curso prolongado, no
se controlan con tratamientos convencionales
y estan acompafiadas de retraso en el creci-
miento o eccema severo. En estos pacientes el
diagnéstico es por desgracia muchas veces
tardioy presentan ya alteraciones irreversibles
pulmonares, manifestaciones que se correla-
cionan positivamente con la tardanza del
diagnéstico.

1.2.3. Neumonias de evolucion torpida

Aproximadamente el 76% de las enfermeda-
des granulomatosas crénicas son diagnosti-
cadas antes de los 5 afiosy una gran mayoria
lo son antes de los 2 afos. La enfermedad
granulomatosa crénica es una enfermedad
hereditaria recesiva ligada al cromosoma Xy
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ocasionalmente autosémico recesiva. Estos
pacientes tienen uno o varios defectos mole-
culares del sistema NADPH oxidasa de las
células fagociticas que conlleva una fagocito-
sis anormal de gérmenes catalasa-positivos.
EI 80% de los pacientes presentan neumonia,
siendo el germen mas habitual el Aspergillus
(41%). Otros gérmenes causantes de neumo-
nia en estos pacientes son: Staphylococcus
aureus (11%), Burkholderia cepacia (7%) y No-
cardia (6%). Estos nifios tienen neumonias de
evolucion térpida o abscesificadas (botriomi-
cosis). El diagnéstico de enfermedad granulo-
matosa cronica deberia tenerse siempre en
cuenta, especialmente si hay historia de abs-
cesos e infecciones de otra localizacion. Otros
defectos inmunitarios de la inmunidad hu-
moral y celular se manifiestan también como
neumonias de evolucion torpida.

1.3. Diagnédstico de un nifio con sospecha de
inmunodeficiencia primaria

Las inmunodeficiencias son entidades poco
frecuentes. En nifos con infecciones respirato-
rias de repeticion es obligatorio descartar pri-
mero entidades de mucha mayor prevalencia
en este grupo de edad, como la rinitis alérgica,
el asma o la fibrosis quistica de pancreas. Un
lactante con una neumonia por Pneumocystis
jiroveci es mas probable que padezca de un
sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Un
nifo con una neumonia de evolucién térpida o
neumonias recurrentes de la misma localiza-
cion tendra como causa mas frecuente de su
patologia respiratoria un cuerpo extrafio que
una enfermedad granulomatosa crénica cuya
incidencia poblacional es solamente de
1/200.000 a 250.000. Hay signos de alarma
que nos deberian hacer pensar en una inmu-
nodeficiencia primaria (Tabla 1).
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1.4. Protocolo diagnéstico
1.4.1. Antecedentes familiares

En un nifio con alguin dato de alarma de inmu-
nodeficiencia (Tabla 1), dado que las inmuno-
deficiencias son enfermedades hereditarias, |la
primera cuestion a preguntarse es si existe
una historia familiar de inmunodeficiencias y
particularmente si hay varones afectos en la
familia (la herencia mas frecuente es recesiva
ligada al sexo) (Figura 1).

1.4.2. jLas infecciones pueden ser secundarias a
otra enfermedad?

Si no existe historia familiar, teniendo en
cuenta que las inmunodeficiencias primarias
son poco frecuentes, debemos preguntarnos
sila clinica puede ser secundaria a otras enfer-
medades de mucha mayor prevalencia: asma,
rinitis alérgica, sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida, malformacién pulmonar, cuer-
po extrafio, etc. (Figura 1).

1.4.3. Edad de inicio de los sintomas e historia
de los procesos infecciosos

Si existe historia familiar y se han descartado
las patologias anteriormente referidas, la edad
de inicio orienta en la clase de inmunodeficien-
cia que puede padecer. Si la clinica se ha inicia-
do antes de los 6 meses, se puede tratar de una
inmunodeficiencia severa que afectaalainmu-
nidad humoral y celular. Las inmunodeficien-
cias humorales se inician después de los 6 me-
ses, coincidiendo con la bajada de anticuerpos
transferidos por la madre. Debe interrogarse
sobre la historia de diarrea cronica, infecciones
otorrinolaringolégicas (ORL) de repeticion (su-
gieren déficit de linfocitos B), infecciones espe-
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Figura 1. Evaluacion diagnéstica de lainmunidad en el nifio con patologia respiratoria
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cialmente severas (varicela), candidiasis croni-
ca, estomatitis y ulceras bucales (sugieren
déficit de linfocitos T), eccema (Wiskott-Aldrich,
Omenn, hiper-IgE...), sepsis y meningitis bacte-
rianas (déficit de complemento), abscesos cu-
téaneos de repeticion (déficits fagocitarios). El
tipo de germen también ayuda al diagnéstico:
infecciones por Pneumocystis jiroveci orientana
déficits la inmunidad celular, infecciones por
enterovirus a déficit de inmunidad humoral,

|

Diagnosticar inmunodeficiencia

Remitir al inmundlogo

infecciones por Aspergillus o Staphylococcus au-
reus a alteraciones en la fagocitosis, infecciones
de repeticion por neumococo a alteraciones de
lainmunidad humoral, etc.

1.4.4. Historia de las inmunizaciones
Es importante recabar si han existido reaccio-

nes vacunales importantes, especialmente
con vacunas de virus vivos como la polio.
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1.4.5. Hallazgos exploratorios

Las inmunodeficiencias primarias cursan con
alteraciones en el crecimiento por diarrea cré-
nica asociada, anorexia por candidiasis bucal y
aumento del gasto calérico por las infecciones
de repeticion. Algunas enfermedades como el
Chediak-Higashi, Digeorge o la ataxia telan-
giectasica cursan con alteraciones el desarro-
llo psicomotor. Las inmunodeficiencias se
acompafan de paucidad de tejido linfoide
(amigdalas). Las anomalias cardiacas y altera-
ciones fenotipicas pueden orientar a un sin-
drome de DiGeorge.

1.4.6. Determinaciones de laboratorio

El cribado inicial de inmunodeficiencias inclui-
ria una hematimetria completa con recuento
manual, determinacion de inmunoglobulinas e
IgE y contaje de linfocitos. La anemia sugiere
infeccién crénica. La trombocitosis sugiere in-
feccion. La linfopenia esta presente si la deter-
minacion de linfocitos es inferior a 2500 en
lactantes y 1500 en nifios mayores. Cifras de
IgG inferiores a 200 mg/dl sugieren inmunode-
ficiencia. La eosinofilia sugiere una etiologia
alérgica o un sindrome de Omenn. Una cifra
elevada de IgE sugiere etiologia alérgica y, si es
marcadamente elevada, un sindrome hiper-IgE.
En este nivel también estaria indicado la reali-
zacion de una radiografia (Rx) de térax (valorar
ausencia de timoy alteraciones parenquimato-
sas) y de adenoides (ausencia de tejido adenoi-
deo en inmunodeficiencia o hipertrofia en el
caso de una obstruccion local como causa de
las infecciones) (Figuras 2 y 3). Una determina-
cién de virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) deberia realizarse en todo nifio en el que
se sospecha un déficit de inmunidad celular. La
valoracién del complemento se puede hacer a
través de la determinacion del CH50.

los « Complicaciones respiratorias en el nifio inmunodeprimido y en el nifio oncolégico
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Figura 2. Absceso pulmonar en un nifio de 18 meses.
Evolutivamente, en la determinacion de anticuerpos
frente a neumococo después de la vacunacion no
evidencio incremento sobre la determinacion basal
(sugestivo de déficit de produccion de anticuerpos
anticapsulares)

Figura 3.TC pulmonar del paciente de |a Figura 2. Se
visualiza un absceso en el segmento posterior del
|6bulo superior

Si estas determinaciones son normales y es
probable por la historia clinica unainmunode-
ficiencia, pasariamos a otro escalon en las
analiticas. Si es posible en nuestro centro, ha-
riamos un contaje de linfocitos, comparando
el resultado con las cifras de normalidad para
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la edad: CD3*(linfocitos T totales), CD4*/CD3*
(T helper, menos de 500 en nifios mayores y
1000 en lactantes sugiere inmunodeficiencia
celular), CD8*/CD3*(T citotoxico), CD19* (linfo-
citos B, menos de 100 sugiere aganmaglobuli-
nemia) CD16* 0 CD56* (células NK, menos del
2% es anormal).

Dependiendo del grupo sanguineo se pueden
hacer isohemaglutininas, que en 70-80% de
los casos estan presentes para el afio de edad.
La ausencia de anticuerpos IgM clase-especifi-
cos frente al grupo sanguineo implicaria una
pobre sintesis de IgM.

Si nuestro laboratorio lo permite, podriamos
determinar anticuerpos antitétanos (sub-
clases 1gG, e 1gG,) y testar asi la produccion
de anticuerpos frente a antigeno proteico.
Se puede investigar también la presencia de
IgG antirrubeola en lactantes vacunados. La
inexistencia de anticuerpos en nifos vacu-
nados también orientaria hacia una defi-
ciente formacion de anticuerpos Sitodo ello
es normal, estudiariamos la formacion de
anticuerpos frente a antigeno capsular
Streptococcus pneumoniae (subclases IgG, e
IgG,). Anteriormente se testaba la produc-
cion de anticuerpos al mes de la vacunacion
con neumococo 23-valente. En la actualidad
no esta clara la validez de la vacuna conju-
gada para testar esta respuesta, debido a la
presencia de componentes proteicos en la
misma. La respuesta no es solamente ante
antigeno capsular.

Es cuestionable el valor de la determinacion
de las subclases de IgG en el diagndstico de
una inmunodeficiencia humoral. Un nivel bajo
de 1gG, se observa en inmunodeficiencias,
pero nunca como fenémeno aislado. Un nivel

Y=y
* Complicaciones respiratorias en el nifio inmunodeprimido v en el nifio oncologico 4 CIJ

bajo de IgG, suele asociarse a infecciones sino-
pulmonares de repeticion, pero hay pacientes
que tienen valores bajos y sin embargo estan
asintomaticos. Tampoco defectos aislados de
las subclases 3 y 4 se asocian a inmunodefi-
ciencias. Si a esto anadimos variabilidades in-
terlaboratorio de hasta el 62% en la determi-
nacion de algunas subclases, parece mucho
mas légico determinar la formacion de anti-
cuerpos después de vacunacion.

La valoracion basica de la inmunidad celular
se realizada con el contaje de linfocitos T. En
individuos normales la cifra de linfocitos T es
el 50-80% de la cifra total de linfocitos, con
un contaje total de al menos 1000/mm?. Se
determinan también poblaciones de CD,y
CD, que deben de tener una relacién aproxi-
mada de 1,5 a 2. Si no se dispone de esta téc-
nica, se puede realizar una prueba cutanea
con varios antigenos: Candida, tétanos, paro-
tiditis, tuberculina, etc. Su eficacia no esta
establecida en nifios, especialmente en lac-
tantes. Un resultado normal practicamente
excluye un defecto de inmunidad celular. Un
resultado negativo en lactantes no es diag-
nostico de defecto de inmunidad celular por
la posibilidad de una sensibilizacion insufi-
ciente previa.

El analisis de la funcién fagocitaria se puede
hacer con un contaje de neutréfilos y un test
de NBT y mucho mejor por citometria de flujo
o colorante fluorescente (dihidrorodamina).
Un resultado anormal en alguna de estas de-
terminaciones o la fuerte y fundamentada
sospecha de una inmunodeficiencia, a pesar
de la normalidad de este nivel basico de des-
pistaje, hace aconsejable la consulta con un
inmunologo.
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1.5. Conclusiones

Las inmunodeficiencias primarias forman par-
te del diagnéstico diferencial de un nifio con
neumonias y procesos respiratorios de repeti-
cién, neumonias de evolucion térpida y neu-
monias con gérmenes no habituales. A pesar
de que se han descrito casi 200 defectos inmu-
nitarios diferentes, en la inmensa mayoria de
los casos se trata de déficit de inmunidad hu-
moral que pueden ser confirmados con la his-
toria clinica y unas pruebas de laboratorio ba-
sicas. La complejidad de su diagnoéstico
definitivo (diagnéstico genético molecular) y
de su tratamiento, hace obligatorio la consul-
ta con un inmunélogo.

2. PULMON EN EL PACIENTE NEUTROPENICO
POSQUIMIOTERAPIA

La patologia pulmonar en el nifio con neutro-
penia es de tal complejidad que requiere un
abordaje racional, rapidoy eficaz, que permita
la realizacion de las pruebas complementarias
necesarias para el diagnostico, sin someter al
nifo a riesgos innecesarios, pero incluyendo
todas aquellas que faciliten un tratamiento
etiologico.

La sospecha precoz es fundamental, ya que un
retraso de mas de 5 dias en el diagndstico mul-
tiplica por 3 las probabilidades de fallecimien-
to en estos pacientes.

Debemos tener en cuenta que un aumento
de densidad radioldgica en la radiografia
de térax de un paciente con clinica compa-
tible obedece a una causa infecciosa mien-
tras no se demuestre lo contrario (> 90% de
los casos).
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Las infecciones pulmonares son las infeccio-
nes mas comunes en los nifios inmunocom-
prometidos con cancer. Asi, en todo paciente
con neutropenia febril sin foco, tras 72 horas
de tratamiento antibiético de amplio espec-
tro, la patologia pulmonary de los senos para-
nasales debe ser siempre estudiada.

El riesgo de la infeccién va a guardar rela-
cion con el grado y la duracion de la neutro-
penia, mayor riesgo < 100/ply > 7 dias, has-
ta el 20% de los pacientes con neutropenia
profunda y duradera tendran una infeccién
flngica invasora.

2.1. Etiologia

Dilucidar la etiologia de los procesos pulmo-
nares en pacientes inmunocomprometidos se
ve dificultado por la multiplicidad de causas
tanto infecciosas como no infecciosas y las
presentaciones atipicas de las infecciones.

Hasta la mitad de las infecciones del tracto
respiratorio inferior son causadas por virus y
los virus respiratorios son los mas frecuentes.
Menos frecuentes son los virus herpéticos y
adenovirus, el citomegalovirus (CMV) es poco
frecuente entre neutropénicos salvo que ha-
yan estado sometidos a trasplante halogénico
de células hematopoyéticas. El neumococo, el
Staphylococcus y el H. influenzae son los paté-
genos bacterianos mas frecuentes en las neu-
monias de los pacientes inmunodeprimidos.
Entre las bacterias oportunistas estan la Pseu-
domonas aeruginosa, especialmente entre pa-
cientes hospitalizados, Lysteria, Corynebacte-
rium, Capnocytophaga, tuberculosis 'y
micobacterias no tuberculosas. Los pacientes
intubados tienen el riesgo de infecciones no-
socomiales con patégenos resistentes a multi-
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ples drogas como son Klebsiella, Acinetobacter
y Pseudomonas. El Streptococcus viridans es
causa frecuente de sepsis y neumonia en pa-
cientes neutropénicos, entre los factores que
predisponen a esta infeccion se encuentran la
neutropenia grave, la mucositis especialmen-
te oral, el tratamiento con citarabina y la ad-
ministracion profilactica de cotrimoxazol o
quinolonas.

Entre los agentes fingicos causantes de infec-
ciones pulmonares estan el Aspergillus spp.,
Mucor spp., Candida spp., Histoplasma capsula-
tum, Blastomyces spp., Cryptococus neofor-
mans, Pneumocystis jirovecii, etc. La profunda
y prolongada (> 10 dias) neutropenia perma-
nece como el factor de riesgo mas importante
para infecciones fungicas. Factores ambienta-
les como la proximidad a trabajos de construc-
cion también influye en el riesgo de aspergilo-
sis invasiva.

2.2. Diagnéstico y tratamiento

Tras la historia clinica y el examen fisico, los
estudios de imagen y de laboratorio son esen-
ciales para determinar la causa.

El uso de antibidticos profilacticos cambia la
probabilidad de infeccién por determinados
gérmenes, el trimetropin-sulfametoxazol ha
demostrado ser muy eficaz en disminuir el
riesgo de neumonia por Pneumocistis jirovecii,
haciéndola muy poco probable.

La clinica es inespecifica, pero en la mayoria de
los casos se observa disnea, y son frecuentes el
dolor toracico y la tos. La ausencia de fiebre
puede sugerir edema, pero no excluye infec-
cién ni otras patologias no infecciosas; tam-
bién se debe tener en cuenta que la fiebre

Y=y
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puede ser secundaria a farmacos recibidos o
por la propia enfermedad neoplasica.

El diagnéstico lo realizaremos inicialmente
con pruebas poco cruentas, hemocultivo, cul-
tivo de aspirado nasofaringeo o esputo, aisla-
miento de virus en cepillado nasofaringeo,
serologias (o mejor reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR], dado el escaso valor de la
serologia en estos pacientes) para bacterias
atipicas, inmunofluorescencia directa para de-
tectar Legionella y demas pruebas para estu-
dio de los procesos febriles en pacientes neu-
tropénicos (hematimetria, proteina C reactiva,
procalcitonina). La deteccion de neumococo y
Legionella pneumophila en la orina puede te-
ner su papel en pacientes concretos a la hora
de dirigir la antibioterapia empirica.

Los hallazgos radiolégicos son muy utiles,
aunque ningln patrén radiolégico es patog-
noménico de ninguna enfermedad, y no hay
que olvidar que el tipo de patrén radiolégico
en nifos es menos orientativo que en adultos,
y por lo tanto mas inespecifico.

Un infiltrado alveolar puede corresponder a
una neumonia bacteriana, una infeccion fin-
gica precoz o una hemorragia alveolar difusa.
Los nddulos, con o sin cavidades sugeririan le-
siones por hongos, y si la imagen tiene multi-
ples nddulos pequefios, pensar en Candida.
Las neumonias necrotizantes pueden verse
tanto en procesos bacterianos como flingicos.

Una Rx de térax no es suficiente para excluir
infiltrados pulmonares si hay cualquier sinto-
ma respiratorio y nos obligara a realizar una
tomografia computarizada (TC). Hasta el 50%
de las lesiones identificadas con TC pueden no
observarse con radiografia simple en pacien-
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tes neutropénicos con fiebre. La respuesta in-
flamatoria disminuida modifica la morfologia
de las lesiones pulmonares y los infiltrados
son lentos en aparecer en la radiografia de t6-
rax, haciendo dificil el diagnéstico precoz.

La fibroendoscopia es un procedimiento diag-
ndstico muy importante en la evaluacién del
paciente inmunodeprimido con infiltrados
pulmonares. La obtencién del esputo puede
realizarse antes de la fibrobroncoscopia, pero
suele ser poco rentable al ser muchas veces
muy escaso 0 ausente por la inmnodeficiencia
y dificil de interpretar, aunque puede ser Gtil si
en el cultivo crecen gérmenes no propios de la
cavidad orofaringea (especialmente micobac-
terias, Legionella y algunos hongos).

El LBA es el procedimiento estandar para el
diagnéstico de infeccion, siendo la biopsia
transbronquial técnica que aumenta la proba-
bilidad de diagnéstico, pero aumenta la pro-
babilidad de complicaciones (3% de hemorra-
gia, 5% de neumotérax), y en lactantes el
tamano pequefio del broncoscopio no permite
muestras grandes aumentando los falsos ne-
gativos. Algunos autores opinan que la biopsia
transbronquial deberia acompanar al LBA para
evitar procesos secuenciales multiples, ya que
permite distinguir entre colonizacién e inva-
sion de hongos o virus y puede detectar un
proceso subyacente como broquiolitis oblite-
rante o dafio pulmonar por drogas.

El LBA es seguro, poco invasivo, reproducible y
puede dar un diagndstico precoz. Tiene mayor
rentabilidad en afeccion pulmonar difusa que
localizada. El LBA tiene una elevada rentabili-
dad diagnéstica en la infeccion por CMV (no
olvidar que puede ser comensal mas que in-
feccion y puede tener copatégenos que sean el
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organismo predominante, mas que el CMV) y
P jirovecii, (con este ultimo germen, el LBA es
menos rentable que en los pacientes con VIH),
el tratamiento empirico de estos procesos no
esta justificado dada su potencial toxicidad. La
sensibilidad del LBA varia segln el tipo de pa-
cienteinmunodeprimidoy el germen, con ma-
yor sensibilidad para CMV en pacientes con
trasplante de células hematopoyéticas que en
trasplantados de tejidos sélidos y menor en
general para hongos: asi la sensibilidad diag-
ndstica para CMV varia entre el 80 y el 90% y
para Aspergillus es de aproximadamente el
50%. Por otra parte, muchas de las patologias
no infecciosas se tratan con corticoides, y an-
tes de empezar tratamiento con corticoides
debe excluirse la existencia de infeccion, ya
que su uso podria exacerbar una infeccién no
diagnosticada. El resultado de los cultivos del
LBA no esta de inmediatoy puede estar limita-
do por el uso previo de antibidticos, por lo que
puede realizarse una orientacion diagnéstica
inicial de posible infeccion o no con el recuen-
to de neutrofilos y su valor absoluto en el LBA.

El cepillado bronquial y el LBA protegido pare-
cen aportar poca informacién diagnéstica,
aunque se suelen realizar de manera rutinaria
junto al LBA.

Se recomienda realizar |la broncoscopia y el LBA
en las 24 horas de su indicacién, y no posponer
la modificacién urgente de la terapia antimi-
crobiana esperando una broncoscopia y LBA, y
no realizar broncoscopia en pacientes con hi-
poxemia critica o inestable clinicamente.

Si no se llega al diagnéstico con las técnicas
previas (las muestras obtenidas por LBA, biop-
sia trasbronquial o biopsia percutanea pueden
ser demasiado pequefas), cabe realizar una
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biopsia pulmonar a cielo abierto. Tiene un
riesgo elevado de complicaciones y la rentabi-
lidad diagnéstica es de alrededor del 60%. Su
decision debe individualizarse: actualmente
se aboga por la obtencion de la muestra por
métodos endoscdpicos (videotoracoscopia),
que son menos invasivos y estan asociados a
una minima morbilidad.

En neumonias refractarias al tratamiento an-
tibacteriano, en un huésped que ha recibido
varios ciclos de quimioterapia, en infiltrados
difusos, se debe obtener muestra por LBA, en
busca de agentes virales, micobacterias atipi-
cas y Pneumocystis jirovecii entre otros; si las
imagenes son de un infiltrado localizado, ade-
mas de LBA sera necesario obtener muestras
por biopsia pulmonar (por aguja o abierta se-
gun experiencia de cada centro) para estudio
del patégeno causal. En las lesiones difusas se
puede obtener la muestra por biopsia trans-
bronquial, mientras que en los nédulos, sobre
todo si son periféricos, se localizan mejor me-
diante biopsia percutanea con aguja guiada
por TC, y a veces puede ser necesaria videoto-
racoscopia o biopsia pulmonar abierta.

El momento mas adecuado para los procesos
invasivos en un paciente inmunocomprometi-
do es habitualmente dificil, siendo necesaria
la valoracion de Ia historia del paciente y la
respuesta al tratamiento. Hay que tener en
cuenta que las técnicas invasivas han demos-
trado menor rendimiento diagnéstico en el
nifio que en el adulto (a excepcion de la biop-
sia pulmonar abierta).

Desde una perspectiva practica, el diagnosti-
co y tratamiento de las afecciones pulmona-
res en el nifio neutropénico por tratamiento
quimioterapico pueden abordarse conside-
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rando los hallazgos de su radiografia de to-
rax/TC, en términos de infiltrados localizados
o difusos (Figura 4).

2.2.1. Infiltrados localizados

Precoces: la causa mas frecuente es la infec-
cion bacteriana (H. influenzae, S. pneumonia,
Klebsiella spp., Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureus...). La
hipétesis de una infeccion por virus respirato-
rios comunitarios debe ser tenida en cuenta
(virus respiratorio sincitial [VRS], virus influen-
za, parainfluenza, adenovirus, rhinovirus). El
diagnéstico lo realizaremos inicialmente con
pruebas poco cruentas, hemocultivo, cultivo
nasofaringeo, esputo, PCR para bacterias ati-
picas, ID para Legionellay demas pruebas para
estudio de los procesos febriles en pacientes
neutropénicos. Consideraremos monitoriza-
cién de galactomanano en suero 2 veces por
semana en pacientes con alto riesgo de enfer-
medad invasiva fungica.

El tratamiento es inicialmente empirico, con
cefepime o meropenem (como alternativa pi-
peracilina-tazobactam + aminoglucésido o
ceftazidima o cefepime + aminoglucésido),
ademas de la adiccion de un glucopéptido
(vancomicina o teicoplanina) y triple terapia
en caso de asociar shock séptico (b-lactamico
de amplio espectro con actividad frente a
Pseudomonas spp. + aminoglucésido + gluco-
péptido).

Refractarios: se definen como los infiltrados
pulmonares localizados que no responden al
tratamiento antibiético empirico en las prime-
ras 48-72 h. En esta situacion, las causas infec-
ciosas deben incluir Legionella spp., Mycoplas-
ma pneumoniae, Pneumocystis carinni,
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Aspergillus spp., Candida spp., Mycobacterium
tuberculosis y otros, virus herpes... Se debe
pensar también en causas no infecciosas,
como insuficiencia cardiaca congestiva, toxici-
dad relacionada con quimioterapia (los mas
frecuentes son metotrexato, bleomicina y bu-
sulfan), radioterapia, hemorragia pulmonar,
tromboembolismo, progresion de la enferme-
dad de base y sindrome de distrés respiratorio
del adulto. En esta situacion, en ausencia de
documentacion microbioldgica con las prue-
bas previamente realizadas, se debe conside-
rar la realizacién de procedimientos diagndsti-
cos invasivos como la fibrobroncoscopia con
LBA para llegar al diagnéstico infeccioso y des-
cartar o no la presencia de otras patologias,
valorando la realizacion biopsia transbron-
quial, la aspiraciéon con aguja fina transtoraci-
ca o la biopsia pulmonar abierta, siendo mas
invasivo si persiste el empeoramiento clinico,
teniendo en cuenta el beneficio diagndstico y
la situacién del enfermo.

De forma empirica el tratamiento debe in-
cluir la adiccion de trimetoprim-sulfame-
toxazol, macrélido, glucopéptido (si no se
habia comenzado previamente) y en casos
seleccionados tratamiento antifiingico. Se
han de plantear cuestiones de farmacocinéti-
ca y farmacodinamia.

Tardios: aparecen o se mantienen tras 5-7 dias
de tratamiento antibiético empirico. Aunque
no puede excluirse la posibilidad de una infec-
cion bacteriana resistente, la aspergilosis pul-
monar invasiva (API) es la probabilidad mas
importante. Otras etiologias fingicas como
Candida, Fusorium o Trichosporon deben ser
tenidas en cuenta. La TC de alta resolucién
(TCAR) y el LBA pueden ayudar al diagnéstico
(hasta el 10% de los pacientes con APl pueden
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tener una Rx de térax normal), la TCAR seriada
puede visualizar manifestaciones de APl hasta
en el 70-90% de los casos y permitir el trata-
miento precoz; la combinacién de TC con an-
giografia puede mejorar la especificidad diag-
nostica. La vigilancia de la antigenemia en
sangre (galactomanano) puede desvelar la
etiologia, en el LBA su determinacion tiene
mayor valor predictivo que en sangre. Con o
sin diagnéstico etiolégico, la adiccion de anfo-
tericina B al tratamiento debe considerarse en
todos los casos. Nuevos agentes antiflngicos
como el voriconazol frente al Aspergillus y la
caspofungina para el tratamiento de la candi-
diasis, se han unido al arsenal terapéutico.

2.2.2. Infiltrados difusos

Ademas de las causas no infecciosas ya co-
mentadas, algunas de las infecciones previa-
mente mencionadas pueden dar origen a infil-
trados inicialmente difusos. Entre ellas se
deben mencionar Legionella, Pneumocystis,
Mycoplasma y CMV. Otros agentes a conside-
rar son Streptococcus mitis, Mycobacteriaceae,
virus de varicela-zoster, virus de herpes simple
y virus respiratorios (VRS, influenza, parain-
fluenza y rhinovirus).

En esta situacion se hace necesaria la realiza-
cion de procedimientos invasivos desde el
momento del diagnéstico, esta indicado al
menos un LBA, con realizacién de biopsia
transbronquial si es posible, sobre todo si no
hay mejoria en 3 dias, planteandose de ma-
nera individualizada el riesgo beneficio de
esta prueba. El aspirado nasofaringeo puede
ser de utilidad para el diagndstico de algunas
infecciones por virus respiratorios. En caso de
imposibilidad manifiesta de realizacion de
procedimiento invasivo, el tratamiento empi-
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rico debe incluir la cobertura de Pneumocystis
(cotrimoxazol) y Legionella (macrélido). El
tratamiento antiviral empirico debe indicarse
de forma individualizada.

Si el paciente se encuentra bien clinicamente
y no se encuentran patégenos o estos son sen-
sibles, se podria realizar una pauta corta del
tratamiento antibiético iniciado (7 dias) para
evitar recaidas.

Si la evolucién no es favorable, debemos plan-
tearnos la presencia de mas de un patdgeno,
siendo el CMV el germen que suele asociarse a
otros patégenos; interacciones farmacolégicas
y complicaciones de los propios procedimien-
tos diagnosticos (por ejemplo, en el LBA, em-
peoramiento de los infiltrados, fiebre e hipoxia).

3. PULMON EN EL PACIENTE SOMETIDO
A TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Los trasplantes de médula ésea (TMO) son
procedimientos con criterio curativo de ciertas
enfermedades hematolégicas y no hematolé-
gicas que vienen realizandose a nivel mundial
desde hace mas de 40 afios. Con la mejoria de
la técnica y de los tratamientos de sostén se
calcula que para el afio 2020 habra mas de
500.000 sobrevivientes de TMO. A pesar de es-
tar potencialmente curados de la enfermedad
original, los individuos trasplantados son un
grupo de pacientes que muestran un 4-9%
mas de mortalidad que la poblacién ajustada
a la edad y un 30% menos de expectativa de
vida que una persona de su misma edad no
trasplantada.

El paciente trasplantado tiene un 30-60% mas
de riesgo de muerte por complicaciones respi-
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ratorias durante toda la vida y que la disminu-
cion de la fraccion espiratoria (FEV,) de la fun-
cién pulmonar es del 5% en el primer afio post
TMO y esta vinculada a la mortalidad tardia
que oscila entre 9-40%.

3.1. Complicaciones pulmonares

Las complicaciones pulmonares pueden ocu-
rrir entre un 40 y 60% de casos, se asocian con
una significativa morbimortalidad y pueden
ser causa de enfermedad pulmonar irreversi-
ble, incluso en casos en el que el trasplante de
médula dsea se haya realizado con éxito. Con-
siderando complicaciones en una fase precoz
en las primeras tres semanas, una segunda
fase desde las primeras tres semanas hasta el
dia 100 postrasplante y una fase tardia des-
pués del dia 100 post-trasplante.

Dentro de las complicaciones respiratorias mas
graves que normalmente suceden en una fase
precoz, que pueden ser causa de muerte en es-
tos pacientes, estan los sindromes de neumo-
patia idiopatica y las infecciones respiratorias.

3.1.1. Sindromes de neumopatia idiopdtica

Comprenden el dafio alveolar diseminado que
ocurre en el tracto respiratorio del paciente
trasplantado de médula 6sea no vinculado a
infeccion activa pulmonar ni a enfermedad
cardiovascular. Estan incluidos la neumonia
intersticial, el sindrome de goteo capilar no
cardiogénico, el sindrome de distrés respirato-
rio por injerto, la hemorragia alveolar difusa,
la bronquiolitis obliterante (BO) y la neumonia
obliterante con neumopatia organizativa
(BOOP). Algunas de estas entidades han sido
identificadas y reclasificadas en los Gltimos
afos. Segun los autores, tienen una incidencia
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del 25 al 55% de los pacientes trasplantados y
puede ser agudas o crénicas. Estan vinculadas
al 50% de las muertes relacionadas con el
TMO; su incidencia es del 3-5%. Desde el pun-
to de vista histopatologico, presentan una al-
veolitis difusa con infiltrados linfoides, mem-
branas hialinas y proliferacion obliterante de
los bronquiolos.

Entre los factores que favorecen su aparicion
esta fundamentalmente vinculada la presen-
cia de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda y crénica, al uso de busulfan e
irradiacion corporal total en el condiciona-
miento y a la carmustina en los tratamientos
previos, la edad y la disparidad donante/reci-
piente entre otras. Con el paso de los afios y la
utilizacién de condicionamientos menos agre-
sivos es la presencia de EICH el factor mas im-
portante vinculado a su aparicion.

Hemorragia alveolar difusa. Es una complica-
cion de la primera fase postrasplante que se-
gun las series consultadas alcanza un 20% de
los casos. Tiene una importante tasa de mor-
talidad; sin embargo, un diagnéstico precoz
adecuado y el tratamiento con altas dosis de
esteroides puede aumentar sensiblemente la
supervivencia.

Las manifestaciones clinicas son agudas pero
inespecificas y el LBA suele mostrar macréfa-
gos cargados de hemosiderina.

Los hallazgos de imagen consisten en dreas
bilaterales de vidrio deslustrado de dimen-
siones variables y difusas en ambos campos
pulmonares.

Insuficiencia cardiaca. Esta complicacion se
observa mas cominmente en la primera fase
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postrasplante y se debe con mucha frecuencia
a abundantes infusiones de liquidos, adminis-
tracién de productos derivados de la sangre,
nutricién parenteral total, unida a cierto grado
de insuficiencia renal debida al tratamiento
quimioterapico previo o actual. Los hallazgos
radioldgicos resultantes son la visualizacion
de vasos pulmonares prominentes, el engro-
samiento de septos interlobulillares, infiltra-
dos alveolares y derrame pleural.

3.1.2. Infecciones en la fase precoz

En cuanto a las infecciones, las flngicas son
frecuentes en la primera fase postrasplante.
El Aspergillus es el agente infeccioso oportu-
nista que con diferencia es el mas frecuente
causante de infecciones pulmonares en es-
tos pacientes. Las esporas estan difundidas
en el ambiente, se inhalan facilmente y ge-
neran patologia en sujetos con déficits in-
munitarios. Las imagenes observadas van a
depender de |a reaccion inflamatoria de las
membranas de la via aérea, del deposito de
hifas aspergilares y de zonas de hemorragia
o consolidacién neuménica organizada. Los
hallazgos radiolégicos caracteristicos, en el
contexto clinico compatible de aspergilosis
invasiva, son nédulos rodeados de un halo
con patrén en vidrio deslustrado que corres-
ponden histolégicamente a una zona de pa-
rénquima consolidado, la zona de infeccion
flngica, circundado de dreas hemorragicas
mal definidas debidas a obstruccién de pe-
quefios vasos por trombosis por invasion
fingica. Se pueden observar nédulos cavita-
dos con signo del halo creciente, durante la
evolucién de la infeccién cuando la neutro-
penia esta en fase de recuperacién. Otros
hallazgos posibles son consolidaciones seg-
mentarias o subsegmentarias.
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Citomegalovirus. Los pacientes de mayor
riesgo para infecciones por CMV son quienes
son seropositivos antes del trasplante. Apro-
ximadamente el 70% de ellos experimentan
una reactivacion de la infeccion y el 35-50%
desarrollan la enfermedad. La manifestacion
mas caracteristica de la enfermedad por
CMV es la neumonia intersticial que se pre-
senta en los primeros 100 dias postrasplan-
te. Otras manifestaciones menos tipicas son
enteritis, corrioretinitis, fiebre y hepatitis.
Los hallazgos radioldgicos en la TCAR suge-
rentes de neumonia por CMV son la apari-
cién de maltiples pequenos nédulos asocia-
dos a areas de consolidacion o zonas de
vidrio deslustrado.

Toxicidad por farmacos. La toxicidad por far-
macos puede aparecer en cualquier fase pos
trasplante, siendo mas frecuente en las prime-
ras tres semanas o entre las primeras tres se-
manas y los primeros 100 dias. Bleomicina,
metotrexato, busulfan y otros farmacos cito-
téxicos comunmente utilizados en estos pro-
cedimientos son a menudo causa de efectos
colaterales a nivel pulmonar pudiendo gene-
rar areas con atenuacion en vidrio deslustra-
do, consolidaciones o en estadios mas avanza-
dos zonas de reticulacion.

3.1.3. Complicaciones tardias

En cuanto a las complicaciones pulmonares de
comienzo tardio en el paciente trasplantado
(LONPIC) incluyen las enfermedades pulmo-
nares que se inician aproximadamente tres
meses pos-TMO (dia + 100) y que incluyen: la
neumonia intersticial, el dafio intersticial difu-
so, la neumonia linfocitaria intersticial, la
bronquiolitis obliterante y la bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa.

Y=y
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Las complicaciones con incidencia mayor son
la bronquiolitis obliterante y la bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa. El sin-
drome del rechazo crénico o enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH) se da con la re-
constitucion inmune del paciente y
usualmente genera una reaccion inflamatoria
cronica a nivel sistémico, afectado ademas del
pulmén, vias respiratorias altas, higado, tracto
intestinal y piel.

La EICH cursa histolégicamente como bron-
quiolitis obliterante, que es una complicacién
de causa desconocida que se presenta con dis-
nea, hemoptisis y obstruccion irreversible de
las vias respiratorias. En la TC de alta resolu-
cion se visualiza dilatacion bronquial y atrapa-
miento aéreo en los cortes en espiracion. La
bronquiolitis obliterante se puede asociar a
neumonia organizada criptogenética, donde
desde el punto de vista anatomopatolégico se
observa una proliferacion de tejido granular
en laluz bronquial y areas parcheadas de infil-
tracién pulmonar por células mononucleadas,
condicion que se traduce macroscépicamente
en la TCAR con areas de vidrio deslustrado o
nddulos bien definidos con distribucién casual
segln el estadio de evolucién. No hay ningin
tratamiento especifico para estas entidades y
solo el trasplante pulmonar es una opcion te-
rapéutica en algunos pacientes.

Hematologica en el afio 2006 publicé un arti-
culo en el que se analizaban 498 pacientes
trasplantados, de los cuales el 10% desarrolla-
ron LONPIC; estos resultados son similares a
los obtenidos por otros autores, con un tiempo
de desarrollo de la entidad de 10 meses pos-
TMO'y de 4 meses aproximadamente desde la
instalacion de la EICH, que es progresiva en un
58% y extensa en un 85% de los casos.
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Tuberculosis. La infeccion posprimaria por
Mycobacterium tuberculosis muestra unos ha-
llazgos similares en pacientes inmunodepri-
midos e inmunocompetentes, siendo el pa-
tron miliar el mas frecuente. No obstante, la
afectacion en forma de condensaciones con-
fluentes y con pérdida de volumen asociada es
mas prevalente en enfermos inmunocompro-
metidos, comparativamente. Es también fre-
cuente que, cuando se encuentran lesiones
cavitadas, estas sean multiples.

Las infecciones oportunistas por Pneumocys-
tis jirovecii son Ultimamente menos habitua-
les ya que se suele realiza profilaxis de rutina.
Otras posibilidades pueden ser infecciones
por Legionella, Candida, micobacterias, para-
sitos, etc.

3.1.4. Otras complicaciones

Hay que tener en cuenta en el manejo de estos
pacientes la posibilidad de que anomalias en
la fisiologia endotelial determinen enferme-
dad tromboembélica pulmonar, infecciones
por agentes patégenos menos frecuentes (To-
xoplasma gondii, Mycobacterium complex,
etc.), alteraciones de la funcionalidad del epi-
telio mucociliar en las vias respiratorias, episo-
dios de broncoespasmo...

3.2. Monitorizacién y seguimiento
neumoldgico de un paciente trasplantado
de médula 6sea

El seguimiento que se debe de hacer a los
pacientes trasplantados ha de ser muy rigu-
roso, exige la intervencion de un neumélo-
go, y se debe realizar una monitorizacion
muy estrecha:
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+ Funcion pulmonar a los 3, 6 y 12 meses del
trasplante.

Tomografia de alta resolucion inspiratoria y
espiratoria.

Ser muy cuidadoso e insistente con el se-
guimiento de las infecciones respiratorias,
sobre todo CMV. Realizar hemocultivos se-
riados, cultivos de esputo espontaneos o
inducidos. Siaparecen infiltrados pulmona-
res difusos se debe de realizar una fibro-
broncoscopia y un LBA para determinar el
cultivo y citologia.

El cepillado bronquial y el lavado bronquial
protegido parecen aportar poca informa-
cion diagnostica, aunque se suelen realizar
de manera rutinaria junto al LBA. Se deben
considerar ante paciente con clinica suges-
tiva de neumonia bacteriana.

La biopsia transbronquial no se realiza siem-
pre en el paciente inmunodeprimido por el
riesgo de complicaciones y su valor diagnos-
tico anadido al LBA no esta bien establecido.
Sin embargo, estudios recientes demues-
tran que mejora la rentabilidad diagnéstica
respecto al LBA aislada sin aumentar signifi-
cativamente las complicaciones.

La biopsia pulmonar quirdrgica permite ob-
tener una cantidad de tejido pulmonar su-
ficiente para un diagnéstico patolégico y
microbiolégico completo. El riesgo de com-
plicaciones es elevado en estos pacientes y
la rentabilidad diagnéstica es baja. Por ello,
la decision de realizar una biopsia pulmo-
nar quirrgica debe individualizarse, te-
niendo en cuenta la probabilidad de llegar
a un diagnostico.
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« Hacer un buen seguimiento y tratamiento
de la EICH crénica si existiera.

« Ecocardiograma para medir presion arterial
pulmonar.

+ Test de marcha de 6 minutos. En los nifios
el test deberia ser incremental.

« Control analitico del estado inmunoldgico
del paciente.

El tratamiento es escaso y muchas veces des-
alentador, la literatura médica publica casos
aislados de trasplante pulmonar en pacientes
trasplantados de médula 6sea.

4. COMPLICACIONES PULMONARES
RELACIONADAS CON LA INMUNOSUPRESION
EN NINOS TRASPLANTADOS DE ORGANOS
SOLIDOS

El trasplante de 6rganos sélidos se ha consoli-
dado como un tratamiento rutinario para los
nifos afectados de insuficiencia de estos 6rga-
nos en estadio terminal, gracias a los avances
en las técnicas quirdrgicas y al desarrollo de
farmacos inmunosupresores eficaces. Sin em-
bargo, la alteracion del sistema inmunitario
producida por estos farmacos, necesaria para
evitar el rechazo del 6rgano trasplantado, trae
consigo la aparicién de complicaciones que
pueden llegar a afectar la supervivencia de los
pacientes y que son responsables de una con-
siderable morbilidad.

Fundamentalmente, estos nifios van a presen-
tar un riesgo aumentado de complicaciones
infecciosas y un aumento de incidencia de pa-
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tologia tumoral. Ademas, en ocasiones, el mis-
mo farmaco inmunosupresor va a poder ser
responsable directo de problemas clinicos, re-
lacionados con la toxicidad del farmaco.

4.1. Complicaciones pulmonares infecciosas

Dependen del momento en que se encuentren
tras el trasplante. Inmediatamente durante el
primer mes, se encuentran en un estado de
neutropenia, presentando un alto riesgo de
sufrir neumonias bacterianas por Staphilococ-
cus aureus o por Pseudomonas aeruginosa, por
hongos Candida y Aspergillus y por virus del
herpes. Al cabo de unos meses de efectuar el
trasplante, del mes a los 4 meses, existe la po-
sibilidad de que aparezca EICH, que se trata
con corticoides a dosis altas o con ciclosporina,
pudiendo aparecer neumonias por CMV, ade-
novirus, Aspergillus, Mucor, virus del herpes,
virus de Epstein-Barr (VEB) y Pneumocystis ca-
rinii. Al cabo de los 4 meses después del tras-
plante puede aparecer |la enfermedad crénica
de injerto contra huésped y una pobre res-
puesta humoral, pudiendo presentar en este
periodo neumonias por el virus varicela-zos-
ter, bacterias capsuladas grampositivas e in-
fecciones por Pneumocystis carinii.

Después de los 6 meses del trasplante, el ries-
go de infeccién disminuye de forma importan-
te, aunque no disminuye de la misma manera
en todos los pacientes trasplantados de érga-
no sdlidos, siendo conveniente distinguir tres
tipos de pacientes:

« Mas del 80% de los pacientes tienen un
buen resultado del trasplante y se mantie-
nen con una inmunosupresiéon minima y
con buena funcién del injerto. Sus proble-
mas infecciosos son similares a los de la po-
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blacién general y fundamentalmente respi-
ratorios por virus respiratorios, neumococos,
etc. (bronquitis o neumonias adquiridas en
la comunidad). Las infecciones oportunistas
son infrecuentes, a menos que haya una ex-
posicion ambiental importante (por ejem-
plo, nocardiosis o aspergilosis).

Aproximadamente un 10% de los pacientes
tienen infecciones crénicas o progresivas
con virus inmunomoduladores tales como
CMV, VEB, virus de hepatitis B o C, etc., que
pueden dafar el érgano trasplantado o in-
ducir una neoplasia.

En un 5-10 % de los pacientes se produce
un rechazo crénico que hace que precisen
dosis elevadas de farmacos inmunosupre-
sores y que por tanto contintian con un
riesgo elevado de infecciones por gérmenes
oportunistas.

4.1.1. Infecciones por virus respiratorios

Los nifos trasplantados de drganos sélidos
presentan con frecuencia infecciones por los
virus responsables de las infecciones respira-
torias de vias bajas en la comunidad tales
como VRS, influenza, parainfluenza y adenovi-
rus. Estas infecciones pueden ser especial-
mente graves en los nifos de menos de un afo
de edad y cuando se producen en los primeros
3 meses tras el trasplante. En los pacientes
trasplantados de pulmén se han descrito fa-
llos del injerto relacionados con infecciones
por algunos de estos virus.

Las complicaciones infecciosas dependen del
tipo de trasplante. El riesgo de infecciones
después del trasplante de pulmén es mucho
mas elevado que en otros tipos de trasplante
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de drganos sélidos (2 veces mas que en el tras-
plante de corazén).

Los factores particulares predisponentes para
la infeccion después del trasplante de pulmoén
son:

Exposicién continua del pulmén al ambien-
te exterior.

Denervacion del aloinjerto con disminu-
cion del reflejo de la tos.

Alteracion del aclaramiento mucociliar.
Interrupcién del drenaje linfatico.

Problemas con la anastomosis (dehiscen-
cia, estenosis).

Microorganismos presentes en el pulmén
donante o en el pulmén nativo restante en
caso de trasplante unilateral, infeccién de
las vias respiratorias superiores o de los se-
nos paranasales (especialmente persisten-
cia de colonizacion por Pseudomonas en
los pacientes con fibrosis quistica).

Dafio al epitelio bronquial (inflamacién en
los episodios de rechazo agudo, destruc-
cion de la luz y bronquiectasias en la bron-
quiolitis obliterante).

4.2. Complicaciones pulmonares
no infecciosas

La enfermedad linfoproliferativa postrasplan-
te (PTLD) se define como un grupo heterogé-
neo caracterizado por la presencia de prolife-
racion linfoide (en la mayoria de las ocasiones
de tipo B), después del trasplante. El espectro
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de trastornos va desde una hiperplasia policlo-
nal a un linfoma monoclonal maligno. La PTLD
tiende a afectar el érgano trasplantado y el
area alrededor del trasplante. La incidencia de
afectacion intratoracica en el trasplante pul-
monar es de alrededor del 70%, y en el tras-
plante de corazén-pulmoén del 89%. La morta-
lidad oscila entre el 20 y el 60%.

En los nifios la PTLD esta relacionada casi
siempre con el virus de VEB. Debido a la corta
edad de los nifios en el momento del trasplan-
te, hasta un 60-80% de los nifios trasplanta-
dos de érganos sélidos no se han infectado
aln por el VEB, lo que explica la mayor inci-
dencia de PTLD en los nifios que en los adultos.

Después de una infeccion litica primaria por
VEB, se produce una infeccion latente durade-
ra toda la vida. El VEB infecta los linfocitos B,
integrandose su genoma como un episoma y
multiplicdindose dentro de la célula huésped.
En general esta infeccion por el VEB es silente
como resultado de una respuesta celular in-
munitaria importante de los linfocitos T, diri-
gida contra antigenos virales especificos ex-
presados tanto en las células infectadas
liticamente, como en los linfoblastos infecta-
dos de forma latente. Algunos linfoblastos in-
fectados por el VEB finalmente se diferencian
en células B de memoria, que no expresan el
antigeno viral especifico, lo que las hace invisi-
bles a la inmunidad celular y representan el
reservorio final del VEB. La PTLD se caracteriza
por la proliferacion de los linfoblastos infecta-
dos por el VEB. Esta proliferacion se debe a la
disminucion de la funcién de los linfocitos T
producida por la inmunosupresién. Los linfo-
blastos expresan el antigeno viral especifico,
lo que explica la regresion de la PTLD con la
disminucion de la inmunosupresion. Es nece-
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saria una vigilancia constante para realizar un
diagnostico precoz de la PTLD, especialmente
en los pacientes sin inmunidad pretrasplante
contra el VEB. La fiebre, la afectacion del esta-
do general, la irritabilidad, anorexia, pérdida
de peso, son los sintomas mas frecuentes.
Otras manifestaciones son la amigdalitis exu-
dativa, hipertrofia adenoamigdalar, sinusitis,
adenopatias, hepatosplenomegalia y sinto-
mas gastrointestinales como el sangrado di-
gestivo, disfagia, diarrea o vomitos.

En los casos en que la PTLD afecta al térax, el
hallazgo descrito con mayor frecuencia en la
TC es la presencia de nédulos pulmonares
multiples (85-90% de los casos).

Los nddulos son tipicamente de aspecto ho-
mogéneo. En algunos casos los nédulos pre-
sentan un area central de baja atenuacion su-
gestiva de necrosis.

Algunos pacientes presentan infiltrados al-
veolares multifocales, o una combinacion de
nddulos e infiltrados. También es posible ob-
servar afectacion intratoracica extrapulmonar
(30% de los pacientes) en forma de adenopa-
tias mediastinicas e hiliares y en algin caso
derrame pleural.

El tratamiento de la PTLD consiste en la dismi-
nucién de la inmunosupresion, la utilizacion
de ganciclovir intravenoso, aunque solo es
efectiva contra la fase litica del VEB y, en caso
necesario, el empleo de quimioterapia. Re-
cientemente parece que el rituximab, un anti-
cuerpo monoclonal contra antigenos de la su-
perficie de los linfocitos B (anti CD-20), podria
ser el tratamiento de eleccién, antes de em-
plear la quimioterapia, reservandola para los
casos sin respuesta al rituximab.
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Las complicaciones por toxicidad por farmacos
y hemorragia pulmonar se han descrito en el
apartado anterior.

Sila evolucién no es favorable, debemos plan-
tearnos la presencia de mas de un patégeno,
siendo el CMV el germen que suele asociarse a
otros patdgenos (los hongos suelen ser paté-
genos Unicos); interacciones farmacolégicas y
complicaciones de los propios procedimientos

4.3. Diagnostico

Al evaluar a un paciente inmunocomprometi-
do con sospecha de complicaciones pulmona-
res, debe realizarse una Rx o TC toracicas. Si
presenta un infiltrado, si es difuso o localiza-
do constituye la primera orientacion para rea-
lizar el siguiente procedimiento diagnéstico.
Asi, en el paciente no intubado con infiltrado
localizado se debe realizar cultivo de esputo y
hemocultivo e iniciar tratamiento con anti-

diagndsticos (por ejemplo en el LBA, empeora-
miento de los infiltrados, fiebre e hipoxia).

Figura 4. Algoritmo diagnéstico de las complicacio-
nes pulmonares

‘ Rx 0 TC toracica ‘

‘ Infiltrado difuso

bidticos de amplio espectro. Si no hay mejoria
en 3 dias, se debe realizar fibrobroncoscopia
(LBA) para llegar a un diagndstico infeccioso y
descartar o no la presencia de otras patolo-
gias. En la Figura 4 se recoge el algoritmo
diagnostico.

-

Infiltrado localizado

I T

p
Cultivo de esputo,

hemocultivo

Si el infiltrado es difuso, es recomendable reali-
zar fibrobroncoscopia con LBA antes de empe-
zar el tratamiento antibiético. Si no hay mejoria
en 3 dias, plantear de manera individualizada el
riesgo/beneficio de realizar biopsia pulmonar/
bronquial. De todos modos, aunque las infec-
ciones por CMV o P, carinii suelen causar infil-
trados difusos, también pueden causar infiltra-
dos localizados, y ante la sospecha clinica de
estos gérmenes se debe realizar fibrobroncos-
copia aunque la Rx muestre infiltrados localiza-
dos; igual en el paciente intubado con neumo-
nia, excepto si existe contraindicacion.

FBC +LBA +BTT

ATB de amplio
espectro

No mejoria en 3 dias

AN

ATB + antifiingico +
antiviral (segln resultado)

FBC + LBA +BTT

No mejorfa en 3 dias aen3dias

‘ No mejori

AN

Si el paciente se encuentra bien clinicamente
y no se encuentran patégenos o estos son sen-
sibles, se podria realizar una pauta corta del
tratamiento antibidtico iniciado (7 dias) para
evitar resistencias.

Considerar biopsia
quirdrgica

ATB: antibiético; FBC: fibrobroncoscopia; LBA: lavado broncoalveolar;
Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada.
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