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Resumen

Los infiltrados pulmonares en los pacientes con cancer o en aquéllos en tratamiento con trasplante de médula 6sea se asocian
con una importante morbimortalidad. La causa principal es infecciosa hasta en 75% de los pacientes, y el prondstico estd
directamente relacionado con el tiempo en que se inicie el manejo antibidtico. Se realiza una breve revision narrativa de
los principales aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos, prondsticos y terapéuticos de los infiltrados pulmonares
en pacientes con cancer, haciendo un énfasis especial en el manejo empirico y en la decision del abordaje diagnostico en
el servicio de urgencias.
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Abstract

Avariety of etiologies may produce pulmonary infiltrates in a patient with cancer. Infectious etiologies, of an ever-increasing
number, are always of paramount concern due to their high mortality and morbidity in this population. Patients may be
rendered immunosuppressed for prolonged periods of time and therefore are highly susceptible to infection. This is an
overview of the many causes of pulmonary infiltrates in the cancer patient and an approach to diagnosis and treatment in
emergency department.
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Introduccion

Los infiltrados pulmonares en los pacientes con cancer
y en aquéllos tratados con transplante de médula ésea
se asocian con una importante morbimortalidad, par-
ticularmente en quienes requieren soporte ventilatorio
(mortalidad superior al 90%) (1-3). Las infecciones,
especialmente las del tracto respiratorio inferior,
constituyen una de las primeras causas de morbimor-
talidad de los pacientes inmunodeprimidos y diversos
estudios demuestran que son la principal causa de
aparicion de infiltrados pulmonares nuevos en este
tipo de poblacién (4,5). No obstante, hay que tener en
cuenta que existen causas no infecciosas que producen
infiltrados, clinica y radiograficamente indiferenciables
de los producidos por los procesos infecciosos, y que
pueden desarrollarse sobre lesiones pulmonares pre-
existentes de origen neoplisico o ser producidas por
los antineoplésicos o la radioterapia (6-9).

La existencia de un arsenal terapéutico eficaz
frente a la mayoria de los organismos productores
de neumonia en los pacientes inmunodeprimidos y
la evolucién rdpidamente fatal de los casos tratados
inadecuadamente, hacen necesaria la puesta a punto
de procedimientos de diagnéstico etiolégico rapidos,
sensibles y especificos que permitan la instauracién
del tratamiento adecuado y eviten los riesgos de-
rivados de un tratamiento empirico inapropiado
[10). Para efectuar el diagnéstico diferencial de un
infiltrado pulmonar, se debe disponer de informacién
sobre la enfermedad de base y el tipo del infiltrado,
zsi como sobre las caracteristicas evolutivas del
oroceso. Sélo de este modo se podréa plantear la
hipdtesis etiolégica mas plausible e introducir los
procedimientos diagnoésticos mas adecuados, segtin
2l catdlogo de pruebas del laboratorio (11). A con-
Znuacion se realiza una breve revision narrativa de
los principales aspectos asociados al diagnéstico y
ratamiento de los infiltrados pulmonares en el
zciente con cancer, haciendo especial énfasis en el
snfoque de urgencias.

Clasificacion

Los infiltrados pulmonares en los pacientes con can-

-z deben clasificarse, inicialmente, como infecciosos
2 no infecciosos. Los procesos infecciosos dan cuenta
3

0% a 75% de los casos. En la tabla 1 se muestra
clasificacion bésica de los infiltrados pulmonares

st

(2,12,13). La exploracién por imagenologia permite,
en el caso de los pacientes con sospecha clinica de
neumonia, confirmar la hipétesis diagnéstica, esta-
blecer la extensién del proceso y, en algunos casos,
puede sugerir una determinada causa infecciosa;
también, permite efectuar el seguimiento y detec-
tar la aparicién de complicaciones. No obstante, es
importante tener en cuenta que la observacion de
un patréon radiografico pulmonar compatible con
neumonia no siempre es indicativa de un origen
infeccioso (7).

Tabla 1. Clasificacién de infiltrados pulmonares en pacien-
tes con cancer

Infecciosos
No infecciosos
latrogénicos
Quimioterapia
Radioterapia
Relacionados con el tumor
Recurrencia
Progresion
Presentacion
Edema pulmonar
Cardiogénico
No cardiogénico
Mixtos

En una serie de 200 pacientes prospectivamente
estudiados después del trasplante de medula 6sea con
neoplasias hematolégicas o que recibieron esteroi-
des o inmunosupresores, se obtuvo un diagnéstico
etiolégico en 81% de los casos; la etiologia infecciosa
correspondié a 77% y la no infecciosa a 23% (12). El
espectro etiolégico de los infiltrados pulmonares que
se observan en los pacientes inmunodeprimidos es
amplio e incluye, ademas de causas no infecciosas, a
los patégenos respiratorios productores de procesos
neumonicos en la“poblacién inmunocompetente
junto con organismos de baja o nula virulencia, que
se comportan como patdgenos oportunistas (14).
Frecuentemente, estos procesos tienen un origen
hospitalario, aunque algunos casos pueden ser ad-
quiridos en la comunidad y otros se producen como
consecuencia de la reactivacion de un foco latente.
El espectro etiolégico de los infiltrados de los pa-
cientes neutropénicos es diferente al de aquéllos con
inmunodeficiencia celular ya que en los primeros es
comun la infeccién por bacterias, mientras que los
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segundos tienen mayor predisposicion a desarrollar
neumonia por Herpesviridae (por ejemplo, citome-
galovirus) y por Pneumocystis (15-18).

Diagnostico diferencial

Una gran variedad de agentes etioldgicos puede
producir infiltrados pulmonares en pacientes con
cancer. En la serie anteriormente descrita, las causas
infecciosas fueron bacterianas en 24%, micoticas en
17% y virales en 10% (12).

Los infiltrados secundarios a infeccion pueden ser
focales o difusos. Los focales representan un proceso
bacteriano hasta en 70% de los casos y solo requieren
procesos invasivos cuando no responden a la terapia
antimicrobiana (17).

Los infiltrados pulmonares que se presentan tem
pranamente en el paciente neutropénico deben ser
considerados bacterianos (cocos Gram positivos o
bacilos Gram negativos). La neumonia con bacteriemia
por bacilos Gram negativos en estos pacientes tiene
una alta mortalidad durante las primeras 48 horas; por
eso, estos pacientes deben ser tratados agresivamente
con antibidticos de amplio espectro, principalmente
con cubrimiento para Pseudomonas (16). La presenta
cion de los infiltrados puede ser variable, con derrame
pleural o, incluso, normal en las fases tempranas. Otra
causa que se debe tener en cuenta es la neumonia
posobstructiva en pacientes con tumores solidos, la
cual puede cursar con falla respiratoria y choque (7).
Es importante anotar que, en fases tempranas, las
radiografias de torax pueden ser normales, por lo que
la tomografia provee una mayor utilidad y estaria re
comendada en pacientes con alto riesgo de infecciones
pulmonares complicadas (15).

Las infecciones micoéticas aparecen en pacientes
con neutropenias prolongadas o en aquéllos que
reciben corticosteroides. El mas frecuente es el A4s-
pergillus que representa entre 30% y 60% de los casos;
estos pacientes pueden tener radiografias normales,
aunque en latomografia es posible evidenciar nodu
los subpleurales con cavidades o sin ellas (13).

Los pacientes con neutropenia grave con una
duracién mayor de 10 dias, que desarrollen fiebre
e infiltrados pulmonares, son de alto riesgo de
falla al tratamiento y muerte por infeccion bajo
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el tratamiento antibidtico convencional; el inicio
temprano de antimicdticos activos contra Aspergillus
ha demostrado mejorar el prondstico en estos casos
(9). La mortalidad en pacientes con trasplante de
médula 6sea puede llegar a ser hasta de 95%, apesar
del tratamiento, el cual debe instaurarse temprana
mente con anfotericina B a dosis de 1 a 1,5 mg/kg
al dia (8).

Otras micosis invasivas, como Candida, Fusa-
rium, Chiptococcus e Histoplasma, se han reportado
con menor frecuencia. Todos estos agentes pueden
infectar el pulmon y producir infiltrados pulmonares
inespecificos. El diagndstico definitivo se hace en la
biopsia pulmonar, al demostrar invasion tisular por
el agente (10).

Los pacientes con cancer que estén recibiendo es-
teroides o tengan supresion de la inmunidad celular
tienen un riesgo mayor de desarrollar tuberculosis
pulmonar o diseminacion extrapulmonar, por primo-
infeccion o, principalmente, por reactivacion de un
proceso latente (14). La evaluacion y la instauracion
del tratamiento deben ser rapidas. La observacion de
bacilos acido-alcohol resistentes en el esputo se debe
interpretar como tuberculosis hasta que se demues
tre lo contrario y debe ser seguida por el inicio del
tratamiento (16).

Los infiltrados difusos representan infeccion en
75% de los casos y los pacientes con esta presen
tacion tienen una mortalidad cercana a 50%(13).
El diagnéstico diferencial incluye Pneumocystis
girovecci(9). En vista de la alta mortalidad, se debe
considerar una fibrobroncoscopia temprana, con
la finalidad de orientar una mejor terapia (11). La
infeccidn por P girovecci se ve mds comUnmente
en pacientes con leucemia linfoide aguda, luego
del trasplante de medula dsea y con tumores
solidos que reciben esteroides a altas dosis para
metastasis cerebrales o espinales (14). Inicialmente,
las radiografias pueden ser normales, pero luego
progresan a infiltrados intersticiales bilaterales que
se extienden hacia la periferia (7). El diagnostico
se logra al demostrar el organismo por tinciones
especiales en el esputo, el lavado broncoalveolar o
la biopsia pulmonar; el medicamento de elecciéon
es el trimetoprim-sulfa, administrado por 21 dias
y asociado con esteroides en pacientes con PaOz
menores de 70 mm Elg (13).
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Entre las causas virales, la més frecuente en pa-
cientes con cancer es la infeccion por citomegalovi-
rus. Esta se encuentra, principalmente, en pacientes
con transplante de medula 6sea, entre el primero y
el sexto mes, y se caracteriza usualmente por pre-
sentar infiltrados intersticiales difusos. El diagnéstico
es dificil de establecerse y se hace por los hallazgos
de la biopsia pulmonar o por estudios indirectos
como el PP65; el medicamento de eleccion es el
ganciclovir (9-15).

La injuria iatrogénica es mis comdn como re-
sultado de la quimioterapia o de la radioterapia y,
con frecuencia, es subestimada en estos pacientes.
Los agentes mas frecuentemente relacionados son
la bleomicina, el carmustine y la mitomicina. Estos
pacientes pueden presentarse con fiebre asociada
a infiltrados difusos, indistinguibles de los de una
infeccion por P. girovecci, en su fase aguda, o pre-
sentarse tardiamente, incluso afios después, con
procesos fibroticos pulmonares. No existen hallazgos
patognomonicos asociados con la lesiéon por medica-
mentos y en todos estos casos deben llevarse a cabo
procedimientos invasivos con el fin de excluir otras
causas (15).

La radioterapia se utiliza para tratar diversas
neoplasias intratoricicas y de la pared toricica.
Pueden presentarse diversos cambios después de la
radioterapia en el térax y las alteraciones radiologicas
son comunes (10). La neumonitis sintomatica se ve
en menos de 10% de los pacientes y se presenta,
clasicamente, 2 a 4 meses después de la radiacién;
sin embargo, se ha visto desde las 2 semanas hasta los
6 meses después de finalizar el tratamiento (8). Ini-
cialmente, los infiltrados se presentan como parches
que después coalescen para formar un patrén lineal
en la zona irradiada. También se pueden detectar
en zonas contralaterales no irradiadas. Los signos y
sintomas incluyen tos seca, disnea de esfuerzo, febri-
culas, dolor pleuritico o subesternal con estertores y,
ocasionalmente, frote pleural (13).

El riesgo de lesién es mayor en pacientes jovenes
cuando se irradia mas de 10% de la superficie pul-
monar, existe colapso pulmonar de base y cuando de
2dministran concomitante medicaciones radiosensi-
bilizadoras (bleomicina, ciclofosfamida, vincristina,
paclitaxel) (10). La fibrobroncoscopia se reserva para
descartar la infeccién o el tumor. Los pacientes sinto-

méticos se benefician del tratamiento con esteroides
(prednisona, 1 mg/kg por dia). La radioterapia tam-
bién puede causar neumotérax espontneo, quistes
timicos y calcificaciones ganglionares, de grandes
vasos, pericardio y véalvulas cardiacas (4).

La recurrencia del cdncer de base varia en su for-
ma de presentacion. Usualmente, los tumores s6lidos
tienen un curso subagudo o insidioso y la probabilidad
de enfermedad metastésica debe inferirse segtin el es-
tado del tumor primario; frecuentemente, se requieren
procesos invasivos para el diagnéstico. Son importantes
los infiltrados pulmonares en pacientes con procesos
hematologicos, principalmente linfomas, leucemia
mieloide aguda y leucemia linfocitica crénica. En
ellos se describen cuatro sindromes: los infiltrados
pulmonares inespecificos, los infiltrados secundarios
a leucostasis, la neumopatia por lisis tumoral y la
reaccién por hiperleucocitosis.(13). En pacientes con
tumores solidos que presenten empeoramiento agudo
de los infiltrados, hipoxemia y dificultad respiratoria, es
importante revisar las radiografias y las imagenes anti-
guas y determinar la tasa de crecimiento y el volumen
de las lesiones, ya que aquéllas cuyo su volumen se
duplica en menos de 3 0 4 semanas son generalmente
de origen inflamatorio (1-5,9).

Al valorar al paciente con infiltrados pulmo-
nares, otra causa que se debe tener en cuenta es
la hemorragia alveolar difusa, principalmente en
aquéllos que recibieron quimioterapia de altas dosis
o posterior al trasplante de médula 6sea. En algunas
series, la hemorragia alveolar ocupa el segundo lugar
dentro de las causas no infecciosas de infiltrados
pulmonares en sujetos con neoplasias hematologicas
(5). Estos pacientes presentan infiltrados difusos
bilaterales que se inician en las regiones centrales
bajas y progresan a los espacios aéreos, formando
focos de consolidacién (5). El sangrado puede ser
secundario a procesos infecciosos micéticos o bac-
terianos de base. Se presenta hipoxemia, tos, disnea,
fiebre y hemoptisis en menos de 25% de los casos.
Usualmente, se encuentra trombocitopenia (menos
de 50.000 plaquetas/ml) y el diagnéstico requiere
la realizacién de fibrobroncoscopia y del lavado
broncoalveolar que suele mostrar un retorno sangui-
nolento progresivo y macréfagos con hemosiderosis
(8). El tratamiento incluye el soporte ventilatorio, la
terapia transfusional y el tratamiento de la infeccion
concomitante (7).
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Otro diagnoéstico diferencial incluye la bronquio-
litis obliterante con neumonia organizada, que se
puede presentar con nédulos o infiltrados focales o
difusos y que, usualmente, se diagnéstica por biop-
sia al tratar de descartar el compromiso tumoral o
infeccioso (6).

A pesar de los esfuerzos por diagnosticar y ma-
nejar los infiltrados pulmonares, puede progresar a
falla respiratoria y a sindrome dificultad respiratorio
agudo. La meta es intervenir antes de que esto ocurra,
cuando existe una mayor posibilidad de supervi-
vencia; si la fibrobroncoscopia no fue de utilidad,
la posibilidad de la biopsia pulmonar abierta debe
ser considerada tempranamente, ya que, una vez
instaurada la falla respiratoria, es poco probable que
haga una diferencia en el desenlace (3-7).

" El término de edema pulmonar se utiliza para
indicar aumento en el agua pulmonar, causado por
la alteracién en la presion hidrostatica (cardiogénico
o por sobrecarga hidrica) o por el aumento de la per-
meabilidad capilar alveolar por dafio endotelial (no
cardiogénico) (12). El edema pulmonar es la princi-
pal causa no infecciosa de infiltrados pulmonares en
pacientes con cancer y se puede asociar a infiltrados
pulmonares difusos y conducir a falla respiratoria.
Los pacientes con neoplasias reciben frecuentemente
grandes volimenes de liquidos, medicamentos ne-
frotoxicos y cardiotéxicos. Por lo tanto, en aquéllos
con infiltrados difusos, el edema siempre debe ser
descartado (revisar radiografias previas, peso diario,
estado de volemia, diuresis) (1-6).

Las causas no cardiogénicas de edema pulmonar
también deben tenerse en cuenta, sobre todo si se
cumplen criterios como el hallazgo de infiltrados
bilaterales, hipoxemia refractaria y ausencia de
evidencia de disfuncién ventricular izquierda. Las
condiciones como la sepsis, el choque, la aspiracién,
la toxicidad por medicamentos y la multitransfusién
son comunes en enfermos de cincer y representan
factores de riesgo para el sindrome aguda de difi-
cultad respiratoria. Se debe instaurar el manejo con
soporte ventilatorio y dirigido a la causa de base

(7,9,12-16).

Ademas, el edema pulmonar no cardiogénico pue-
de presentarse como una complicacién de algunas
medicaciones antineoplésicas. Existen en la literatura
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diferentes reporsss sobre la asociacién de multiples
drogas utilizadas e ¢l wratamiento del cancer y el
desarrollo de edemz pulmonar y sindrome agudo
de dificultad respirztoriz. Se han reportado casos
de edema pulmonar asccizdos al uso de citarabina,
gemcitabina, interleucina, metotrexato, mitomicina,
gammaglobulina, anticuerpos monoclonales y 4cido
transretinoico (ATRA). Ademss, se han reportado
casos de sindrome de dificultad respiratoria agudo
asociados con citarabina, infliximab, alcaloides de la
vinca y factores estimulantes de colonias granulocito-
macrofago (13-19).

El sindrome ATRA merece especial mencién
debido a que es una complicaciéon frecuente y
tratable de la terapia de la leucemia promielocitica
aguda. Los retinoides son analogos de la vitamina
A que regulan el crecimiento y la diferenciacién
celulares, la apoptosis y la funcién inmunitaria.
Las acciones de los retinoides son mediadas por su
metabolito, el dcido transretinoico, el cual se fija
a receptores nucleares especificos que activan la
transcripcion y la expresion genética. Debido a su
efecto pro-apoptético e inductor de diferenciacién
celular por inhibicion del complejo RXR-RAR/
N-CoR/HDAC, el acido transretinoico es parte
fundamental del tratamiento de la leucemia pro-
mielocitica combinado con arabinésido de citosina,
antraciclicos y mitoxantrona, esquema.que induce
remisiones completas en 92% de los casos y control
de la coagulopatia (20,21).

El sindrome ATRA es una complicacién grave
y potencialmente fatal del uso del 4cido transreti-
noico en la leucemia promielocitica, descrita por
Frankel en 1992; se presenta en 6% a 27% de los
pacientes tratados, con una mortalidad de 5% a
29% (21).

Las manifestaciones del sindrome ATRA son
secundarias a tres mecanismos fisiopatogénicos bé-
sicos: 1) respuesta inflamatoria sistémica, 2) dafio
endotelial con sindrome de fuga capilar y obstruc-
cién de la microcirculacion, y 3) infiltracion tisular.
Estos son desencadenados por el efecto del acido
transretinoico sobre la diferenciacion de promie-
locitos, durante la cual hay sintesis y liberacién de
interleucinas (IL), proteasas de serina y expresion
de moléculas de adhesién endotelial. Las IL1, 6,
8 v el factor de necrosis tumoral (FNT) inducen




una respuesta inflamatoria sistémica intensa, he
matopoyesis y activacion leucocitaria. La IL1 y la
catepsina G, que es una proteasa de serina, dafian el
endotelio, incrementan la permeabilidad capilar e
inducen la sintesis de moléculas de adhesion, como
son integrinas CD1la y CD 11b, que interactiian
con moléculas de adhesion intercelular y molécu
las de adhesion celular vascular; esto favorece que
los promielocitos en diferenciacion se adhieran al
endotelio y migren al intersticio tisular. Los pro
mielocitos expuestos al acido transretinoico forman
agregados en la microcirculacion y la obstruyen,
por su interaccién con las moléculas de adhesion
LFA1-ICAM2 (20,21].

El sindrome ATRA se presenta de 2 a 47 dias
después de iniciado el tratamiento con ATRA (media
de 11 dias) y habitualmente lo hace en la fase de
diferenciacion e incremento de los leucocitos y no
necesariamente estd relacionado con leucocitosis.
En varios estudios no se ha encontrado concordan
cia entre esta variable y el riesgo de desarrollar el
sindrome. La mayoria de los autores correlacionan
las dosis elevadas de ATRA que se emplean para el
tratamiento de la leucemia promielocitica (45 mg/
m?2) con el desarrollo del sindrome. Por este motivo,
se han empleado esquemas con dosis denominadas
‘bajas”, los cuales han demostrado tener el mismo
efecto terapéutico con menor incidencia del sindro
me ATRA (20).

El sindrome ATRA se manifiesta clinicamente
con: fiebre, fuga capilar con edema generalizado,
insuficiencia respiratoria, infiltrados pulmonares,
derrame pleural y pericardico, vasodilatacion, hi
potension, insuficiencia renal aguda e insuficiencia
hepatica. En el reporte de una serie de 44 pacientes,
la frecuencia de signos y sintomas fue: disnea, 84%;
fiebre, 81%; edema pulmonar, 54%,; infiltrados pul
monares, 52%; derrame pleural o pericardico, 36%;
hipotension, 18%; dolor dseo, 14%; cefalea, 14%; falla
cardiaca, 11,%, y falla renal, 11% (22).

La histopatologia se caracteriza por la infiltra
cion de promielocitos en diversos o6rganos como
higado, pulmon, rifién, etc., la cual puede llegar a
ser masiva; en el pulmon, se encuentra edema, he
morragia y exudados fibrinosos intraalveolares que
son caracteristicos del sindrome agudo de dificultad
respiratoria (20).

Debe hacerse diagnostico diferencial con la sep
sis, debido a que la mayoria de estos pacientes se
encuentran inmunodeprimidos por el efecto de la
enfermedad y de la quimioterapia, y a que las mani
festaciones clinicas son similares, con falla organica
secundaria; debe descartarse minuciosamente un
proceso infeccioso (20).

El mejor tratamiento para el sindrome ATRA es
el diagnostico temprano y el inicio de dexametasona
(10-20 mg cada 12 horas) (21). La suspension del
ATRA es recomendado por la mayoria de los repor
tes, aunque hay autores que afirman que el ATRA
no necesariamente debe ser suspendido y que esta
medida depende de la gravedad de la enfermedad y
del tiempo de inicio de los esteroides. Si el sindrome
ATRA se diagnostica en sus fases iniciales y la res
puesta inflamatoria sistémica y el compromiso orga
nico responden a los esteroides, se puede continuar el
tratamiento con ATRA (20). Logicamente, se deben
instaurar todas las medidas de apoyo necesarias para
soportar la respuesta inflamatoria sistémica y la dis
funcién orgénica (liquidos, vasopresores, inotropicos,
soporte ventilatorio, soporte renal). Cuando los leu
cocitos se incrementan a mas de 50.000/mm3 con
el tratamiento con ATRA y hay manifestaciones de
leucostasis asociados a los del sindrome ATRA, esta
reportado el uso de leucoféresis junto con terapia
alquilante a base de hidroxiurea. Sin embargo, los
resultados de esta terapia no son satisfactorios y se
asocian con elevada mortalidad (20).

Una vez controlado el sindrome ATRA, puede
reiniciarse el tratamiento con ATRA en combina
cién con esteroides y quimioterapia, teniendo en
cuenta que, aunque es bajo, hay riesgo de recaida
del sindrome (20,21).

Ademas del sindrome ATRA, es importante
también mencionar las complicaciones pulmonares
asociadas con el uso de los factores estimulantes de
colonias de granulocitos (G-CSF), debido a que estas
sustancias hacen parte convencional de diferentes es
quemas utilizados en el tratamiento de las leucemias
y cada vez se vienen utilizando mas ampliamente en
el manejo de los pacientes neutropénicos febriles y
de algunos otros pacientes con infecciones (23).

Eluso de G-CSF se ha asociado con dafio endote-
lial y sindrome de escape capilar, que generan extra-
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vasacion de proteinas y liquido capilar al espacio ex-
tracelular desde los capilares (24); también, con dafio
tisular pulmonar por aumento de la adhesividad de
los neutréfilos al endotelio pulmonar, secundario a la
induccién de la expresion de glicoproteinas, CD11B
y CD18, en la superficie del neutréfilo, aumento en
la liberacién de aniones superdxido y aumento en la
produccién de factor activador plaquetario (19).

Existen pocos reportes en la literatura y no est4
claro cuando el deterioro pulmonar es causado direc-
tamente por el uso de los factores o por el aumento
de los recuentos celulares (23). Estos pacientes
pueden presentar sintomas desde el dia 5 al 9 de
la aplicacién y se ha demostrado que el desarrollo
del compromiso pulmonar se puede iniciar desde el
periodo de neutropenia con empeoramiento una vez
se presenta aumento en el recuento de neutréfilos
(25). Los pacientes cursan con disnea, infiltrados pul-
monares, derrame pleural y pericardico, hipotensién,
edema periférico, ascitis, aumento de peso, fiebre y
compromiso renal (24).

Usualmente, se requiere manejo en la unidad de
cuidado intensivo, ventilacién mecanica y soporte
renal. A pesar del edema generalizado, se requiere
un manejo vigoroso con liquidos.El tratamiento
con esteroides puede ser benéfico al interferir con
la funcién de los neutréfilos y la liberacién de cito-
cinas (24). En pacientes con compromiso pulmonar
y que reciban G-CSF, se recomienda suspender éste
una vez el recuento de neutréfilos se encuentre por

encima de 1.000 células (23)
Enfoque diagnéstico

La evaluacion diagnostica se inicia con una de-
tallada historia clinica. Es importante definir el
diagnéstico del cancer de base, su comportamiento
clinico y el estadio, el estado funcional e inmune del
paciente y los esquemas de medicacion antineopla-
sica y profilaxis antibidtica que esté recibiendo.
De la misma forma, debe establecerse la historia
epidemiolégica del paciente, los antecedentes de
infecciones y de neumopatia previa, y los viajes a
zonas endémicas (3).

El examen fisico debe ser completo, con especial

énfasis en los hallazgos pulmonares y cardiovascula-
res. Los exdmenes paraclinicos basicos son inespecifi-
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cos e incluyen: hemograma completo, perfil hepatico,
electrolitos y gases arteriales (1).

Los estudios imaginolégicos son fundamentales
en la aproximacion diagnoéstica. La radiografia de
térax puede mostrar infiltrados focales, subsegmen-
tarios, segmentarios o lobares, que afectan un solo
pulmén; se pueden apreciar nédulos (menores de 3
cm) o masas (mayores de 3 cm) (4).

En pacientes neutropénicos, los infiltrados focales
se dividen en: tempranos (presentes con el primer pico
febril) generalmente causados por bacterias; refrac-
tarios (sin cambios 72 horas después de tratamiento
empirico) causados por microrganismos resistentes,
hongos y Nocardia; y tardios (se desarrollan después
de 7 dias de tratamiento) que son causados por hongos,
principalmente Aspergillus, o por causas no infecciosas,
como la neumonitis postirradiacion, la toxicidad me-
dicamentosa y la progresiéon tumoral (11-14).

Los infiltrados difusos son bilaterales y afectan
uno o mas lébulos e incluyen los infiltrados alveola-
res, los micronédulos y los nédulos o masas difusas.
Los espacios aéreos pueden estar llenos de agua
(edema pulmonar), pus (infeccién), sangre (hemo-
rragia), células (malignas o no malignas) o proteinas
(proteinosis alveolar) (12).

La rapidez de la aparicion del infiltrado puede
ayudar en el diagnéstico diferencial. Los infiltrados
difusos que aparecen en horas y se resuelven en
menos de 72 horas, tipicamente, son causados por
agua o sangre, mientras que el infiltrado alveolar que
aparece en dias y tarda en resolverse es, tipicamente,
inflamatorio (infeccién, toxicidad del tratamiento).
Los procesos neoplasicos se desarrollan en semanas
o meses (el tiempo de duplicacion es mayor de 4
semanas) (15).

La tomografia axial computarizada del térax es
mas sensible que la radiografia para detectar infil-
trados, atelectasias, metastasis, diseminacién linfan-
gitica, compromiso pleural o mediastinal. Ademas,
permite dirigir el lavado broncoalvelar o la biopsia
hacia los sitios afectados (13). El valor del examen
de esputo es limitado, poco sensible e inespecifico
para los casos de neumonia, excepto cuando se aislan
microorganismos no colonizadores (tuberculosis,
histoplasmosis, pneumocistosis). Tampoco es 1til
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para diagnosticar toxicidad por medicamentos ni
malignidad (13-16). Rutinariamente, se deben rea-
lizar hemocultivos, aunque su valor es limitado para
confirmar la etiologia, 2 menos que el agente causal
tenga alta propension por la sangre, como es el caso
del neumococo (12).

La fibrobroncoscopia mas el lavado broncoalveo-
lar representan la piedra angular en el diagnéstico;
ademyis, es la forma menos invasiva de obtener un
diagnéstico etioldgico. El uso de procedimientos
invasivos mejora de manera importante el campo
diagnostico de los infiltrados pulmonares y motiva
cambios en la mayoria de los tratamientos empiricos.
La mortalidad es menor en los que sufrieron un cam-
bio terapéutico a raiz de un diagnéstico especifico
temprano (12).

Las técnicas no invasivas conducen al diagnéstico
en 41% de los pacientes, la sensibilidad de los hemo-
cultivos es de 16%, la del cultivo de esputo, de 31%,
la del lavado nasofaringeo, de 18%, y la del aspirado
traqueobronquial, de 65%. La fibrobroncoscopia
tiene un rendimiento diagnéstico superior a 59% y
los hallazgos etiolégicos especificos conducen a un
cambio en el tratamiento en 46% de los pacientes
y a una menor mortalidad en quienes el cambio
se instaur6 en los primeros 7 dias de tratamiento
(12). La biopsia transbronquial es superior al lavado
broncoalveolar para el diagnéstico de malignidad y
puede ser util para diferenciar el compromiso por
toxicidad o por bronquiolitis obliterante (14). Un
estudio retrospectivo de 107 pacientes sugiere la
utilidad conjunta del lavado broncoalveolar mas la
biopsia transbronquial para establecer el diagnéstico
de compromiso tumoral o neumonitis toxica (26).

La biopsia o aspiracién transtoracica se utiliza
para valorar nédulos 0 masas focales o lesiones de
base pleural, con un alto rendimiento diagnéstico en
casos de neoplasia 0 micosis. L.a biopsia abierta por
toracotomia o minitoracotomia, o por toracoscopia,
es el medio estandar para el diagnéstico, aunque
su utilidad es debatida debido a los costos y a los
riesgos para el paciente. La indicacion de biopsia
abierta se deja a juicio del médico tratante segtin
la evolucién del paciente, los resultados de pruebas
menos invasivas y la respuesta al tratamiento. Un
reporte retrospectivo reciente resalta la importancia
de la biopsia abierta para establecer un diagnéstico

especifico. Cuando este diagnéstico generd un cam-
bio terapéutico, se observo un beneficio significativo
en la mortalidad asociada (27).

Tratamiento

El tratamiento debe ir dirigido a la etiologia especi-
fica de los infiltrados. Mientras se establece el diag-
noéstico, el inicio del tratamiento empirico debe ir en
relacion con las posibilidades clinicas y paraclinicas
mencionadas anteriormente, y el estado del paciente,
siempre considerando los procesos infecciosos como
la principal causa y la de mayor mortalidad. Por lo
anterior, se sugiere:

e Administrar antibi6ticos en forma empirica para
infiltrados focales,

e Descartar edema pulmonar cuando hay infiltra-
dos difusos,

® Realizar fibrobroncoscopia con lavado bronco-
alveolar con o sin biopsia transbronquial, para
descartar infeccion o malignidad, y

e Considerar la biospia abierta versus el tratamiento
empirico.
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