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Monografias de Educacion Continua

Neumonias en pacientes inmunosuprimidos

El notorio incremento en el nimero de pacientes hospitalizados con
alteraciones en sus mecanismos basicos de defensa frente a infeccio-
nes, especialmente con alteraciones selectivas en su respuesta inmu-
ne, ha sido consecuencia de multiples factores, destacando entre
ellos: a) el desarrollo de nuevas drogas antineoplésicas e inmunorre-
guladoras, que ha permitido un notorio incremento en la sobrevida de
pacientes con cancer y enfermedades autoinmunes complejas, asf co-
mo también el desarrollo de diversos tipos de trasplantes de 6rganos;
b) el desarrollo de trasplantes de médula 6sea, que ha abierto nuevas
perspectivas en la terapia de enfermedades hematoldgicas, especial-
mente neoplasicas, asi como también su utilizacién en tumores s6li-
dos, al posibilitar el desarrollo de una quimioterapia mas agresiva, c)
la aparicion de infecciones por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), expresadas clinicamente como el sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida.

Las alteraciones inmunolégicas habitualmente presentes involucran
las respuestas defensivas condicionadas por los neutréfilos, linfocitos
T y linfocitos B, Estas alteraciones pueden expresarse clinicamente
por el desarrollo de infecciones graves por gérmenes oportunistas, que
causan morbilidad en cifras no inferiores a un 70% en estos pacientes.
Es muy dificil encontrar pacientes con alteraciones inmunoldgicas “pu-
ras”, ya que la mayoria de ellos presentan otros factores de riesgo,
como son desnutricion, permanencia prolongada en salas de hospital,
vias venosas multiples, antibioticoterapia de amplio espectro, quimio-
terapia agresiva, etcétera. Es frecuente que en un mismo paciente exis-
tan alteraciones en sus mecanismos de defensa generales (piel, mu-
cosas, etcétera), neutropenia y alteracion en su respuesta linfocitaria,
condicionados, por ejemplo, por catéteres, quimioterapia y desnutri-
oién. Para facilitar la accion del clinico en una aproximacion inicial, se
ha intentado agrupar las infecciones mas frecuentes de acuerdo al
trastorno inmunitario que predomina (Tabla 1).

Este tipo de enfermos, conocidos como “pacientes inmunosuprimi-
dos”, constituyen en la actualidad un gran desafio clinico dado que a
la elevada morbimortalidad propia de la enfermedad de base, causal
del trastorno inmunitario, se agregan las consecuencias de éste, es
decir, la presencia frecuentemente encubierta de las infecciones men-
cionadas, destacando en especial por su frecuencia y letalidad (50%-
60%) las de origen pulmonar.

fCOMPROMISO PULMONAR EN INMUNOSUPRIMIDOS J

Los pacientes inmunosuprimidos presentan compromiso pulmonar
en cifras del orden de un 65%-85%, dependiendo de la alteracion in-
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mune predominante, pudiendo ser basicamente:

1. Infecciones por gérmenes corrientes y oportunistas.

2. Recurrencia o extension de la enfermedad primaria.

3. Dano pulmonar por drogas o radioterapia.

4. Complicaciones de la enfermedad primaria o de la terapia de so-
porte.

5. Nuevas enfermedades agregadas.

6. Combinacion de las posibilidades mencionadas.

Las infecciones representan aproximadamente 2/3 a 3/4 de todas
las complicaciones pulmonares en inmunosuprimidos, siendo necesa-
rio de acuerdo a esto tener presentes las consideraciones que se ana-
lizan a continuacion.

— Las infecciones pulmonares constituyen la mayor causa de morbili-
dad y mortalidad en los pacientes inmunosuprimidos. Es asi, por ejem-
plo, que pacientes con neoplasias hematologicas que desarrollan fie-
bre y compromiso pulmonar tienen una tasa de letalidad 5 veces
mayor (45%-60%) que aquellos que desarrollan fiebre exclusiva-
mente

— La rapidez del diagndstico y, consecuentemente, de comienzo de
una terapia especifica, influye notoriamente en la sobrevida de estos
pacientes. En un estudio, por ejemplo, la sobrevida de pacientes tras-
plantados renales en los que se hizo precozmente el diagndstico de
compromiso pulmonar fue de un 70%, versus un 35% en pacientes
con diagnéstico tardio.

— Es esencial tener familiaridad con la experiencia local, pues el tipo
de flora microbiana, al igual que su sensibilidad frente a diferentes
antibidticos, varia continuamente afio a ano y de una institucion a
otra.

— Los métodos de diagndstico no invasivos, especialmente los cultivos
corrientes, de hongos y anaerobios, obtenidos de diferentes fluidos
y tejidos corporales, en general no tienen rendimientos superiores a
un 35%, siendo muy poco sensibles, especialmente para el
diagnostico de gérmenes oportunistas frecuentes, como son P cari-
nii, Nocardia, Aspergillus, etcétera.

— La sensibilidad, especificidad y morbilidad de los diferentes métodos
diagnésticos utilizados, dependen de la experiencia del equipo médi-
co local, tanto de aquellos que obtienen la muestra para estudio co-
mo de aquellos que la analizan.

— Es importante desarrollar un plan diagnostico-terapeltico basado en
la labor de un equipo multidisciplinario, a fin de que pueda obtenerse
en el menor tiempo posible la informacion aportada por estudios no
invasivos, invasivos, microbiolégicos, inmunolégicos, etcétera.
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| EVALUACION CLINICA |

Antecedentes

Las neumonias en los pacientes inmunosuprimidos presentan un
mayor nimero de agentes etioldgicos microbianos que las de los huéspe-
des sin alteraciones mayores de la respuesta inmune, debiendo consi-
derarse rutinariamente en el diagnéstico diferencial de bacterias, vi-
rus, hongos y parasitos. Son de particular importancia los anteceden-
tes epidemiolégicos locales y regionales, asi como también un ade-
cuado conocimiento de la flora microbiana habitual en el centro hospi-
talario donde se recibe al paciente y su sensibilidad a antimicrobianos.
Presta utilidad en la aproximacion inicial y en la prescripcion de una
terapia empirica, el considerar el tipo de alteracién inmunoldgica pre-
ponderante (Tabla 1), la presencia de compromiso de barreras natura-
les fisicas, la condicién nutricional, el tiempo de duracién de la altera-
cién inmunitaria, el modo de comienzo y velocidad de progresion del
compromiso pulmonar en estudio; los antecedentes mérbidos (TBC,
Pneumocystis carinii, etcétera,), los contactos con flora infecciosa de
la comunidad e intrahospitalaria, etcétera (Tabla 2).

Aunque menos frecuentes (15%-20%), existen etiologias no-
infecciosas en huéspedes inmunosuprimidos que pueden presentarse
con sindrome febril y compromiso pulmonar, simulando una infeccior

(Tabla 2).

Examen fisico

El examen pulmonar puede presentar sélo hallazgos minimos no sig-
nificativos, induciendo a error si no hay un adecuado indice de sospe-
cha. Esto se observa particularmente en neutropénicos, debido a la
presencia de mecanismos de respuesta inflamatoria inicial alterados.
El examen fisico general cuidadoso y repetido puede tener mayor utili-
dad que los examenes microbiologicos no invasivos iniciales. A modo
de ejemplo, podemos mencionar que la presencia de frotes pleurales
o pericardicos puede orientar en |la sospecha precoz de infecciones
por Nocardia o por hongos tipo Aspergillus.

Un adecuado examen de |a piel puede también, por el hallazgo de
lesiones relativamente especificas, permitir el diagnéstico de Nocar-
dia, u hongos del tipo Candida, Cryptococcus, virales del tipo Citome-
galovirus, virus Herpes, o VIH, asi como bacterianas producidas por
Pseudomonas, etcétera. Una evaluacion oftalmolégica (retiniana) cui-

dadosa puede permitir el diagnéstico de infecciones por Citomegalovi-
rus, Aspergillus o Candida diseminadas, o propias de la toxoplas-
mosis.

| EXAMEN RADIOLOGICO |

Las alteraciones propias de la inmunosupresion impiden en diferen-
tes grados una adecuada respuesta inflamatoria. Esto altera la sensi-
bilidad y especificidad normal de! examen radiolégico, el que muestra
frecuentemente imagenes tardias e inespecificas que impiden un
diagnostico definitivo, especialmente en neutropénicos.

Sin embargo, existen ciertos patrones radiologicos (consolidacion,
infiltrado peribroncovascular e infiltrado nodular) que pueden orientar
a un cierto grupo de agentes etiologicos especificos (Tabla 3), toman-
do, ademas, especial valor el control radiolégico seriado y la compara-
cion con radiografias previas.

Las alternativas diagnosticas dadas por la tomografia axial compu-
tarizada o la resonancia nuclear magnética han tomado particular im-
portancia como métodos que permiten la identificacion de zonas sus-
ceptibles de ser abordadas por puncién transpulmonar para la obten-
cion de muestras para estudio histolégico y cultivos microbianos, evi-
tandose la necesidad de llegar a una toracotomia y los riesgos que
ésta implica.

| MEDICINA NUCLEAR =L

Ciertas alteraciones inmunitarias, especificamente las alteraciones
de la inmunidad celular y particularmente las condicionadas por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se asocian a un elevado
porcentaje de infecciones por Pneumocystis carinii (65%-85%). Este
ultimo agente patégeno oportunista es causa de infecciones de alta
letalidad (40%), siendo de dificil diagndstico por su forma de presenta-
cion larvada y radiologia inicial normal, pudiendo el estudio cintigrafico
pulmonar, efectuado con Galio, tener mayor sensibilidad diagnéstica
(45%), aun cuando es de baja especificidad (15%-20%).

| DIAGNOSTICO POR TECNICAS INMUNOLOGICAS ]

Las técnicas inmunolégicas tradicionales para el diagnostico de in-
fecciones son las pruebas cutdneas, la determinacion de anticuerpos
contra antigenos especificos microbianos y la determinacion de antigenos
circulantes. Las dos primeras raramente tienen algin valor en pacien-
tes inmunosuprimidos, debido fundamentalmente a la propia condicion
de inmunodeficiencia, que impide la respuesta normal frente a antigenos

TABLA 1
ENFERMEDAD DE BASE, ALTERACIONES INMUNOLOGICAS
Y AGENTE INFECCIOSO PROBABLE

ENFERMEDAD DE BASE DEFECTOS INMUNES AGENTES INFECCIOSOS ORG. ESPECIFICOS
Leucemia mieloide aguda Células fagociticas Bacilos Gram negativos Escherichia coli,
Leucemia linfatica aguda (Granulocitopenia) Pseudomonas,
Quimioterapia agresiva Kilebsiella,
Staphylococcus S.Aureus,
S. epidermidis,
Hongos Candida,
Aspergillus
Mieloma multiple Deficiencia anticuerpos Bacterias encapsuladas S. pneumoniae
Leucemia linfatica cronica (Linfocitos B) Haemophilus sp
Enfermedad de Hodgkin Alt. inmunidad celular Organismos intracelulares Virus (Herpes, CMV,
SIDA (Linfocitos T) V. Zoster)
Trasplante de 6rganos Protozoos (T. gondii,
P. carinii)
Bacterias (listerias,
Mycobacterium)
Nocardias y hongos
Esplenectomia Bacterias capsuladas S. pneumoniae
H. influenzae

Boletin Esc. de Medicina, P. Universidad Catdlica de Chile



TABLA 2

ETIOLOGIAS DE COMPROMISO PULMONAR Y SINDROME FEBRIL
EN 100 PACIENTES CON CANCER Y 51 PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

(USA)
ETIOLOGIA PACIENTES CON CANCER PAC. TRASPLANTE RENAL
(%) (%)

Causas Infecciosas:
Infecciones bacterianas

corrientes 26 10
Infecciones virales 11 9
Infecciones por hongos 10 6
Nocardia asteroides 5 8
P. carinii 6 2
Mycobacterium tuberculosis 1 0
Infecciones mixtas 14 1
TOTAL 73 36
Causas no Infecciosas:
Embolia pulmonar 3 9
Recurrencia de tumores 8 0
Neumonitis post-radiacion 7 0
Edema pulmonar 1 6
Neumonitis por drogas 5 0
Reacciones por leucoaglutininas 2 0
Hemorragia pulmonar 1 0
TOTAL 27 15

circulantes. De mayor sensibilidad y especificidad (superiores a un 75%)
son las determinaciones de antigenos en tejidos o fluidos corporales.
Estas serian de utilidad particularmente en la determinacion de la pre-
sencia de infecciones por Criptococcus, Legionella pneumophilia y, mas
recientemente en nuestro medio, la deteccion de antigenos especificos
de Aspergillus y Candida.

EXAMEN DE EXPECTORACION J

Si bien el estudio de la expectoracién debe ser realizado en todos
los pacientes inmunosuprimidos con compromiso pulmonar, dado que
la presencia de ciertos gérmenes como P. carinii, Nocardia y Cripto-
coccus tienen siempre significacion clinica, desafortunadamente es de
minimo valor diagnéstico, debido a que: a) muchos de estos pacien-
tes, particularmente los neutropénicos, no producen una cantidad sufi-
ciente de expectoracion; b) las causas no infecciosas de compromiso
pulmonar no pueden ser diagnosticadas a través de este método; c)
ciertos patégenos comunes en esta poblacion de pacientes, tales co-
mo Aspergillus, Citomegalovirus, Pneumocystis carinii, raramente son
diagnosticados por este método; e) otros patégenos comunes como el
Staphylococcus aureus, bacterias Gram negativas y Candida, frecuen-
temente colonizan la via aérea superior y, por ende, su identificacion
es de un valor incierto en la mayoria de los pacientes.

I METODOS DIAGNOSTICOS INVASIVOS ]

Con frecuencia se plantea la necesidad de efectuar técnicas invasi-
vas de estudio debido a que la determinacion del agente causal del
compromiso pulmonar origina un notorio incremento en la sobrevida
de los pacientes y a que la historia clinica, el examen fisico, los estu-
dios radiolégicos y los estudios de laboratorio no invasivos sélo permi-
ten un diagnéstico de certeza del agente causal de infecciones en ci-
fras inferiores a un 20%.

Entre estas técnicas destacan la puncion trastraqueal, la fibrobron-
coscopia (con cepillado, lavado broncoalveolar y la biopsia trasbron-
quial), la puncién traspulmonar y la biopsia pulmonar a través de una
toracotomia.

34

La decision del empleo de los diferentes métodos mencionados de-
pende de diversos factores, destacando entre ellos la condicion gene-
ral del paciente, la velocidad de progresion del compromiso pulmonar,
el tipo de compromiso pulmonar, la experiencia del equipo médico que
realizara el procedimiento, asi como también la del equipo que anali-
zaré la muestra, los resultados obtenidos con las diferentes técnicas
en el hospital donde uno esta desmpenandose, etcétera.

En aquellas situaciones en las que existe una rapida progresion del
compromiso pulmonar con deterioro franco de la situacién general, se
plantea la necesidad de realizar una biopsia a través de toracotomia,
que seria el método invasivo de mayor éxito diagnostico en términos
de identificar un agente etiologico especifico. Esta decision puede te-
ner una baja tasa de complicaciones (< 15%) si se cuenta con un equi-
po médico entrenado para efectuar este tipo de procedimientos, al
igual que unidades de recuperacion con sistemas de aislamiento ade-
cuados. Varios estudios, sin embargo, han encontrado que los resulta-
dos diagnésticos obtenidos por esta técnica raramente se traducen en
un cambio de terapia antimicrobiana. Tampoco se ha observado un
incremento en la sobrevida de estos pacientes, sobre todo si se ha
empleado antibioticoterapia de amplio espectro, en la aproximacion
clinica inicial. El uso de toracotomia encareceria ostensiblemente la
hospitalizacién y agregaria un factor de morbilidad no despreciable.

En el mayor nimero de casos, la situacion clinica permite elegir el
procedimiento con mayor aplicabilidad, de acuerdo a la condicién del
paciente; al tipo de compromiso pulmonar y al tipo de agente microbia-
no en cuestion. En relacion a esto altimo, la puncién trastraqueal es de
utilidad relativa, ya que requiere un nimero de plaguetas mayor de
50.000, que asegure un bajo riesgo de sangramiento durante el proce-
dimiento. Esto es poco frecuente de encontrar en pacientes inmuno-
suprimidos, en especial si se ha efectuado recientemente quimiotera-
pia. Por otra parte, si bien prestaria utilidad en el diagnostico de ciertas
infecciones por bacterias corrientes (70%-92%) en pacientes no so-
metidos a antibioticoterapia y, en algunos casos, por micoplasma y
algunas infecciones virales, los resuttados para el diagnéstico de gérme-
nes oportunistas como son el P. carinii, Aspergilius y otros hongos,
alcanzarian cifras inferiores a un 15%-20%.
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El empleo de técnicas diagnésticas invasivas, como son la fibrobron-
coscopia con lavado broncoalveolar y biopsia trasbronquial tienen, de-
pendiendo del tipo de compromiso pulmonar y del agente infeccioso
causal, una sensibilidad y especificidad diagnéstica que superan el 75%,
especialmente para infecciones por Pneumaocystis carinii, hongos, al-
gunas infecciones virales asi como de patologia pulmonar no infeccio-
sa. Si bien la morbilidad del procedimiento es baja (<<7%), ésta se lo-
gra disminuir ain mas evitando en algunos casos efectuar concomi-
tantemente la biopsia trasbronquial, reservandola para los casos en
que no se obtenga diagnéstico con el cepillado y estudio de lavado
broncoalveolar. Esta Ulfima técnica tiene una sensibilidad superior a
un 95% para el diagnostico de ciertas infecciones como P. carinii en
laboratorios entrenados.

La alternativa de biopsia por puncién traspulmonar dirigida ra-
diologicamente, es un excelente método diagnostico cuando no hay
alteraciones de coagulacion significativas y se reserva para compro-
miso pulmonar de tipo periférico preferentemente nodular, o conden-
saciones focales.

CONSIDERACIONES FINALES

El enfrentamiento clinico adecuado en este tipo de pacientes inclu-
ye, de manera fundamental, una actitud diagnéstica agresiva para in-
tentar lograr diagndstico etiologico del compromiso pulmonar. En ésta

se deben considerar aspectos epidemiolégicos, antecedentes mérbi-
dos, examen fisico acucioso, adecuado conocimiento de |a flora micro-
biana local, ademas de conocer la baja sensibilidad y especificidad de
técnicas diagndsticas no invasivas como hemocultivos, estudio de ex-
pectoracién, estudio inmunolégico, etcétera.

La correcta indicacion de métodos diagnésticos invasivos depende
del conocimiento de la flora microbiana de la institucion o zona en que
se trabaje, ademas de la sensibilidad y especificidad local de los dife-
rentes métodos mencionados, que traducen la experiencia del equipo
interdisciplinario que participa en la obtencion y andlisis de las
muestras.

Cabe mencionar, ademas, que publicaciones recientes plantean co-
mo alternativa frente al fracaso de los métodos diagnosticos invasivos
en la determinacion de agentes etiolégicos, ante carencia de estas técni-
cas o bien cuando las condiciones del paciente hacen que su indica-
cién sea de muy alto riesgo, el utilizar una terapia antimicrobiana empirica
que cubra las posibilidades etiologicas mas probables, de acuerdo a
los factores antes mencionados (Tabla 3). En relacion a esto ultimo, se
debe considerar en la eleccién de uso de antibidticos aquellos que
sean mas eficaces contra bacterias Gram positivas y Gram negativas,
Pneumocystis y posibles hongos, dependienda esto de la enfermedad
de base, presentacion clinica, manifestaciones radiolégicas y progre-
sion temporal. *

TABLA 3
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL COMPROMISO PULMONAR
DE ACUERDO A LAS MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS
Y A LA RAPIDEZ DE PROGRESION DE LOS SINTOMAS

ANOMALIA RADIOLOGICA AGUDA SUBAGUDA-CRONICA
Condensacion Bacterias Hongos
Tromboembolismo Nocardias
Hemorragia Tuberculosis
Edema pulmonar Virales
Pneumocystis
Inducidas por radiacion
Inducidas por drogas
Tumores
Peribronco-vascular Edema pulmonar Virales
(Infiltrado intersticial) Reaccion por Pneumocystis
leucoaglutininas Inducidas por radiacion
Inducidas por drogas
Infiltrado nodular Bacterianas, Tumores
Edema pulmonar Hongos
Nocardias
Tuberculosis
Pneumocystis
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