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RESUMEN

Los pacientes inmunodeprimidos presen-
tan con mucha frecuencia, infiltrados pulmo-
nares, siendo la etiologia infecciosa la mas
habitual. Teniendo en cuenta que el numero
de pacientes inmunodeprimidos cada vez es
mayor (cada vez son mas los pacientes some-
tidos a trasplante, la incidencia de pacientes
neoplasicos aumenta), nos haremos una idea
de la magnitud del problema. Es importante
hacer una correcta aproximacion diagnostica
teniendo en cuenta el tipo de inmunosupre-
sion subyacente, el tipo de infiltrado radiolo-
gico, el tipo de cuadro clinico y el momento
en que se produce la neumonia. La historia cli-
nica, la exploracion fisica, las técnicas no inva-
sivas como el andlisis de esputo o las técnicas
serologicas, y en muchos casos, técnicas inva-
sivas como la broncoscopia, nos ayudaran a
determinar el agente etiologico mas probable
y asi instaurar el tratamiento mas adecuado.
Existen numerosos algoritmos para el mane-
jo de estos pacientes, resaltando todos ellos la
necesidad de realizar un diagndstico etiologi-
o precoz ya que la morbimortalidad de estos
cuadros es muy elevada, y para evitar el uso
de farmacos innecesarios y potencialmente
toxicos. En cualquier caso, es importante rea-
lizar un abordaje sistémico e individualizado
de cada caso, para asi determinar la estrate-
gia de actuacion mas adecuada para cada
paciente.

INTRODUCCION

El numero de pacientes inmunodeprimi-
dos ha aumentado de forma considerable en
los ultimos anos. En este grupo de pacientes
los trastornos respiratorios son muy frecuen-

tes, bien en relacion con su inmunodefecien-
cia propiamente dicha, bien como primera
manifestacion de la misma, y la mortalidad
es muy elevada. Aproximadamente el 75 %
de dichos trastornos son de etiologia infec-
ciosa siendo los agentes causales muy varia-
dos. El cuadro clinico con el que cursan es ines-
pecifico y muy similar en todas las etiologias
y se ha denominado sindrome de neumonitis
febril, caracterizado por la presencia de fie-
bre, tos, disnea, hipoxemia e infiltrados pul-
monares).

Para hacernos una idea de la magnitud del
problema, basta senalar que en Espana y segun
datos de la Organizacion Nacional de Tras-
plantes® se realizaron 4.167 trasplantes de
meédula 0sea en 2003; en el ano 2004 se hicie-
ron 1.040 trasplantes hepaticos, 2.186 rena-
les, 294 cardiacos, 7 cardiopulmonares y 102
bipulmonares; en los Estados Unidos en 2002
se realizaron 5.326 trasplantes hepaticos,
14.732 renales, 2.154 cardiacos, 33 cardio-
pulmonares y 1.042 bipulmonares. Por otra
parte y segun datos de Sociedad Americana
del Cancer, se estima que en 2005 se diag-
nosticaran en EE.UU. 1.372.910 nuevos casos
de cancer destacando en los hombres el de
pulmon, el de prostata y el colorrectal, y en las
mujeres el de mama y el colorrectal®.

Por todo lo anterior, es muy importante
realizar un acercamiento racional al problema,
identificando claramente qué pacientes se
incluyen dentro del grupo de inmunodepri-
midos, cudles son las causas que con mas fre-
cuencia ocasionan infiltrados pulmonares en
estos pacientes, cuales los agentes microbio-
l6gicos mas frecuentes en aquellos casos de
etiologia infecciosa, para, posteriormente, rea-
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lizar una adecuada aproximacion diagnosti-
ca y terapéutica. En este capitulo nos centra-
remos sobre todo, dada la mayor frecuencia,
en la etiologia infecciosa de los infiltrados pul-
monares en inmunodeprimidos.

PATOGENIA

Consideramos pacientes inmunodeprimi-
dos aquellos que presentan un déficit cuanti-
tativo o cualitativo de los mecanismos inmu-
nitarios; dicho déficit puede ser congénito o
adquirido. Los defectos fundamentales de las
defensas del huésped se pueden dividir en cua-
tro grupos: a) alteracion de la inmunidad
humeral con disminucion en la produccion de
anticuerpos; b) alteracion de la inmunidad
celular; ¢) disminucion del numero de granu-
locitos funcionantes; y d) alteraciones en el
complemento. Ademas, hay que tener en cuen-
ta las posibles ulceraciones y/u obstrucciones
orales y/o traqueobronquiales derivadas del
tratamiento citostatico y que pueden ocasio-
nar en si mismas una disminucion del siste-
ma defensivo del organismo. Los déficits con-
génitos suelen ser “puros”, mientras que en
los adquiridos se produce una sumacion de
defectos (por ejemplo, en un paciente con lin-
foma se objetivaria un déficit de la produccion
de anticuerpos por la propia enfermedad aso-
ciado a disminucion de los granulocitos fun-
cionantes derivada del tratamiento quimiote-
rapico)t).

De acuerdo con lo anterior, son pacientes
inmunodeprimidos los siguientes!=>:9:

1. Pacientes con neutropenia (con menos
de 500 neutrofilos por mm? circulantes).

2. Pacientes con linfoma o leucemia.

3. Pacientes con otras neoplasias someti-
dos a tratamientos inmunosupresores.

4. Pacientes sometidos a trasplante de orga-
nos y su correspondiente terapia inmunosu-
presora.

5. Pacientes con tratamientos inmunosu-
presores por cualquier causa, incluidos corti-
coides a altas dosis.

6. Pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).
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7. Pacientes con inmunodeficiencias con-
génitas.

ETIOLOGIA

Como se ha comentado anteriormente,
la etiologia de los infiltrados pulmonares en
los pacientes inmunodeprimidos es variada,
siendo la infecciosa la mas frecuente y a ella
nos dedicaremos ampliamente en este capi-
tulo; asi, en la serie prospectiva de 200 pacien-
tes inmunodeprimidos VIH negativos con infil-
trados publicada por Rano et al. en 20017, se
identifico agente infeccioso en tres cuartas par-
tes de los casos. Sin embargo, aunque la etio-
logia infecciosa es la mas frecuente, no hay
que olvidar la etiologia no infecciosa, cuyo diag-
nostico diferencial incluye el edema pulmo-
nar, el embolismo pulmonar, la neumonitis por
drogas, la neumonitis por radiacion, la dise-
minacion de la neoplasia de base (linfangitis,
metastasis), la neoplasia asociada (Kaposi, etc.),
la reaccion por leucoaglutininas, la neumoni-
tis intersticial inespecifica y la hemorragia pul-
monar entre otras!'=9,

En lo que respecta a la etiologia infeccio-
sa, el espectro de microorganismos que pue-
den causar infiltrados pulmonares en los pacien-
tes inmunodeprimidos es muy amplio, por lo
que es muy importante intentar identificar el
agente causal para realizar una adecuada orien-
tacion terapéutica. Para ello tenemos que tener
en cuenta los siguientes parametros:

1. El tipo de inmunodepresion que pade-
ce el paciente (Tabla 1).

2. La presentacion clinica o rapidez con que
se desarrolla el cuadro respiratorio, que puede
ser aguda (el proceso se presenta en menos de
5 dias), subaguda (entre 5y 15 dias) o croni-
calinsidiosa (mas de 15 dias) (Tabla 2).

3. El momento en que se produce el tras-
torno respiratorio, dato importante sobre todo
en pacientes sometidos a trasplante de orga-
no solido o de médula 6sea, en los que, tenien-
do en cuenta las distintas actuaciones que se
realizan sobre el paciente (intervencion pro-
piamente dicho, inicio de tratamiento inmu-
nosupresor, recuperacion medular, etc.) se pue-
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TABLA 1. Agentes etiologicos segun el tipo de inmunosupresion

Tipo de defecto en las
defensas del huesped

Disminucion en la

produccion de anticuerpos adquiridas

Leucemia linfatica cronica

Mieloma multiple

Linfoma de células B

SIDA
Depresion de la inmunidad ~ Linfoma
celular SIDA

Trasplantes

Terapia corticoide prolongada

Disminucion en el numero de
granulocitos funcionantes

Defectos en el complemento

complemento

Enfermedades mds comunes

Hipoglobulinemias congénitas y

Procesos mieloproliferativos
Quimioterapia citotoxica
Defectos congénitos

Defectos congénitos y adquiridos
Vasculitis con disminucion del

Agentes etioldgicos

S. pneumoniae
H. influenzae tipo B

Micobacterias
Nocardia
Hongos

Virus (herpes)
PCJ
Toxoplasma
S. stercolaris

Flora bacteriana oral
S. auerus
Enterobacterias

P. aeruginosa
Acinetobacter
Aspergillus

S. pneumoniae
H. influenzae tipo B

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida. S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae. H. influenzae: Haemo-
philus influenzae. PCJ: Pneumocytis Jiroveci. S. stercolaris: Strongyloides stercolaris. P. aeruginosa: Pseudomona aeru-

ginosa. S. aureus: Staphylococcus aureus.

den establecer calendarios de complicaciones
infecciosas pulmonares (Tabla 3).

4. El tipo de infiltrado radioldgico: distin-
guimos tres patrones radiologicos bésicos, el
difuso (afectacion bilateral, multilobar, uni-
forme que varia desde reticulonodular en su
inicio hacia franca consolidacién), focal (con-
solidacion parenquimatosa con o sin bronco-
grama) y nodular o cavitado (Tabla 4).

Los patogenos que con mas frecuencia oca-
sionan infecciones pulmonares en los inmu-

nodeprimidos los podemos dividir en los
siguientes grupos: bacterias, hongos, Pneu-
mocystis jirovect, virus, micobacterias y para-
sitos.

Bacterias

Las bacterias son causa frecuente de neu-
monia en pacientes inmunocomprometidos,
tanto VIH negativos como VIH positivos, aun-
que mas en este ultimo grupo, sobre todo si la
cifra de linfocitos CD4 es inferior a 200 por
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TABLA 2. Agentes etiolégicos segin la presentacion clinica

Velocidad de desarrollo  Aguda
de la infeccion
Germen PCJ

Bacterias (Especialmente

Gramnegativos)
CMV
Aspergillus

Subaguda Cronica

CMV Nocardia
Hongos (Aspergillus Critococo
Mucor) M. Tuberculosis
Criptococo PCJ

PCJ

PCJ: Pneumocytis Jiroveci; CMV. Citomegalovirus; M. Tuberculosis: Mycobacterium Tuberculosis

TABLA 3. Agentes etiolégicos en pacientes sometidos a trasplante renal en

relacion con el tiempo postrasplante

Tiempo Primer mes

Bacterias (bacilos
Gramnegativos, S. aureus,
Legionella)

Germen causal

Aspergillus

Entre 1y 6 meses

Hongos (Aspergillus,
Candida, Mucor)

PC)

Micobacterias
Virus (CMV, herpes simple)
Nocardia

Legionella

Mds de 6 meses

Bacterias (S. pneumoniae,
H. influenzae, bacilos
Gramnegativos, Legionella

S. aureus: Staphylococcus aureus; PCJ: Pneumocytis Jiroveci, CMV. Citomegalovirus; S. pneumoniae: Streptococcus pneu-

moniae; H. influenzae: Haemophilus influenzae.

mm?>&. En los pacientes VIH negativos las bac-
terias ocasionan infiltrados pulmonares en las
primeras fases del compromiso inmunitario,
siendo los factores predisponentes en el grupo
de los pacientes trasplantados (tanto de o6rga-
no solido como de médula 6sea) la bacterie-
mia, las alteraciones de la actividad mucociliar
del arbol traqueobronquial, la aspiracion y la
intubacion orotraqueal. Los bacilos Gramne-
gativos como los del género Klebsiella sp, Pseu-
domona sp y Serratia sp son los mas habitua-
les en estos pacientes, al igual que en aquellos
inmunodeprimidos de otra etiologia (especial-
mente neutropénicos) que desarrollan los infil-
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trados pulmonares en ambito hospitalario. En
aquellos pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad, las bacterias mas frecuentes son
el Streptococcus pneumoniae, el Haemophilus
influnzae tipo By el Staphilococcus aureus. Por
otra parte, algunos gérmenes clasicamente con-
siderados como “atipicos” como la Legionella
pneumophila o la Legionella micdadet, también
son causa de neumonia en estos pacientes,
siendo de especial relevancia y gravedad las
microepidemias de ambito hospitalario. Bac-
terias menos comunes son el Corynebacterium
equi, raro en inmunocompetentes, que puede
ocasionar neumonia de curso subagudo en
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TABLA 4. Agentes etioldgicos segun el tipo de infiltrado radiolégico

Tipo de infiltrado Difuso Focal Nodular o cavitado
- Etiologia infecciosa
Comun PCJ Bacterias (incluida Nocardia) ~ Criptococo
CMV Criptococo Nocardia
Aspergillus Abscesos bacterianos
Mucor Aspergillus
Raro Criptococo M tuberculosis Legionella
Aspergillus Virus Embolos sépticos
Candida Legionella

- Etiologia no infecciosa

Comun Edema pulmonar  NIP
NIP
Drogas
Linfangitis carcinomatosa
Raro Hemorragia

Leucemia

Neoplasias

PCJ: Pneumocytis Jiroveci; CMV. Citomegalovirus; M. Tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis; NIP: Neumonitis inters-

ticial inespecifica.

pacientes con linfoma o sometidos a trasplan-
te de organo solido, y el Bacillus cereus que pue-
de ocasionar bacteriemia y/o neumonia en
pacientes con leucemia.

En pacientes VIH positivos los gérmenes
mas frecuentemente aislados son similares
a los de los pacientes VIH negativos, es decir,
Streptococcus pneumoniae, el Haemophilus
influenzae y bacilos Gramnegativos, aunque
también se han descrito casos de neumonia
producidos por bacterias poco comunes
como el Rhodococcus equi (bacteria intrace-
lular, aerobia facultativa, habitante normal
del suelo sobre todo de granjas o recintos con
caballos) 10,

En ambos grupos de pacientes el cuadro
clinico suele ser de curso agudo y en la radio-
grafia nos encontramos con un infiltrado de
tipo alveolar, de distribucion lobar o segmen-
taria, que puede ser multifocal y con mayor
tendencia a la cavitacion que en pacientes
inmunocompetentes.

Hongos

Las infecciones causadas por hongos en
los pacientes inmunodeprimidos las podemos
dividir en tres categorias!":

1. Infecciones oportunistas causadas por
organismos que invaden primariamente el pul-
mon, como los hongos del género Aspergi-
llus o el Crytococcus neoformans.

2. Infecciones oportunistas que llegan al
pulmoén por via hematogena procedentes de
otro sitio, 0 como organismos que sobrein-
fectan un pulmoén previamente danado por
una infeccion virica o bacteriana, como por
ejemplo la Candida o el Aspergillus.

3. Micosis sistémicas secundarias a reac-
tivacion, en el contexto de la inmunosupre-
sion, de infecciones adquiridas con anteriori-
dad como el caso de la blastomicosis, la
coccidiomicosis y la histoplasmosis.

La incidencia de las infecciones por hon-
gos ha aumentado en los ultimo anos, siendo
el género Aspergillus el agente etiologico mas
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comun. El género Aspergillus (sobre todo las
especies A. fumigatus y A. flavum) afecta fun-
damentalmente a pacientes VIH negativos, sien-
do muy raro en VIH positivos'?!; es la causa
mas comun de neumonia fungica en pacien-
tes neutropénicos y en pacientes sometidos a
trasplante de médula osea (donde puede afec-
tar hasta el 20% de los receptores de dicho tras-
plante), siendo menor la incidencia en recep-
tores de trasplante de organo solido (entre el 1
y el 8% segun Paterson y Sing%). Se adquiere
por via inhalatoria y el cuadro clinico consiste
en fiebre elevada, tos, disnea y hemoptisis, sien-
do frecuente su debut tras infeccion bacteria-
na previa. Las manifestaciones radiologicas son
variadas, desde normal al inicio a infiltrados
multiples alveolares o nodulares bilaterales que
pueden cavitarse (ocasionando el “signo del
halo” que con frecuencia se objetiva en la asper-
gilosis pulmonar invasiva). El diagnostico, como
en todas las infecciones por hongos, es la biop-
sia, aunque en los pacientes con alta sospecha
de padecer una infeccion por Aspergillus, el
hallazgo del hongo en el LBA o en 3 muestras
repetidas de esputo en cantidad significativa
puede ser suficiente para establecer el diag-
nostico.

Otro género de hongos que puede causar
neumonia en pacientes inmnunodeprimidos,
sobre todo VIH negativos, es el género Candi-
da, siendo la Candida albicans la especie mas
frecuente; son factores predisponentes la neu-
tropenia, la alteracion de la inmunidad celu-
lar, el uso de inmunosupresores, la diabetes
mellitus y el uso de antibioticos de amplio
espectro. La infeccion pulmonar aislada es
poco frecuente, siendo habitualmente la neu-
monia una manifestacion mas de la infeccion
diseminada, cursando con infiltrados alveola-
res focales o difusos®!2.

El género Mucor es menos comun, siendo
la diabetes mellitus, la insuficiencia renal cro-
nica y el tratamiento esteroide los factores pre-
disponentes. El cuadro clinico es agudo y en
la radiografia se evidencia un infiltrado alveo-
lar focal que entre el 15y el 25% de los casos
puede cavitarse.
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En los pacientes VIH positivos el Criptococ-
cus neoformans es el hongo que con mas fre-
cuencia ocasiona infiltrados pulmonares; suele
producir una infeccion diseminada con afec-
tacion del sistema nervioso central originando
una meningitis que es la manifestacion mas
comun: esto puede enmascarar la clinica res-
piratoria pero, hasta en un 40% de los casos,
puede haber también afectacion pulmonar, que
cursa con opacidades reticulonodulares inters-
ticiales o nodulos bien delimitados.

Pneumocystis jiroveci

Dada la importancia del Pneumocystis jiro-
veci (hasta ahora denominado Pneumocystis
carinii) como agente etioldgico en las neumo-
nias de los pacientes inmunodeprimidos vamos
a analizarlo en un apartado propio. Durante
anos se creyo que pertenecia al grupo de los
parasitos protozoos pero recientes estudios lo
colocan en el grupo de los hongos®. Aunque
de forma clasica se ha asociado al Pneumocystis
Jiroveci (PCJ) con los pacientes VIH positivos,
también se asila en pacientes VIH negativos.
A diferencia de otros microorganismos que
causan infeccion respiratoria, el PCJ unica-
mente se ve en pacientes inmunodeprimidos,
siendo los factores predisponentes la inmu-
nodeficiencia celular, la presencia de infeccion
por VIH y/o CMV y el tratamiento con corti-
coides y/o ciclofosfamida. Aunque la inciden-
cia de la neumonia por PC] ha disminuido de
forma espectacular desde principios de la déca-
da de los 90 coincidiendo con el mayor uso de
la profilaxis primaria y secundaria y el trata-
miento antirretroviral eficaz!!”!®), se sigue diag-
nosticando en pacientes que no se sabe infec-
tados por el VIH (clinica de debut) o que no
hacen quimioprofilaxis!?, y sigue siendo la
causa mas frecuente de enfermedad respira-
toria y es causante del 25% de muertes en
pacientes con sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida humana (SIDA)@?. Por otra par-
te, se ha incrementado el nimero de casos en
pacientes HIV negativos, probablemente debi-
do al empleo de medicamentos que alteran la
inmunidad celular y a que aun no esta proto-



colizado el empleo de la quimioprofilaxis en
pacientes que, por ejemplo, consumen corti-
coides sistémicos durante tiempo prolongado;
asi, en un trabajo publicado por Yale y Limper
en 1996°Y un 90% de los pacientes VIH nega-
tivos con PCJ habian sido tratados con este-
roides en las 4 semanas previas al diagnosti-
co. Por otra parte se ha visto relacion entre
el desarrollo de neumonia por PCJ y la terapia
con fludarabina en pacientes con leucemia lin-
fatica cronica®?.

La clinica de la neumonia por PCJ varia
segun el paciente sea VIH negativo o positivo:
en el primer grupo de pacientes el cuadro es
insidioso, con sintomas inespecificos de 15 a
30 dias de evolucion, consistentes en tos, dis-
nea, fiebre y afectacion del estado general,
mientras que en los VIH negativos el cuadro
es agudo, agresivo y mas severo, con disnea
intensa, taquicardia, taquipnea, e hipoxemia
severa. La mortalidad es mas elevada en el gru-
po de pacientes VIH negativos que en el de
VIH positivos, un 50 % frente a un 10-20%
segun las series, siendo peor el pronostico si
se trata de una recidiva o fracasa el tratamiento
inicial. Las manifestaciones radiologicas son
similares en ambos casos y nos encontramos
con una afectacion difusa y bilateral, perihi-
liar, de predominio intersticial que puede evo-
lucionar a alveolar, o bien pequenos infiltra-
dos nodulares; hasta un 20% de los pacientes
VIH positivos puede tener una radiografia nor-
mal al inicio del cuadro®. El diagnostico se
establece mediante la visualizacion de los quis-
tes o trofozoitos del PCJ en muestras median-
te tinciones como la metenamina, el azul de
toluidina o el Giemsa, o con técnicas de inmu-
nofluorescencia directa, siendo el LBA la mues-
tra respiratoria en la que se obtiene mayor ren-
tabilidad (= 95% en los pacientes VIH positivos,
80% en VIH negativos).

Virus

La mayoria de las infecciones pulmonares
viricas en los pacientes inmunodeprimidos
estan causadas por virus del grupo herpes (cito-
megalovirus (CMV), virus herpes simple, virus
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varicela zoster, virus de Epstein-Barr) que en
individuos inmunocompetentes suelen oca-
sionar infecciones asintomaticas; sin embar-
go, aunque menos frecuentes, los virus respi-
ratorios mas comunes como el respiratorio
sincitial, el adenovirus o el influenza también
pueden producir infecciones pulmonares adqui-
ridas en la comunidad en inmunodeprimi-
dos?429. Las infecciones viricas pueden ser
debidas a reactivacion de procesos latentes
como es el caso de los virus del grupo herpes,
0 a una nueva infeccion, mas habitual en los
virus respiratorios comunes.

Dentro de los virus del grupo herpes el
CMV es el que con mas frecuencia ocasiona
neumonia en el paciente inmunocompro-
metido, sobre todo en el VIH negativo; este
virus tiene una prevalencia entre el 50 y el
100% en la poblacion adulta, lo que hace que
sea mas frecuente su reactivacion. La inci-
dencia de la neumonia por CMV varia segun
la enfermedad subyacente, pudiendo afectar
entre el 5y el 30% de los pacientes tras-
plantados (Goodrich®® encuentra CMV en un
50% de pacientes sometidos a trasplante de
meédula, Sternberg et al.?” identifican al CMV
como agente etiologico del 25% de los casos
de neumonia de su serie de paciente some-
tidos a trasplante renal, Torres et al.?® en el
30% de su serie de pacientes sometidos a
trasplante hepatico), siendo menos frecuen-
te en los que tienen alguna neoplasia hema-
tologica, los tratados con inmunosupresores
y los pacientes VIH positivos. En este ulti-
mo grupo es frecuente su asociacion con otros
gérmenes oportunistas como Pneumocistis
Jirovect, bacterias y hongos. La clinica es bas-
tante inespecifica y desde el punto de vista
radiologico se observa un infiltrado intersti-
cial bilateral difuso, simétrico, y con mayor
afectacion de los Iobulos inferiores. El diag-
nostico de certeza de enfermedad por CMV
requiere la demostracion de dano tisular con
el caracteristico efecto citopatico originado
por el virus con cuerpos de inclusion intra-
nucleares o intracitoplasmaticos; pero dado
que la obtencion de muestras tisulares es muy
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complicada en estos pacientes, se utilizan
otros métodos diagnosticos, como la detec-
cion de antigeno de CMV en sangre o la
demostracion de cuerpos de inclusion intra-
celulares en el analisis citologico del LBA.

Los otros virus del grupo herpes causan
con menor frecuencia neumonia en este tipo
de pacientes, siendo el virus herpes simple
el mds representativo, ocasiona neumonia
entre el 1 yel 10% de los pacientes con inmu-
nodeficiencia celular, sobre todo aguellos some-
tidos a algun tipo de trasplante y que han sido
sometidos a intubacion endotraqueal prolon-
gada. El cuadro clinico y radiologico es simi-
lar al causado por CMV.

Micobacterias

Las micobacterias que con mas frecuencia
producen infecciones respiratoria en los pacien-
tes inmunodeprimidos son el Mycobacterium
tuberculosis (MT), el Micobacterium avium-intra-
cellulare (MAI) y el Mycobacterium kansasii
(MK). Pueden afectar a cualquier paciente
inmunodeprimido, siendo mayor la inciden-
cia en VIH positivos®?; asi, la incidencia de
la infeccion por MT es de 200 a 500 veces
mayor en pacientes VIH positivos que en inmu-
nocompetentes, de tal manera que entre un
15y un 50% de los pacientes VIH positivos
tienen una enfermedad tuberculosa a lo largo
de su vida, siendo esto mucho mas llamativo
en los paises subdesarrollados como los de
Africa Subsahariana donde las medidas pre-
ventivas son escasas y poco efectivas, y en los
que la asociacion de VIH y enfermedad tuber-
culosa es muy frecuente. La clinica es insi-
diosa, muy similar a la del paciente inmuno-
competente aunque solo un 50% de los
pacientes tiene manifestacion exclusivamen-
te pulmonar, el resto presenta clinica pulmo-
nar y extrapulmonar o exclusivamente extra-
pulmonar, afectando principalmente al sistema
genitourinario, al sistema nervioso central, a
la médula ¢sea y a los ganglios linfaticos"?.
Desde el punto de vista radiologico observa-
mos infiltrados en lobulos superiores, en algu-
nos casos cavitados, siendo mayor el nume-
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ro de pacientes que presentan afectacion difu-
sa tipo miliar o reticulonodular afectando pre-
ferentemente a campos inferiores. El diag-
nostico se establece mediante el cultivo del MT
en muestras respiratorias (rentabilidad de la
tincion de auramina en esputos del 50-60 %,
que puede llegar a ser del 90% si se utilizan
conjuntamente el broncoaspirado, el LBA y
la biopsia transbronquial) o el hallazgo de gra-
nulomas necrotizantes en la biopsia trans-
bronquial. El gran problema, al igual que en
los pacientes inmunocompetentes, es la demo-
ra diagnostica, aunque en la actualidad los
medios liquidos han reducido de forma con-
siderable el tiempo de espera.

Las micobacterias atipicas (especialmen-
te MAl'y MK) producen enfermedad respira-
toria sobre todo a pacientes VIH positivos; son
menos virulentos y suelen afectar a pacientes
muy deteriorados, con alteracion inmunitaria
muy importante, habitualmente en fases fina-
les de la enfermedad; hasta en un 70% de los
casos de MAI los cuadros son diseminados.
Tanto la clinica como las alteraciones radio-
légicas son similares a los del MT, y en cuan-
do al diagnostico los métodos empleados son
similares aunque se necesitan varios culti-
VOS POsitivos©0,

En los pacientes VIH negativos, la inci-
dencia de infecciones por micobacterias varia
segun cual sea la causa de la inmunosupre-
sion: asi, son raros los casos de tuberculosis
en pacientes con leucemia aguda o trasplante
de médula osea, mientras que hasta un 15%
de los pacientes sometidos a trasplante de
organo solido la presentan, sobre todo en zonas
en las que la tuberculosis es una infeccion
endémica. El riesgo de tuberculosis es mayor
en los pacientes sometidos a trasplante renal
que en los sometidos a trasplante de corazon,
pulmon, higado o pancreas, apareciendo la
enfermedad en una fase tardia (con una media-
na de 9 meses postrasplante)©?.

Dentro de este apartado conviene men-
cionar las infecciones causadas por Nocardia
asterodies en pacientes inmunocomprometi-
dos, incluyendo pacientes VIH positivos, pacien-



tes con neoplasias hematologicos y pacientes
sometidos a trasplante de organo solido, sobre
todo de corazon; en todos ellos la mortalidad
es muy elevada, hasta de un 80%.

Parasitos

Los parasitos que pueden ocasionar el sin-
drome de neumonitis febril en el paciente
inmunocomprometido son:

Toxoplasma gondii

Aunque se ha estimado que aproxima-
damente la mitad de la poblacion mundial esta
infectada por T. gondii®?, el microorganismo
se mantiene habitualmente en estado inacti-
vo en el huésped normal. La infeccion pul-
monar aparece como parte de una infeccion
diseminada en pacientes con inmunosupre-
sion severa, generalmente VIH positivos, sien-
do la manifestacion a nivel del sistema ner-
vioso central la mas importante. La clinica
respiratoria es inespecifica y la radiografia
muestra un patron reticulonodular fino o en
vidrio esmerilado. El diagnostico se estable al
identificar el microorganismo en las muestras
de LBA tenidas con metenamina de plata.

Strongyloides stercolaris

Muy poco frecuente, hay que sospechar
neumonia por este helminto en aquellos
pacientes inmunodeprimidos, generalmente
VIH positivos, que presentan clinica respira-
toria con infiltrados pulmonares hemorréagicos
y sintomas gastrointestinales (enterocolitis).
La parasitemia y la meningitis coexistentes son
comunes y la mortalidad, a pesar del trata-
miento, es muy elevada®>%.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Dada la enorme lista de causas que pueden
ocasionar trastornos respiratorios a los pacien-
tes inmundeprimidos recurrimos a una serie
de herramientas que nos permiten circunscri-
bir las posibilidades diagndsticas; ademas, es
necesario realizar un diagnéstico etiologico con
vistas a no utilizar drogas potencialmente toxi-
cas, minimizar el riesgo de sobreinfecciones y
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establecer un pronéstico. Para conseguir todo
esto recurrimos a los datos de la historia clini-
ca, la exploracion fisica y a diferentes explo-
raciones complementarias.

Historia clinica y exploracion fisica

Los sintomas més comunes que presentan
estos pacientes son tos y disnea; muchos pre-
sentan también fiebre pero hay que tener en
cuenta que fiebre no es sinonimo de infeccion
ya que algunos casos de neumonitis por radia-
cion, neumonitis por drogas, neumonitis ines-
pecifica o neoplasia pueden tener fiebre por
la misma naturaleza de la enfermedad o como
parte de la respuesta inflamatoria; ademas la
fiebre puede ser debida a patologia infecciosa
de otro foco distinto al respiratorio. Por otra
parte, no hay que olvidar que en estos pacien-
tes es aconsejable realizar una aproximacion
sistémica, con una adecuada anamnesis por
organos y aparatos, lo que nos permite redu-
cir el diagnostico diferencial y realizar una
seleccion mas racional de las pruebas diag-
nosticos y de las intervenciones terapéuticas.

En la anamnesis que realicemos hay que
recabar datos sobre los antecedentes perso-
nales (resenando tipo de inmunosupresion que
padece y enfermedad asociada si se conocen)
prestando especial atencion a los anteceden-
tes de tuberculosis (infeccion o enfermedad, y
en este caso si fue tratada o no, tipo de drogas,
tiempo de tratamiento, etc.) y los anteceden-
tes epidemiologicos como viajes o estancias en
zonas endémicas en agentes capaces de pro-
ducir infecciones sistémicas (micosis como la
blastomicosis, la coccidiomicosis o la histo-
plasmosis, parasitos como el Strongiloides ster-
colaris). Por otra parte, es importante deter-
minar si el proceso tuvo su origen en el
domicilio del paciente o en el ambito hospita-
lario y si el paciente ha recibido transfusiones
de hemoderivados (lo que orientaria a neu-
monitis por leucoaglutininas o por citomega-
lovirus).

También es necesario obtener informacion
sobre las profilaxis que esta realizando el
paciente (por ejemplo, si un paciente VIH posi-
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FIGURA 1. Rx térax con patron difuso intersticial
bilateral (paciente VIH positivo con neumonitis por
pneumocystis jiroveci).

tivo hace profilaxis para el Pneumocistis jiro-
veci con cotrimoxazol y no la ha abandonado,
es dificil que presente infeccion por dicho agen-
te; si se realiza profilaxis oral con quinolonas
se pueden seleccionar cepas resistentes de
Streptococcus viridans®, el uso de fluconazol
profilactico en los pacientes sometidos a tras-
plante de médula 0sea o de organo solido pare-
ce estar relacionado con el aumento de casos
de aspergilosis invasiva, etc.) y los farmacos
administrados, la dosis, la secuencia, asi como
si ha habido radiacion especificar el campo, la
dosis y el tiempo.

La exploracion fisica de un paciente inmu-
nodeprimido con neumonia puede ser irrele-
vante, en ocasiones solo encontramos crepi-
tantes finos como signo de infiltrado incluso
aunque no haya manifestacion en la radiogra-
fia simple. El examen del enfermo nos va a
permitir detectar signos de insuficiencia car-
diaca congestiva, complicacion frecuente en
estos pacientes en los que son frecuentes los
problemas renales, se usan drogas cardiotoxi-
cas, estan en estado de shock y precisan abun-
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FIGURA 2. Rx térax con patron focal en 16bulo
superior izquierdo (paciente en tratamiento cro-
nico con esteroides por artritis reumatoide con
tuberculosis pulmonar).

dantes liquidos endovenosos. Ademas, y como
ya hemos comentado antes, es necesario rea-
lizar un abordaje sistémico también en la explo-
racion; asi, la presencia de nodulos cutaneos
similares a las metastasis tumorales se encuen-
tran en las diseminaciones sistémicas de Nocar-
dia y criptococo, la aparicion de lesiones necro-
ticas nasales sugiere mucormicosis, aspergilosis
o0 bacilos Gram-negativos, y el eritema gangre-
nosum sugiere sepsis por Gram-negativos. La
afectacion neurologica no es infrecuente, obje-
tivandose signos de meningitis en casos de crip-
tococosis, tuberculosis 0 neoplasia, mientras
que hay signos de encefalitis en la toxoplas-
mosis o en la diseminacion del virus herpes
simple. Las lesiones oculares orientan a CMV
(manchas blanco-amarillentas parcheadas con
o0 sin hemorragia en la retina), a candidiasis o
a aspergilosis diseminadas (lesiones coroida-
165)(10’“’15).

Técnicas de imagen
Como se ha comentado anteriormente, exis-
te tres patrones radiologicos basicos en estos



pacientes: difuso (Fig. 1), focal (Fig. 2) y nodu-
lar o cavitario. La realizacion de una radiogra-
fia simple de torax es obligada, aconsejandose
completar el estudio con tomografia axial com-
putarizada de alta resolucion (TACAR) en aque-
llos casos con sospecha clinica de afectacion
pulmonar con radiografia de térax normal, pues-
to que diferentes estudios han puesto de mani-
fiesto que un porcentaje importante de estos
pacientes puede tener lesiones pulmonares no
detectadas en la radiografia simple con las con-
siguientes implicaciones diagnosticas y tera-
péuticas que esto conlleva®e37; asi Heusel et
al.®® describieron que el 50 % de los casos de
una serie de 87 pacientes consecutivos con neu-
tropenia febril presentaban lesiones pulmona-
res en la tomografia computarizada (TC) no
detectadas en la radiologia simple. Pero la TACAR
no solo permite una mayor definicion radiolo-
gica del torax, también permite elegir la mejor
zona sobre la que realizar un procedimiento
diagnostico invasivo y ayuda en el diagnostico
diferencial entre distintas enfermedades.
Aunque no existe ningun hallazgo radiolo-
gico patognomonico de ninguna entidad, si
existen una serie de signos que si se objetivan
son altamente sugestivos de ciertas patologi-
as; asi, en el caso de la aspergilosis invasiva
segun avanza la invasion de los vasos sangui-
neos por los hongos se produce la necrosis del
tejido pulmonar y la creacion de una zona de
secuestro o zona de tejido desvitelizado; la ima-
gen mas tipica en estos casos es la de un nédu-
loy el “signo del halo”, una atenuacion en
vidrio deslustrado que rodea a dicho nddulo,
ademas del “signo de la corona de aire”, mani-
festacion mas tardia que representa la apari-
cion de aire en la zona infartada pulmonar que
se va retrayendo. El “signo del halo” también
se puede ver en las infecciones por Candida,
CMV y herpes simple ©®. En la infeccion por
PCJ se evidencia en la TACAR la presencia de
areas de atenuacion en “vidrio deslustrado”
con distribucion perihiliar o geografica que
pueden progresar a zonas de consolidacion
segun avanza la enfermedad; en paciente con
SIDA 'y PCJ es frecuente encontrar imagenes
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quisticas similares a los pneumatoceles en las
zonas de “vidrio deslustrado”. Por su parte, es
caracteristico de la neumonitis por radiacion
la presencia de afectacion parenquimatosa de
bordes lineales que no se corresponden a limi-
tes anatomicos sino a los margenes del cam-
po de radiacion.

Hallazgos de laboratorio y técnicas
serologicas

Aunque los hallazgos analiticos sean total-
mente inespecificos, es obligado realizar a
todos los pacientes un estudio analitico basi-
o que incluya hemograma, coagulacion, bio-
quimica con funcion hepatica, renal y dehi-
drogenasa lactica (LDH), y gasometria arterial.
Con ello obtendremos datos del grado de inmu-
nosupresion (por ejemplo en el caso de neu-
tropenia febril) y la afectacion funcional (asi la
mayoria de los pacientes con neumonia por
PCJ presentan hipoxemia incluso sin afecta-
cion evidente en la radiografia simple); aun-
que no patognomonico, la presencia de nive-
les elevados en suero de la LDH en pacientes
con sospecha de infeccion por PCJ apoya el
diagnostico®?.

Los hemocultivos, aunqgue deben realizar-
se de forma rutinaria, tiene un valor limitado
ala hora de establecer el diagnostico etiologi-
co de la neumonia en estos pacientes salvo
que el germen causal tenga alta propension
por la sangre, como es el caso del Sreptococ-
cus pneumoniae, o el paciente sea neutropé-
nico. En caso de sospechar determinados gér-
menes como la Nocardia o las micobacterias
se deben usar medios de cultivo especificos.

Las técnicas serologicas convencionales
con las que se detectan los anticuerpos origi-
nados en respuesta a antigenos microbianos
especificos son de escasa utilidad en el diag-
nostico del paciente inmunodeprimido por dos
motivos: en primer lugar la respuesta inmu-
nologica de estos pacientes es muy escasa o
nula; en segundo lugar muchos de los orga-
nismos oportunistas que causan infeccion en
los inmunocomprometidos son colonizadores
saprofitos que pueden generar respuesta inmu-
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nolégica pero no clinica en la poblacion gene-
ral, por lo que el numero de falsos positivos es
elevado; ademas, la demora en el tiempo en
3 0 4 semanas con estas técnicas no es acep-
table sobre todo en este grupo de pacientes en
los que la rapidez en establecer un correcto
diagnostico es crucial. Si a esto ahadimos que
con las técnicas serologicas “solo encontramos
lo que buscamos” es evidente que su Uso es
muy limitado!-1.

Mucho mas prometedora es la deteccion
de antigenos, DNA o metabolitos microbianos
en tejidos o fluidos corporales; asi, por ejem-
plo se pueden detectar antigenos de Legione-
lla en esputo, liquido pleural o tejido pulmo-
nar por inmunofluorescencia, antigenos
capsulares del Cryptococcis neoformans en sue-
ro, 0 antigenos de Legionella o Streptococcus
pneumoniae en orina. Estas técnicas, que en la
actualidad son escasas y limitadas, permiten
alcanzar un diagnostico etiologico en los casos
de neumonitis febril sin necesidad de recurrir
a exploraciones invasivas.

Examen convencional del esputo

El analisis de esputo mediante la tincion
de Gram y el cultivo es fundamental en el diag-
nostico de la infeccion pulmonar. Sin embar-
go, en los pacientes inmunodeprimidos vy,
sobre todo en los neutropénicos, es dificil obte-
ner un esputo de calidad ateniéndose a la habi-
tual proporcion de leucocitos y células epite-
liales (se consideran esputos validos para
cultivo aquellos que presentan mas de 25 leu-
cocitos y entre 10 y 25 células epiteliales por
campo microscopico con 100 aumentos“?).
Por otra parte, la via respiratoria superior de
estos pacientes estd habitualmente coloniza-
da por gérmenes, potenciales patogenos, entre
los que se encuentran virus como el CMV o el
virus herpes simple, bacilos Gramnegativos
como el Staphilococcus aerus, y hongos, sien-
do dificil determinar si son simples organis-
mos colonizadores o si son causantes de enfer-
medad cuando se aislan en el esputo. El
esputo, no obstante, tiene un valor diagnosti-
co innegable cuando se identifican microor-
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ganismos que son claramente patégenos como
es el caso del Micobacterium tuberculosis, la
Legionella sp o algunos hongos.

Mencion aparte merece la identificacion
del Pneumocistis jiroveci. En el caso de los
pacientes VIH positivos con sospecha de neu-
monitis por PC] el esputo inducido mediante
la inhalacion de suero salino hiperténico per-
mite realizar el diagnostico con una sensibili-
dad que varia segun las series entre un 60 y
un 90 % “142); para ello es necesaria la visuali-
zacion de los quistes o trofozoitos del PCJ
mediante técnicas de tincion convencionales
o con la ayuda de anticuerpos monoclonales.

Finalmente, hay que tener en cuenta el
analisis del esputo no tiene ninguna utilidad
cuando la etilologia de los infiltrados pulmo-
nares del inmunodeprimido no es infeccio-
sa. Por este motivo y las limitaciones ante-
riormente expuesta, se recurre habitualmente
a otras técnicas diagnosticas para establecer
el diagnostico etiologico del sindrome de neu-
monitis febril en el paciente inmunocom-
prometido.

Técnicas invasivas

Si a pesar de la valoracion inicial y las
exploraciones previas el diagnostico sigue sien-
do incierto se recurre a exploraciones mas inva-
sivas. Estas técnicas se pueden realizar sobre
lesiones extrapulmonares (por ejemplo biop-
sia de nodulos cutaneos) o sobre el pulmon.
En el caso que queramos obtener muestras
directas de las lesiones pulmonares tenemos
que tener en cuenta una serie de factores: la
gravedad de la infeccion, el estado del pacien-
te, la rapidez con la que progresa, el tipo de
infiltrado radiologico y la disponibilidad de la
técnica en el centro correspondiente asi como
la experiencia de sus profesionales en reali-
zarla. En lineas generales, cuanto mas agre-
siva una exploracion, mayor riesgo de com-
plicaciones y mayor rendimiento diagnostico.
Las técnicas que vamos a revisar son la aspi-
racion transtraqueal, la puncién aspiracion
transtoracica, la broncoscopia y la biopsia pul-
monar abierta. Cualquiera que sea el procedi-



miento empleado, la muestra recogida debe
ser procesada de forma correcta y rapida, tan-
to para estudios microbioldgicos como cito-
histologicos, teniendo siempre en cuenta que
su obtencion se ha realizado con riesgo para
el paciente y que una nueva exploracion pue-
de no ser posible.

Aspiracion transtraqueal (ATT) y puncion
aspiracion transtordcica (PATT)

La ATT es una técnica que permite obtener
secreciones del tracto respiratorio inferior, sin
que exista contaminacion por las bacterias de
la orofaringe; es una exploracion relativamente
sencilla en manos entrenadas y para su reali-
zacion no se precisan grandes equipos. Esta
indicada cuando sospechamos patologia bac-
teriana, los estudios no invasivos previos no
han sido diagnosticos (esputos, hemocultivos,
etc.) y disponemos de un técnico experto. Esta
contraindicada cuando: a) existe hipoxemia
(PaO, menos de 70 mmHg con o sin oxigeno
suplementario); b) existe coagulopatia (pla-
quetas menores a 100.000/mm?, actividad de
protrombina menor del 65%, tiempo de hemo-
rragia prolongado); ¢) el paciente no colabo-
ra o se niega; d) existe dificultad para la defi-
nicion anatomica del cuello o f) no disponemos
de un técnico experto®?. Las complicaciones
mas frecuentes son enfisema subcutdneo
(19%), neumomediastino (3 %), hemoptisis
(12%)#44. La sensibilidad diagnostica de este
procedimiento es cercana al 90% en manos
expertas con 1 % de falsos negativos en aque-
llos que pacientes que no han recibido trata-
miento antibiotico previo y un 13% si lo han
recibido; existe entre un 20 y un 50% de fal-
S0s positivos sobre todo en pacientes con bron-
quitis croénica, alteracion del estado mental o
carcinoma broncogénico. El estudio mas
amplio realizado analizando esta técnica es €l
de Barlett de 1977“% en el que analiza 544
muestras obtenidas de 488 pacientes durante
un periodo de 5 anos; 56 muestras fueron des-
echadas por presentar células epiteliales; de
las 488 muestras restantes, 383 pacientes cum-
plieron criterios de neumonia (335 mostraron
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un patogeno en el cultivo, de los otros 48 con
criterios de neumonia pero sin rendimiento
diagndstico, 44 recibian tratamiento antibio-
tico previo) y 105 no (de ellos 34 tuvieron cre-
cimiento bacteriano, interpretandose en 16 de
ellos como exacerbacion de su bronquitis cro-
nica).

En la PATT se realiza una aspiracion pul-
monar percutanea con agujas de 18-20 G, y
esta particularmente indicada en pacientes
inmunodeprimidos estables, con buena fun-
cion pulmonar y con lesiones nodulares o
cavitadas periféricas; la principal limitacion
de la técnica es el escaso tamano de la mues-
tra y su alto grado de complicaciones: segun
el estudio de Kamp y Glassroth®> se produjo
neumotorax en un 25% de los pacientes ana-
lizados (rango 13-52 %) y hemorragia signifi-
cativa (entendida como sangrado superior a
25-50 ml) en un 10% (rango 3-13%). Por ello,
las contraindicaciones de la técnica serian: a)
presencia de enfermedad pulmonar bullo-
sa; b) presencia de ventilacion mecanica; ¢)
diatesis hemorragica; d) hipertension pul-
monar severa; e) funcion pulmonar dismi-
nuida y; f) falta de colaboracion y/o negativa
del paciente. El rendimiento de la PATT, mos-
trando infeccion o neoplasia, fue de un 65%
(rango 35-88%).

Broncoscopia (FBC)

La fibrobroncoscopia es un procedimien-
to basico en la valoracion de los pacientes
inmunodeprimnidos con infiltrados pulmo-
nares; con ella se pueden diagnosticar enfer-
medades infecciosas y no infecciosas y, aun-
que en muchas de estas ultimas el diagnostico
es por exclusion, su tratamiento habitualmente
incluye corticoides, por lo que, antes de ins-
taurar el mismo debemos descartar patolo-
gia infecciosa no conocida (por lo que hay que
realizar broncoscopia) ya que €sta se podria
exacerbar con la corticoterapia. Ademas,
muchas patologias solo pueden diagnosticar-
se por esta técnica, como es el caso de la
hemorragia alveolar difusa. Permite, no sélo
la visualizacion del arbol traqueobronquial,
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sino también la toma de diversas muestras
como el broncoaspirado (BAS), el cepillado
bronquial, el lavado broncoalveolar (LBA), la
biopsia bronquial o la biopsia transbronquial
(BTB); todas estas técnicas son complementa-
rias aunque una puede estar mas indicada que
otra segun el tipo de infeccion que sospeche-
mos o busquemos (por ejemplo, el PCJ se
encuentra en los alvéolos por lo que para su
diagnéstico el LBA tiene un mayor rendimiento
que el cepillado bronquial). En un estudio ya
clasico publicado por Baugman en 1994¢7 se
realiza una revision de la literatura comparando
la eficacia de los distintos métodos para iden-
tificar diversos tipo de organismos (escala de
puntuacion de 0 a 3): asi el LBA se mostré muy
eficaz para la identificacion del PCJ y el CMV,
la BTB lo fue para la tuberculosis y el PCJ, el
BAS para la Nocardia sp y el cepillo para las
bacterias; los hongos resultaron ser mas difi-
ciles de identificar, siendo la biopsia, como ya
se comento6 anteriormente, el método mas efi-
caz para su identificacion (puntuacion de 2 en
este trabajo). En un estudio realizado en pacien-
tes inmunodeprimidos VIH negativos publi-
cado por Jain et al.“®, la rentabilidad de la FBC
es del 56 % ; en este trabajo se describe una
eficacia diagnostica similar del LBA y la BTB,
siendo aun mayor si se combinan ambas téc-
nicas. Pero la rentabilidad diagnostica de la
broncoscopia en pacientes inmunocompro-
metidos con infiltrados pulmonares varia segun
las distintas series entre el 15y el 93 % sien-
do mayor cuando la etiologia del proceso es
infecciosa; esta dispersion es debida funda-
mentalmente a la heterogeneidad de los
pacientes incluidos en las diferentes series.
Existe mas homogeneidad en establecer que,
dentro de las causas no infecciosas, la FBC
es diagnostica en el 89% de las hemorragias
alveolares difusas“?. También existe discor-
dancia entre las distintas series sobre la ren-
tabilidad de la broncoscopia segun como sean
los infiltrados pulmonares; asi, mientras algu-
nos trabajos describen una mayor rentabilidad
diagnostica de la FBC en los patrones pulmo-
nares difusos frente a los patrones focales®?,
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otros describen una eficacia similar para ambos
patrones, difuso y focal“&s".

La broncoscopia es un procedimiento razo-
nablemente seguro: en una revision retros-
pectiva publicada por Creedle et al.®» en 1974
de 24.251 pacientes, la mortalidad atribuible
al procedimiento fue del 0,01 %, si se realiza-
ba una BTB era del 0,24 %; en el trabajo ya
mencionado de Kamp y Glassroth“® que revi-
saba 14 estudios con un total de 511 pacien-
tes inmunodeprimidos a los que se realizo
broncoscopia con BTB y cepillado se produjo
neumotoérax en un 4% (rango 0-26 %), mien-
tras que en la revision en este mismo trabajo
de 10 estudios con 326 pacientes a los que se
les realizaba LBA no se produjo ningun neu-
motorax.

Las contraindicaciones de esta técnica son
fundamentalmente: hipoxemia severa (PaO,
< 60 mmHg con oxigeno suplementario), dia-
tesis hemorragica no corregible, trombocito-
penia (menos de 50.000 plaquetas /mm?), ure-
mia y status asmatico; en pacientes con
trombopenia y/o coagulopatia esta contrain-
dicada la BTB pero no el LBA; en los pacientes
sometidos a ventilacion mecanica la BTB tie-
ne mayor riesgo por lo que se debe realizar
con las maximas precauciones.

Tras lo expuesto anteriormente se conclu-
ye que si se sospecha etiologia infecciosa de
los infiltrados pulmonares y no se obtiene el
diagnostico con exploraciones no invasivas,
esta indicado realizar una FBC al menos para
toma de LBA y, a ser posible, con BTB, dada la
gran eficacia diagnostica de esta exploracion
y el bajo nimero de complicaciones.

Biopsia pulmonar abierta (BPA)

La BPA sigue siendo el gold standard para
el diagnostico de los infiltrados pulmonares
en el inmunodeprimido; en el trabajo de
Kamp y Glassroth“® en el que se revisan 18
articulos con un total de 846 pacientes inmu-
nodeprimidos sin SIDA, se consiguio un diag-
nostico especifico en un 64 % de los casos
(rango 37-95%); en un tercio de los pacien-
tes el diagndstico obtenido fue inespecifico



(inflamacion o fibrosis), el resto infeccion o
neoplasia.

Por las caracteristicas de estos pacientes,
la morbimortalidad de la exploracion es supe-
rior a la de otros. Por otra parte, solo en la
mitad de los casos los resultados obtenidos
llevan a un cambio en la actitud terapeutica.
Asi en la serie de White et al.®? de pacien-
tes con neoplasia hematoldgica, en un 57 %
de los casos se produjo cambio en la decision
terapéutica, siendo el porcentaje menor en
aquellos los casos con neutropenia o que pre-
cisaban ventilacion mecanica; este porcenta-
je bajaal 29% en la serie de pacientes some-
tidos a trasplante pulmonar publicada por
Weill et al.®%.

En resumen, la realizacion de la BPA se
debe individualizar valorando la morbimorta-
lidad de la técnica, si va a suponer un cambio
en el tratamiento, y si va a aumentar la super-
vivencia del paciente.

Algoritmos diagnosticos

En el mayor estudio publicado sobre bron-
coscopia en pacientes inmunodeprimidos con
infiltrados pulmonares por Rano et al.*® se des-
criben 3 variables independientes a la hora de
predecir la mortalidad: la mayor severidad de
la enfermedad, la necesidad de ventilacion
mecanica y el retraso en el diagnostico; los dos
primeros puntos no sorprenden, pero si el ter-
cero, siendo un hallazgo significativo que el
retraso en el diagnostico conlleva un mayor rie-
go de muerte, con las consiguientes implica-
ciones que esto tiene. Puesto que las posibili-
dades etiologicas son multiples establecer un
tratamiento eficaz y efectivo de entrada es difi-
cil, por lo que es necesario realizar a la mayor
brevedad posible las exploraciones diagnosti-
cas que reduzcan las posibilidades, siendo en
muchos casos dudoso cuando realizar las téc-
nicas invasivas. Hay diferentes algoritmos publi-
cados (proponemos los algoritmos de las figu-
ras 3 y 4) sobre el manejo de este tipo de
pacientes y en la mayoria de ellos se aconse-
ja realizar de entrada las exploraciones diag-
nosticas no invasivas pertinentes e iniciar un
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tratamiento empirico, reevaluar al paciente
pasadas 48-72 horas y si no hay mejoria y no
hay diagnostico se deben realizar métodos inva-
sivos; algunos autores defienden que si se sos-
pecha patologia fungica como por ejemplo
aspergilosis invasiva, se debe realizar de entra-
da una broncoscopia con LBA y BTB para redu-
cir la demora diagnostica.

APROXIMACION TERAPEUTICA

La actitud ante un paciente inmunocom-
prometido con infiltrados pulmonares es algo
compleja. La aproximacion diagnostica expues-
ta en los apartados previos permite habitual-
mente circunscribir las posibilidades etiologi-
cas; sin embargo, debido a la gravedad de las
infecciones pulmonares en este tipo de pacien-
tes, al bajo rendimiento de las técnicas no inva-
sivas 'y a la presencia de contraindicaciones para
la realizacion de técnicas invasivas, en algunos
casos es necesario realizar un tratamiento empi-
rico®?. Estos casos son principalmente:

1. Enfermos con SIDA muy avanzado o en
recaidas de leucemia mielogénica aguda, con
expectativa de vida reducida por la gravedad
del proceso primario.

2. Leucemias que no se han manejado con
quimioterapia y en los que la probabilidad de
una infeccion oportunista es baja.

3. Trastornos de la coagulacion no corre-
gibles.

4. Paciente con funcion pulmonar limite lo
que hace que no puedan tolerar exploraciones
invasivas.

5. Rechazo del paciente a exploraciones
invasivas

El tratamiento empirico si el infiltrado
radioldgico es focal incluiria antibiotico para
cubrir la posible etiologia bacteriana (pipe-
racilina-tazobactam o cefalosporinas de ter-
cera o cuarta generacion con actividad antip-
seudomona mas un aminoglucosido),
anadiendo diferentes antibioticos en funcion
de si hay sospecha de determinados micro-
organismos: azitromicina o fluorquinolona
(levofloxacino por ejemplo) si se sospecha
Legionella, vancomicina para el S. aureus (0
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Sospecha de sindrome de neumonitis febril
en paciente inmunodeprimido

l

‘ Realizacion de Rx torax ‘

Infiltrado focal

A

Infiltrado difuso

}

Esputo y/o aspirado
transtraqueal (Gram, BAAR,

Véase algoritmo
diagnostico especifico

TAC-AR torax

IFD)
Antibiéticos l Antibiéticos
especificos empiricos
48-72 horas

Evaluacion de respuesta

Patolfgico : C Normal

Seguir algoritmo
segun patron
radiologico

Plantear otras
posibilidades
diagnosticas

: CF

Broncoscopia
(LBA/BTB) o PATT

‘ Completar tratamiento 14-21 dias ‘

Tratamiento
adecuado

P

Biopsia pulmonar abierta o
asociar empiricamente
anfotericina B

No diagnostico

FIGURA 3. Algoritmo diagnostico para pacientes inmunodeprimidos con sindrome de neumonitis febril
(Infiltrado focal)- (BAAR: bacilos dcico-alcohol resistentes; IFD: inmunofluorescencia directa; LBA: lavado
broncoalveolar; BTB: biopsia transbronquial; PATT: puncién aspiracion transtordcica).

linezolid en aquellos casos resistentes), tuber-
culostaticos para micobacterias, anfotericina
B para Aspergillus, cotrimoxazol para PCJ y
ganciclovir para CMV)®®. En caso de infil-
trado radioldgico difuso se iniciaria trata-
miento con antibioterapia para cubrir bac-
terias similar a lo descrito anteriormente y,
si el paciente es VIH positivo, se asociaria de
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entrada cotrimoxazol para cubrir el PCJ; segun
se sospechen otros agentes etiologicos se aso-
ciaran otros farmacos. En ambos casos, si
el paciente evoluciona mal a las 48-72 horas
de iniciado el tratamiento y si los métodos
diagnosticos realizados no proporcionan un
diagnostico etiologico, se asociara al trata-
miento anfotericina B y vancomicina si no se
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Infiltrado difuso en la radiografia de torax

|

Recoger esputo y/o aspirado transtraqueal
Realizar balance hidrico (valorar insuficiencia cardiaca)

|

generacion + aminoglucosido

— Azitromicina

Antibioterapia empirica
- Piperacilina-tazobactam ¢ cefalosporina de tercera 6 cuarta

- Cotrimoxazol (sobre todo en VIH positivos)

l

‘ Valorar evolucion en 48 horas ‘

‘ Tratamiento especifico ‘

: C 4>‘ Broncoscopia con LBA/BTB ‘

E— ‘ Biopsia pulmonar abierta ‘

‘ Completar tratamiento ‘

No diagnostico

L ‘ Tratamiento empirico ‘

Si hipoxemia severa y/o

rapido empeoramiento

FIGURA 4. Algoritmo diagnostico para pacientes inmunodeprimidos con sindrome de neumonitis febril
(Infiltrado difuso).(LBA: lavado broncoalveolar; BTB: biopsia transbronquial).

habian administrado desde el inicio. La dura-
cion del tratamiento varia en funcion del agen-
te hallado, siendo la evolucion desfavorable
entre el 15y el 50% de los pacientes.
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