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AFECTACIÓN PULMONAR EN
ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS

Entre un 40 y un 60% de los pacientes con
enfermedades hematológicas presentan com-
plicaciones de origen pulmonar lo que aumen-
ta la morbi-mortalidad.

En este apartado trataremos las diferentes
complicaciones de origen pulmonar en los
pacientes hematológicos. 

Alteraciones de la hemoglobina 
Las hemoglobinopatías son un grupo hete-

rogéneo de alteraciones hereditarias de la
hemoglobina que se caracterizan por una dis-
minución o defecto en la síntesis de la cade-
na globina y como resultado producen anemia
hemolítica crónica(1,2).

La patología pulmonar descrita con mayor
frecuencia es la hipertensión pulmonar y el
síndrome torácico agudo.

Hipertensión pulmonar
Se han descrito en la literatura casos indi-

viduales de asociación entre los diferentes tipos
de anemias hemolíticas e hipertensión pul-
monar (esferocitosis hereditaria, déficit de la
piruvato kinasa, variantes de hemoglobinas
inestables, hemoglobinuria paroxística noc-
turna y anemias hemolíticas microangiopáti-
cas). Sin embargo, las patologías donde más
se ha estudiado esta asociación son las tala-
semias y la drepanocitosis(2,3).

Se cree que la hemólisis juega el papel prin-
cipal en el desarrollo de la hipertensión pul-
monar en las hemoglobinopatías. Se ha demos-
trado que la hemólisis de forma crónica dis-
minuye los niveles de óxido nítrico (NO), el
catabolismo de la arginina e inhibe la sínte-

sis de NO como también promueve la activa-
ción plaquetaria y aumenta la liberación de la
endotelina-1. Todos estos eventos llevan a la
alteración vascular que se caracteriza por dis-
función endotelial, aumento del tono vascular
y fenómenos de inflamación e hipercoagula-
bilidad(2,3).

Los pacientes con alteración de la hemo-
globina e hipertensión pulmonar pueden estar
asintomáticos o presentar síntomas leves que
muchas veces se atribuyen de forma errónea
al estado de anemia crónica, por lo que siem-
pre se debe descartar la existencia de hiper-
tensión pulmonar(3).

El tratamiento de la hipertensión pulmo-
nar se basa en las transfusiones periódicas, la
arginina oral y la hidroxiurea, ya que esta últi-
ma aumenta la producción de hemoglobina
fetal y disminuye la hemólisis. El oxigeno, los
diuréticos, los anticoagulantes orales y la digi-
tal se pueden utilizar en algunos casos. Los
vasodilatadores pueden ser utilizados tras la
realización de un cateterismo derecho y un
test vasodilatador.

Síndrome torácico agudo
Este síndrome es mas frecuente en los

pacientes con drepanocitosis, donde se ha des-
crito entre un 13% y un 45% de los casos. Se
caracteriza por un infiltrado alveolointersticial
de nueva aparición en la radiografía de tórax,
acompañado de dolor torácico, fiebre, tos y
sibilancias(2). El origen del trastorno suele
encontrarse en un episodio de infección o de
oclusión vascular. Dentro de las infecciones la
más frecuente es la neumonía atípica que se
asocia a un 30% de los casos. Otro factor des-
encadenante es el embolismo graso que ocu-

ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS,
INMUNOSUPRESIÓN Y PULMÓN
Cristina López García-Gallo, Christian García Fadul, Rosalía Laporta Hernandez

Neumo XVII 144p_Neumonias (144 p)  07/10/11  17:35  Página 115



rre en un 9% de los casos. El embolismo graso
se caracteriza por dolor óseo y caída de la tasa
de hemoglobina y de las plaquetas. En los
enfermos que se realiza un lavado broncoal-
veolar pueden encontrarse macrófagos carga-
dos de lípidos en el líquido del lavado(4).

Neoplasias hematológicas

Síndromes mieloproliferativos 
crónicos y agudos

Síndromes mieloproliferativos crónicos
Son un grupo de alteraciones de las célu-

las madres hematopoyéticas que incluyen la
leucemia mieloide crónica, policitemia vera,
trombocitosis esencial y la mielofribrosis  con
metaplasia mieloide. Las complicaciones pul-
monares en estos pacientes se caracterizan
por las infecciones, fenómenos tromboembó-
licos o la hemorragia pulmonar. La asociación
de los síndromes mieloproliferativos crónicos
y la hipertensión pulmonar ha sido descrita en
publicaciones de casos individuales y peque-
ñas series de casos, siendo más frecuente en
los pacientes con mielofibrosis(5). El mecanis-
mo por el cual ocurre no es bien conocido,
pero podría estar relacionado con la obstruc-
ción de las arterias pulmonares, la hemato-
poyesis extramedular que ocurre en el parén-
quima pulmonar, la hiperplasia del músculo
liso derivado del factor de crecimiento pla-
quetario, la coagulación intravascular disemi-
nada de forma crónica y eventos trombóticos
recurrentes no diagnosticados(1). 

Síndromes mieloproliferativos agudos

Leucemia mieloide aguda
La leucemia mieloide aguda (LMA) se defi-

ne como la expansión clonal de los blastoci-
tos en la médula ósea, sangre y otros tejidos.
Representa alrededor del 75% de las leuce-
mias agudas del adulto(6).

La afectación pulmonar en las leucemias
mieloides es rara pudiendo observar infiltra-
dos pulmonares hasta en el 7% de los pacien-

tes diagnosticados de leucemia. La infiltra-
ción pulmonar suele localizarse en los man-
guitos peribroncovasculares y de forma
menos frecuente en el intersticio pulmonar(4).
La LMA puede puede presentarse de dife-
rentes formas: 

Infiltrado pulmonar leucemoide
Por lo general, las células leucemoides afec-

tan a los vasos linfáticos y raramente produ-
cen adenopatías. Cuando se produce invasión
pleural puede existir derrame o engrosamiento
pleural. Radiológicamente se observa un infil-
trado bilateral reticular, parecido al producido
por el edema intersticial o la linfangitis carci-
nomatosa. En la TACAR se observa engrosa-
miento del septo interlobulillar(7). Otra mani-
festación son los micronódulos de distribución
peribroncovascular. Estos micronódulos se pue-
den fusionar y formar grandes masas, lo que
es conocido como sarcoma mieloide. 

Leucostasis pulmonar
Se caracteriza por la dilatación de los capi-

lares pulmonares, arteriolas y las arterias de
pequeño calibre por los blastocitos. Es más
común en la LMA. La radiografía de tórax
puede ser normal o presentar un infiltrado pul-
monar reticular bilateral(6).

Neumopatía secundaria al síndrome 
de lisis tumoral

Esta entidad se caracteriza por infiltrados
pulmonares bilaterales e hipoxemia 48 horas
tras iniciar el tratamiento con quimioterapia.
Se produce una agregación de los blastocitos
a nivel de los capilares produciendo pequeños
infartos, hemorragia, edema intersticial y como
consecuencia, daño alveolar difuso(6). La clíni-
ca y la radiología son similares al síndrome de
distrés respiratorio. 

Síndromes linfoproliferativos
El linfoma de Hodgkin como el no Hodg-

kin puede afectar al pulmón de forma prima-
ria o secundaria. El linfoma primario pulmo-
nar se define como la afectación de uno o
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ambos pulmones sin evidencia de afectación
extrapulmonar en el momento del diagnósti-
co o durante los siguientes tres meses(7).

Representa menos del 1% de los tumores
primarios pulmonares, y de ellos menos del
1% son linfomas de alto grado de malignidad.
La mayor incidencia se encuentra entre la sexta
y la séptima década de la vida con una pro-
porción similar de hombres y mujeres. La
inmunosupresión es un factor de riesgo cono-
cido para el desarrollo del linfoma y en el
paciente trasplantado se asocia también con
la infección aguda por el virus del Epstein-
Barr(8). 

Linfoma de Hodgkin
El linfoma pulmonar se origina en los folí-

culos linfoides y en los ganglios peribron-
quiales, y se extiende siguiendo los trayectos
linfáticos(9). Los pequeños nódulos pulmona-
res que van surgiendo confluyen para cons-
tituir nódulos mayores y luego masas pul-
monares que pueden llegar a cavitarse. La
forma histológica más frecuente es la escle-
rosis nodular. Las lesiones pulmonares se
manifiestan como un infiltrado reticular o
como pequeños nódulos. El tratamiento varía
en función del tipo y del estadio de la enfer-
medad, y siempre se basa en la quimiotera-
pia y en la radioterapia(3).

Linfomas no hodgkinianos
La afectación pulmonar primaria puede

adoptar tres formas diferentes: 

Linfoma no hodgkiniano pulmonar primario
de células B o linfoma MALT

Las manifestaciones clínicas de estos lin-
fomas es inespecífica. Se objetiva como infil-
trado alveolar con broncograma aéreo en un
paciente asintomático. El diagnóstico es his-
tológico, ya sea a partir de biopsias pulmo-
nares transbronquiales o tomadas mediante
una videotoracoscopia. La resección quirúr-
gica suele ser curativa, dado el bajo grado de
malignidad. Cuando esto no es posible, el tra-
tamiento con radioterapia y quimioterapia son
la alternativa(3).

Linfoma no hodgkiniano pulmonar primario
de células B de alto grado de malignidad

Representa un 15-20% de todos los linfo-
mas primarios pulmonares. Se observa en los
pacientes con trastornos de la inmunidad como
la infección del virus de la inmunodeficien-
cia adquirida y en los pacientes sometidos a
trasplantes de órganos sólidos. Radiológica-
mente puede manifestarse como masas pul-
monares o como infiltrados difusos o locali-
zados con broncograma aéreo (Fig. 1). Es posi-
ble la aparición de derrame pleural. En el estu-
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FIGURA 1. Linfoma pulmonar primario no Hodgkin de células B asociado al virus del Epstein-Barr en pacien-
te con trasplante pulmonar bilateral.
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dio histológico se observan células linfoides de
tipo blástico con elevada actividad mitótica(3). 

Granulomatosis linfoide
Es una enfermedad que cursa con afecta-

ción pulmonar, cutánea y neurológica. La afec-
tación pulmonar aparece en el 75% de los
pacientes y se manifiesta como tos, disnea,
fiebre, dolor torácico y hemoptisis. Se presenta
como nódulos y masas de distribución bron-
covascular. Estos nódulos a veces confluyen y
se pueden cavitar. El diagnóstico es histológi-
co de las lesiones pulmonares y se observan
infiltrados inflamatorios granulomatosos, en
los que alternan los linfocitos maduros con
abundantes linfocitos inmaduros y atípicos,
que se acompañan de células plasmacitoides
y blásticas. El tratamiento se basa en corticoi-
des y ciclofosfamida. Tiene mal pronóstico y
la supervivencia no supera los 4 años(3).

Complicaciones pulmonares tras el
trasplante de precursores hematopoyéticos

Las complicaciones pulmonares son una
causa frecuente de morbimortalidad en los
receptores de un trasplante de precursores
hematopoyéticos. Del 40% al 60% de los
pacientes desarrollan enfermedad pulmonar
tras el trasplante. La incidencia varía depen-
diendo del tipo de trasplante, la edad del
paciente, la enfermedad de base y el régimen
de acondicionamiento pretrasplante(9,10). Las
complicaciones pueden ser precoces o tardí-
as en el periodo postrasplante, lo que también
puede orientar hacia la etiología. Con la mejo-
ría en la profilaxis de los pacientes trasplan-

tados las infecciones han disminuido de forma
importante, por lo que las causas no infec-
ciosas son las que juegan un mayor papel en
la morbi-mortalidad.

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)
y afectación pulmonar

En el trasplante alogénico de células madre
se produce por la diferencia entre los antígenos
HLA del donante y del receptor. La causa del
daño pulmonar en la EICH no es bien conoci-
da. Mientras que en la afectación cutánea, intes-
tinal y hepática se observa destrucción del epi-
telio mediada por la activación de los linfocitos
T, en la EICH pulmonar no hay evidencia que
apoye este tipo de lesión(10,11). La afectación pul-
monar que ocurre en el EICH dependerá del
tiempo trascurrido desde que se realizó el tras-
plante, de los hallazgos radiológicos y de los
factores individuales de cada paciente (Tabla 1).
Los diferentes tipos de afecciones se pueden
presentar de forma precoz (hemorragia alveo-
lar difusa, síndrome del prendimiento, síndro-
me de la neumonía idiopática) o tardía (bron-
quiolitis obliterante y la bronquiolitis obliterante
con neumonía organizativa). 

Hemorragia alveolar difusa
En 1989, Robbins y cols. describen un sín-

drome que se caracteriza por infiltrados pul-
monares difusos, fiebre, hipoxemia, trombo-
citopenia e insuficiencia renal que ocurría en
las primeras semanas tras el trasplante autó-
logo de células madre. Los factores de riesgo
son la edad mayor de 40 años, irradiación cor-
poral total y trasplante por tumores solidos.

Los síntomas son inespecíficos pudiendo
presentar expectoración hemoptoica en algu-
nos casos. Radiológicamente presenta infiltra-
dos alveolointersticiales parcheados múltiples.
El patrón histológico más común es el daño
alveolar difuso, y el diagnóstico se realiza
mediante la obtención de líquido hemático en
el BAL en ausencia de un agente infeccioso.

La administración de corticoides a dosis
altas puede mejorar la supervivencia de estos
pacientes(6).
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TABLA 1. Factores individuales en la EICH

• Enfermedad de base y edad del paciente

• Terapia de inducción realiza antes del trasplante
de precursores hematopoyéticos

• Colonización previa por microorganismos

• Serología del citomegalovirus del donante y
el receptor

• Tratamiento profiláctico frente a infecciones
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Síndrome del prendimiento
Es una entidad clínica que se caracteriza

por fiebre, rash cutáneo, infiltrados pulmo-
nares difusos y aumento de la permeabilidad
capilar de forma generalizada de origen no car-
diogénico. Esta complicación ocurre en el peri-
trasplante y aunque su etiología es descono-
cida se cree que puede ser debido a la recu-
peración de los neutrófilos.

Síndrome de la neumonía idiopática
La neumonía es común tras el trasplante

de células madre. En el 30 a 45% de los casos
no es posible identificar un agente infeccioso
causal, de ahí el nombre de neumonía idio-
pática. El síndrome de la neumonía idiopáti-
ca se define como un daño alveolar difuso en
ausencia de infección respiratoria tras el tras-
plante de médula ósea (TMO)(11).

El diagnóstico se realiza mediante el lava-
do bronquioalveolar (BAL) siendo la rentabili-
dad de la biopsia pulmonar baja. Los facto-
res de riesgo para desarrollar este síndrome
son el trasplante realizado por neoplasias
hematológicas que no sean leucemias, régi-
men de acondicionamiento, la edad del pacien-
te y la EICH aguda de alto grado. 

Se han identificado varios patrones histo-
lógicos siendo los más comunes la neumoni-
tis intersticial y el daño alveolar difuso, aun-
que también se observa bronquiolitis oblite-
rante y bronquiolitis linfocítica. No hay trata-
miento efectivo aunque se han publicado series
de casos con buena respuesta al tratamiento
con corticoides(11).

Bronquiolitis obliterante
La obstrucción crónica al flujo aéreo (OCFA)

es la complicación no infecciosa más común
del trasplante de células madre. La incidencia
es del 6 al 26%. Casi siempre suele asociar-
se con la EICH y se presenta tres meses tras
el trasplante.

El desarrollo de OCFA tras el trasplante de
células madre se denomina bronquiolitis obli-
terante sin precisar confirmación histológica,
aunque siempre se deben descartar otras pato-

logías que puedan producir OCFA. En la tomo-
grafía axial computarizada de alta resolución
(TACAR) se objetivan áreas de atrapamiento
aéreo, zonas de hipoatenuación y dilatación
bronquial. El BAL es inespecífico y las biopsias
transbronquiales no son diagnósticas por su
pequeño tamaño y la distribución parcheada
de la enfermedad(4,11).

Neumonía organizada criptogenetica
Es una alteración principalmente restricti-

va que se caracteriza por la ocupación alveo-
lar y la existencia de una bronquiolitis proli-
ferativa. Radiológicamente se manifiesta como
un infiltrado alveolointersticial de distribución
parcheada(4). Se presenta como un cuadro clí-
nico subagudo, con sintomatología respirato-
ria de tos y disnea progresiva, febrícula, expec-
toración hemoptoica ocasional, afectación del
estado general y pérdida de peso(11). 

PATOLOGÍA RESPIRATORIA EN EL
PACIENTE INMUNOSUPRIMIDO

Aproximación diagnóstica
El número de pacientes inmunosuprimi-

dos susceptibles de desarrollar enfermedades
pulmonares ha aumentado en los últimos años
debido al mayor número de trasplantes tanto
de precursores hematopoyéticos como de órga-
nos sólidos, el tratamiento con quimiotera-
pia y enfermedades como el VIH y otras inmu-
nodeficiencias. 

A pesar de las mejoras realizadas tanto en
el diagnóstico como en el tratamiento, la pato-
logía pulmonar continúa siendo una de las cau-
sas de muerte más frecuentes en estos pacien-
tes(12).

Numerosos estudios han demostrado que
tanto el diagnóstico precoz como el inicio en
fases tempranas de la enfermedad influyen en
la supervivencia(13).

Tanto los síntomas como las alteraciones
radiológicas que presentan suelen ser ines-
pecíficas, lo que dificulta todavía más el diag-
nóstico. La clínica que presentan con más fre-
cuencia es disnea, que puede estar acompa-
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ñada de tos, fiebre y dolor torácico. El diag-
nóstico en muchas ocasiones es tardío ya que
pueden no identificarse los signos típicos de
infección por la alteración en la respuesta infla-
matoria que tienen estos pacientes.

Además, la radiografía de tórax puede ser
normal, sin que se pueda excluir que exista
afectación pulmonar, por lo que debe realizarse
TC tórax en todo paciente inmunosuprimido
que presente síntomas respiratorios.

La alteración radiológica puede cursar con
diferentes tipos de afectación(14):
• Patrón alveolar localizado con broncogra-

ma aéreo y afectación fundamentalmente
periférica.

• Patrón intersticial peribronquial localizado
o difuso.

• Patrón nodular con nódulos rodeados de
parénquima pulmonar normal que pueden
estar cavitados o en forma de patrón miliar.
También puede cursar con derrame pleu-

ral, atelectasia y adenopatías.
El tipo de afectación radiológica así como

la progresión de la enfermedad puede ayudar
a la hora de realizar el diagnóstico diferencial.

Así un patrón alveolar localizado de rápi-
da aparición orienta hacia causa bacteriana,
mientras que el desarrollo lento de un infil-
trado multifocal o nodular, con o sin cavita-
ción, orientaría hacia infección fúngica o tuber-
culosis.

Las lesiones cavitadas pueden orientar al
diagnóstico de infección por micobacterias,
nocardia o BGN (Pseudomona o Klesiella).

Asimismo, un cuadro clínico subagudo con
desarrollo lento de un patrón intersticial difuso
peribronquial orientaría hacia una infección víri-
ca (CMV) o por P. Jirovecci o a edema pulmonar
por sobrecarga de volumen. En los receptores
de un trasplante pulmonar podría indicar tam-
bién la existencia de rechazo del injerto.

El diagnóstico diferencial de un paciente
inmunosuprimido que presenta clínica respi-
ratoria y alteraciones radiológicas es muy
amplio, e incluye tanto causas infecciosas
como no infecciosas (Tabla 2).

La patología asociada con más frecuencia
son las infecciones(15). Además es posible que
existan procesos simultáneos tanto infeccio-
sos como no infecciosos así como infecciones
polimicrobianas y coexistencia de otras enfer-
medades concomitantes.

La historia clínica y las pruebas de imagen
son muy útiles para realizar una aproximación
diagnóstica, pero en ocasiones es necesario
obtener muestra histológica para llegar a un
diagnóstico definitivo.

Tras la toma de muestras se recomienda
iniciar tratamiento empírico en espera de los
resultados definitivos e iniciar posteriormen-
te tratamiento específico 

Existen diferentes técnicas tanto invasivas
como no invasivas para conseguir llegar al diag-
nóstico (Tabla 3).

Técnicas no invasivas
Esputo. La recogida de muestras de espu-

to debe realizarse de forma rutinaria para rea-
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TABLA 2. Diagnóstico diferencial de infiltrados pulmonares en pacientes inmunosupri-
midos  

Causas infecciosas Causas no infecciosas

Infecciones bacterianas Toxicidad por drogas

Infecciones fúngicas Tumores 

Infecciones por virus Proteinosis alveolar

Infección por Pneumocistis Jiroveci Edema pulmonar

Nocardia Hemorragia pulmonar

Mycobacterium tuberculosis Embolismos pulmonares
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lizar Gram y cultivo, siendo más rentable rea-
lizarlo de forma inducida para el diagnóstico
de Mycobacterias, P. carinni y para estudio cito-
lógico(16).

Lavado nasofaríngeo. Es útil para el diag-
nóstico de infecciones víricas como VRS, ade-
novirus o parainfluenza

Técnicas de imagen. Como ya se ha comen-
tado anteriormente, la radiografía de tórax
puede ser normal o mostrar diferentes altera-
ciones, por lo que ante la sospecha de afec-
tación pulmonar en un paciente inmunosu-
primido es obligado realizar TC de tórax que
ayuda a definir la extensión de la enfermedad,
las posibles causas y a orientar en la toma de
muestras cuando vayan a realizarse técnicas
invasivas

Determinaciones séricas. Incluye la detec-
ción de antígenos específicos (pp65 para CMV)
y de antígenos polisacáridos de la pared del
Aspergillus. La detección de estos antígenos
en el pulmón de pacientes inmunosuprimi-
dos con un cuadro clínicorradiológico com-
patible podría ser la base para iniciar terapia
específica aun sin diagnóstico histológico de
certeza(17) .

Técnicas invasivas
Broncoscopia. Tiene una alta rentabilidad

y debe realizarse de forma precoz. Permite
explorar el árbol bronquial y obtener muestras
mediante la realización de diferentes técni-
cas(18). 
• El lavado broncoalveolar (BAL) permite

explorar un mayor campo pulmonar y es
de gran utilidad en el diagnóstico de P. jiro-
vecci, CMV e infecciones por micobacte-
rias y fúngicas.

• La realización de biopsias transbronquia-
les permite demostrar la invasión tisular
por diferentes gérmenes y descartar pato-
logía no infecciosa, como la existencia de
daño tisular por drogas o rechazo del injer-
to en el trasplante pulmonar. También
puede realizarse en aquellos pacientes con
mala evolución clínica y ausencia de res-
puesta al tratamiento.
Biopsia pulmonar abierta. Estaría indicada

en aquellos casos en los que no se ha llegado
a un diagnóstico con las exploraciones ante-
riores o si estas no pueden realizarse. 

Patología infecciosa
Existen múltiples microorganismos posi-

bles causantes de infecciones en el paciente
inmunosuprimido. La distribución entre uno
u otro agente causal va a depender tanto del
tipo de inmunosupresión como del momento
desde el inicio de la inmunosupresión en el
que nos encontremos (Tabla 4).

Además es importante recordar que es
posible encontrar infecciones combinadas de
varios agentes causales como virus respirato-
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TABLA 3. Técnicas diagnósticas

Tecnicas no invasivas Técnicas invasivas

Esputo Fibrobroncoscopia: 

Lavado nasofaríngeo BAS, BAL

Pruebas de imagen BTB

Determinaciones séricas Biopsia pulmonar

TABLA 4. 

Primeros 30 días 2-6 mes A partir del sexto mes

Infecciones bacterianas (BGN, S. aureus) Virus (CMV, VEB) S. pneumoniae

Infecciones fúngicas (Aspergillus) Hongos (Candida y Aspergillus) H. influenzae

Infecciones por virus Micobacterias BGN

Valorar complicaciones no infecciosas Nocardia Virus respiratorios

P. jirovecii
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rios, CMV, Aspergillus y BGN en pacientes neu-
tropénicos y en receptores de trasplante.

En aquellas enfermedades que cursan con
déficit de Ig (mieloma, LLC, LNH, esplenecto-
mía, etc.) los agentes etiológicos mas fre-
cuentes son S. pneumoniae, H. influenzae y
BGN(15).

Por el contrario, en pacientes con déficit
de células T como es el caso de los receptores
de trasplante, SIDA o linfomas no Hodking, los
agentes causales más frecuentes son virus,
micobacterias, hongos, P. jirovecii, Legionella
y Nocardia.

Los pacientes sometidos a TMO y en tra-
tamiento con quimioterapia en los que pre-
domina el déficit de neutrófilos tienen como
agente causal más frecuente los bacilos gram
negativos, hongos y S. aureus.

El tratamiento empírico debe iniciarse con
antibióticos con actividad frente a bacilos gram-
negativos (BGN) incluida Pseudomona y baci-
los grampositivos (BGP). Además sería reco-
mendable añadir fármacos antifúngicos en
pacientes neutropénicos con antígeno galac-
tomanano positivo y en aquellos que experi-
menten deterioro clínico a pesar del trata-
miento empírico inicial(19).

La reducción del tratamiento inmunosu-
presor en los pacientes trasplantados es eficaz
hasta que la infección aguda es controlada,
aunque aumenta el riesgo de rechazo(19). 

En aquellos pacientes en los que exista insu-
ficiencia respiratoria progresiva se debe valorar
precozmente el inicio de ventilación mecáni-
ca no invasiva (VMNI), ya que disminuye de la
necesidad de ventilación mecánica, que en estos
pacientes se asocia con un peor pronóstico de
la complicación pulmonar(20).

Una vez se disponga del germen causal se
debe iniciar lo antes posible el tratamiento
específico.

Infecciones bacterianas
Son la causa más frecuente de neumonía

en el paciente inmunosuprimido, siendo el
agente causal hasta en el 35% de los casos.
En los pacientes sometidos a trasplante, el

momento postrasplante puede orientarnos
sobre cuál es el germen más probable(15,17,19).
En el postoperatorio inmediato predomina la
infección por BGN y S. aureus, mientras que
a partir del sexto mes los gérmenes más habi-
tuales son los mismos que en la población
general (S. neumococo y Haemophilus influen-
zae).

La neumonía por Legionella es hasta nueve
veces más prevalente en los pacientes inmu-
nosuprimidos que en la población general(21).

La incidencia de infección por S. aureus
meticilin resistente y BGN multirresistentes es
también elevada, por lo que debe tenerse en
cuenta a la hora de iniciar un tratamiento anti-
biótico empírico.

La incidencia de tuberculosis es baja y va
aumentado progresivamente a lo largo del
tiempo. Tiene una elevada mortalidad(22), por
lo que es importante sospecharla y realizar
diagnóstico y tratamiento precoz. Suele cursar
con infiltrados alveolares y es frecuente obser-
var adenopatías hiliares o mediastínicas aso-
ciadas. También es posible observar infiltra-
dos nodulares e incluso un patrón miliar(22).

Infecciones fúngicas
La infección por Aspergillus es la causa más

frecuente de infección fúngica en el paciente
inmunosuprimido, siendo los pacientes neu-
tropénicos los que tienen riesgo más eleva-
do(23). Su mortalidad es elevada, por lo que
es importante realizar diagnóstico e inicio de
tratamiento de forma precoz. Los síntomas
más frecuentes son disnea, dolor torácico y
hemoptisis. El patrón radiológico es muy varia-
do pudiendo ser normal en fases iniciales hasta
en un 10% de los casos(15), siendo el patrón
radiológico más característico el signo del halo
en la TC de tórax.

El diagnóstico microbiológico en ocasio-
nes es difícil, con una rentabilidad del 50% en
el BAL(15).

La infección por Candida es también fre-
cuente, pero la neumonía es rara y es nece-
sario demostrar que existe invasión tisular para
su diagnóstico. 
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Infección por P. jirovecci
Su incidencia ha disminuido por la profi-

laxis generalizada que se realiza a estos pacien-
tes. El riesgo es mayor en los primeros seis
meses después del trasplante y puede ocu-
rrir más tarde en aquellos pacientes con
aumento del tratamiento inmunosupresor por
rechazo.

Se han descrito dos patrones radiológicos,
infiltrado perihiliar o en forma de infiltrados
nodulares que tienden a ser bilaterales. La ren-
tabilidad del BAL para el diagnóstico es muy
elevada, sobre todo en los pacientes VIH(24).

Infecciones víricas
Existen múltiples virus que pueden afec-

tar a los pacientes inmunosuprimidos y que
no se asocian a enfermedades pulmonares en
el paciente inmunocompetente: CMV, herpes
virus, VRS influenza, etc.

Estas infecciones víricas pueden ser debi-
das a primoinfección o por reactivación de
infecciones latentes(15). La neumonía por CMV
es una complicación frecuente y grave en los
pacientes inmunosuprimidos, aunque en la
actualidad su incidencia es menor debido al
uso generalizado de medidas profilácticas espe-
cialmente en pacientes de alto riesgo. Además
del daño directo que produce tiene efecto
inmunomodulador favoreciendo el desarro-
llo de otras infecciones, síndrome linfoproli-
ferativo y rechazo agudo y crónico en los recep-
tores de trasplante pulmonar.

Su incidencia aumenta en el segundo y ter-
cer mes postrasplante. Cursan con un cuadro
clínico y radiológico inespecífico como patrón
alveolar localizado, o infiltrados reticulonodu-
lares bilaterales, y su diagnóstico se basa en
la detección del antigeno pp65 y en técnicas
de PCR para detección del ADN del virus, y
la presencia de CMV en el BAL sugiere alto ries-
go de enfermedad invasiva 

Patología no infecciosa
La aparición de patología no infecciosa en

pacientes inmunosuprimidos es frecuente y
puede ser secundario a múltiples causas. La pro-

babilidad de que desarrolle una u otra compli-
cación va a depender de la inmunosupresión
que presente, la enfermedad de base y de los
diferentes tratamientos que haya recibido(15).

En muchas ocasiones la resolución del cua-
dro clínico y las alteraciones radiológicas tras
un ciclo de antibiótico empírico es la única evi-
dencia que sugiere la causa infecciosa del cua-
dro. En los receptores de trasplante de órgano
sólido (TOS) y de precursores hematopoyéti-
cos existe en el postrasplante inmediato ries-
go aumentado de desarrollar edema pulmo-
nar, daño alveolar difuso y hemorragia alveo-
lar. A partir del tercer mes hay que descartar
la toxicidad por drogas. Los fármacos inmu-
nosupresores utilizados en el postrasplante pue-
den provocar daño directo sobre tejido pul-
monar (neumonitis por drogas) así como favo-
recer el desarrollo de tumores. Ambas com-
plicaciones pueden aparecer a partir del tercer
mes postrasplante.

También a partir del tercer mes postras-
plante aumenta el riesgo de desarrollar recha-
zo crónico en forma de bronquiolitis oblite-
rante en el trasplante pulmonar y del desa-
rrollo de EICH en el receptor de trasplante de
precursores hematopoyéticos. 

Neumonitis por drogas
El diagnóstico de afectación pulmonar

directa por drogas se basa en: la relación tem-
poral entre el inicio del tratamiento y la mejo-
ría tras la suspensión del fármaco(25). Siempre
es necesario descartar causa infecciosa que lo
justifique. De los fármacos utilizados en TOS
el que con mayor frecuencia produce neumo-
nitis difusa son los m-TOR, especialmente el
sirolimus. El sirolimus tiene un potente efecto
inmunosupresor y antiproliferativo. El meca-
nismo por el que se produce es desconocido
y podría ser debido a una respuesta autoin-
mune. La clínica es inespecífica y cursa con
tos seca, disnea, fiebre y astenia. Afectan con
más frecuencia a lóbulos inferiores con patrón
en vidrio deslustrado. En ocasiones, el diag-
nóstico es difícil, ya que puede existir período
de latencia variable entre el inicio del trata-
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miento y la aparición de los síntomas(26). El
patrón histológico descrito en las biopsias pul-
monares realizadas a estos pacientes es una
combinación de bronquiolitis obliterante con
neumonía organizada, infiltrado interstiticial
linfoide y granulomas no necrotizantes(27). El
diagnóstico diferencial incluye infecciones
oportunistas y edema pulmonar, así como toxi-
cidad por otras drogas que también puede pro-
ducir neumonitis y que puede estar recibien-
do un paciente en ese momento (IECAS, β-blo-
queantes, amiodarona, metotrexate, agentes
quimioterápicos, etc.). El tratamiento de elec-
ción es la suspensión del fármaco. También se
ha descrito la asociación de corticoides, pero
su utilidad es controvertida(26). 

Tumores
En pacientes sometidos a TOS existe una

amplia experiencia en el desarrollo de tumo-
res de novo. Dicha situación de inmunodefi-
ciencia es equivalente a los estados de inmu-
nodeficiencia hereditarios o también a la inmu-
nodeficiencia asociada a la infección por VIH.
De hecho, los procesos neoplásicos observa-
dos en la población trasplantada de órganos
sólidos son equiparables a los observados en
dichas poblaciones de estados de inmunode-
ficiencia. La formación de tumores de novo en
pacientes receptores de un trasplante de órga-
no sólido tiene además una gran importancia
clínica, pues en muchos casos implica una dis-
minución importante de la supervivencia. De
hecho, es una de las causas más importantes
de mortalidad a largo plazo en estos pacien-
tes. El conocimiento de los factores de riesgo
para su desarrollo puede tener un papel muy
importante para elaborar estrategias de pre-
vención. La incidencia de neoplasias tras el
trasplante de un órgano sólido se va incre-
mentando con el tiempo, y representan hasta
el 26% de las causas de muerte en receptores
de trasplantes que sobreviven más de 10 años.
En el trasplante pulmonar, según datos del
Registro Internacional el 3,6%, el 13% y el
28% de los supervivientes al año, cinco y diez
años presentan un tumor maligno, respecti-

vamente. El cáncer de pulmón se ha descrito
hasta en un 3% de los receptores de un tras-
plante pulmonar(28). Como factores de riesgo
para su desarrollo se ha descrito el tratamien-
to inmunosupresor intenso que reciben estos
pacientes y el antecedente de consumo de
tabaco presente en un elevado número de
pacientes(29,30). El cáncer pulmonar puede estar
presente en algunos candidatos a trasplante
pulmonar y pasar inadvertido hasta que el tras-
plante ha sido realizado y se ha estudiado la
anatomía del pulmón explantado. Esto ocurre
porque algunas enfermedades como la fibro-
sis pulmonar pueden hacer insospechable la
presencia de un tumor(31). En los casos con
diagnóstico precoz y enfermedad resecable se
pueden alcanzar superviviencias similares a
las de los pacientes trasplantados sin cáncer
de pulmón; sin embargo, en la mayoría de los
casos, el pronóstico es infausto(32).

Otras causas
Existen múltiples causas no infecciosas que

pueden producir patología pulmonar en el
paciente inmunosuprimido.

Proteinosis alveolar. La proteinosis alveo-
lar secundaria es poco frecuente y puede desa-
rrollarse en pacientes con neoplasias hema-
tológicas, HIV, infecciones o inmunosupresión
secundaria a tratamiento farmacológico(33).
Puede ser asintomática o cursar con tos seca,
disnea o fiebre. Los hallazgos radiológicos son
inespecíficos pudiendo encontrar en la radio-
grafía de tórax infiltrados pulmonares bilate-
rales y simétricos que típicamente respetan
los vértices y senos costofrénicos. La bron-
coscopia puede ser diagnóstica hasta en el
75% de los casos, obteniendo mediante BAL
un líquido lechoso con material lipoproteina-
ceo PAS positivo. El tratamiento consiste en
medidas de soporte así como el tratamiento
de la patología de base. 

Enfermedades del tejido conectivo. En
estos pacientes es posible encontrar patolo-
gía pulmonar bien por la propia enfermedad,
por el tratamiento o por infecciones secun-
darias al tratamiento inmunosupresor, por lo
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que el diagnostico diferencial es muy com-
plejo y en muchas ocasiones es preciso obte-
ner muestra histológica para llegar a un diag-
nóstico. 

Hemorragia alveolar difusa. Se ha descrito
hasta en un 14% de los pacientes sometidos
a trasplante de precursores hematopoyéticos.
Su patogenia es desconocida. La clínica es
común a la de una neumonía pudiendo cursar
incluso con fiebre. El patrón radiológico más
frecuente es un patrón alveolointersticial difu-
so de predominio en campos medios e infe-
riores. EL diagnóstico se realiza mediante el
BAL con obtención de líquido hemorrágico y
demostrando la existencia de más de un 20%
de macrófagos alveolares cargados de hemo-
siderina(15).
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