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Inmunidad del Aparato Respiratorio

Constantemente expuesto a patdogenos durante el proceso de la
respiracion 6 por aspiraciones subclinicas.

Complejo mecanismo de defensas previene la colonizacion y
mantiene la esterilidad del T.R.Inf:

- Barreras fisicas y secrecion de factores quimicos:
Inmediatamente (Integridad epitelial, tos, estornudos,
mucinas, cilias, lisozimas, Iactoferrlna complemento
defensmas transferrma flbronectlna colectmas Ig Ae Ig G.

- Sistema inmune innato: Minutos a horas (Macréfagos
alveolares >85%, neutrofilos, eosinofilos, NK, cél.
Dendriticas, cél. epltehales aIveoIares moléculas TLR1 a 9).

Si no se consigue el clearence de los microorganismos con
estos 2 mecanismos:

- Sistema inmune adaptativo: Actua luego de dias
(Migracion de cél. Dendriticas a ganglios linfaticos y
presentacion de Ag a linfocitos T y B: Citotoxicidad directa y

Ac especificos).



Inmunodeficiencia asociada al Cancer

LA NEUTROPENIA asociada a QMT y/6 neoplasias
hematologicas es el factor de riesgo de Neumonia mas
importante!

La DURACION de la neutropenia estd fuertemente
relacionada con la incidencia de neumonias bacterianas y
sobretodo micoticas.

Las plaguetas, que tienen propiedades antimicrobianas,
estan bajas.

La ruptura de la barrera cutanea por catéteres y veno-
punturas y de la barrera mucosa intestinal por QMT,
favorecen las infecciones a bacterias Gram+ y Gram- y
levaduras por diseminacion hematogena.

Esta demostrada la disfuncion inmune de neutrofilos,
linfocitos T, NK y macrofagos en T. liquidos y sélidos.



Inmunodeficiencia asociada al Cancer

Bleomicina, busulfan, ciclofosfamida, metotrexate, etc, y
RxT producen toxicidad pulmonar directa por ruptura de
la barrera mucosa.

Corticoides, fludarabina y los Ac. Monoclonales como
Alemtuzumab (Tto. Linfomas y leucemias a células T) y
Rituximab (Tto. Linfomas a células B) producen profunda
y prolongada inmunodeficiencia mas alla del episodio de
Neutropenia.

El nino oncologico criticamente enfermo presenta grave
riesgo de neumonia nosocomial:

Sedantes y dolor reducen la tos, la posicion supina
favorece la broncoaspiracion, el tubo endotraqueal en
ARM saltea la V A Superior...

permite la infeccion por bacterias MR de la UCIP.



Fuentes de la infeccién pulmonar

- Complicaciones de bacteriemia y fungemia:

» Mucositis de V A superior y tubo digestivo (Colonizantes:
Estrepto a-H, enterococo, enterobacterias, Pae.,
Candidas).

> Infecciones asoc. catéteres 1.V, (Colonizantes de piel:
SCN, Bacterias IntraH: BNF, Candidas).

- Agentes de la NAC (Neumococo, estafilococo A, Bacterias
atipicas, Virus respiratorios).

- Colonizantes que causan infeccion en I.D. severa
prolongada (Hongos filamentosos, pneumocistis j).

- Reactivacion de infecciones virales sistémicas (CMV,
VVZ, VHS).



Particularidades del Pte. neutropénico

~ Los signos y sintomas de infeccion son causados NO por el
patdgeno en si, sino por la respuesta inmune del paciente.

- Sin neutrofilos, los signos locales son reemplazados por
signos generales inespecificos como: Fiebre, decaimiento,
hipotension (Mas tardios?).

- Sin la 12 barrera de defensa los gérmenes proliferan
rapidamente con riesgo vital!

- ATB de amplio espectro, asi como técnicas diagnostica de
laboratorio e imagenes para determinar agente infeccioso
y localizacion deben ser indicados a la brevedad!



Diagnostico de Neumonia en el Nifo
Oncologico

Semiologia respiratoria (Tos, esputo, frecuencia y
mecanica respiratoria, examen de via aerea sup,
auscultacion toracica, Sat 02).

Lab. Clinico: Hemograma, Prot C Reactiva, Procalcitonina.
Si signos de infeccidn de via respiratoria: Aspirado NasoF.

Rx de torax (Parametro inicial), si es patologica evaluar
tipo de infiltrado.

Con clinica respiratoria franca y Rx normal: TAC Alta
Resol.

Con FO persistente y clinica y Rx normal: TAC Alta Resol.



Infiltrado Pulmonar

LOCALIZADO DIFUSO
[Precoz] | Refractario] [Tardio |

Virus respirat.
Aparece con F° No Rta >72 hs ATB Nuevo >7 dias Tto. Bact. atipicas

Bact. comunes Agregar atipicas, BNF Hongos: Candida, CMV, Pn j, Micob.
Hemocultivos Micob., Hongos Aspergillus, Pn j. Aspirado NasoF.
Esputo inducido Reevaluar ATB + Reevaluar ATB + CEP 33G + AG
CEP 323G + AG  Antifung (Anf B) Antifung (Anf B) Considerar Van.
Considerar Van. Claritro, TMS

Sepsis: Carbap.

(e
'

Biopsia Pulmonar

Paganini, Santolaya. Diagndstico y Tto. de la NF en nifios con Cancer. Consenso SLIPE 2011.



LLavado Broncoalveolar

YV V. ¥V VYV ¥V VY V VY

Valorar la condicion clinica y respiratoria.
Contar con UCIP.

Solicitar:

Gram y cultivo bacteriol. ¢/rec. de colonias (Corte: >105 UFC).
Ex. directo y cultivo micoldgico.

IF / PCR para Virus respiratorios.

PCR para Mycoplasma y Chlamydia.

PCR para CMV.

Dosaje de Ag GM (Corte: >0.5).

IFD / Ac. monocl. / PCR para P. jiroveci.

Z-Neelsen y cultivo para BAAR.



Biopsia pulmonar

A. Patologica: H&E, PAS, Z-Neelsen.

- Cultivo: Gérmenes comunes, hongos,
micobacterias.

- PCR: Influenza Ay B, CMV, HSV, VVZ, EBV, Pc]j.
(6 inmunomarcacion).

- Conservar tejido para posibles estudios.



Metodologia Diagnodstica

y Tratamiento

Especificos



Métodos de Diagnostico Bacteriologico
en las Infecciones Respiratorias

La cuestion principal es la distincidon entre colonizacion €
infeccion.

El procedimiento mas confiable es el que identifica al
microorganismo en cultivo de muestras normalmente
esteriles:

- Hemocultivo periférico y por catéter.
- Muestras de liquido pleural.

- Muestras respiratorias profundas: Aspirado traqueal, Lav.
Bronco-Alv., Aspiracion por aguja transtoracica, biopsia a
cielo abierto 0 por puncion.

> Estos métodos pueden no estar accesibles por
complejidad técnica o0 por la condicion critica del nifio.



Eleccion de ATBs Empiricos

YV V. V VYV X

Emplear ATB de amplio espectro, Gram-!
Considerar:

Cobertura para S. aureus con Vancomicina en caso de:
Consolidacion bilateral, derrame pleural, coexistencia foco
osteoarticular 6 partes blandas, y sepsis.

Epidemiologia local:

Enterobacterias BLEE+.

Ps. Aeruginosa R a carbapenemes.

Otros BGNNF: Acinetobacter, Stenotrophomonas.
Enterobacterias KPC.



Diagnostico y Tto. de Infecciones Virales

VIRUS RESPIRATORIOS (Métodos directos)

>

VSR, AdenoV, Influenza Ay B, PIV 1, 2, y 3, MPVh.
Nuevos: Rinovirus, Coronavirus, bocavirus, poliomavirus.

Asp. Naso-F, Asp. Traqueal, LBA: Toma de muestra en los 1°
3-5 dias de sintomas, 4°C y procesamiento rapido.

Deteccidon Ag:
IF. Requiere células en la muestra (Falso Neg!).

Métodos moleculares:

PCR. Mas sensible, rapida, estandarizada.

PCR multiples: Panel viral (FDA: LuminexR 20 virus. S:
98,5%, E: 96%).

TTO: AdenoV: Cidofovir, Influenza: Oseltamivir.



Diagnostico y Tto. de Infecciones Virales

HERPESVIRUS

- HSV: PCR en aspirado traqueal y LBA.
Tto: Aciclovir.

« VZV: PCR en aspirado traqueal y LBA.
Tto: Aciclovir.

- CMV: PCR cualitativa en aspirado traqueal, LBA y sangre
(Diagnostico).
PCR cuantitativa-C.Viral, en sangre (Diag-
Seguimiento). Punto de corte segun c/paciente.

Tto: Ganciclovir, Foscarnet, + GGEV.



Diagnostico y Tto. de infecciones micoticas

CANDIDIASIS

« +/- 10% de los hemocultivos positivos en NF desarrollan
Candida.

- Sintomas sistémicos u otras localizaciones enmascaran el
foco pulmonar, tanto en candidiasis aguda durante NF sepsis
refractaria, como cronica diseminada (recuperacion de PMN).

- Cultiva en medios bact. comunes.
- Rx - TAC: Intersticial, lobar, SPP.
- Tto: Anfd, Anf L, FCZ, VCZ, Caspo.

> Varon 15 anos A. Fanconi. NF
Hemoc. y L. Pleural: C. tropicalis




Diagnostico y Tto. de infecciones micoticas

ASPERGILLOSIS PULMONAR INVASIVA:

A. fumigatus > flavus > niger > terreus.

- Las conidias inhaladas germinan y se transforman en
hifas con invasion y oclusion vascular, necrosis y
diseminacion.

- NEUTROPENIA <100 PMN/ML X >10 DIAS!
- Clinica: Tos, dolor, F° prolongada, hemoptisis, disnea.
- No hemocultiva, biopsia dificil, LBA: colonizacion?

> TAC alta resol. y Galactomanano en plasma y LBA!



Pte 17 anos, fem., 2 anos 4 meses post TMO Alo x A. Aplasica.
Consulta por FO prolongada y blastos en sangre periférica: LMA

Ingreso: Signo del halo Dia 28 VCZ (12 eleccion):
GM en plasma: 1,6 repetido Aire creciente (Cavitacion)

MENDEZ BRENDA
F

10: 40735777

foe: 404

ABDOMEM




Diagnostico y Tto. de infecciones micoticas

ZIGOMICETOS
v Dificil diagndstico diferencial con API. Hemoc. Neg, pero...
- Galactomanano Negativo
- TAC alta resol. puede ayudar: ? T
> No&dulos pequefos multiples (>1cm)

> Signo del halo reverso (No patogn.)
(Wahba H. CID 2008, Georgiadou S. CID 2011) 7

- Resistente a VCZ. Usar Anfot. L

FUSARIUM
- Hemocultivos 50% +

- Galactomanano Negativo.
- Tto: 19 Anfotericina L, 2° VCZ, PSC.



Diagnostico y Tto. de infecciones micoticas

MICOSIS ENDEMICAS
» HISTOPLASMOSIS: Biopsia: A. patol. y cultivo.
- Tto: Anf.B, ICZ.

Nifia 12 A. OsteoSa. TAC: Nodulo (Metastasis vs Infeccion)
Biopsia x pun

cion




Pneumocystis jiroveci

Triada. Tos seca, F9, disnea. r
Rx: Normal 6 N. intersticial, |
TAC: N. Intersticial.
Aspirado traqueal / LBA.

IF y/6 PCR.

Tto: TMS, (Cort?)

TBC

NO X neutropenia, SI x enf. de base y drogas (Cort.).

Antecedentes, tos prolongada, Rx normal ¢ inespecifica,
PPD >5mm +.

Esputo inducido, lavado gastrico, LBA.
Tto: HREZ.



Posibilidad de mas de 1 agente

Varon 8 anos, LLA refractaria.

- Hemocultivos: C. tropicalis.
» Autopsia:

- Candidiasis hepatica.

 Neumonitis a CMV




Causas No infecciosas de infiltrado pulmonar

- Liquido en los pulmones:
v Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Insuf. Renal.
v SDRA.

- Atelectasia.

- Metastasis.

» Alveolitis inducida por drogas.
- TEP.

Hemorragia pulmonar.

TMO
Distres Resp. Periengraftment.
Bronquiolitis obliterante.
Hemorragia pulmonar difusa.

< X X °



MUCHAS GRACIAS!



