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AFECTACION PULMONAR EN
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Entre un 40 y un 60% de los pacientes con
enfermedades hematoldgicas 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 hematoldgicos.

Alteraciones de la hemoglobina

Las hemoglobinopatias son un grupo hete-
rogéneo de alteraciones hereditarias de la
hemoglobina que se caracterizan por una dis-
minucion o defecto en la sintesis de la cade-
na globina y como resultado producen anemia
hemolitica cronica®-2).

La patologia pulmonar descrita con mayor
frecuencia es la hipertension pulmonar y el
sindrome toracico agudo.

Hipertension pulmonar

Se han descrito en la literatura casos indi-
viduales de asociacion entre los diferentes tipos
de anemias hemoliticas e hipertension pul-
monar (esferocitosis hereditaria, déficit de la
piruvato kinasa, variantes de hemoglobinas
inestables, hemoglobinuria paroxistica noc-
turna y anemias hemoliticas microangiopati-
cas). Sin embargo, las patologias donde mas
se ha estudiado esta asociacion son las tala-
semias y la drepanocitosis®?.

Se cree que la hemdlisis juega el papel prin-
cipal en el desarrollo de la hipertension pul-
monar en las hemoglobinopatias. Se ha demos-
trado que la hemolisis de forma cronica dis-
minuye los niveles de oxido nitrico (NO), el
catabolismo de la arginina e inhibe la sinte-

sis de NO como también promueve la activa-
cion plaquetaria y aumenta la liberacion de la
endotelina-1. Todos estos eventos llevan a la
alteracion vascular que se caracteriza por dis-
funcion endotelial, aumento del tono vascular
y fendmenos de inflamacion e hipercoagula-
bilidad®2.

Los pacientes con alteracion de la hemo-
globina e hipertension pulmonar pueden estar
asintomaticos o presentar sintomas leves que
muchas veces se atribuyen de forma erronea
al estado de anemia cronica, por lo que siem-
pre se debe descartar la existencia de hiper-
tension pulmonar®.

El tratamiento de la hipertension pulmo-
nar se basa en las transfusiones periodicas, la
arginina oral y la hidroxiurea, ya que esta ulti-
ma aumenta la produccion de hemoglobina
fetal y disminuye la hemolisis. El oxigeno, los
diureéticos, los anticoagulantes orales y la digi-
tal se pueden utilizar en algunos casos. Los
vasodilatadores pueden ser utilizados tras la
realizacion de un cateterismo derecho y un
test vasodilatador.

Sindrome tordcico agudo

Este sindrome 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 aparicion en la radiografia de torax,
acompanado de dolor tordcico, fiebre, tos y
sibilancias®. El origen del trastorno suele
encontrarse en un episodio de infeccion o de
oclusion vascular. Dentro de las infecciones la
mas frecuente es la neumonia atipica que se
asociaaun 30% de los casos. Otro factor des-
encadenante es el embolismo graso que ocu-
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rre enun 9% de los casos. El embolismo graso
se caracteriza por dolor 6seo y caida de la tasa
de hemoglobina y de las plaquetas. En los
enfermos que se realiza un lavado broncoal-
veolar pueden encontrarse macrofagos carga-
dos de lipidos en el liquido del lavado®.

Neoplasias hematologicas

Sindromes mieloproliferativos
cronicos y agudos

Sindromes mieloproliferativos cronicos

Son un grupo de alteraciones de las célu-
las madres hematopoyeéticas que incluyen la
leucemia mieloide cronica, policitemia vera,
trombocitosis esencial y la mielofribrosis con
metaplasia mieloide. Las complicaciones pul-
monares en estos pacientes se caracterizan
por las infecciones, fendmenos tromboembo-
licos o la hemorragia pulmonar. La asociacion
de los sindromes mieloproliferativos cronicos
y la hipertension pulmonar ha sido descrita en
publicaciones de casos individuales y peque-
fas series de casos, siendo mas frecuente en
los pacientes con mielofibrosis®. EI mecanis-
mo por el cual ocurre no es bien conocido,
pero podria estar relacionado con la obstruc-
cion de las arterias pulmonares, la hemato-
poyesis extramedular que ocurre en el parén-
quima pulmonar, la hiperplasia del musculo
liso derivado del factor de crecimiento pla-
quetario, la coagulacion intravascular disemi-
nada de forma crénica y eventos trombaticos
recurrentes no diagnosticados”.

Sindromes mieloproliferativos agudos

Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda (LMA) se defi-
ne como la expansion clonal de los blastoci-
tos en la médula 6sea, sangre y otros tejidos.
Representa alrededor del 75% de las leuce-
mias agudas del adulto®.

La afectacion pulmonar en las leucemias
mieloides es rara pudiendo observar infiltra-
dos pulmonares hasta en el 7% de los pacien-
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tes diagnosticados de leucemia. La infiltra-
cion pulmonar suele localizarse en los man-
guitos peribroncovasculares y de forma
menos frecuente en el intersticio pulmonar®.
La LMA puede puede presentarse de dife-
rentes formas:

Infiltrado pulmonar leucemoide

Por lo general, las células leucemoides afec-
tan a los vasos linfaticos y raramente produ-
cen adenopatias. Cuando se produce invasion
pleural puede existir derrame o engrosamiento
pleural. Radiologicamente 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®. Otra mani-
festacion son los micronodulos de distribucion
peribroncovascular. Estos micronddulos se pue-
den fusionar y formar grandes masas, lo que
es conocido como sarcoma mieloide.

Leucostasis pulmonar

Se caracteriza por la dilatacion de los capi-
lares pulmonares, arteriolas y las arterias de
pequeno calibre por los blastocitos. Es mas
comun en la LMA. La radiografia de torax
puede ser normal o presentar un infiltrado pul-
monar reticular bilateral®.

Neumopatia secundaria al sindrome
de lisis tumoral

Esta entidad se caracteriza por infiltrados
pulmonares bilaterales e hipoxemia 48 horas
tras iniciar el tratamiento con quimioterapia.
Se produce una agregacion de los blastocitos
a nivel de los capilares produciendo pequenos
infartos, hemorragia, edema intersticial y como
consecuencia, dano alveolar difuso®. La clini-
cay la radiologia son similares al sindrome de
distrés respiratorio.

Sindromes linfoproliferativos

El linfoma de Hodgkin como el no Hodg-
kin puede afectar al pulmon de forma prima-
ria o secundaria. El linfoma primario pulmo-
nar se define como la afectacion de uno o
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ambos pulmones sin evidencia de afectacion
extrapulmonar en el momento del diagnosti-
co o durante los siguientes tres meses?.

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-
porcion similar de hombres y mujeres. La
inmunosupresion es un factor de riesgo cono-
cido para el desarrollo del linfoma y en el
paciente trasplantado se asocia también con
la infeccion aguda por el virus del Epstein-
Barr®.

Linfoma de Hodgkin

El linfoma pulmonar se origina en los foli-
culos linfoides y en los ganglios peribron-
quiales, y se extiende siguiendo los trayectos
linfaticos®. Los pequenos nodulos pulmona-
res que van surgiendo confluyen para cons-
tituir nédulos mayores y luego masas pul-
monares que pueden llegar a cavitarse. La
forma histologica mas frecuente es la escle-
rosis nodular. Las lesiones pulmonares se
manifiestan como un infiltrado reticular o
como pequenos nodulos. El tratamiento varia
en funcion del tipo y del estadio de la enfer-
medad, y siempre se basa en la quimiotera-
piay en la radioterapia®.
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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.

Linfomas no hodgRinianos
La afectacion pulmonar primaria puede
adoptar tres formas diferentes:

Linfoma no hodgkiniano pulmonar primario
de células B o linfoma MALT

Las manifestaciones clinicas de estos lin-
fomas es inespecifica. Se objetiva como infil-
trado alveolar con broncograma aéreo en un
paciente asintomatico. El diagnostico es his-
tologico, ya sea a partir de biopsias pulmo-
nares transbronquiales o tomadas mediante
una videotoracoscopia. La reseccion quirar-
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®.

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 infeccion del virus de la inmunodeficien-
cia adquirida y en los pacientes sometidos a
trasplantes de organos solidos. Radiologica-
mente puede manifestarse como masas pul-
monares o como infiltrados difusos o locali-
zados con broncograma aéreo (Fig. 1). Es posi-
ble la aparicion de derrame pleural. En el estu-
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TABLA 1. Factores individuales en la EICH

* Enfermedad de base y edad del paciente

* Terapia de induccion realiza antes del trasplante
de precursores hematopoyéticos

* Colonizacion previa por microorganismos

e Serologia del citomegalovirus del donante y
el receptor

e Tratamiento profildctico frente a infecciones

dio histolégico se observan células linfoides de
tipo blastico con elevada actividad mitotica®.

Granulomatosis linfoide

Es una enfermedad que cursa con afecta-
cion pulmonar, cutanea y neurologica. La afec-
tacion pulmonar aparece en el 75% de los
pacientes y se manifiesta como tos, disnea,
fiebre, dolor toracico y hemoptisis. Se presenta
como nodulos y masas de distribucion bron-
covascular. Estos nodulos a veces confluyen y
se pueden cavitar. El diagnostico es histologi-
co de las lesiones pulmonares y se observan
infiltrados inflamatorios granulomatosos, en
los que alternan los linfocitos maduros con
abundantes linfocitos inmaduros y atipicos,
que se acompanan de células plasmacitoides
y blésticas. El tratamiento se basa en corticoi-
des y ciclofosfamida. Tiene mal prondstico y
la supervivencia no supera los 4 anos®.

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 varia depen-
diendo del tipo de trasplante, la edad del
paciente, la enfermedad de base y el régimen
de acondicionamiento pretrasplante®19. Las
complicaciones pueden ser precoces o tardi-
as en el periodo postrasplante, lo que también
puede orientar hacia la etiologia. Con la mejo-
ria en la profilaxis de los pacientes trasplan-
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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 afectacion pulmonar

En el trasplante alogénico de células madre
se produce por la diferencia entre los antigenos
HLA del donante y del receptor. La causa del
dafo pulmonar en la EICH no es bien conoci-
da. Mientras que en la afectacion cutanea, intes-
tinal y hepatica se observa destruccion del epi-
telio mediada por la activacion de los linfocitos
T, en la EICH pulmonar no hay evidencia que
apoye este tipo de lesion®". La afectacion pul-
monar que ocurre en el EICH dependera del
tiempo trascurrido desde que se realizo el tras-
plante, de los hallazgos radioldgicos 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, sindrome del prendimiento, sindro-
me de la neumonia idiopatica) o tardia (bron-
quiolitis obliterante y la bronquiolitis obliterante
con neumonia organizativa).

Hemorragia alveolar difusa

En 1989, Robbins y cols. describen un sin-
drome que se caracteriza por infiltrados pul-
monares difusos, fiebre, hipoxemia, trombo-
citopenia e insuficiencia renal que ocurria en
las primeras semanas tras el trasplante auto-
logo de células madre. Los factores de riesgo
son la edad mayor de 40 anos, irradiacion cor-
poral total y trasplante por tumores solidos.

Los sintomas son inespecificos pudiendo
presentar expectoracion hemoptoica en algu-
nos casos. Radiologicamente presenta infiltra-
dos alveolointersticiales parcheados multiples.
El patron histologico mds comun es el dafo
alveolar difuso, y el diagnéstico se realiza
mediante la obtencion de liquido hematico en
el BAL en ausencia de un agente infeccioso.

La administracion de corticoides a dosis
altas puede mejorar la supervivencia de estos
pacientes®©.



Sindrome del prendimiento

Es una entidad clinica que se caracteriza
por fiebre, rash cutdneo, infiltrados pulmo-
nares difusos y aumento de la permeabilidad
capilar de forma generalizada de origen no car-
diogénico. Esta complicacion ocurre en el peri-
trasplante y aunque su etiologia es descono-
cida se cree que puede ser debido a la recu-
peracion de los neutrofilos.

Sindrome de la neumonia idiopdtica

La neumonia es comun tras el trasplante
de células madre. En el 30 a 45% de los casos
no es posible identificar un agente infeccioso
causal, de ahi el nombre de neumonia idio-
patica. El sindrome de la neumonia idiopati-
ca se define como un dano alveolar difuso en
ausencia de infeccion respiratoria tras el tras-
plante de médula dsea (TMO)™.

El diagndstico 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 sindrome
son el trasplante realizado por neoplasias
hematologicas 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-
l6gicos siendo los mas comunes la neumoni-
tis intersticial y el dano alveolar difuso, aun-
que también se observa bronquiolitis oblite-
rante y bronquiolitis linfocitica. No hay trata-
miento efectivo aunque se han publicado series
de casos con buena respuesta al tratamiento
con corticoides™.

Bronquiolitis obliterante

La obstruccion cronica al flujo aéreo (OCFA)
es la complicacion no infecciosa mds comun
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 confirmacion histologica,
aunque siempre se deben descartar otras pato-
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logias que puedan producir OCFA. En la tomo-
grafia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) se objetivan areas de atrapamiento
acreo, zonas de hipoatenuacion y dilatacion
bronquial. EI BAL es inespecifico y las biopsias
transbronquiales no son diagnosticas por su
pequeno tamano y la distribucion parcheada
de la enfermedad® ™.

Neumonia organizada criptogenetica

Es una alteracion principalmente restricti-
va que se caracteriza por la ocupacion alveo-
lar y la existencia de una bronquiolitis proli-
ferativa. Radiologicamente se manifiesta como
un infiltrado alveolointersticial de distribucion
parcheada®. Se presenta como un cuadro cli-
nico subagudo, con sintomatologia respirato-
ria de tos y disnea progresiva, febricula, expec-
toracion hemoptoica ocasional, afectacion del
estado general y pérdida de peso™.

PATOLOGIA RESPIRATORIA EN EL
PACIENTE INMUNOSUPRIMIDO

Aproximacion diagnostica

El numero de pacientes inmunosuprimi-
dos susceptibles de desarrollar enfermedades
pulmonares ha aumentado en los ultimos anos
debido al mayor numero de trasplantes tanto
de precursores hematopoyéticos como de orga-
nos solidos, el tratamiento con quimiotera-
pia y enfermedades como el VIH y otras inmu-
nodeficiencias.

A pesar de las mejoras realizadas tanto en
el diagnostico como en el tratamiento, la pato-
logia pulmonar continua siendo una de las cau-
sas de muerte més frecuentes en estos pacien-
test?,

Numerosos estudios han demostrado que
tanto el diagnostico precoz como el inicio en
fases tempranas de la enfermedad influyen en
la supervivencia®?.

Tanto los sintomas como las alteraciones
radiologicas que presentan suelen ser ines-
pecificas, lo que dificulta todavia mas el diag-
nostico. La clinica que presentan con mas fre-
cuencia es disnea, que puede estar acompa-
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TABLA 2. Diagnostico diferencial de infiltrados pulmonares en pacientes inmunosupri-

midos

Causas infecciosas

Causas no infecciosas

Infecciones bacterianas
Infecciones fungicas

Infecciones por virus

Infeccion por Pneumocistis Jirovect
Nocardia

Mycobacterium tuberculosis

Toxicidad por drogas
Tumores

Proteinosis alveolar
Edema pulmonar
Hemorragia pulmonar
Embolismos pulmonares

flada de tos, fiebre y dolor toracico. El diag-
nostico en muchas ocasiones es tardio ya que
pueden no identificarse los signos tipicos de
infeccion por la alteracion en la respuesta infla-
matoria que tienen estos pacientes.

Ademas, la radiografia de torax puede ser
normal, sin que se pueda excluir que exista
afectacion pulmonar, por lo que debe realizarse
TC torax en todo paciente inmunosuprimido
que presente sintomas respiratorios.

La alteracion radiologica puede cursar con
diferentes tipos de afectacion4:
® Patron alveolar localizado con broncogra-

ma aéreo y afectacion fundamentalmente

periférica.
® Patron intersticial peribronquial localizado

o difuso.
® Patron nodular con nédulos rodeados de

parénquima pulmonar normal que pueden

estar cavitados o en forma de patron miliar.

También puede cursar con derrame pleu-
ral, atelectasia y adenopatias.

El tipo de afectacion radioldgica asi como
la progresion de la enfermedad puede ayudar
a la hora de realizar el diagnostico diferencial.

Asi un patron alveolar localizado de rapi-
da aparicion orienta hacia causa bacteriana,
mientras que el desarrollo lento de un infil-
trado multifocal o nodular, con o sin cavita-
cion, orientaria hacia infeccion fungica o tuber-
culosis.

Las lesiones cavitadas pueden orientar al
diagnostico de infeccion por micobacterias,
nocardia o BGN (Pseudomona o Klesiella).
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Asimismo, un cuadro clinico subagudo con
desarrollo lento de un patron intersticial difuso
peribronquial orientaria hacia una infeccion viri-
ca (CMV) o por P. Jirovecci 0 a edema pulmonar
por sobrecarga de volumen. En los receptores
de un trasplante pulmonar podria indicar tam-
bién la existencia de rechazo del injerto.

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

La patologia asociada con mas frecuencia
son las infecciones’». Ademas es posible que
existan procesos simultdneos tanto infeccio-
$0s como no infecciosos asi como infecciones
polimicrobianas y coexistencia de otras enfer-
medades concomitantes.

La historia clinica y las pruebas de imagen
son muy utiles para realizar una aproximacion
diagndstica, pero en ocasiones es necesario
obtener muestra histologica para llegar a un
diagnostico definitivo.

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

Existen diferentes técnicas tanto invasivas
como no invasivas para conseguir llegar al diag-
néstico (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 3. Técnicas diagnésticas

Tecnicas no invasivas Técnicas invasivas

Esputo Fibrobroncoscopia:
Lavado nasofaringeo BAS, BAL
Pruebas de imagen BTB

Determinaciones séricas  Biopsia pulmonar

lizar Gram y cultivo, siendo mas rentable rea-
lizarlo de forma inducida para el diagnéstico
de Mycobacterias, P. carinni 'y para estudio cito-
l6gicoto.

Lavado nasofaringeo. Es util para el diag-
nostico de infecciones viricas como VRS, ade-
novirus o parainfluenza

Técnicas de imagen. Como ya se ha comen-
tado anteriormente, la radiografia de torax
puede ser normal o mostrar diferentes altera-
ciones, por lo que ante la sospecha de afec-
tacion pulmonar en un paciente inmunosu-
primido es obligado realizar TC de torax que
ayuda a definir la extension 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-
cion de antigenos especificos (pp65 para CMV)
y de antigenos polisacéridos de la pared del
Aspergillus. La deteccion de estos antigenos
en el pulmon de pacientes inmunosuprimi-
dos con un cuadro clinicorradioldgico com-
patible podria ser la base para iniciar terapia
especifica aun sin diagndstico histologico de
certeza”? .

Técnicas invasivas
Broncoscopia. Tiene una alta rentabilidad

y debe realizarse de forma precoz. Permite

explorar el arbol bronquial y obtener muestras

mediante la realizacion de diferentes técni-
cas(®).

* Ellavado broncoalveolar (BAL) permite
explorar un mayor campo pulmonar y es
de gran utilidad en el diagndstico de P, jiro-
vecci, CMV e infecciones por micobacte-
rias y fungicas.

® La realizacion de biopsias transbronquia-
les permite demostrar la invasion tisular
por diferentes gérmenes y descartar pato-
logia no infecciosa, como la existencia de
dano tisular por drogas o rechazo del injer-
to en el trasplante pulmonar. También
puede realizarse en aquellos pacientes con
mala evolucion clinica y ausencia de res-
puesta al tratamiento.

Biopsia pulmonar abierta. Estaria indicada
en aquellos casos en los que no se ha llegado
a un diagndstico con las exploraciones ante-
riores o si estas no pueden realizarse.

Patologia infecciosa

Existen multiples microorganismos posi-
bles causantes de infecciones en el paciente
inmunosuprimido. La distribucion entre uno
u otro agente causal va a depender tanto del
tipo de inmunosupresion como del momento
desde el inicio de la inmunosupresion en el
que nos encontremos (Tabla 4).

Ademas es importante recordar que es
posible encontrar infecciones combinadas de
varios agentes causales como virus respirato-

TABLA 4.
Primeros 30 dias 2-6 mes A partir del sexto mes
Infecciones bacterianas (BGN, S. aureus)  Virus (CMV, VEB) S. pneumoniae
Infecciones fungicas (Aspergillus) Hongos (Candida y Aspergillus)  H. influenzae
Infecciones por virus Micobacterias BGN
Valorar complicaciones no infecciosas Nocardia Virus respiratorios

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

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

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 mas 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 neutrofilos tienen como
agente causal mas frecuente los bacilos gram
negativos, hongos y S. aureus.

El tratamiento empirico debe iniciarse con
antibioticos con actividad frente a bacilos gram-
negativos (BGN) incluida Pseudomona y baci-
los grampositivos (BGP). Ademas seria reco-
mendable anadir farmacos antifungicos en
pacientes neutropénicos con antigeno galac-
tomanano positivo y en aquellos que experi-
menten deterioro clinico a pesar del trata-
miento empirico inicial®?.

La reduccion del tratamiento inmunosu-
presor en los pacientes trasplantados es eficaz
hasta que la infeccion aguda es controlada,
aunque aumenta el riesgo de rechazo?.

En aquellos pacientes en los que exista insu-
ficiencia respiratoria progresiva se debe valorar
precozmente €l inicio de ventilacion mecani-
ca no invasiva (VMNI), ya que disminuye de la
necesidad de ventilacion mecanica, que en estos
pacientes se asocia con un peor pronastico de
la complicacion pulmonar®,

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

Infecciones bacterianas

Son la causa mas frecuente de neumonia
en el paciente inmunosuprimido, siendo el
agente causal hasta en el 35% de los casos.
En los pacientes sometidos a trasplante, el
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momento postrasplante puede orientarnos
sobre cual es el germen mas probable>17.19,
En el postoperatorio inmediato predomina la
infeccion por BGN y S. aureus, mientras que
a partir del sexto mes los gérmenes mas habi-
tuales son los mismos que en la poblacion
general (S. neumococo y Haemophilus influen-
zae).

La neumonia por Legionella es hasta nueve
veces mds prevalente en los pacientes inmu-
nosuprimidos que en la poblacion general®@).

La incidencia de infeccion 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-
bidtico empirico.

La incidencia de tuberculosis es baja y va
aumentado progresivamente a lo largo del
tiempo. Tiene una elevada mortalidad®?, por
lo que es importante sospecharla y realizar
diagndstico y tratamiento precoz. Suele cursar
con infiltrados alveolares y es frecuente obser-
var adenopatias hiliares o mediastinicas aso-
ciadas. También es posible observar infiltra-
dos nodulares e incluso un patron miliar®2.

Infecciones fungicas

La infeccion por Asperygillus es la causa mas
frecuente de infeccion fungica en el paciente
inmunosuprimido, siendo los pacientes neu-
tropénicos los que tienen riesgo mas eleva-
do®». Su mortalidad es elevada, por lo que
es importante realizar diagnostico e inicio de
tratamiento de forma precoz. Los sintomas
mas frecuentes son disnea, dolor toracico y
hemoptisis. El patron radioldgico es muy varia-
do pudiendo ser normal en fases iniciales hasta
enun 10% de los casos!'?, siendo el patron
radiologico mas caracteristico el signo del halo
en la TC de torax.

El diagnostico microbiolégico en ocasio-
nes es dificil, con una rentabilidad del 50% en
el BAL1S.

La infeccion por Candida es también fre-
cuente, pero la neumonia es rara y es nece-
sario demostrar que existe invasion tisular para
su diagnostico.



Infeccion 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 mds tarde en aquellos pacientes con
aumento del tratamiento inmunosupresor por
rechazo.

Se han descrito dos patrones radioldgicos,
infiltrado perihiliar o en forma de infiltrados
nodulares que tienden a ser bilaterales. La ren-
tabilidad del BAL para el diagnostico es muy
elevada, sobre todo en los pacientes VIH?4.

Infecciones viricas

Existen multiples 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 viricas pueden ser debi-
das a primoinfeccion o por reactivacion de
infecciones latentes!'®. La neumonia por CMV
es una complicacion frecuente y grave en los
pacientes inmunosuprimidos, aunque en la
actualidad su incidencia es menor debido al
uso generalizado de medidas profilacticas espe-
cialmente en pacientes de alto riesgo. Ademas
del dano directo que produce tiene efecto
inmunomodulador favoreciendo el desarro-
llo de otras infecciones, sindrome linfoproli-
ferativo y rechazo agudo y crénico en los recep-
tores de trasplante pulmonar.

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

Patologia no infecciosa

La aparicion de patologia no infecciosa en
pacientes inmunosuprimidos es frecuente y
puede ser secundario a multiples causas. La pro-
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babilidad de que desarrolle una u otra compli-
cacion va a depender de la inmunosupresion
que presente, la enfermedad de base y de los
diferentes tratamientos que haya recibido.

En muchas ocasiones la resolucion del cua-
dro clinico y las alteraciones radiolégicas tras
un ciclo de antibiotico empirico es la unica evi-
dencia que sugiere la causa infecciosa del cua-
dro. En los receptores de trasplante de 6rgano
solido (TOS) y de precursores hematopoyéti-
cos existe en el postrasplante inmediato ries-
go aumentado de desarrollar edema pulmo-
nar, dano alveolar difuso y hemorragia alveo-
lar. A partir del tercer mes hay que descartar
la toxicidad por drogas. Los farmacos inmu-
nosupresores utilizados en el postrasplante pue-
den provocar dano directo sobre tejido pul-
monar (neumonitis por drogas) asi 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 cronico 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 diagnostico de afectacion pulmonar
directa por drogas se basa en: la relacion tem-
poral entre el inicio del tratamiento y la mejo-
ria tras la suspension del farmaco®. Siempre
es necesario descartar causa infecciosa que lo
justifique. De los farmacos 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 podria ser debido a una respuesta autoin-
mune. La clinica es inespecifica y cursa con
tos seca, disnea, fiebre y astenia. Afectan con
mas frecuencia a [obulos inferiores con patron
en vidrio deslustrado. En ocasiones, el diag-
nostico es dificil, ya que puede existir periodo
de latencia variable entre el inicio del trata-
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miento y la aparicion de los sintomas®®. El
patron histologico descrito en las biopsias pul-
monares realizadas a estos pacientes es una
combinacion de bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, infiltrado interstiticial
linfoide y granulomas no necrotizantes®?. El
diagnostico diferencial incluye infecciones
oportunistas y edema pulmonar, asi como toxi-
cidad por otras drogas que también puede pro-
ducir neumonitis y que puede estar recibien-
do un paciente en ese momento (IECAS, B-blo-
queantes, amiodarona, metotrexate, agentes
quimioterapicos, etc.). El tratamiento de elec-
cion es la suspension del farmaco. También se
ha descrito la asociacion de corticoides, pero
su utilidad es controvertida®®.

Tumores

En pacientes sometidos a TOS existe una
amplia experiencia en el desarrollo de tumo-
res de novo. Dicha situacion de inmunodefi-
ciencia es equivalente a los estados de inmu-
nodeficiencia hereditarios o también a la inmu-
nodeficiencia asociada a la infeccion por VIH.
De hecho, los procesos neopldsicos observa-
dos en la poblacion trasplantada de 6rganos
solidos son equiparables a los observados en
dichas poblaciones de estados de inmunode-
ficiencia. La formacion de tumores de novo en
pacientes receptores de un trasplante de 6rga-
no solido tiene ademas una gran importancia
clinica, pues en muchos casos implica una dis-
minucion importante de la supervivencia. De
hecho, es una de las causas mas 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-
vencion. La incidencia de neoplasias tras el
trasplante de un organo solido se va incre-
mentando con el tiempo, y representan hasta
el 26 % de las causas de muerte en receptores
de trasplantes que sobreviven mas de 10 anos.
En el trasplante pulmonar, segun datos del
Registro Internacional el 3,6 %, el 13% y el
28% de los supervivientes al ano, cinco y diez
anos presentan un tumor maligno, respecti-
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vamente. El cancer de pulmon se ha descrito
hasta en un 3% de los receptores de un tras-
plante pulmonar®®. 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 numero de
pacientes®39. El cancer 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
anatomia del pulmon explantado. Esto ocurre
porque algunas enfermedades como la fibro-
sis pulmonar pueden hacer insospechable la
presencia de un tumor®). En los casos con
diagnéstico precoz y enfermedad resecable se
pueden alcanzar superviviencias similares a
las de los pacientes trasplantados sin cancer
de pulmon; sin embargo, en la mayoria de los
casos, el prondstico es infausto®?),

Otras causas

Existen multiples causas no infecciosas que
pueden producir patologia pulmonar en el
paciente inmunosuprimido.

Proteinosis alveolar. La proteinosis alveo-
lar secundaria es poco frecuente y puede desa-
rrollarse en pacientes con neoplasias hema-
tologicas, HIV, infecciones o inmunosupresion
secundaria a tratamiento farmacologico®?.
Puede ser asintomatica o cursar con tos seca,
disnea o fiebre. Los hallazgos radiolgicos son
inespecificos pudiendo encontrar en la radio-
grafia de torax infiltrados pulmonares bilate-
rales y simétricos que tipicamente respetan
los vértices y senos costofrénicos. La bron-
coscopia puede ser diagndstica hasta en el
75% de los casos, obteniendo mediante BAL
un liquido lechoso con material lipoproteina-
ceo PAS positivo. El tratamiento consiste en
medidas de soporte asi como el tratamiento
de la patologia de base.

Enfermedades del tejido conectivo. En
estos pacientes es posible encontrar patolo-
gia pulmonar bien por la propia enfermedad,
por el tratamiento o por infecciones secun-
darias al tratamiento inmunosupresor, por lo



que el diagnostico diferencial es muy com-
plejo y en muchas ocasiones es preciso obte-
ner muestra histologica para llegar a un diag-
nostico.

Hemorragia alveolar difusa. Se ha descrito
hasta en un 14 % de los pacientes sometidos
a trasplante de precursores hematopoyéticos.
Su patogenia es desconocida. La clinica es
comun a la de una neumonia pudiendo cursar
incluso con fiebre. El patron radioldgico mas
frecuente es un patron alveolointersticial difu-
so de predominio en campos medios e infe-
riores. EL diagnostico se realiza mediante el
BAL con obtencion de liquido hemorrégico y
demostrando la existencia de mas de un 20 %
de macrofagos alveolares cargados de hemo-
siderina9.

BIBLIOGRAFIA

1. Prakash BS. Lungs in Hemoglobinopathies,
Erythrocyte Disorders, and Hemorrhagic Dia-
theses. Seminars in Respiratory and Critical
Care Medicine. 2005;26(5): 527-540.

2. Farmakis D, Aessopos A, Pulmonary Hyper-
tension Associated With Hemoglobinopathies:
Prevalent But Overlooked. Circulation. 2011;
123:1227-1232.

3. WahlS, Vichinsky E. Pulmonary hypertension
in hemolytic anemias. Medicine Reports. 2010;
2:10F1000.

4. Bello Ronda S, Domingo Morera JA. Compli-
caciones respiratorias de las enfermedades
hematoldgicas. En: Alvarez Sala JL, Casan P,
Rodriguez de Castro F, Rodriguez Hermosa JL,
Villena Garrido V, eds. Neumologia Clinica.
Espana: Elsevier; 2010. p. 528-535.

5. Guilpain P, Montani D, Damaj G, Achouh L,
Lefrere F Le Pavec ], Marfaing-Koka A, Darte-
velle P, Simonneau G, Humbert M, Hermine O.
Pulmonary hypertension associated with mye-
loproliferative disorders: a retrospective study
of ten cases. Respiration. 2008;76(3):295-302.
Epub 2007 Dec 21.

6. Koh TT, Colby T, Muller N. Myeloid Leukemias
and Lung Involvement. Sem Respi Crit Care
Med. 2005;26(5): 514-9.

7. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW,
World Health Organization Classi?cation of
Tumours: Pathology and Genetics of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.
Lyon, France: IARC Press; 2001.

20.

21.

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS, INMUNOSUPRESION Y PULMON

Chilosi M, Zinzani P, Poletti V. Lymphoprolife-
rative Lung Disorders. Sem Respi Crit Care Med.
2005;26(5):490-501.

Graham B, Mathisen D, Mark E, Takvorian R,
Primary Pulmonary Lymphoma Ann Thorac
Surg. 2005;80:1248-1253.

. Cooke KR, Yanik G. Acute lung injury after allo-

geneic stem cell transplantation: is the lung a
target of acute graft-versus-host disease? Bone
Marrow Transplant. 2004;34:753-765.

Watkins T, Chien J, Crawford S. Graft versus
Host-Associated Pulmonary Disease and other
Idiopathic Pulmonary Complications after
Hematopoietic Stem Cell Transplant. Sem Respi
Crit Care Med. 2005;26(5):482-9.

. Danés C, Gonzdlez-Martin J. Pulmonary Infil-

trates in Immunosuppressed Patients: Analy-
sis of a Diagnostic Protocol. Journal of Clinical
Microbiology. 2002;(40):2134-2140.

. Rano A, Agusti C. Prognostic Factors of Non-

HIV Immunocompromised Patients With Pul-
monary Infiltrates. Chest. 2002;122;253-
261.

Greene R. The radiology of pulmonary of pul-
monary infection. En: Fishman s pulmonary
diseases and disorders. New York: McGraw-
Hill; 2008. p. 2017.

. Shorr AF, Susla GM et al. Pulmonary Infiltrates

in the Non-HIVInfected Immunocompromised
Patient Etiologies, Diagnostic Strategies, and
Outcomes. Chest. 2004;125;260-271.

. Hopewell PC. Pneumocystis carinii pneumo-

nia. ] Infect Dis. 1988;157:1115-1119.

. Kotloff RM. Pulmonary Complications of Solid

Organ and Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation. Am ] Respir Crit Care Med 2004;
170:22-48.

. Rano A, Agusti C, Jiménez P, et al. Pulmonary

infiltrates in non-HIV immunocompromised
patients: a diagnostic approach using non-inva-
sive and bronchoscopic procedures. Thorax.
2001;56:379-387.

. Fishman JA. Infection in Solid-Organ. Trans-

plant Recipients. N Engl ] Med. 2007;357:2601 -
14.

Herbrecht, R, Natarajan-Ame, S, Letscher-Bru,
V, Canuet, M. Invasive pulmonary aspergi-
llosis. Semin Respir Crit Care Med. 2004; 25:
191.

Trisan A, Sli [, Lopez Garcia-Gallo C, Garcia
Fadul C, Ussetti P. Manual de tratamiento de
las infeccines respiratorias en el paciente inmu-
nodeprimido. En: Patologia respiratoria. Manual

125



22.

23.

24.

25.

26.

27.

C. LOPEZ GARCIA-GALLO ET AL.

de tratamientos. Madrid: Graficas Enar; 2009.
p. 93-98.

Singh N, Paterson DL. Mycobacterium tuber-
culosis infection in solid-organ transplant reci-
pients: impact and implications for manage-
ment. Clin Infect Dis. 1998;27:1266-1277.

Wals TJ, Groll AH. Emerging fungal pathogens:
evolving callengens to immunocompromised
patients for the twenty-first century. Transplant
Infecct Dis. 1999;1:247-261.

Thomas CE, Limper AH. Pneumocystis pneu-
monia: clinical presentation and diagnosis in
patients with and without acquired immune
deficiency syndrome. Semin Respir Infect.
1998;13:289-295.

Crawford SW. Noninfectious lung disease in
the immunocompromised host. Respiration.
1999;66:385-395.

Rodriguez-Moreno A, Ridao N et al. Sirolimus
and Everolimus Induced Pneumonitis in Adult
Renal Allograft Recipients: Experience in a Cen-
ter. Transplantation Proceedings. 2009;(41):
2163-2165.

Hamour I, Taurn K. Reversible Sirolimus-asso-

ciated Pneumonitis after Heart Transplanta-
tion. ] Heart Lung Transplant. 2006;25:241-4.

126

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Dickson RP, Davis RD, Rea B, Palmer SM. High
frequency of bronchogenic carcinoma after
single-lung transplantation. ] Heart Lung Trans-
plant. 2006;25(11):1297-301.

Etienne B, Bertocchi M, Gamondes JP, Wie-
sendanger T, Brune ], Mornex JF. Successful
double-lung transplantation for bronchioal-
veolar carcinoma. Chest. 1997;112(5): 1423-
4.

Recurrence of bronchioloalveolar carcinoma
in transplanted lungs. N Engl Med. 1999;340
(14):1071-4.

de Perrot M, Fischer S, Waddell TK, Strueber
M, Harringer W, Pierre AE, Spiliopoulos A, Have-
rich A, Keshavjee S. Management of lung trans-
plant recipients with bronchogenic carcinoma
in the native lung. ] Heart Lung Transplant.
2003;22(1):87-9.

Gomez de Antonio D, Campo-Canaveral JL, Cro-
wley S, Laporta R, Varela A. Céncer de pulmon
y trasplante. Rev Patol Respir. 2009;12(4):165-
167.

Tejwani D, DeLaCruz A. Unsuspected pulmonary
alveolar proteinosis in a patient with acquired
immunodeficiency syndrome: a case report. ]
Med Case Rep. 2011;(5):46.



