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Manejo de las infecciones respiratorias
en el paciente inmunodeprimido

G. Pérez Chica, M. Lopez Lopez, B. Alcazar Navarrete, E. Granados Valverde

INTRODUCCION

La incidencia y la gravedad de la infeccién pul-
monar aumentan en los pacientes que tienen tras-
tornos en su funcién inmune, pudiendo afectar al
30-70% de los pacientes inmunodeprimidos, y aso-
ciar una mortalidad que oscila entre el 30 y 50%
de los casos(™. Asimismo, los microorganismos res-
ponsables de la infeccion suelen diferir de los aso-
ciados a infeccion que se produce en el paciente
inmunocompetente, siendo la etiologia de la misma
ocasionada por una gran cantidad de potenciales
patdgenos y teniendo generalmente una respues-
ta clinica muy similar en todas las etiologfas. Por tal
motivo, es importante la identificacién precoz del
germen para poder pautar y orientar el tratamien-
to antibidtico a seguir. Esto no es posible en un
numero elevado de casos, por tal motivo tenemos
que orientamos por otra serie de parametros que
nos permitan elegir el tratamiento empirico inicial
més apropiado.

Consideramos que nos encontramos ante un
paciente inmunodeprimido@3 cuando existe:
+ Neutropenia (menos de 500 neutrdfilos/ml).
+  Terapia con farmacos inmunosupresores (inclu-

yendo corticoterapia a dosis elevadas).
+  Leucemia, linfoma u otras neoplasias con tra-

tamiento inmunosupresor.
+ Infeccion por virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH).
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+  Trasplante de 6rganos con terapia inmunosu-
presora asociada.
+  Defectos congénitos inmunitarios.

Existen nuevas circunstancias que puedan modi-
ficar las perspectivas futuras de estos pacientes,
entre las que destacamos: la utilizacién de las nue-
vas guias de practica clinica; el empleo protocoli-
zado y sistematico del tratamiento antibidtico pro-
filactico; la innovacion de nuevas técnicas micro-
bioldgicas y el empleo de los dispositivos de ven-
tilacion mecanica no invasiva en el manejo de la
insuficiencia respiratoria grave.

PATOGENOS CAUSANTES
DE INFECCIONES PULMONARES
EN INMUNODEPRIMIDOS
El tipo de defecto inmunoldgico va a predispo-
ner a la aparicion de una serie de infecciones pul-
monares. Si se conoce la alteracién que induce la
inmunodeficiencia podria servir de orientacién para
predecir el tipo de infeccién que se va a presentar.
A continuacién se detallan los gérmenes de
mayor incidencia en los pacientes inmunodepri-
midos®), quedando reflejados en la Tabla I los
microorganismos causales de infeccion respirato-
fia més usuales en el paciente VIH(-), mientras que
en la Tabla Il se exponen los patdgenos més fre-
cuentes en pacientes VIH(+) clasificados segun
el grado de inmunodepresion que presentan.
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Tabla I. Microorganismos causales en pacientes VIH(-), dependiendo del tipo de alteracién inmunitaria

Neutropenia

Defecto de la
inmunidad humoral

Defecto de la
inmunidad celular

Alteracion de piel
y mucosas

Bacterias  Enterobacterias S. pneumoniae
P. aeruginosa H. influenzae tipo B
S. aureus Moraxella catarrhalis
S. pneumoniae Neisseria meningitidis
Streptococcus grupo viridans

Hongos  Aspergillus Pneumocystis jiroveci
Candida
Zigometos
Otros

Virus Virus respiratorios Virus respiratorios
VHS
Enterovirus

Parasitos

Legionella S. epidermidis
Salmonella Streptococcus
Mycobacterium BGN
Nocardia Corynebacterium
Listeria

BGN S. aureus
Pneumocystis jiroveci Candida
Aspergillus

Candida

Zigometos

Cryptococcus

Hongos dimérficos y otros

Virus del grupo herpes
Virus respiratorios

Strongyloides stercoralis
Toxoplasma

Tabla Il. Infecciones en VIH(+) seglin grado de inmunodeficiencia

Recuento linfocitos CD4  Tipo de infeccion

=500 Neumonia bacteriana (40%): S. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenza, Staphylococcus aureus, Rhodococcus equi (por orden de frecuencia); tuberculosis
pulmonar (4,2%); micosis endémica y gripe

200-500 Neumonia bacteriana recurrente; neumonia por varicela
100-200 Pneumocystis (37,5%); histoplasmosis diseminada
<100 Criptococosis, micobacterias atipicas, CMV, hongos (Aspergillus, Candida) y virus (herpes simple)

Tomado de Ferndndez-Lahera J, Ferndndez |, Alvarez-Sala R. Neumonia en el paciente inmunodeprimido®.

Bacterias. Las infecciones bacterianas son una
causa muy frecuente de neumonia en pacien-
tes inmunodeprimidos. Los organismos gram-
negativos, como las enterobacterias y Pseudo-
monas aeruginosa, son muy frecuentes en
infecciones de pacientes neutropénicos; sien-
do Legionella pneumophila una causa mas
infrecuente (se suele asociar a trasplantes de
¢rganos solidos). Haemophilus influenzae es

el germen gramnegativo mas cominmente
asociado en pacientes VIH(+). Neumococo, S.
aureus, Streptococcus especies y Rhodococ-
cus equi son entre los grampositivos los que
se aislan con mayor frecuencia.

Virus. La mayor parte de las infecciones pul-
monares viricas pertenecen al grupo herpes,
destacando dentro de ellos el Citomegalovirus
(CMV), virus herpes simple (VHS), virus vari-
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cela zoster y virus de Epstein-Barr. La infeccion
por CMV se observa més frecuentemente en
receptores de un trasplante y en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) y con menos de 50 CD4.

+ Hongos. La aspergilosis pulmonar es mas fre-
cuente en inmunodeprimidos VIH(-), afectan-
do generalmente a enfermos neutropénicos o
con trasplante de médula dsea. Otra micosis
frecuente en paciente VIH(-) es la infeccidn por
Candida albicans en pacientes neutropéni-
cos 0 con alteracion de la inmunidad celular,
diabetes mellitus, utilizacion de antibioterapia
de amplio espectro y drogas inmunosupreso-
ras. Mucor es otro hongo que afecta funda-
mentalmente a pacientes diabéticos.
Pneumocystis jiroveci (P. jiroveci), antes deno-
minado Pneumocystis carinii, es el agente aso-
ciado generalmente a pacientes VIH(+), que
mas frecuentemente causan enfermedad res-
piratoria en éstos, y ocasiona el 25% de las
muertes por SIDA. No obstante, gracias a la
aparicion de nuevos farmacos antirretrovirales,
su incidencia ha disminuido de forma signifi-
cativa®.

+  Micobacterias. Este tipo de microorganismos
tiene mayor incidencia sobre los pacientes
inmunodeprimidos VIH(+). Entre el 20 y el
50% de los pacientes con SIDA desarrollaran
enfermedad tuberculosa. Cuando el recuento
de CD4 es inferior a 100/mm? las especies
més frecuentemente aisladas son Mycobacte-
rium avium intracelular (MAI) y Mycobacterium
kansasii.

+  Parasitos. En nuestro medio, el pardsito mas
destacable es el Toxoplasma.

DIAGNOSTICO

Ante un paciente inmunodeprimido con una
infeccién respiratoria debe intentarse realizar una
aproximacion diagndstica a la etiologfa de la misma,
para lo que se requiere una conjuncion ordenada
de los datos de la historia clinica (antecedentes per-
sonales y manifestaciones clinicas), de la explora-
cién fisica, de la radiografia de térax y la analitica
del paciente. Ademés, es importante conocer en el

caso del trasplantado el tipo de trasplante, tiempo
postrasplante, inmunodepresion y profilaxis reali-
zadas. En el paciente con infeccion por el VIH los
aspectos a tener en cuenta son el recuento de lin-
focitos CD4+, las infecciones oportunistas previas
y los habitos tdxicos.

La realizacion de una eleccién sistemética, pero
individualizada, conociendo la disponibilidad de las
distintas técnicas diagndsticas de cada centro, nos
puede hacer modificar la estrategia diagndstica a
seguir.

Diagnodstico clinico-radiolégico

Antes de encontrar una confirmacién etiologi-
ca del germen causal, la primera valoracion que rea-
lizamos atiende a criterios clinicos y radioldgicos,
mostrando cada patdgeno causal una serie de pecu-
liaridades).

El tiempo de instauracion de la clinica respire-
toria es un dato de interés. Una presentacion aguda
es mas frecuente en infecciones bacterianas, mien-
tras que una infeccién subaguda suele ser més
comun en infecciones oportunistas. La expectora-
cién hemoptoica es caracteristica de la infeccion
por Aspergillus sp. La tuberculosis se presenta gene-
ralmente de forma subaguda-cronica similar a la
poblacion general pero con mayor riesgo de dise-
minacion.

Las bacterias suelen tener un cuadro clinico
que cursa con fiebre, disnea y tos productiva. El
estudio radiolégico de térax nos pone de manifiesto
la existencia de un infiltrado de predominio alveo-
lar, de localizacién predominante lobar o segmen-
tarfa. En los pacientes VIH(+), la evolucién puede
ser més subaguda, presentando un patron radio-
logico de predominio intersticial.

Dentro de los virus, CMV es el de mayor fre-
cuencia de presentacion, siendo un microorganis-
mo con elevada prevalencia en los sujetos inmu-
nocompetentes, por lo que es frecuente su reacti-
vacién en los pacientes inmunodeprimidos, sobre
todo en trasplantados y en ocasiones presentan-
dose asociados con otros gérmenes oportunistas.
La clinica de presentacién suele cursar con fiebre,
tos y disnea, observdndose en casos graves un fallo
respiratorio. En la neumnonia por CMV, el patron radio-
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logico es muy variado, presentando desde un tenue
infiltrado intersticial a un patron alveolar y difuso.

El VHS suele producir cuadros de traqueo-
bronquitis, asociando con menor frecuencia cua-
dros neumanicos.

Los hongos, en los ultimos afios, estdn oca-
sionando un mayor nimero de infecciones en
pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en los
VIH(-). Destaca por su frecuencia y agresividad la
infeccion por Aspergillus fumigatus (sobre todo en
pacientes trasplantados de médula dsea y neutro-
pénicos). La fiebre elevada, tos, dolor pleuritico y
la presencia previa de una infeccion bacteriana sue-
len ser los datos clinicos més relevantes. Desde
el punto de vista radioldgico podemos apreciar la
presencia de multiples infiltrados alveolares, par-
cheados, que pueden coalescer, observandose
en la TAC una densidad central con halo periféri-
co de densidad intermedia (signo del halo). En oca-
siones estas lesiones pueden cavitarse. El asper-
giloma no suele ocurrir en pacientes inmunode-
primidos, aunque puede aparecer en pacientes con
alteracion de la arquitectura pulmonar subyacente.

P, jiroveci©®, germen asociado a una alteracion
de la inmunidad celular que afecta con mayor fre-
cuencia a pacientes VIH(+). La instauracion del cua-
dro clinico suele ser insidiosa, con afectacion del
estado general, fiebre, tos generalmente impro-
ductiva y disnea progresiva. Desde el punto de vista
radioldgico la afectacion puede ser muy variable,
siendo el patron intersticial bilateral la forma de pre-
sentacion més frecuente, aunque puede evolucio-
nar a formas de consolidacién alveolar.

Las micobacterias® pueden afectar a cual-
quier paciente inmunodeprimido, siendo més fre-
cuente su incidencia en pacientes VIH(+). La mico-
bacteria que se aisla con mayor frecuencia es Myco-
bacterium tuberculosis. El cuadro clinico suele ins-
taurarse de forma insidiosa: malestar general, febri-
cula, tos con expectoracion y disnea. La afecta-
cién por micobacterias atipicas se suele presentar
cuando existe un mayor deterioro del sistema inmu-
ne (siendo Mycobacterium avium y kansasii, las
halladas més frecuentemente). La forma radiolégi-
ca més habitual de presentacion es la existencia de
infiltrados cavitados en Iébulos superiores. En fases

Tabla II1. Patrones radioldgicos mas frecuentes de

afectacién en el paciente inmunodeprimido

Difuso Nodular o cavitario Focal
Comunes
Pneumocystis  Cryptococcus Bacterias
Citomegalovirus  Bacterias Cryptococcus
Micobacterias ~ Nocardia Aspergillus sp
Aspergillus Mucor
Micobacterias
Raros
Cryptococcus ~ Legionella sp Tuberculosis
Aspergillus sp Embolos sépticos  Virus
Candida Legionella sp

Modificado de Pennington. Respiratory Infections:
diagnosis and management. Raven Press; 1994210,

avanzadas del SIDA la cavitacion suele ser rara y se
suelen apreciar imégenes radioldgicas similares a
una primoinfeccion.

El parésito® mds usual en nuestro medio es
el Toxoplasma, que generalmente cursa con fiebre,
tos improductiva y disnea. Su forma de presenta-
cion radioldgica suele ser la existencia de un patron
intersticial difuso.

En la Tabla Ill se refleja el tipo de presentacio-
nes radiolégicas que afectan con mayor frecuencia
al paciente inmunodeprimido.

Diagnastico etioldgico

Se hace preciso realizar un diagndstico de cer-
teza en estos pacientes con el fin de minimizar el
riesgo de sobreinfeccién y establecer un prondsti-
co. Por todo ello, se deben emplear las distintas
pruebas diagndsticas en funcion del grado de inva-
sion y la rentabilidad de las mismas, a fin de poder
elegir el mejor tratamiento antibidtico.

Tras una primera evaluacién clinico-radioldgi-
a4, estd indicado en una evaluacion inicial soli-
citar un andlisis general que incluya gasometria arte-
rial; se debe solicitar estudio microbioldgico del
esputo (incluyendo tincién de Gram y Ziehl-Neel-
sen), inmunofluorescencia, PCR y cultivo para bac-
terias, hongos y micobacterias. Este estudio micro-
bioldgico ofrece la ventaja de su facil realizacién y
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buena disponibilidad. En el diagnostico de neu-
monias bacterianas en pacientes con VIH tiene una
concordancia con cultivos en muestras estériles del
969%, con una sensibilidad del 30-60%. En pacien-
tes neutropénicos los criterios de purulencia para
la aceptacién de la muestra no son vélidos por la
ausencia de neutréfilos®. Aunque para el diag-
nostico definitivo de aspergilosis pulmonar es nece-
saria la demostracion de invasion tisular. La detec-
cion de Aspergillus sp, en muestras de esputo, tiene
un valor predictivo positivo del 95% de enferme-
dad invasiva en el trasplante de progenitores hema-
topoyéticos, y de un 56% en el trasplante de un
6rgano sdlido, por lo que su deteccién es suficien-
te para indicar tratamiento antifingico hasta que
no se demuestre otro diagnostico.

En pacientes VIH(+)® ™ el esputo inducido tras
la inhalacién de suero salino hipertonico permite
realizar la identificacién de Pneumocystis (utili-
zando para ello tinciones como la de plata-meta-
mina, azul de toluidina o Giemsa). La rentabilidad
del examen de esputo oscila entre el 55-92%, sien-
do mayor si se utilizan anticuerpos monoclonales.

Dentro de este nivel diagnostico, se deben soli-
citar hemocultivos, deteccion en orina de antigeno
de neumococo y Legionella; asi como la realiza-
cién de serologfa (aunque se debe tener en cuen-
ta que la capacidad de producir anticuerpos en el
paciente inmunodeprimido esta disminuida) y anti-
cuerpos monoclonales para la deteccién de anti-
genos. La recogida seriada de muestras de suero
para la deteccién de galactomanano permite un
diagndstico precoz en paciente con alto riego de
aspergilosis, siendo mayor la sensibilidad y especi-
ficidad de la técnica en pacientes con trasplante de
progenitores hematopoyéticos que en receptores
de trasplante de drgano sélido (82 y 86% vs. 22y
849%, respectivamente).

En el caso de que queramos obtener muestras
directas de las lesiones pulmonares tenemos que
tener en cuenta una serie de factores: la grave-
dad de la infeccién, el estado del paciente, la rapi-
dez con la que progresa, el tipo de infiltrado radio-
l6gico y la disponibilidad de la técnica en el centro
correspondiente v la experiencia de sus profesio-
nales en realizarla.

En el caso de obtener una mala respuesta o
un fracaso al tratamiento empirico establecido ini-
cialmente, estd indicado optar por iniciar una toma
de muestras directas en las lesiones pulmona-
res mediante la realizacion de fibrobroncoscopia,
oscilando la rentabilidad de ésta entre un 45y
el 80% (dependiendo la misma del tipo de com-
plicacion y del grupo estudiado), empleando sus
distintas técnicas: broncoaspirado (BAS), lavado
broncoalveolar (LBA), biopsia transbronquial (BTB)
y catéter telescopado con cepillo protegido. Todas
estas técnicas son complementarias aunque una
puede estar més indicada que otra segun el tipo
de infeccién que sospechemos o busquemos. El
catéter telescopado (CTT) con cultivo cuantitati-
vo tiene en algunos estudios una sensibilidad supe-
rior al LBA en el diagndstico de neumonias bac-
terianas. La biopsia transbronquial esté especial-
mente indicada en: a) diagndstico de etiologias
no infecciosas, b) para la confirmacién del diag-
nostico de infecciones viricas y fungicas, c) para
el diagnostico de rechazo en el trasplante pul-
monar.

En el caso de no llegar a ningtin diagndstico y
observar un deterioro general del paciente, se debe
optar como Ultimo nivel diagndstico la realizacién
(dependiendo de la localizacion de la lesion/lesio-
nes) de: puncion-aspiracion transtoracica con aguja
fina guiada por TAC (PAAF) —técnica de eleccion en
las lesiones pulmonares periféricas— o biopsia pul-
monar abierta (BPA). La puncion aspirativa pul-
monar transtordcica es una técnica con una ele-
vada sensibilidad en neumonias bacterianas; es Uil
en infiltrados alveolares periféricos y es la técnica
de eleccion en lesiones nodulares en pacientes
neutropénicos y trasplantados. Su elevada sensibi-
lidad queda matizada por las complicaciones de la
técnica. La biopsia pulmonar es el procedimiento
diagndstico que se reserva en Ultimo lugar, ante
la negatividad de todos los estudios. La sensibili-
dad es escasa en los postoperatorios inmediatos
de los receptores de pulmon, y en los infectados
por VIH es variable.

En la Tabla IV se detallan los distintos agentes
etioldgicos, asi como los métodos de diagndstico
microbiologico més frecuentemente utilizados.
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Tabla IV. Diagnostico microbioldgico de los patogenos

mas frecuentes en pacientes inmunodeprimidos

Agente

Bacterias

Virus

- Citomegalovirus
(més frecuente reactivacion que primoinfeccion,
més frecuente en trasplantados)

Hongos
+ A. fumigatus, més frecuente en VIH(-)

* Pneumocystis, frecuente VIH (+)

Micobacterias
* M. tuberculosis, frecuente VIH(+)

Diagndstico microbioldgico

Esputo

Hemocultivos

Orina: antigeno Legionella-neumococo

PAAF

LBA con catéter telescopado (de eleccion), su rendimiento
disminuye si hubo tratamiento previo

LBA (técnica méas empleada)

+ Citologfa (cuerpos de inclusion intracelulares)
+ Cultivo

« Serologfa, deteccion de antigenos

* PCR

Antigenemia

Biopsia (cuerpos de inclusién)

Biopsia (diagndstico de certeza) mediante
BTB o BPA

Si no fuera posible, cultivo de LBA y esputo
Esputo: rentabilidad del 50%

LBA (eleccién)

+ Visualizacion de quistes o trofozoitos

+ Inmunofluorescencia directa

* PCR

No crece en medios de cultivo

Esputo (de eleccion)

+ Tincién con auramina (detecta 50-60%)

+ Cultivo de Léwenstein-Jennsen

Broncoscopia con BAS, LBA y BTB (rentabilidad del 90%)
Prueba tuberculina con frecuencia negativa (anergia VIH+)
Deteccion répida con PCR

Modificado de J, Ferndndez-Lahera Martinez Ferndndez |, Alvarez-Sala R. Neumonia en el paciente inmunodeprimido®.

Diagndstico diferencial

Ante la aparicion de un infiltrado pulmonar
en un paciente inmunodeprimido se debe intentar
hacer una aproximacion diagnostica valorando: los
datos de la historia clinica y de la exploracion, la
naturaleza del proceso que conlleva la inmunode-
presién, el momento en el que se presenta la com-
plicacion, la radiologia y la velocidad de desarrollo
del cuadro respiratorio.

La utilidad de los marcadores bioldgicos(213) en
los pacientes inmunocomprometidos tiene una clara

aplicacion dada la dificultad de diagnostico diferen-
cial en esta poblacién. Las técnicas de reaccidn en
cadena de la polimerasa (PCR) y la procalcitonina
(PCT) estan elevadas; la primera permanece ele-
vada en los casos de infeccion probada o de posi-
ble infeccion; la PCT es mas elevada en infeccion
probada frente a infeccion posible. Aunque en los
distintos estudios los datos clinicos y pardmetros
analiticos no han sido Utiles para predecir infeccion,
sin embargo, la neutrofilia en el LBA (> 15%) tiene
una sensibilidad del 84% vy especificidad del 77%
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Tabla V. Diagndstico diferencial de infiltrados pulmonares en el paciente inmunodeprimido

Causas infecciosas
« Bacterias (P. aeruginosa, S. aureus)
* Hongos (Aspergillus, Mucormicosis, Candida)

» Virus (CMV, varicela zoster, virus herpes simple, virus respiratorio sincitial, parainfluenza, influenza)

* Pneumocystis
+ Micobacterias (M. tuberculosis y M. no tuberculosis)

Causas no infecciosas

+ Edema pulmonar cardiogénico

+ Tromboembolismo pulmonar

* Progresion de la enfermedad subyacente

» Toxicidad por radiacién y farmacos

* Hemorragia alveolar difusa

« Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
« Proteinosis alveolar secundaria

+ Enfermedad linfoproliferativa postrasplante

+ Neoplasias

+ Linfangitis carcinomatosa

+ Lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion

Modificado de Shorr AF et al. Pulmonary infiltrates in the non-HIV-infected immunocompromised patient(.

para predecir infeccion incluso en pacientes con tra-
tamientos antibidticos previos.

Los marcadores biologicos son Utiles, si bien
aun esta pendiente por confirmar con estudios
de validacion, como mejorar la prediccion de mor-
talidad o de fracaso anadidos a las escalas, como
se evalla la respuesta al tratamiento y qué papel
pueden jugar en la decision de tratamientos no anti-
bicticos o inmunomoduladores para mejorar el pro-
nostico de la neumonia.

En la Tabla VV quedan reflejados los diagndsti-
cos diferenciales que con mayor frecuencia pueden
establecerse en el huésped inmunodeprimido®.

TRATAMIENTO

Consideraciones generales

Dada la elevada morbimortalidad que presen-
tan estas patologfas, el inicio de una terapia anti-
bidtica empirica se ha de realizar de una forma pre-
coz, debiendo tener presente: antecedentes infec-
Ci0s0s previos, exposicion ambiental reciente, tipo
de inmunodepresion (defecto de la inmunidad

humoral y de la celular) y las pautas de profilaxis
que el paciente esta recibiendo. En la Tabla VI se
expone el tratamiento empirico inicial en base a
una serie de hallazgos clinicos y radiolégicos.

De manera general, est4 indicado que todo
paciente inmunodeprimido que presente en el estu-
dio radioldgico simple de térax infiltrados pulmo-
nares, independientemente de la situacion clinica
existente en el momento de su valoracién, debe-
ria hospitalizarse para proceder a su estudio etio-
logico®.

Como tratamiento empirico inicial, se puede
seguir la siguiente pauta®):

+  Enel caso de clinica infectiva aguda y con-
densacion localizada: cefepima 2 g/8-12 horas

iv. o piperacilina-tazobactam 4 g/6-8 horas o

imipenem o meropenem 1 g/8 horas i.v. +

amikacina 15 mg/kg/24 horas (indicado en

caso de neutropenia) o ciprofloxacino 400

mg/12 horas iv. (afiadir en caso de defecto de

la inmunidad celular) + anfotericina B o vori-
conazol (adicion de tratamiento antifingico si
el infiltrado aparecio durante el tratamiento anti-
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Tabla VI. Manejo terapéutico empirico inicial

Hallazgos clinicos

Neutropénico febril (gramnegativos,
Staphylococcus, hongos)

* No respuesta

+ Infiltrados parcheados/difusos

Trasplante de drganos solidos

+ Patron intersticial (neumonia por Pneumocystis o CMV)

+ Infiltrado lobar (neumococo, H. influenzae,
Staphylococcus)

* Proceso difuso (Pneumocystis, virus, hongos)

Hipogammaglobulinemia (proceso bacteriano)

Infeccién VIH

* Proceso intersticial (Pneumocystis, virus)

+ Infiltrado lobar (bacterias)

+ Neumonia nosocomial (gramnegativos resistentes,
Staphylococcus)

Trasplante médula 6sea
+ Alogénico

— Proceso intersticial

— Parcheado/difuso

Agente antimicrobiano

» Betalactdmico amplio espectro con actividad
antipseudomonas + quinolona o aminoglucdsido

+ Afiadir glucopéptidos

+ Afiadir anfotericina B o voriconazol o caspofungina

+ Cotrimoxazol + ganciclovir

« Betalactdmico amplio espectro con actividad
antipseudomonas + aminoglucésido

+ Cotrimoxazol + ganciclovir + anfotericina B

Inmunoglobulinas iv. + betalactémico con actividad
antipseudomonas + macrdlido

+ Cotrimoxazol

» Cefalosporina 32 generacién + macrolido

+ Betalactamico amplio espectro con actividad
antipseudomonas + aminoglucésido

» Ganciclovir + inmunoglobulinas
» Ganciclovir + inmunoglobulinas + anfotericina B +
betalactamicos + aminoglucésido

Modificado de Patrik J. Brennan en Pulmonary Diseases and Disorders. 2° edition(1%.

bidtico, o si la imagen de la TAC es sugerente
de infeccién por un hongo).

+ Enel caso de presentar una imagen con infil-
tracion bilateral y difusa: cefepima 2 g/8-12
horas i.v. o piperacilina-tazobactam 4 g/6-8
horas o imipenem o meropenem 1 g/8 horas
iv. 4+ cotrimoxazol i.v. (20 mg/kg/24 horas de
trimetoprim) + ganciclovir (en caso de sos-
pecha de infeccion por CMV).

Tratamiento especifico

Infecciones bacterianas(.)

Pacientes VIH(-)

*  Bacilos gramnegativos y enterobacterias: cef-

triaxona (1-2 g/24 horas i.v.) o cefotaxima (2
g/8 horas i.v.) durante 14-21 dias.

Pseudomonas aeruginosa: cefepime (2 g/8
horas i.v.) o ceftazidima (2 g/8 horas i.v.) o
piperacilina-tazobactam (4 g/8 horas i.v.) 0 imi-
penem (1 g/8 horas i.v.) o ciprofloxacino (400
mg/12 horas i.v.), asociando en cualquiera de
los casos anteriores un aminoglucdsido. La dura-
cion del tratamiento serd de 14 a 21 dias.

Paciente VIH(+)

S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, Pseu-
domonas aeruginosa y otros bacilos gramne-
gativos: se recomienda betalactdmico con acti-
vidad antipseudomonas (cefepime 2 g/8 horas
iv.; o ceftazidima 2 g/8 horas i.v.; o piperacili-
na-tazobactam; 4 g/8 horas i.v.; o imipenem 1
g/8 horas i.v.) durante un minimo de 15 dias.
Rhodococcus equi: la terapia antimicrobiana
mas eficaz no esta bien establecida, reco-
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mendéandose farmacos con penetracion intra-
celular durante un periodo de tiempo prolon-
gado: imipenem (500 mg/6 horas i.v.) + van-
comicina (1 g/12 horas i.v.), debiendo conti-
nuar durante un minimo de dos meses mas
con un macrolido y vancomicina.

* Nocardia asteroides: cotrimoxazol (trimetoprim
10-15 mg/kg/24 horas/sulfametoxazol 50-75
mg/kg/24 horas) durante las 3-6 primeras
semanas, con reduccion progresiva de dosis,
durante al menos 12 meses.

Cabrfa la opcién de incorporar a este esque-
ma nuevos antibicticos: como el ertapenem, beta-
lactdémico de la familia de los carbapenems de
administracion parenteral y de vida media muy pro-
longada, lo que permite su administracién en una
sola dosis diaria. Presenta elevada actividad fren-
te a S. pneumoniae y Haemophilus influenzae.
También es activo frente a M. catarrahalis, S. aureus
sensible a meticilina, bacilos gramnegativos enté-
ricos, y es muy eficaz frente a anaerobios. Sin
embargo, su actividad frente a patdégenos como
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp o fren-
te a enterococo es limitada. Segun los datos dis-
ponibles hasta la actualidad, ertapenem seria una
opcidn terapéutica en neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes con factores de riesgo de
inmunodepresion, como alcohdlicos o ancianos
ingresados en residencias y en neumonias pro-
ducidas por gramnegativos resistentes o anaero-
bios(4).

Linezolid (600 mg/12 horas), antibiético del
grupo de oxazolindinonas que actta inhibien-
do la sintesis de proteinas, es activo casi exclu-
sivamente frente a grampositivos. Su indicacién
fundamental es el tratamiento de grampositivos
multirresistentes como S. aureus o el entero-
coco(9).

Infecciones virales®617)

+ VHS: aciclovir (5 mg/kg/12 horas i.v.) durante
10-14 dias.

+ Varicela zoster: aciclovir (10 mg/kg/8 horas i.v.)
durante 10-14 dias.

+ CMV: ganciclovir (5 mg/kg/12 horas i.v.) duran-
te 14-21 dias. Dosis de mantenimiento: 5
mg/kg/dia.

Infecciones por hongos

« Aspergillus: con el voriconazol hay varias expe-
riencias que han permitido ver su eficacia y
seguridad, este comportamiento, la posibilidad
de administracion oral y la potencial gravedad
de esta enfermedad hacen que el voricona-
zol sea el antiftingico de eleccién. La anfoteri-
cina By el itraconazol han mostrado eficacia
variable; la caspofungina también es una alter-
nativa. La duracion del tratamiento es desco-
nocida y dependeré de la extensién de la lesion,
de la respuesta al tratamiento y de la situacion
inmunoldgica del paciente.

+  Candida: el tratamiento esté indicado cuando

hay evidencia de infeccion conformada por
hallazgos histolégicos y no por el aislamiento
de Candida en muestras respiratorias.
En pacientes estables sin riesgo de Candida
resistente el tratamiento de eleccion es el flu-
conazol(®. Sin embargo, en pacientes clinica-
mente inestables, como se desconoce la espe-
cie de Candida, es mejor emplear otros anti-
fungicos de espectro més amplio, como la anfo-
tericina B o una equinocandina (como la cas-
pofungina) o voriconazol; la caspofungina y
el voriconazol han alcanzado resultados simi-
lares a la anfotericina B con una tolerabilidad
mejor. También es adecuada la utilizacién de
la combinacién de fluconazol (800 mg/24
horas) més anfotericina B (0,7 mg/24 horas)
durante los primeros 4-7 dias.

+ Mucor: anfotericina B.

P jiroveci: cotrimoxazol (trimetoprim 15-20
mg/kg/dia y sulfametoxazol 75-100 mg/kg/dia),
durante 21 dias. Es recomendable asociar al
tratamiento corticoides sistémicos (induce una
disminucion de la respuesta inflamatoria asf
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como los efectos de los farmacos especificos).
La alternativa terapéutica es la pentamidina. La
profilaxis se realiza con cotrimoxazol (trimeto-
prim-sulfametoxazol por via oral), o con pen-
tamidina en aerosol en caso de intolerancia
al mismo.

« Cryptococcus neoformans: anfotericina B (0,3-
0,7 mg/kg/dia iv.), asociada a 5-flucitosina (100
mg/kg/dia) durante 6-10 semanas. Para la fase
de mantenimiento o profilaxis secundaria se
emplea fluconazol (200 mg/24 horas).

Infecciones por micobacterias(46.19
Aunque pueden afectar a cualquier tipo de

paciente inmunodeprimido, su mayor incidencia se

produce en pacientes VIH(+).

+ Mycobacterium tuberculosis: isoniacida (10
mg/kg/dia, méximo 450 mg/dia) més rifam-
picina (10 mg/kg/dia, méximo 900 mg/dia)
més piracinamida (30 mg/kg/dia, méximo
2.500 mg/dia) mas etambutol (25 mg/kg/dia
durante dos meses), pasando a continuacion
a tomar isoniacida y rifampicina durante siete
meses mas.

*+ Mycobacterium avium-complex: claritromicina
(500 mg/12 horas) o azitromicina (500
mg/dia) durante 18-24 meses, més etambu-
tol (15-25 mg/dia durante 18-24 meses), mas
rifabutina (300 mg/dia durante 18-24 meses).

*  Mycobacterium kansasii: isoniacida (300
mg/dia), més rifampicina (600 mg/dia), mas
etambutol (25 mg/kg durante 2 meses y pos-
teriormente pasar a 15 mg/kg) durante 18
meses en el caso de pacientes inmunodepri-
midos VIH(-) y prolongando durante 3 meses
mas el tratamiento en el caso de VIH(+).

 Mycobacterium fortuitum: no existe un régi-
men terapéutico 6ptimo bien definido. Entre
las distintas estrategias terapéuticas empleadas
destaca la que emplea la utilizacién de: macré-
lidos, més quinolonas, més doxiciclina, més sul-
fonamidas durante 6-12 meses.

Infecciones parasitarias
Estan generalmente asociadas a pacientes
VIH(+)@61

« Toxoplasma gondii: pirimitamina (200 mg v.o.
el primer dia, pasando a continuacion a tomar
75-100 mg/dia), més sulfadiacina (75
mg/kg/24 horas/dia v.0.), con suplementos de
acido folinico (10-20 mg/dia/v.0.) durante 3-
6 semanas.

RESUMEN

El paciente inmunodeprimido desarrolla con
frecuencia una serie de alteraciones que conducen
a la aparicion de complicaciones pulmonares, en
su mayoria de etiologia infecciosa, originando una
elevada morbimortalidad.

Inicialmente el cuadro clinico es muy inespe-
cifico, combinando la aparicion de fiebre, tos, dis-
nea, insuficiencia respiratoria y alteraciones radio-
l6gicas. En dos tercios de los casos el origen es
infeccioso, siendo complicado establecer un diag-
nostico etioldgico. La existencia de una infeccién
pulmonar en estos pacientes obliga a la hospita-
lizacién de los mismos para su estudio y trata-
miento.

En primer lugar se deben utilizar métodos diag-
nosticos no invasivos (sobre todo si en el estudio
radioldgico simple de tdrax solo se aprecia un infil-
trado focal) realizando: estudio de esputo (Gram,
BAAR), inmunofluorescencia directa, y antigeno uri-
nario de Legionella y S. pneumoniae. En el caso
de objetivarse una mala evolucién clinica (a las 48-
72 horas del inicio del tratamiento empirico) y radio-
l6gica (patrdn intersticial difuso), se debe sospe-
char la presencia de gérmenes oportunistas o la
existencia de causas no infecciosas, por lo que esta
indicada la realizacion de una fibrobroncoscopia
(con lavado broncoalveolar, catéter telescopado con
cepillo protegido y/o biopsia transbronquial).

El tratamiento empirico inicial debe tener cober-
tura antibacteriana utilizando un betalactémico de
amplio espectro con actividad antipseudomonas
més quinolona o aminoglucdsido, afiadiendo cotri-
moxazol en caso de ser el paciente VIH(+). Las
posibles modificaciones y la duracion del trata-
miento son variables en funcion de la sospecha
de otros gérmenes, evolucién clinica y/o radiold-
gica, asi como la confirmacion etioldgica del ger-
men causal.
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La utilizacién de la ventilacion mecanica no inva-

siva se esta convirtiendo en un hecho habitual para
el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda y
grave en los pacientes inmunodeprimidos, evitan-
do con ello ingresos en la unidad de cuidados inten-
sivos y la aparicién de nuevas infecciones que com-
plicaria alin méas su situacion.
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