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Resumen

La afeccién pulmonar es una complicacién frecuente en los
pacientes inmunodeprimidos, y en muchas ocasiones condicio-
na de forma significativa su evolucién. Teniendo en cuenta la
alta morbimortalidad de las complicaciones pulmonares, un
diagnéstico precoz y un abordaje terapéutico adecuado son un
auténtico reto para los pediatras que se enfrentan diariamente
al cuidado de estos pacientes.

En las dltimas décadas, el desarrollo de nuevas terapéuticas
en el tratamiento de la enfermedad oncolégica, la practica ha-
bitual de trasplantes de érganos y la mayor supervivencia de
muchos de estos pacientes han condicionado que el pediatra,
con independencia de su ambito de actuacion, deba conocer el
abordaje del paciente inmunodeprimido y sus complicaciones.
Pretendemos que este articulo sea una herramienta (til para el
adecuado manejo de las complicaciones respiratorias de estos
pacientes.
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Abstract

Title: Pulmonary infiltrates in immunocompromised patients

Pulmonary disease is a common complication in immuno-
compromised patients and in many cases to a large extent de-
termines the patient’s evolution. In view of the high morbidity
and mortality of pulmonary complications, its early diagnosis and
an appropriate therapeutic approach are a true challenge for
paediatricians faced with the care of these patients on a daily
basis.

In recent decades, the development of new therapeutics for
the treatment of oncological disease, the usual practice of or-
gan transplants and the increased survival of many of these
patients, mean that paediatricians, independently of their field
of action, must know how to approach immunocompromised
patients and their complications. We aim for this article to be
a useful tool for the appropriate management of respiratory
complications in those patients.
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Introduccion

Las complicaciones pulmonares constituyen una de las princi-
pales causas de morhilidad y mortalidad en los pacientes inmu-
nodeprimidos. Estas complicaciones representan un verdadero
reto para el clinico, dada la importancia de alcanzar un diag-
ndstico etiolégico precoz que permita instaurar, lo antes posi-
ble, un tratamiento especifico’Z.

Los infiltrados pulmonares en el paciente inmunodeprimido
nos plantean un amplio diagnéstico diferencial que incluye pa-
tologias infecciosas y no infecciosas, clinica y radiolégicamen-
te indistinguibles. En su abordaje diagnéstico-terapéutico de-
bemos considerar la enfermedad de base, la duracién y el
grado de inmunodepresion, el tratamiento inmunosupresor ac-
tual y previo, el tipo de infiltrado y las caracteristicas evoluti-
vas del proceso.

En el caso de los receptores de trasplante de 6rgano sélido
(TOS) o trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH),
existe un patrén temporal que se correlaciona con el riesgo re-
lativo de las potenciales complicaciones y puede ayudarnos a
orientar la etiologia de los infiltrados pulmonares, en funcién
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del momento de aparicion®. De todas formas, las caracteristicas
de este grupo de pacientes no van a ser objeto de esta revision.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la dificultad respi-
ratoria constituye el sintoma comln en todos los pacientes
inmunodeprimidos que presentan infiltrados pulmonares; habi-
tualmente se asocia a hipoxemia. Otras manifestaciones clini-
cas frecuentes, aunque de carécter inespecifico, son el dolor
torécico, la tos y la fiebre, que puede estar presente incluso en
los pacientes con una patologia no infecciosa.

La radiografia simple de tdérax puede contribuir a la orienta-
cion diagnéstica de estos pacientes, si bien no debemos olvi-
dar que no hay patrones radiograficos especificos de una de-
terminada etiologfa, ya que la mayorfa de las causas de
infiltrados pulmonares en inmunodeprimidos presentan aspec-
tos clinicos y radiolégicos superponibles. Por otra parte, debe-
mos tener presente que una neumonia en fases iniciales puede
no tener expresion radiografica. Se han publicado diversos es-
tudios que avalan la utilidad de la realizacién precoz de una
tomografia computarizada (TC), por su mayor especificidad y
sensibilidad, que permite mostrar lesiones pulmonares en pa-
cientes con una radiografia de torax normal*”’.
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Diagnostico diferencial de los infiltrados
pulmonares en pacientes inmunodeprimidos’

Causas infecciosas

e Bacterias: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa

o Hongos: Aspergillus, Mucor, Rhizopus, Candida

e Virus: CMV, WZ, VHS, VRS, influenza, parainfluenza

® Pneumocystis jirovecii

e Micobacterias: Mycobacterium tuberculosis y micobacterias
atipicas

TABLA 1

Causas no infecciosas

e Edema pulmonar (cardiogénico, no cardiogénico)
® Hemorragia alveolar difusa

e Progresion de la enfermedad de base

e Toxicidad farmacoldgica

o Toxicidad secundaria a radioterapia

e Sindrome engraftment o sindrome del injerto

e Sindrome de neumonia idiopatica

e Neumonfa organizada criptogenética

o Proteinosis alveolar secundaria

o Sindrome linfoproliferativo postrasplante

e TRALI (lesién pulmonar aguda relacionada con transfusiones)

CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simple; VRS: virus respirato-
rio sincitial; VVZ: virus de la varicela zéster.

Se ha demostrado que un retraso en el diagnéstico etiolégi-
co incrementa el riesgo de mortalidad'. Esto justifica la nece-
sidad de un manejo agresivo de estas complicaciones, que en
muchas ocasiones conlleva la aplicacién de técnicas de diag-
néstico invasivas, como la broncoscopia (lavado broncoalveo-
lar [LBA] y la biopsia transbronquial [BTB]), e incluso, en algu-
nos casos, la biopsia pulmonar obtenida a cielo abierto o
mediante videotoracoscopiaZ®.

Puesto que las infecciones son la causa mas frecuente de
estas complicaciones y la de mayor mortalidad asociada, la
deteccién de un infiltrado pulmonar en un paciente inmunode-
primido nos obliga a instaurar inmediatamente un tratamiento
empirico con antibioterapia de amplio espectro, teniendo en
cuenta el patron de resistencias de cada centro hospitalario.
Posteriormente, se ajustara el tratamiento en funcion de los
hallazgos de las prugbas complementarias?®.

A pesar de los avances en el manejo de estos pacientes, el
prondstico continta siendo desalentador.

Etiologia

El espectro etiolégico de los infiltrados pulmonares en pacien-
tes inmunodeprimidos es amplio, e incluye causas infecciosas
y no infecciosas (tabla 1).

Etiologia infecciosa

Las infecciones constituyen la causa mas frecuente de compli-
caciones pulmonares en pacientes inmunodeprimidos, ya que
representan mas del 75% del total en algunas series’2. Los

Microorganismos mas frecuentes segin
el tipo de inmunodeficiencia

Tipo de

inmunodeficiencia Microorganismos

TABLA 2

Neutropenia y/o déficit ~ Bacterias:
funcional de neutréfilos  ® Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus
e Nocardia sp
Hongos:
e (andida sp
o Aspergillus sp
o Mucor
e fRhizopus

Inmunodeficiencia Bacterias capsuladas:

humoral e Streptococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae
Pneumocystis jirovecii (menos
frecuente)

Bacterias:

e | steria monocytogenes

Virus:

o CMV

e \VHS

* VRS

e Adenovirus

e Enterovirus

Hongos:

e (Candida (infecciones recurrentes y
persistentes)

Parasitos:

o Toxoplasma gondii

® Pneumocystis jirovecii

® Micobacterias

Inmunodeficiencia
celular (VIH)

agentes causales de las infecciones pulmonares en estos pa-
cientes pueden ser patdgenos respiratorios comunes, respon-
sables de procesos neumdnicos en la poblacién inmunocompe-
tente, asf como microorganismos de baja o nula virulencia, que
se comportan como patégenos oportunistas. A menudo se tra-
ta de infecciones nosocomiales, aunque también pueden pre-
sentarse como neumonias adquiridas en la comunidad e inclu-
so constituir infecciones relacionadas con la reactivacion de un
foco latente.

El aparato respiratorio cuenta con distintos sistemas de de-
fensa integrados, incluidas las barreras anatémicas, de inmu-
nidad inespecifica (macréfagos alveolares y sistema de com-
plemento) e inmunidad especifica (humoral y celular)®. Los
microorganismos implicados en las infecciones pulmonares de
estos pacientes estan intimamente relacionados con su enfer-
medad de base, de forma que podemos establecer una clasifi-
cacion de los pat6genos respiratorios mas frecuentes en fun-
cion del tipo de inmunodeficiencia (tabla 2)2. No obstante, no
se ha establecido una relacion estadisticamente significativa
entre |a naturaleza de la inmunodepresién subyacente y la etio-
logfa de los infiltrados pulmonares?.

Las neumonias bacterianas representan la causa mas fre-
cuente de infiltrados pulmonares de etiologia infecciosa en
inmunodeprimidos (24%), seguidas por las infecciones flngi-
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cas (17%) y viricas (10%)2. Si consideramos los microorganis-
mos individualmente, los patdgenos més frecuentes son As-
pergillus, Staphylococcus aureus'y Pseudomonas aeruginosa.
También pueden desarrollar infecciones por bacterias capsula-
das (Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae) y
bacilos gramnegativos (Klebsiella pneumoniae y Legionella).
Las infecciones por gérmenes anaerobios son poco frecuentes.

Como ya hemos comentado, Aspergillus constituye el pato-
geno pulmonar mas frecuente en inmunodeprimidos. En los
Gltimos afios, se ha producido un incremento significativo en su
incidencia®, sobre todo en la poblacién pediatrica, probable-
mente en relacion con la instauracion de regimenes de quimio-
terapia intensiva que inducen situaciones de neutropenia pro-
longada y la difusién de la profilaxis frente a Pneumocystis
jiroveciiy Candida®'°. Hasta un 50% de los nifios infectados
por Aspergillus pueden permanecer asintomaticos desde el
punto de vista respiratorio'’. La triada clinica de disnea, dolor
toracico y hemoptisis, cldsicamente asociada a aspergilosis,
resulta ser poco sensible y especifica, y el diagnéstico de in-
feccion por Aspergillus es sumamente complejo. En fases ini-
ciales la radiografia de térax puede ser normal hasta en un
10% de los casos, y la sensibilidad de la TC sélo alcanza el
50% segun algunas series'2. La localizacion periférica y par-
cheada de las lesiones por Aspergillus explica la escasa renta-
bilidad diagnéstica de las técnicas invasivas, como el LBA y la
BTB'. Actualmente, se estan desarrollando nuevas técnicas
diagnaésticas no invasivas, como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para Aspergillus y la deteccién del antigeno
galactomanano en suero mediante el test de ELISA (con una
sensibilidad del 80-90% vy una especificidad del 95%)'2. Las
dificultades para establecer el diagnéstico precoz de aspergi-
losis conllevan un retraso en la instauracion de un tratamiento
especifico y una elevada tasa de mortalidad (hasta el 85% en
algunas series)2. Por tanto, aunque los hallazgos de la BTB no
sean concluyentes, siempre que exista una sospecha fundada
de infeccién por Aspergillus (aislamiento en cultivo de esputo
y/o LBA, o deteccion de galactomanano positiva), se debe ini-
ciar tratamiento antifiingico empirico. Algunos estudios sugie-
ren que este manejo podria disminuir la tasa de mortalidad de
estos pacientes?’.

El diagndstico de neumonia por Candida es muy controverti-
do. Aunque es muy frecuente su aislamiento en el cultivo de
secreciones respiratorias, sobre todo en los pacientes que han
recibido previamente antibioterapia de amplio espectro, habi-
tualmente representa una colonizacion?. La neumonia por Can-
dida es muy poco habitual, a excepcion de los receptores de
trasplante pulmonar, en los que el antecedente de aislamiento
de Candida en cultivo de aspirado traqueal del donante se con-
sidera un factor de riesgo de infeccidn postrasplante'. En de-
finitiva, resulta dificil atribuir a una infeccion por Candida la
presencia de infiltrados pulmonares en un paciente inmunode-
primido y, por tanto, son necesarios procedimientos cruentos,
como la BTB o la biopsia pulmonar abierta (BPA), para demos-
trar la invasion tisular y confirmar el diagnéstico’. Por otra par-
te, es importante sefialar que la difusion de la profilaxis con

fluconazol ha ejercido una presion selectiva, generando un in-
cremento en la proporcién de infecciones por especies de Can-
didano albicans (C. glabratay C. krusei)'*.

En las dltimas décadas, se ha reconacido la relevancia de los
virus como patégenos respiratorios en inmunodeprimidos, no
s6lo como causa directa de morbimortalidad, sino también co-
mo factor de riesgo de rechazo en receptores de TOS'. Los virus
més frecuentemente implicados en las complicaciones pulmo-
nares de estos pacientes son: citomegalovirus (CMV), herpes
simple, varicela zéster, respiratorio sincitial (VRS), influenza,
parainfluenza y adenovirus. Las infecciones viricas pueden
constituir una primoinfeccién adquirida, con variaciones esta-
cionales en el caso de influenza y VRS (mayor incidencia en los
meses de otofio-invierno), o ser el resultado de la reactivacion
de un foco latente, tipico de CMV. EI CMV es el agente causal
mas frecuente de neumonias viricas en pacientes inmunodepri-
midos no infectados por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH)"'>'8 con unas tasas de incidencia de hasta el 50% en
receptores de TCMH'®. La introduccion de técnicas de cribado
(PCR a CMV) de forma seriada y la difusién de la profilaxis con
ganciclovir y su profarmaco de administracion oral (valganci-
clovir) han modificado el patrén epidemiolégico de la infeccion
por CMV, reduciendo significativamente su incidencia’. La in-
feccién por CMV puede presentar distintos patrones radiolégi-
cos, tanto en la radiografia simple como en la TC de térax,
siendo todos ellos inespecificos. Tanto el LBA como la BTB tie-
nen un buen rendimiento diagnéstico en la infeccién por CMV.

La incidencia de neumonfa por P jirovecii ha disminuido sig-
nificativamente gracias a la utilizacién masiva de profilaxis con
trimetoprim-sulfametoxazol. Las manifestaciones clinicas y los
patrones radioldgicos son similares a los que aparecen en pa-
cientes infectados por el VIH. La broncoscopia y el LBA tienen
un papel importante en la deteccién de P jirovecii, aunque su
rendimiento diagndstico (80%) es inferior al conseguido en pa-
cientes con sida (>95%)". El estudio de las muestras recogidas
mediante LBA evidencia, por un lado, una menor carga de mi-
croorganismos en comparacion con los pacientes infectados
por el VIH, que probablemente justifique la menor sensibilidad
de la técnica en éstos, y por otro, una mayor proporcion de
neutréfilos, lo que sugiere que la inflamacion local es méas im-
portante en los no infectados por el VIH'8. Hasta en un 5% de
los pacientes VIH-negativos es necesario recurrir a la BPA para
confirmar el diagndstico. La infeccion por P jirovecii tiene peor
pronastico en pacientes inmunodeprimidos no VIH'.

El riesgo de infeccion por micobacterias esta intimamente
relacionado con la causa subyacente a la inmunodepresion; los
receptores de TOS (especialmente trasplante renal) son los que
presentan un mayor riesgo de desarrollar una tuberculosis pul-
monar activa (hasta un 15% en areas endémicas)'®. Habitual-
mente, la infeccién por Mycobacterium tuberculosis constituye
una complicacién tardia, que puede desarrollarse a partir de una
primoinfeccién o de la reactivacién de un foco latente. La tu-
berculosis pulmonar en el paciente inmunodeprimido se carac-
teriza por patrones radiolégicos atipicos. A diferencia de lo que
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ocurre en inmunocompetentes, la presencia o ausencia de ade-
nopatias hiliares o mediastinicas no es (til para apoyar ni para
descartar el diagndstico'®.

Etiologia no infecciosa

Las causas no infecciosas representan un 23-50% del total de
complicaciones pulmonares en pacientes inmunodeprimidos'Z.
En este subgrupo, la etiologia mas frecuente de infiltrados pul-
monares, segln algunas series publicadas, es el edema pulmo-
nar (43%), seguido de la hemorragia alveolar difusa (27%)%.
Muchas de estas complicaciones no tienen tratamiento espe-
cifico y son de mal pronéstico.

En el desarrollo de edema pulmonar participan maltiples fac-
tores predisponentes y desencadenantes. La sobrecarga de i-
quidos (hiperhidratacion y transfusiones multiples) y la cardio-
toxicidad secundaria a farmacos (antraciclinas) conllevan un
aumento de la presion hidrostatica en los capilares pulmona-
res. Por otra parte, otros factores (sepsis, quimioterapia, radio-
terapia) pueden inducir una lesién pulmonar indirecta que se
manifiesta por un aumento de la permeabilidad capilar pulmo-
nar. La combinacion de estas circunstancias da lugar a edema
pulmonar. Clinicamente, los pacientes pueden referir disnea
leve o bien desarrollar una insuficiencia respiratoria aguda por
descompensacioén; habitualmente permanecen afebriles. La
radiografia de térax revela infiltrados difusos acompafiados de
redistribucion vascular. El abordaje terapéutico se basa en el
manejo adecuado de los liquidos y el tratamiento diurético,
habitualmente con buena respuesta.

En pacientes oncoldgicos, los infiltrados pulmonares pueden
representar la primera manifestacion de la progresion de la
enfermedad de base. Los pacientes con linfomas y tumores
sélidos generalmente desarrollan infiltrados intersticiales con
patrén nodular, unilaterales o bilaterales, con presencia o no
de adenopatias?. En los afectados de leucemia podemos en-
contrar infiltrados intersticiales y alveolares, que pueden ser
unilaterales y, ocasionalmente, se acompafan de un derrame
pleural??' La broncoscopia tiene un papel fundamental, ya
que permite una aproximacion diagnéstica, excluyendo la etio-
logia infecciosa y aportando muestras de LBA (citometria de
flujo) y BTB (estudio histopatoldgico) que pueden contribuir al
diagnéstico de progresion o recurrencia del tumor'?2.

Muchos de los farmacos utilizados en los distintos protoco-
los de quimioterapia se asocian a toxicidad pulmonar, directa
o indirecta (tabla 3). El diagndstico de toxicidad farmacolégica
se basa en la relacion temporal entre la administracion del far-
maco y la aparicion del cuadro, y en la mejoria clinica y radio-
l6gica tras la suspension del tratamiento®?!, por lo que es
imprescindible la exclusion de complicaciones infecciosas para
confirmar el diagndstico. Debemos tener presente que algunos
de estos farmacos pueden provocar toxicidad pulmonar a largo
plazo y que se han descrito interacciones farmacoldgicas que
potencian sus efectos.

La radioterapia constituye el eje central del tratamiento de
muchos tumores y de los receptores de un TCMH. Los factores

Farmacos asociados con toxicidad pulmonar

o Alquilantes: busulfano, clorambucil, ciclofosfamida

e Antimetabolitos: azatioprina, arabinésido-citosina, fludarabina,
gemcitabina, metotrexato

e (itotoxicos: bleomicina, dactinomicina, mitomicina
o Nijtrosureas: carmustina, lomustina

e (tros: globulina antitimacito, interleucina 2, doxorrubicina,
procarbazina, sirolimus, taxanos y alcaloides de la vinca

de riesgo para desarrollar neumonitis posradiacion incluyen la
dosis total de radiacidn, el fraccionamiento, la enfermedad
pulmonar previa, el tratamiento coadyuvante con farmacos ra-
diosensibilizadores y la suspension de corticoides durante la
radioterapia. La exposicion a radiacién desencadena la libera-
cién de maltiples mediadores y citocinas proinflamatorias que
inducen fibrosis pulmonar®2'. Los pacientes con neumonitis
sintomatica pueden presentar tos seca, dolor toracico, disnea
de esfuerzo, fiebre y leucocitosis, lo que complica el diagnés-
tico diferencial con la patologfa infecciosa. La radiografia de
térax es inespecifica, incluso normal en algunos casos; sin em-
bargo, la TC tordcica muestra un patrén mas especifico que
puede ayudar a orientar el diagnéstico’. Actualmente los corti-
coides constituyen la base del manejo terapéutico, aunque
serfa necesario realizar estudios con distribucion aleatoria pa-
ra comprobar su eficaciaZ0?!,

Los receptores de TCMH y TOS son susceptibles de desarro-
llar una serie de complicaciones especificas, como la hemorra-
gia alveolar difusa, el sindrome engraftment o del injerto, el
sindrome de neumonia idiopéatica y el sindrome linfoprolifera-
tivo postrasplante, aunque estos pacientes, como ya hemos
sefialado, no son objeto de esta revision.

Aproximacion diagnostica

La aproximacion diagndstica inicial al paciente inmunodeprimi-
do con infiltrados pulmonares comienza por una historia clinica
detallada y bien estructurada, que incluya informacién sobre la
enfermedad de base, especificando el estadio tumoral y la fase
evolutiva en el caso de los pacientes oncoldgicos (p. ej., con
leucemia linfoblastica aguda en fase de remisién completa), el
tratamiento inmunosupresor recibido, detallando los farmacos
utilizados y la fecha del Gltimo ciclo en pacientes con quimio-
terapia, y el estado inmunitario del paciente y la administra-
cién de profilaxis antiinfecciosa. También es importante reco-
ger los datos epidemioldgicos y los antecedentes de infecciones
y/0 patologia pulmonar previa.

A continuacién se debe realizar una exploracién fisica minu-
ciosa, prestando especial atencion a los hallazgos pulmonares
y cardiovasculares que puedan ayudar a orientar el diagnéstico
aunque, en general, la exploracién aporta datos inespecificos.

La radiograffa simple de térax, en los pacientes con sospe-
cha clinica de neumonia, permite confirmar la hipétesis diag-
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Relacion entre el patron radioldgico y la etiologia
de los infiltrados pulmonares en pacientes
inmunodeprimidos’

Patron Etiologia
radiolégico infecciosa

TABLA 4

Etiologia no infecciosa

Cualquier e Toxicidad farmacoldgica
microorganismo  ® Neumonitis posradiacion
e Progresién tumoral
e Hemorragia alveolar difusa
e Neumonia organizada
criptogenética
e Proteinosis alveolar pulmaonar
e Sindrome linfoproliferativo
postrasplante
e Enfermedad de injerto contra
huésped

Infiltrados focales

Virus e Hemorragia alveolar difusa
P, jirovecii © Neumonitis posradiacion
Legionella  Progresion tumoral
Micobacterias e Sindrome engraftment o del
injerto
e Sindrome de neumonia
idiopatica
e Proteinosis alveolar pulmonar
e Sindrome linfoproliferativo
postrasplante
e Enfermedad de injerto contra
huésped

Infiltrados difusos

Virus e Toxicidad farmacoldgica
Bacterias e Progresién tumoral

P, jirovecii

Hongos

Micobacterias

Infiltrados
nodulares
y/o
cavitados

néstica, establecer la extension del proceso y, en determinados
casos, sugerir una etiologia no infecciosa. También es (til en
el seguimiento, como herramienta para detectar las posibles
complicaciones. No obstante, es importante tener presente
que el hallazgo de un patrén radiolégico compatible con neu-
monia no siempre indica un origen infeccioso y, en determina-
das situaciones (fases iniciales, pacientes neutropénicos e in-
fectados por el VIH), un proceso neumdnico puede no tener
expresion radiografica®.

La evolucion temporal de los infiltrados pulmonares es un
dato atil para el enfoque diagnéstico. Los infiltrados difusos
que se desarrollan en unas horas y se resuelven en un plazo
inferior a 72 horas son compatibles con edema o hemorragia
pulmonar. Por el contrario, los infiltrados alveolares que se ins-
tauran en dfas y evolucionan de forma térpida son habitual-
mente de naturaleza inflamatoria, secundarios a infecciones o
toxicidad del tratamiento. Finalmente, los infiltrados relaciona-
dos con la progresién o la recurrencia de la enfermedad de
base se desarrollan durante semanas e incluso meses (tiempo
de duplicacion >4 semanas)®2.

Aunque no existe ningtn patrén radiolégico patognomanico
de un determinado proceso, los hallazgos de la radiografia sim-
ple de térax pueden ayudar a orientar el diagndstico (tabla 4)'.

En los dltimos afios, se han publicado diversos estudios que
ponen de manifiesto la escasa rentabilidad diagnéstica de la
radiografia de térax*®, que deberia considerarse como una
prueba de cribado en una primera aproximacion diagndstica.
Estas publicaciones avalan la utilidad de la realizacién precoz
de una TC, por su mayor especificidad y sensibilidad, que pue-
de revelar la presencia de lesiones pulmonares en pacientes
con una radiografia de térax normal y establecer cambios en el
manejo terapéutico. Por otra parte, la TC nos permite dirigir las
técnicas invasivas, como el LBA y la BTB, hacia las zonas mas
afectadas, mejorando asi su rentabilidad diagndstica*®.

El diagnéstico indirecto mediante técnicas de diagndstico no
invasivas incluye métodos de deteccién de antigenos en mues-
tras bioldgicas (S. pneumoniaey Legionellaen orina; Aspergill-
us sp en suero; Chlamydia pneumoniae en exudado nasofarin-
geo), estudios seroldgicos, deteccion de M. tuberculosis
mediante PCR en secreciones respiratorias, hemocultivos vy
cultivos de secreciones nasofaringeas, esputo y aspirado tra-
queobronquial®.

En un estudio prospectivo realizado sobre una serie de 200
pacientes inmunodeprimidos, las técnicas no invasivas permi-
tieron establecer un diagndstico etioldgico en el 41% de los
casos?. Tras analizar el subgrupo de pacientes con infiltrados
de etiologia infecciosa, observamos que el rendimiento global de
las técnicas no invasivas alcanza el 46%. Al evaluar los distin-
tos métodos no invasivos de forma independiente, se observa
que el cultivo de aspirado traqueal es la técnica que aporta
mayor rentabilidad diagnéstica, con una sensibilidad del 64%,
frente al 31% del cultivo de esputo (un 46% en el subgrupo de
etiologia infecciosa), el 18% del cultivo de lavado nasofaringeo
y el 16% del hemocultivo (un 23% considerando el subgrupo de
etiologia infecciosa)?. La utilidad del hemocultivo para confir-
mar el diagndstico etiolégico de una neumonia es muy limita-
da, salvo en casos de neutropenia o presencia de microorganis-
mos con una elevada tasa de bacteriemia (neumococo)’. En
cuanto a las técnicas de deteccién antigénica, el antigeno
pp65-CMV en células mononucleares de sangre periférica al-
canzo una sensibilidad del 87,5%, y el antigeno galactomana-
no de Aspergillus spp un 85,7%. Los estudios seroldgicos per-
mitieron diagnosticar un caso de Mycoplasma pneumoniae y
dos casos de C. pneumoniae?.

La fibrobroncoscopia constituye una herramienta fundamen-
tal para el diagnéstico de los infiltrados pulmonares en pacien-
tes inmunodeprimidos, con un rendimiento diagnéstico de un
36-59%, segun las serigs?10.2224,

EI'LBA es la técnica de eleccion para el diagnéstico de infil-
trados pulmonares de etiologia infecciosa, puesto que se trata
de un método sensible (rentabilidad de hasta el 80% en el
subgrupo de complicaciones de naturaleza infecciosa), mini-
mamente invasivo, seguro y reproducible??3. No obstante, de-
bemos tener en cuenta que la sensibilidad del LBA varfa en
funcién de la patologfa de base y del agente etiolégico, es un
método poco rentable para las infecciones flingicas (Aspergill-
us)y muy sensible para el diagndstico de infecciones oportu-
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nistas (P jiroveciiy CMV), superando incluso el rendimiento de
la BPA. Por otra parte, el LBA permite establecer el diagnés-
tico etiolégico en algunos pacientes con complicaciones no
infecciosas, como la hemorragia alveolar difusa (con una sen-
sibilidad del 34%)2%. Algunos estudios sugieren que el LBA
debe ser la técnica de eleccion ante la sospecha de una pato-
logia no infecciosa, puesto que permite descartar la presencia
de complicaciones infecciosas que, de no ser identificadas,
podrian exacerbarse al instaurar la terapia con corticoides re-
comendada en estos pacientes'. Diversos trabajos publicados
no sélo confirman el valor de esta técnica diagnéstica, sino que
ademds demuestran la escasa incidencia de complicaciones y
su alta rentabilidad?2%.

La BTB aporta mayor rentabilidad para el diagnéstico de neu-
monfa organizada criptogenética, progresion tumoral, toxicidad
farmacoldgica o neumonitis posradiacion®. Estd indicada en
pacientes que presentan infiltrados muy localizados, parchea-
dos o nodulares en la radiograffa de térax. Varios estudios su-
gieren que la realizacion simultanea de LBA y BTB incrementa
el rendimiento diagnéstico en comparacion con dichas técnicas
realizadas individualmente?2,

En cuanto al cepillado bronquial, su escaso rendimiento
diagnéstico (un 24% globalmente y un 43% en el subgrupo de
etiologfa infecciosa) no justifica su realizacion si consideramos
que, en la practica totalidad de los casos, no aporta informa-
cion adicional a la obtenida con el LBAZ%,

Resulta Ilamativo que la sensibilidad del cultivo de aspirado
bronquial obtenido mediante broncoscopia (57%) sea inferior a
la alcanzada por muestras de aspirado traqueal, obtenidas me-
diante técnica estéril en pacientes intubados (64%)2.

La BPA constituye la prueba de referencia en el diagnéstico
de los infiltrados pulmonares, con un rendimiento del 61% en
algunas series realizadas en pacientes pediatricos inmunode-
primidos'®%, superando la sensibilidad del LBA tanto en infil-
trados focales como difusos'®. A pesar de estos hallazgos, el
LBA continta siendo en la practica clinica la técnica de elec-
cion en la primera aproximacion diagnéstica. En los dltimos
afos algunos autores han cuestionado la utilidad de la BPA,
alegando el bajo porcentaje de modificaciones terapéuticas
atribuidas al procedimiento, especialmente en pacientes neu-
tropénicos o dependientes de ventilacion mecéanica?’28. Sin
embargo, segtn algunos estudios’, el impacto de la BPA en el
manejo terapéutico de los infiltrados pulmonares en pacientes
inmunodeprimidos alcanza un 68%, significativamente mayor
que el LBA (48%)y la biopsia transtoracica (24%). Otros traba-
jos mas recientes avalan el uso de esta técnica®.

Algunos autores proponen la biopsia transtoracica guiada
por TC (BTT) como una alternativa segura a la BPA, con un ren-
dimiento de hasta el 85% en algunas series sobre pacientes
pediatricos trasplantados o con sospecha de enfermedad ma-
ligna®. Sin embargo, en un estudio retrospectivo recientemen-
te publicado, que evalda la utilidad de la BTT en la aproxima-
cion diagnéstica a los infiltrados pulmonares en pacientes

inmunodeprimidos?, la sensibilidad de esta prueba (24%) es
significativamente inferior a la obtenida con la BPA e incluso
con el LBA (del 61y el 36%, respectivamente).

Segun este mismo estudio, la tasa de complicaciones leves
fue significativamente mayor en los pacientes sometidos a BPA
(el 36 frente al 24% en la BTT, y el 4% en el LBA). Sin embargo,
al analizar las complicaciones consideradas como efectos adver-
s0s mayores, no hubo diferencias estadisticamente significati-
vas entre la BPAy la BTT (el 7y el 12%, respectivamente)'®.

En definitiva, la BPA parece un método seguro y eficaz, por
su mayor rendimiento y su mayor impacto terapéutico, en la
aproximacion diagnéstica a las complicaciones pulmonares en
nifios inmunodeprimidos, y podria considerarse la técnica inva-
siva de eleccion en los pacientes que no responden precozmen-
te a la antibioterapia empirica y en quienes las técnicas menos
agresivas no han conseguido establecer el diagndstico'0%.

No obstante, la decisién de si utilizar métodos no invasivos
0 invasivos en la edad pediatrica precisa una evaluacion rigu-
rosa y la realizacion de estudios prospectivos que definan la
eficaciay la seguridad de los diversos procedimientos diagnés-
ticos®.

Pronodstico

Las complicaciones pulmonares constituyen una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en los pacientes inmunode-
primidos. A pesar de los avances en el manejo de estos pacien-
tes, el pronéstico continda siendo desalentador. La tasa de
mortalidad oscila entre el 30 y el 40% segun las serigs'2'0%,
alcanzando las cifras mas elevadas en los pacientes depen-
dientes de ventilacién mecénica (el 77 frente al 7% en los no
intubados), especialmente en los sometidos a un TCMH (96% 2.

Segn algunas de las series publicadas?, la tasa de mortalidad
en el subgrupo de pacientes con infiltrados de etiologia infeccio-
sa fue del 51%, mientras que en los pacientes con complicacio-
nes no infecciosas se redujo al 16%. Al analizar de forma inde-
pendiente los distintos patégenos implicados, no se ha
establecido una relacion estadisticamente significativa entre el
agente causal de los infiltrados y el riesgo de mortalidad?, aun-
que en algunos estudios los pacientes infectados por Aspergillus
tienen una tasa de mortalidad significativamente mayor'C.

Se ha demostrado que un retraso en el diagnéstico etioldgi-
co ensombrece el prondstico de estos pacientes?. Rafi¢ et al.?
hallaron una tasa de mortalidad significativamente menor en
los pacientes en quienes el diagnéstico etioldgico se estable-
ci6 en los primeros 7 dias de evolucién (34%), frente a aquellos
en los que el diagndstico se realizé méas tarde (53%). Un diag-
ndstico precoz permite modificar el tratamiento empirico ini-
cial, ajustandolo a la etiologia subyacente en cada caso, lo que
implica un descenso significativo de la mortalidad cuando di-
cha modificacion se realiza de forma temprana, durante los
primeros 7 dias.
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Un estudio desarrollado en pacientes oncoldgicos en edad
pediatrica sugiere que la aplicacién de gufas diagndstico-tera-
péuticas estandarizadas podria contribuir a reducir la estancia
hospitalaria y la tasa de mortalidad32.

Tratamiento

En el abordaje terapéutico debemos tener presente que las
infecciones son la causa méas habitual y las que conllevan una
mayor mortalidad asociada. Por tanto, es fundamental la selec-
cién del tratamiento antibiético empirico inicial, prestando
especial atencién al patrén de resistencias de cada centro
hospitalario. Se han publicado estudios que demuestran la
importancia de dicha seleccién, ya que una cobertura antibio-
tica inadecuada implica un incremento de la mortalidad®. Pos-
teriormente, se ajustard el tratamiento en funcién de los ha-
llazgos de las pruebas complementarias. Como ya hemos
comentado, la asociacion precoz de antifdngicos sistémicos en
los pacientes con un alto indice de sospecha o mala evolucién
clinica mejora el prondstico’2’. En cuanto a las complicaciones
de etiologia no infecciosa, el manejo adecuado de los liquidos
y la administracién de diuréticos o corticoides constituyen los
pilares fundamentales del tratamiento.

Por otra parte, no debemos olvidar la importancia del sopor-
te nutricional y respiratorio. Se han publicado diversos estu-
dios que avalan la utilizacién precoz de soporte respiratorio no
invasivo, ya que permite disminuir el porcentaje de pacientes
que requieren ventilacién mecanica y, por tanto, la tasa de
mortalidad*3>. [l
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