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Complicaciones pulmonares relacionadas
con la inmunosupresion en los nifos
trasplantados de 6rganos sélidos
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TABLA 1. Etiologia de los infiltrados pulmonares en
los pacientes trasplantados de 6rganos sélidos’

Causas infecciosas
Bacterias
Hongos (Aspergillus, Candida, Mucormycosis)
Virus (CMV, VVZ, VHS, VRS, parainfluenza, influenza)
Pneumocystis carinii
Micobacterias (Mycobacterium tuberculosis
y micobacterias atipicas)
Causas no infecciosas
Sindrome linfoproliferativo
Edema pulmonar
Hemorragia pulmonar
Toxicidad por farmacos

CMV:, citomegalovirus; VVZ, virus de la varicela-zoster; VHS, virus del herpes
simple; VRS, virus respiratorio sincitial.

El trasplante de 6rganos sélidos se ha consolidado
como un tratamiento rutinario para los ninos afectados de
insuficiencia de estos 6rganos en estadio terminal, gracias
a los avances en las técnicas quirdrgicas y al desarrollo de
farmacos inmunosupresores eficaces. Sin embargo, la al-
teracion del sistema inmunitario producida por estos far-
macos, necesaria para evitar el rechazo del érgano tras-
plantado, trae consigo la aparicién de complicaciones
que pueden llegar a afectar la supervivencia de los pa-
cientes, y que son responsables de una considerable mor-
bilidad. Fundamentalmente, estos nifios van a presentar
un riesgo aumentado de complicaciones infecciosas, y un
aumento de incidencia de patologia tumoral. Ademas, en
ocasiones, el mismo firmaco inmunosupresor va a poder
ser responsable directo de problemas clinicos, relaciona-
dos con la toxicidad del farmaco.

En este trabajo revisaremos las complicaciones pulmo-
nares que pueden aparecer en los pacientes pediatricos
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trasplantados de 6rganos solidos relacionadas con estos
efectos indeseados de los firmacos inmunosupresores.

El diagnéstico diferencial de los infiltrados pulmonares
en los pacientes trasplantados de 6rganos sélidos es am-
plio, e incluye tanto causas infecciosas como no infec-
ciosas (tabla 1.

La probabilidad de una u otra etiologia va a estar en re-
lacion con el diagndstico de base del paciente, el tipo de
trasplante, el tiempo transcurrido desde el trasplante, el
tratamiento inmunosupresor que esté recibiendo, y su si-
tuacion clinica.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Las infecciones pulmonares por gérmenes oportunistas
constituyen un problema en el paciente trasplantado de
organo solido, debido al tratamiento inmunosupresor que
reciben para evitar el rechazo del injerto. En general, la
gravedad y el nimero de infecciones por gérmenes opor-
tunistas, y la necesidad consecuente de profilaxis, son
proporcionales al grado de inmunosupresion.

Cada poblacion de pacientes trasplantados es diferente,
en términos del tratamiento inmunosupresor y de la pro-
filaxis antimicrobiana que reciben, aunque los progra-
mas de inmunosupresién empleados en los distintos tipos
de trasplante de 6rganos sélidos son similares, con ci-
closporina o tacrolimus como base del tratamiento. Esto
hace que los patrones y la cronologia del tipo de infec-
ciones sean similares en los distintos trasplantes®10. Sin
embargo, el riesgo de infecciones después del trasplante
de pulmén es mucho mis elevado que en otros tipos de
trasplante de 6rganos solidos (2 veces mis que en el tras-
plante de corazon)34,

Los factores particulares predisponentes para la infec-
cion después del trasplante de pulmén son:
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— Exposicion continua del pulmén al ambiente exterior.

— Denervacion del aloinjerto con disminucién del re-
flejo de la tos.

— Alteracion del aclaramiento mucociliar.

— Interrupcién del drenaje linfatico.

— Problemas con la anastomosis (dehiscencia, este-
nosis).

— Microorganismos presentes en el pulmén donante o
en el pulmén nativo restante en caso de trasplante unila-
teral, infeccion de las vias respiratorias superiores o de
los senos paranasales (especialmente persistencia de co-
lonizacién por Pseudomonas en los pacientes con fibrosis
quistica).

— Dano al epitelio bronquial (inflamacién en los episo-
dios de rechazo agudo, destruccién de la luz y bron-
quiectasias en la bronquiolitis obliterante).

Cronologia de las infecciones después
del trasplante

El tiempo transcurrido desde la realizacion del tras-
plante va a condicionar la presentacién de tipos diferen-
tes de infeccion. De forma general se consideran tres pe-
riodos: el primer mes postrasplante, entre el segundo y
el sexto mes, y después del sexto mes. Esta diferencia-
cion puede ser util para establecer un diagndstico dife-
rencial, orientar el tratamiento y ayudar en el disefio de
estrategias preventivas®3,

Infecciones en el primer mes después del trasplante
En el primer mes pueden ocurrir infecciones por tres
motivos:

— Raramente el aloinjerto donante puede transmitir una
infeccion activa. Se han descrito casos de infeccion por
herpes simple y toxoplasmosis, aunque el riesgo mayor
es de bacteriemia o funguemia.

— Infeccién no tratada en el receptor, especialmente pa-
cientes con neumonia o dafno pulmonar previo por aspira-
cién. En los pacientes trasplantados de pulmoén, hay que
considerar también los organismos que colonizan el pul-
mon nativo en casos de trasplante unipulmonar, o las vias
respiratorias superiores en caso de fibrosis quistica. Tam-
bién hay que tener en cuenta el posible papel de los gér-
menes que colonizan las vias respiratorias en los pacientes
con fibrosis quistica que reciben un trasplante de otro 6r-
gano solido, fundamentalmente el higado. Ademis de la
colonizacién por Pseudomonas aeruginosa o estafilococo
que se cubrird con la profilaxis antibidtica antibacteriana, es
frecuente la colonizacion fingica de las vias respiratorias
de estos pacientes, sobre todo por Aspergillus, por lo que
estd indicado realizar profilaxis de esta infeccion con anfo-
tericina intravenosa en el periodo inicial postrasplante.

—Mas del 90% de las infecciones en el primer mes son
las mismas infecciones nosocomiales bacterianas o por
Candidas de la herida quirdrgica, pulmones, tracto urina-

rio 0 accesos vasculares, que ocurren en pacientes qui-
rargicos que no reciben tratamiento inmunosupresor. Lo-
gicamente, cuanto mas complicado sea el postoperatorio
y mds tiempo precisen estos pacientes estar con ventila-
cién mecidnica y multiples accesos vasculares, mayor ries-
go tendrin de presentar una infeccion de este tipo?.

En concreto, refiriéndonos a las infecciones pulmona-
res en el primer mes postrasplante, las mas frecuentes
van a ser las neumonias bacterianas nosocomiales, y ra-
ramente por Candidas. La otra infeccion pulmonar im-
portante en esta fase sera la infeccién por hongos fila-
mentosos, sobre todo Aspergillus, particularmente en
pacientes con fibrosis quistica.

Infecciones entre los dos y los seis meses después
del trasplante

Tras el primer mes del trasplante los virus inmunomo-
dulares (sobre todo citomegalovirus [CMV], pero también
el virus de Epstein-Barr [VEB] y otros virus herpes), co-
mienzan a manifestar sus efectos clinicos. La combinacién
de la inmunosupresion y las infecciones virales, hace po-
sible la aparicién de infecciones oportunisticas (Pneu-
mocystis carinii, Aspergillus y Listeria monocytogenes) en
ausencia de un ambiente epidemiolégico excesivo?. Tam-
bién en este periodo puede ocurrir la reactivacion de or-
ganismos presentes en el receptor antes del trasplante
como Mycobacterium tuberculosis3.

Infecciones después de los seis meses del trasplante

El riesgo de infeccion disminuye de forma importante a
partir del sexto mes tras la cirugia en los pacientes tras-
plantados de 6rganos sélidos, aunque no disminuye de la
misma manera, siendo conveniente distinguir tres tipos
de pacientes®3:

— Mas del 80% de los pacientes tienen un buen resul-
tado del trasplante y se mantienen con una inmunosu-
presion minima y con buena funcién del injerto. Sus pro-
blemas infecciosos son similares a los de la poblacion
general y fundamentalmente respiratorios por virus res-
piratorios, neumococos, etc. (bronquitis 0 neumonias ad-
quiridas en la comunidad). Las infecciones oportunistas
son infrecuentes, a menos que haya una exposicion am-
biental importante (p. ej., nocardiosis o aspergilosis des-
pués de trabajar en el jardin).

— Aproximadamente un 10% de los pacientes tienen in-
fecciones crénicas o progresivas con virus inmunomodu-
ladores tales como CMV, VEB, virus de hepatitis B o C,
etc., que pueden danar el 6rgano trasplantado o inducir
una neoplasia.

—En un 5-10% de los pacientes se produce un rechazo
crénico que hace que precisen dosis elevadas de farma-
cos inmunosupresores y que por tanto contindan con un
riesgo elevado de infecciones por gérmenes oportunistas.
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En los pacientes trasplantados que requieren un retras-
plante, la cronologia mencionada puede alterarse, con
ocurrencia simultinea de infecciones correspondientes
a todos los periodos, y con infecciones de mayor gra-
vedad?.

Infecciones especificas

Las infecciones pulmonares mas importantes en los pa-
cientes trasplantados de 6rganos sélidos son las neumo-
nias bacterianas, la neumonitis por CMV y la infeccién
por Aspergillus. También las neumonias por virus respira-
torios habituales de la comunidad pueden ser importan-
tes, especialmente en los nifios pequenos.

Aspergillus

Aspergillus es un organismo ubicuo, que se encuentra
en restos organicos, plantas, comidas, compost. Hay
aproximadamente 200 especies de Aspergillus; sin embar-
20, solo algunas son patogenas para los humanos. Las
mas comunes son Aspergillus fumigatus, A. flavus y A. ni-
ger. Como otros hongos filamentosos se adquiere prima-
riamente de reservorios no animados, a través de la in-
halacién de esporas.

Las infecciones por Aspergillus son la causa mas fre-
cuente de neumonia flingica en los pacientes trasplanta-
dos de 6rganos sélidos. La incidencia de aspergilosis inva-
siva en los diferentes trasplantes de érganos sélidos oscila
entre el 1,3 y el 1,7% de los pacientes trasplantados de ri-
A6n e higado, respectivamente, y el 6,2y el 8,4% de los
pacientes trasplantados de corazon y pulmon!!.

Las manifestaciones radiogrificas de la infeccién por
Aspergillus son diversas e incluyen: condensacién alveo-
lar, infiltrados periféricos en forma de cufia, e infiltrados
nodulares. A menudo, al irse recuperando la inmunidad
del paciente la lesion puede cavitar. Al producirse esta ca-
vidad, puede aparecer un area de baja atenuacién alrede-
dor de la lesién, que se conoce como “signo del halo”.
El hecho de que sea de aparicion tardia y que la infeccion
por Aspergillus origine otros signos radiolégicos hace que
este signo sea poco sensible (menos del 50% de los ca-
s0s). Ademds, tampoco es totalmente especifico, ya que
otros hongos como, por ejemplo, Fusarium, pueden pro-
ducir un patron similar!,

El diagnostico de aspergilosis es dificil. Las lesiones
pueden ser periféricas y no accesibles al lavado bronco-
alveolar (LBA). La positividad del LBA en la aspergilosis
en los pacientes inmunodeprimidos es de alrededor del
50%. Ya que la enfermedad es angioinvasiva y a parches,
la biopsia transbronquial puede dar también resultados
negativos, y es menos sensible que el LBA. Por lo tanto, si
existe una sospecha de enfermedad por Aspergillus, no se
debe retirar el tratamiento antifingico, aunque la bron-
coscopia dé un resultado negativo.

Se estin desarrollando nuevas técnicas para el diagnosti-
co de la aspergilosis invasiva, que incluyen la deteccion
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de ADN de Aspergillus mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), y la determinacion mediante andlisis de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) en sangre
de galactomanan, un antigeno de Aspergillus. Este ensayo
tiene una sensibilidad de 80-90% y una especificidad su-
perior al 95%?2,

Candida

Aunque se aisla con frecuencia en las secreciones res-
piratorias, particularmente en pacientes que han recibido
previamente antibiéticos de amplio espectro, Candida ra-
ramente es una causa de neumonia en pacientes tras-
plantados, salvo en pacientes trasplantados de pulmén. Si
es posible que una infeccién diseminada por Candida
pueda producir siembras en el pulmon, resultando en in-
filtrados locales o difusos, que pueden tener incluso un
aspecto miliar o de nédulos de mayor tamano.

Ya que el aislamiento de las secreciones respiratorias
representa con frecuencia colonizacién mis que infec-
cién, atribuir la presencia de infiltrados pulmonares a una
infeccién por Candida es dificil. Para realizar un diag-
noéstico definitivo se necesita demostrar la invasion tisu-
lar mediante una biopsia transbronquial o quirdrgica®.

Citomegalovirus

La infeccién por CMV se ha considerado una de las
causas principales de morbimortalidad tras el trasplante
de 6rganos sélidos. En ausencia de profilaxis entre el 25y
el 80% de los receptores de un trasplante de 6rganos so-
lidos desarrollardn una infeccion por CMV que seri sinto-
matica en 8 a 41% de estos pacientes!3, siendo maxima la
incidencia en los trasplantes de pulmoén34. El mayor ries-
go ocurre en los receptores seronegativos que reciben un
organo de un donante seropositivo. El uso de ganciclovir
para el tratamiento y prevencion de la infeccion por CMV
ha conducido a una disminuciéon muy importante de la
mortalidad en estos pacientes, asi como el disefio de pro-
tocolos de terapia anticipada basados en la deteccion del
antigeno pp-65 en los leucocitos de sangre periférica o de
los 4cidos nucleicos virales por PCR'-1,

El comienzo de la infeccién ocurre normalmente du-
rante los primeros 3 meses del trasplante, con un pico
maximo entre los 45 y los 60 dias.

La infeccién puede variar desde asintomatica a una
neumonitis grave. Se han descrito tres patrones en la ra-
diografia de térax en la neumonitis por CMV: consolida-
cién lobular, sombreados focales parenquimatosos e infil-
trados bilaterales reticulonodulares!. Los hallazgos de la
tomografia computarizada (TC) incluyen patrén en vi-
drio deslustrado, engrosamiento peribronquial, opacida-
des reticulares, nodulos y, ocasionalmente, masas!.

Para el diagnéstico de la neumonitis es necesaria la
confirmacion histolégica de la infeccion por CMV, ya que
éste puede aislarse en el LBA en pacientes sin neumoni-
tis, representando s6lo una colonizacion.
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Infecciones por virus respiratorios

Los ninos trasplantados de 6rganos sélidos presentan
con frecuencia infecciones por los virus responsables de
las infecciones respiratorias de vias bajas en la comuni-
dad tales como virus respiratorio sincitial, influenza, pa-
rainfluenza y adenovirus. Estas infecciones pueden ser es-
pecialmente graves en los ninos de menos de un afo de
edad y cuando se producen en los primeros 3 meses tras
el trasplante!®. En los pacientes trasplantados de pulmén
se han descrito fallos del injerto relacionados con infec-
ciones por algunos de estos virus!’.

Otras infecciones

El riesgo de infecciones pulmonares por micobacterias
es mayor en los pacientes trasplantados de 6rganos soli-
dos que en los de progenitores hematopoyéticos. Parece
que el riesgo es mayor en los trasplantados de rinén, que
en los de corazoén, higado, pulmén y pancreas's. Esta
complicacién es mas frecuente en los adultos que en los
ninos.

La incidencia de neumonia por P. carinii ha disminuido
drasticamente con la utilizacién de profilaxis con trime-
toprima-sulfametoxazol, aunque puede haber casos en
pacientes no cumplidores con la profilaxis.

COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD)
se define como un grupo heterogéneo caracterizado por
la presencia de proliferacion linfoide (en la mayoria de
las ocasiones de tipo B), después del trasplante. El es-
pectro de trastornos va desde una hiperplasia policlonal a
un linfoma monoclonal maligno. El curso clinico, la his-
tologia y el tratamiento de la PTLD son diferentes del que
presentan los pacientes no inmunodeprimidos con linfo-
ma. En los ninos la PTLD esta relacionada casi siempre
con el virus de VEB!. La PTLD no relacionada con el
VEB es probablemente una entidad diferente, rara en ni-
flos, de comienzo tardio, con una patogénesis diferente, y
con peor respuesta al tratamiento?.

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante es res-
ponsable del 52% de las neoplasias en los nifos tras-
plantados, comparado con el 15% en los adultos?!. Alre-
dedor del 80% de los casos ocurren en los primeros
2 anos del trasplante. La incidencia tras el trasplante de
organos solidos oscila entre el 2 y el 20% de los casos,
segun los diferentes centros'??2. Se han descrito frecuen-
cias del 13% tras el trasplante cardiaco, 11% tras el tras-
plante de pulmoén, 8% con el trasplante hepatico y 7%
con el trasplante renal'??3. La mortalidad oscila entre el
20 y el 60 %,

Debido a la corta edad de los nifios en el momento del
trasplante, hasta un 60-80% de los nifios trasplantados
de 6rganos sélidos no se han infectado atn por el VEB,

lo que explica la mayor incidencia de PTLD en los nifios
que en los adultos.

Después de una infeccién litica primaria por el VEB,
se produce una infeccion latente duradera toda la vida. El
VEB infecta los linfocitos B integrandose su genoma
como un episoma y multiplicindose dentro de la célula
huésped. En general esta infeccion por el VEB es silente
como resultado de una respuesta celular inmunitaria im-
portante de los linfocitos T, dirigida contra antigenos vi-
rales especificos expresados tanto en las células infecta-
das liticamente, como en los linfoblastos infectados de
forma latente. Algunos linfoblastos infectados por el VEB
finalmente se diferencian en células B de memoria, que
no expresan el antigeno viral especifico, lo que las hace
invisibles a la inmunidad celular y representan el reservo-
rio final del VEB.

La PTLD se caracteriza por la proliferacion de los linfo-
blastos infectados por el VEB. Esta proliferacion se debe
a la disminucion de la funcion de los linfocitos T produ-
cida por la inmunosupresion. Los linfoblastos expresan el
antigeno viral especifico, lo que explica la regresion de la
PTLD con la disminucién de la inmunosupresion.

Es necesaria una vigilancia constante para realizar un
diagnéstico precoz de la PTLD, especialmente en los pa-
cientes sin inmunidad pretrasplante contra el VEB. La fie-
bre, la afectacion del estado general, la irritabilidad, ano-
rexia, pérdida de peso, son los sintomas mas frecuentes.
Otras manifestaciones son la amigdalitis exudativa, hi-
pertrofia adenoamigdalar, sinusitis, adenopatias, hepa-
tosplenomegalia y sintomas gastrointestinales como el
sangrado digestivo, disfagia, diarrea o vomitos.

La PTLD tiende a afectar el 6rgano trasplantado y el
area alrededor del trasplante®. La incidencia de afecta-
cién intratordcica en el trasplante pulmonar es del alrede-
dor del 70%, y en el trasplante de corazén-pulmén del
89062320, T0s trasplantes de corazon parecen ser una ex-
cepcion a esta regla, con afectacion intratordcica sélo en
un 409220, En el trasplante hepatico y renal la afectacion
es mas frecuentemente abdominal'®, aunque en alguna
ocasion puede afectar también la cavidad toracica.

En los pacientes trasplantados de pulmoén se efectian
tomografias computarizadas (TC) de térax de control sis-
temdticamente a los 3, 6, 12 meses del trasplante y pos-
teriormente con frecuencia anual. Esto hace que se de-
tecten con frecuencia casos de PTLD asintomadticos. En la
serie del Children’s Hospital de St. Louis 28 de 260 pa-
cientes trasplantados (11 %) desarrollaron PTLD. De és-
tos la enfermedad estuvo limitada al pulmén en 16 pa-
cientes (55%), de los que siete estaban asintomaticos?.

En los casos en que la PTLD afecta al térax, el hallaz-
go descrito con mayor frecuencia en la TC es la presencia
de nédulos pulmonares multiples (85-90% de los casos).
Los nédulos son tipicamente de aspecto homogéneo. En
algunos casos los nédulos presentan un drea central de
baja atenuacion sugestiva de necrosis. Algunos pacientes

An Pediatr 2004;60(Supl 1):34-40

37



Moreno Galdé A, et al. Complicaciones pulmonares relacionadas con la inmunosupresion en los nifios trasplantados de 6rganos sélidos

38

presentan infiltrados alveolares multifocales, o una com-
binacién de nédulos e infiltrados. También es posible ob-
servar afectacion intratoracica extrapulmonar (30% de los
pacientes) en forma de adenopatias mediastinicas e hilia-
res y en algin caso derrame pleural®.

Dada la gravedad de la PTLD, se ha postulado un en-
foque preventivo mediante la determinacién periédica
en los casos de riesgo (inmunidad pretrasplante negati-
va) de la carga viral del VEB mediante PCR y la dismi-
nuciéon de la inmunosupresion y administracion de gan-
ciclovir en caso de que se detecte un aumento de la
carga viral?’.

El tratamiento de la PTLD consiste en la disminuciéon de
la inmunosupresion, la utilizacion de ganciclovir intrave-
noso, aunque solo es efectiva contra la fase litica del VEB,
y en caso necesario, el empleo de quimioterapia?*. Re-
cientemente, parece que el rituximab, un anticuerpo mo-
noclonal contra antigenos de la superficie de los linfoci-
tos B (anti CD-20), podria ser el tratamiento de eleccion,
antes de emplear la quimioterapia, reservandola para los
casos sin respuesta al rituximab?7-%,

Otros tumores

Los pacientes trasplantados de 6rganos sélidos tienen
un riesgo elevado de padecer neoplasias. El tipo de tumo-
res que se producen en los ninos es diferente a los de los
adultos?!. Ademas de la PTLD, otras neoplasias descritas
en ninos trasplantados corresponden a tumores cutdneos
y labiales, sarcomas, tumores hepaticos, tumores renales,
y leucemia. Aunque en los adultos se describen con fre-
cuencia neoplasias pulmonares, en los nifos es muy rara
su presentacion, por lo que fuera de la enfermedad linfo-
proliferativa no los consideraremos habitualmente dentro
del diagnéstico diferenciar de los nédulos pulmonares. En
el registro de tumores en pacientes trasplantados de Cin-
cinnati entre 1968 y 1997 se registraron 10.813 neoplasias
en 10.151 receptores. De ellos hubo 527 tumores en
512 pacientes pediatricos trasplantados. Hubo un solo
caso de carcinoma pulmonar (0,2%) frente a 603 carcino-
mas pulmonares en los pacientes adultos (6%)>!.

Hemorragia pulmonar

La hemorragia pulmonar es menos frecuente en los ni-
flos trasplantados de 6rganos solidos que en los trasplan-
tados de progenitores hematopoyéticos. Se ha descrito al-
gln caso en pacientes trasplantados de higado, en la fase
pos trasplante precoz, con aspiracion de contenido he-
matico por el tubo endotraqueal y aparicion de infiltrados
pulmonares9. También se puede presentar en el trasplan-
te pulmonar como una forma atipica de rechazo pulmo-
nar agudo®.

Edema pulmonar

Es posible la aparicion de edema pulmonar en el post-
operatorio del trasplante en relacion con sobrecarga de li-
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quidos. También se ha descrito un edema pulmonar agu-
do relacionado con la infusién de ciclosporina intraveno-
sa. Parece que se trata de una reaccién anafilactoide a
un agente solubilizante presente en la preparacion intra-
venosa (cremaphor), y no de una reaccién a la propia ci-
closporina, ya que desaparece al sustituir la ciclosporina
intravenosa por ciclosporina oral3!.

Toxicidad por farmacos

Se ha descrito la apariciéon de neumonitis intersticial
relacionada con la administracion de sirolimus. La radio-
grafia de térax y la TC pulmonar muestran en estos ca-
sos un patron intersticial bilateral y el LBA suele mostrar
una alveolitis linfocitaria. En la biopsia transbronquial se
han descrito hallazgos de bronquiolitis obliterante-neu-
monia organizativa (BONO) junto a neumonitis intersti-
cial linfocitica. Los criterios para considerar que la neu-
monitis intersticial se puede atribuir al sirolimus son:
aparicion durante el tratamiento con sirolimus, ausencia
de otras causas, resolucion en 3 meses tras la retirada del
sirolimus o la reduccion de la dosis. En general la retirada
del farmaco o la reduccién de la dosis se sigue de la re-
solucion completa del cuadro®?.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

El enfoque diagnostico inicial de estos pacientes comien-
za por la valoracion del tratamiento inmunosupresor que
estan recibiendo y el tiempo transcurrido desde el trasplan-
te. El propésito es cuantificar el grado de disfuncion del sis-
tema inmunitario que presenta el paciente, lo que nos ayu-
dara a valorar qué etiologias son mis probables.

La relacion temporal entre el trasplante y la aparicion
de las complicaciones es muy importante como se ha co-
mentado previamente.

También es importante valorar la utilizacién de antibi6-
ticos profilacticos. La utilizacion de trimetoprima-sulfame-
toxazol diariamente o 3 dias a la semana es muy efectiva
para disminuir el riesgo de neumonia por P. carinii, que
ha bajado del 10-12% a cifras casi nulas en la mayoria de
los centros, por lo que si el paciente esta realizando de
forma adecuada la profilaxis es muy raro que se presen-
te?. También las infecciones por Nocardia asteroides, To-
xoplasma gondii'y L. monocytogenes se reducen de forma
importante con el empleo de esta profilaxis?.

Una historia previa de infeccion latente (antigenemia
positiva a CMV, prueba de tuberculina positiva) puede
orientar el diagnéstico. Obras recientes en el hospital o
en el domicilio del paciente pueden orientar hacia una
neumonia por Aspergillus.

La TC es de gran importancia en el diagnéstico de las
complicaciones pulmonares en los pacientes trasplanta-
dos. La TC es particularmente ttil cuando la radiografia
de térax es normal o cuando los hallazgos de la radio-
graffa son sutiles o no especificos. En un estudio en pa-
cientes neutropénicos con fiebre, hasta en un 50 % de
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casos se observaron lesiones en la TC que no se veian
en la radiografia de t6rax%, 1o que se ha confirmado tam-
bién en pacientes trasplantados de rifion3. También la TC
es esencial para definir la extension del proceso y para
seleccionar la técnica invasora mas adecuada para llegar
a un diagnéstico etiolégico. Hallazgos atipicos en la TC
pueden sugerir la presencia de una infeccion pulmonar
dual o secuencial, una situacion frecuente en los pacien-
tes trasplantados?.

El hallazgo de un infiltrado focal puede deberse a in-
feccion por cualquier microorganismo, y también a algu-
nas causas no infecciosas, como hemorragia pulmonar,
BONO o PTLD.

Los infiltrados difusos pueden deberse a infeccion por
Legionella, micobacterias, P. carinii o virus, y a causas
no infecciosas como edema pulmonar, hemorragia pul-
monar, toxicidad de farmacos o PTLD.

Causas de infiltrados nodulares en nifos trasplantados
de 6rganos sélidos son: infeccion por Aspergillus, infec-
cién por nocardia, neumonitis por CMV, neumonia por
P. carinii y PTLD.

En los pacientes trasplantados de 6rganos solidos, la
aparicion de sintomas respiratorios o de un infiltrado pul-
monar debe poner en marcha un protocolo diagnostico
rapido. Las pruebas diagnosticas, idealmente, deben ser
lo menos invasoras posible. Si se necesitan pruebas inva-
soras el protocolo diagnéstico esta bastante consensuado
actualmente.

La exploracion mas util para el estudio de los infiltrados
pulmonares en los pacientes inmunodeprimidos es la
broncoscopia flexible con LBA. Su utilidad para llegar a
un diagnoéstico es mayor en casos de infeccion pulmonar
que en casos no infecciosos®. La biopsia transbronquial
aumenta las probabilidades de llegar a un diagnéstico,
aunque aumenta también las probabilidades de compli-
caciones.

La sensibilidad del LBA varia segtn el tipo de pobla-
cion estudiada. En los pacientes trasplantados de 6rganos
solidos la sensibilidad para el CMV es del 22-61%, inferior
a la de los pacientes trasplantados de progenitores he-
matopoyéticos (85-95%). El LBA es mucho menos sensi-
ble para las infecciones flngicas (50% para Aspergillus),
mientras que si es sensible para el diagnéstico de la neu-
monia por P. carinii (85-90%)".

En caso de infiltrados pulmonares difusos la explora-
cion inicial recomendable es la broncoscopia flexible con
LBA. En caso de enfermedad focal, subsegmentaria o no-
dular, la aspiraciéon con aguja fina guiada por TC o la vi-
deo-toracoscopia son las mejores pruebas diagnosticas.
La toracotomia abierta no suele ser necesaria, excepto en
el paciente con coagulopatia en el que el LBA no fue
diagnéstico y la tendencia al sangrado no se puede co-
rregir30,

La figura 1 resume el esquema diagnéstico recomen-
dado en estos pacientes!.

Infiltrados pulmonares
en pacientes inmudeprimidos

Criticamente
enfermo / \Estable

Iniciar tratamiento empirico Evaluacion diagnéstica
y simultaneamente (TC, broncoscopia, cultivos),
evaluacion diagndstica e iniciar tratamiento

~\ /

Ajustar el tratamiento segin:
« Cultivos
* Respuesta clinica

l

[ Considerar la biopsia quirdrgica ]

Figura 1. Enfoque diagnostico del paciente inmunodepri-
mido con infiltrados pulmonares’.
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