Libros

Virtuales
IntralMed

Intra\Ved

www.intramed.net

Aproximacion al Paciente con Infiltrados Pulmonares y Cancer

Las complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosas (Tabla

1) constituyen una causa importante de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con cancer. La inmunosupresién secundaria a la
quimioterapia, radioterapia, glucocorticoides y a la enfermedad
en si misma (especialmente en tumores oncohematoldgicos) fa-
vorece a la aparicién de complicaciones infecciosas. Mientras que
la causa mas importante de insuficiencia respiratoria en los pacien-
tes inmunosuprimidos es la infeccién, deben considerarse también
otras enfermedades no infecciosas relacionadas con el tratamiento
(toxicidad pulmonar por drogas antineoplasicas y radioterapia), la
enfermedad (progresion pulmonar de la enfermedad oncoldgica),
la hemorragia pulmonar difusa, el edema pulmonar (cardiogénico
y no cardiogénico) y la bronquioilitis obliterante con neumonia or-

ganizada.

Estas complicaciones se manifiestan con signos radiolégicos ine-
specificos y la evolucién clinica puede ser variable. Debe intentarse
realizar rapidamente un diagnéstico diferencial preciso para diag-
nosticar patologias potencialmente tratables.

Esta revision trata de brindar las pautas generales de aproximacion
al paciente con cancer e infiltrados pulmonares. No se har4 refer-
encia a otro tipo de huéspedes inmunosuprimidos como trasplan-
tes (médula dsea y sélidos) o pacientes con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA).
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Evaluacion inicial de los pacientes

Como en todo paciente (con cancer o no) con infiltrados pulmo-

nares es importante realizar una anamesis exahustiva.

En el grupo particular de pacientes con cancer es importante re-

visar con detalle la historia clinica registrando:

Esquemas de quimioterapia administrados: deben consignarse
cada uno de los esquemas de quimioterapia, no sélo las drogas,
sino también la cantidad de cursos, la dosis acumulada y la fecha

de administracion de cada uno de ellos.

Radioterapia: campo de radioterapia (si incluyé o no el térax),

fecha y dosis acumulada.

Extension de la enfermedad: frecuentemente estos pacientes
fueron evaluados con métodos de imagenes al momento del di-
agnostico de la enfermedad oncoldgica o durante el seguimiento.
Debe establecerse la extensién de la enfermedad, debe evaluarse
si existe progresion de la enfermedad y deben compararse las ima-

genes con las previas.

Una primera aproximacion es tratar de establecer si la causa de
los infiltrados es infecciosa o no. En este grupo de pacientes la
fiebre y los signos de inflamacién pueden estar ausentes debido al
inmunocompromiso (ej. neutropenia) y al uso de antiinflamatorios
(corticoides y antiinflamatorios no esteroides). A su vez, los pacien-
tes con neoplasias pueden tener fiebre de origen no infeccioso. En
algunos pacientes la tos es la Gnica manifestacion de infeccién. En
pacientes con cancer con diagnéstico de neumonia los pacientes
neutropénicos producen esputo purulento con menor frecuencia
que los pacientes no neutropénicos (Suckles E, 1975). Muchas
veces en los pacientes neutropénicos con infecciéon pulmonar los

infiltrados se desarrollan al salir de la neutropenia.

Algunos subgrupos de pacientes son altamente susceptibles a la

infeccion:

Pacientes con tumores agresivos (leucemias, linfomas, tumores

solidos con enfermedad metastasica no controlada).

Pacientes con menos de 500 neutréfilos/mm3, especialmente
aquellos con menos de 100/mm3 6 un descenso esperado a me-
nos de 100/mm3.

Pacientes recibiendo altas dosis de glucocorticoides.

Infecciones recientes, especialmente citomegalovirus (CMV) o

colonizados con bacterias resistentes u hongos.

La primera decision en un paciente con cancer e infiltrados pul-
monares es si debe o no internarse. No existe una norma general
establecida para este grupo de pacientes. Muchas veces se utili-
zan los criterios de internacién de la enfermedad pulmonar (ej.
criterios de internaciéon para los pacientes con neumonia grave
de la comunidad o criterios de internacion en los pacientes con
neutropenia febril). La internacion debe estar basada en el juicio
clinico tomando en cuenta datos del examen fisico como la es-
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tabilidad hemodinamica y la saturacién arterial de oxigeno
(Sa02). Frente a cualquier signo de infeccién invasiva en
pacientes inmunocomprometidos se requiere al menos de
una internacién corta (uno a tres dias) para una evaluacion

cuidadosa.
En la evaluacion inicial deben como minimo:
Controlarse los signos vitales y la SaO2

Solicitarse hemograma con recuento diferencial de leucoci-

tos, ionograma, urea y creatinina plasmaticos

Obtenerse cultivos (frente a la sospecha de una etiologia

infecciosa)

Hemocultivos (al menos dos periféricos y uno a través de
cada una de las ramas del catéter semipermanente o perma-

nente si lo tuviera).
Cultivo de esputo
Evaluarse las imagenes del pulmén:
Radiografia de térax

Tomografia computada (TAC) de térax.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico diferencial en pacientes con cancer e infiltra-
dos pulmonares es amplio, por lo cual los antecedentes y
datos radiolégicos pueden ser de utilidad en disminuir las
posibilidades diagnésticas. Sin embargo muchas veces pu-
ede requerirse de métodos invasivos que permitan obtener
un diagnéstico histoldgico, especialmente cuando se intenta
distinguir entre causas infecciosas y no infecciosas.

DATOS RADIOLOGICOS

El patrén radiolégico o la TAC de térax puede ser de utilidad
en establecer la etiologia de los infiltrados pulmonares en los
pacientes con cancer (Tabla 2). Sin embargo, una radiografia
de térax negativa en un paciente con cancer y sintomas res-
piratorios, no debe ser aceptada como diagndstica en estos
pacientes que pueden no ser capaces de desarrollar una re-

spuesta inflamatoria.

Radiografia de torax

Por su disponibilidad y costo suele ser el primer estudio que
se realiza. Los hallazgos iniciales y la evolucién de la radio-
grafia de térax pueden brindar claves importantes en el diag-

néstico diferencial de infecciéon pulmonar y el uso de un plan

diagnéstico adecuado (Tabla 2). Sin embargo, hay que tener
en cuenta que en los pacientes inmunosuprimidos no-HIV
la radiologia convencional es generalmente no especifica y
de poca ayuda para caracterizar la etiologia de los infiltrados
pulmonares, pero puede ser de utilidad para detectar nuevos
cambios y controlar la respuesta al tratamiento (Maschmeyer
G, 2001; Logan PM, 1995). En un estudio retrospectivo en
el grupo de pacientes no-HIV un diagnéstico correcto inicial
con radiografia se alcanzé solo en el 34% de los casos (Logan
PM, 1995).

Si bien el rendimiento es bajo, los siguientes pardmetros son
de utilidad para desarrollar correlaciones clinico-radiolégicas-

patoldgicas (Tabla 2):

Tiempo de aparicién, velocidad de progresién y tiempo de
resolucion de las anormalidades radiolégicas en relacién a los

eventos clinicos.

Distribucién de las anormalidades radiolégicas: una anor-
malidad confinada a un area anatémica es considerada focal,
mientras que lesiones diseminadas son consideradas difusas.
Las anormalidades presentes en mas de un area, pero son
discretas, se denominan multifocales. Los hallazgos pueden
estar localizados en forma central, periférica 0 ambos, espe-

cialmente en la tomografia computada.

Son comunes 3 tipos de infiltrados:

Consolidacién con un reemplazo sustancial del aire alveolar
por material de densidad tisular, tipicamente con bronco-

grama aéreo y una localizacion periférica.

Peribroncovascular (o intersticial) en el cual el infiltrado
esta orientado predominantemente a lo largo de las ramas

peribronquiales o perivasculares.

Lesiones nodulares, ocupantes de espacio, lesiones no
anatémicas con limites mas o menos definidos, rodeadas por

tejido pulmonar aireado.

Otras caracteristicas que incluyen: derrame pleural, atelec-

tasias, cavitacion, linfadenopatias y cardiomegalia.

Este sistema de clasificacién de las radiografias puede ser
combinado con informacién acerca de la velocidad de pro-
gresion de la enfermedad para generar un diagnéstico dife-

rencial (Tabla 2). Por ejemplo:

Una consolidacién focal o multifocal de comienzo agudo
sera probablemente causado por una infeccién bacteriana.
Sin embargo, lesiones similares multifocales con un comienzo
subagudo o crénico se deben méas cominmente a hongos,

tuberculosis y Nocardia.

Nédulos grandes constituyen generalmente un signo de



infeccién fdngica o por Nocardia en este grupo de pacientes,

especialmente si son de comienzo subagudo o crénico.

La enfermedad subaguda con anormalidades difusas, sea
de tipo peribroncovascular o de micronédulos miliares, se
debe generalmente a virus (especialmente CMV) o P. carinii.

La presencia de cavitacion sugiere infeccién necrotizante
que puede ser producida por hongos, Nocardia, micobac-
terias y algunos bacilos Gram negativos (mas comunmente

Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa).

La aparicién de aspergilosis pulmonar invasiva es hetero-
génea con infiltrados en parches, nédulos, cavitacién y le-
siones periféricas con una atenuacién a su alrededor (signo
del halo) seguida de cavitacién (signo del aire creciente)
-especialmente luego de la recuperacion de neutrdfilos en
pacientes neutropénicos-. Esto también puede observarse en
infecciones que producen infarto pulmonar (otros hongos,

Nocardia, P. aeruginosa) y enfermedad neoplasica.

Tomografia computada de térax

La TC de térax es mucho mas sensible y puede ser una her-
ramienta para la deteccién temprana de una infeccién pul-
monar, alin cuando la radiografia de térax es negativa o tiene
alteraciones leves. También permite caracterizar con mayor
precision la extension de la enfermedad pulmonar y permite
evaluar la respuesta del tratamiento. Esto es especialmente
relevante para las infecciones fingicas oportunistas y la in-
feccién por Nocardia. El tratamiento debe continuarse hasta
que se elimine toda evidencia de infeccién. La TC permite
localizar el infiltrado pulmonar antes de realizar proced-
imientos broncoscépicos o quirdrgicos y permite realizar di-
agnosticos diferenciales (Mayaud C, 2000; Maschmeyer G,
2001; Hwang SS, 2000).

La morfologia de las anormalidades encontradas en la TAC
también puede ser de utilidad en el diagnéstico diferencial

en el paciente individual:

Las lesiones cavitadas son sugestivas de infecciones por
micobacterias, Nocardia, Criptococo, Aspergillus y algunos
bacilos Gram negativos (Pseudomonas, Klebsiella).

La opacificacion en la periferia es sugestiva de infartos pul-
monares o infartos sépticos o infartos hemorragicos por As-

pergillus (si se encuentran cavitados).

La distribucién peribronquial de opacidades es sugestiva
de sobrecarga de volumen, infeccién viral o infeccién por P.

carinii.

La consolidacion densa, regional o lobar se observa gener-
almente en la neumonia bacteriana o en la infeccién fingica

invasiva.

Las adenopatias mediastinales no son un hallazago comdn
en los pacientes inmunosuprimidos excepto en aquellos paci-
entes con linfoma o tumores sélidos con compromiso medi-
astinal. Las linfadenopatias pueden observarse en infecciones
agudas virales (CMV, Epstein-Barr), sarcoidosis, e infecciones
por micobacterias, Criptococo o por reacciones adversas a

drogas (ej. trimetroprima-sulfametoxazol).

La TC frecuentemente permite detectar multiple patrones si-
multaneos, en contraste con la radiografia simple, que puede
sugerir la posibilidad de una infeccion dual o secuencial del
pulmén. Por ejemplo, en un paciente en tratamiento por una
infeccion pulmonar por P. carinii, la aparicion de lesiones aci-
nares, macronodulares o cavitadas es altamente sugestivo de
una segunda infeccién, generalmente Aspergillus que invade

el tejido pulmonar comprometido por el proceso primario.

Otra caracteristica importante de la TC es que permite iden-
tificar el sitio para el muestreo 6ptimo y asistir en la toma
de decision acerca de cual es el procedimiento invasivo mas
adecuado. También puede brindar la guia precisa para una
biopsia con aguja o para una biopsia toracoscépica o a cielo
abierto en el caso de nédulos periféricos. También sirve para
predecir si la broncoscopia es de utilidad. Por ejemplo, si un
nédulo se encuentra asociado a un bronquio fuente incre-
menta notablemente el rendimiento diagndstico cuando se
realiza una fibrobroncoscopia —-FBC- (60 vs 30% cuando el
bronquio fuente no es visible). Si demuestra una opacidad
difusa de localizacién central, la aproximacion diagnéstica
con la FBC es el procedimiento de eleccién (Jamzen DL,
1993).

Procedimientos diagnésticos

En la mayoria de los pacientes puede realizarse el diagnéstico
mediante la combinacién de métodos no invasivos e invasi-
vos. En un estudio prospectivo (Raié A, 2001) en un grupo
heterogéneo de 200 pacientes inmunosuprimidos no-HIV
(52 trasplantes sélidos, 53 trasplantes de células hemato-
poyéticas, 68 con neoplasias hematoldgicas y 27 en trata-
miento crénico con corticoides y/o inmunosupresores) se
obtuvo un diagnéstico etiolégico en el 81% de los pacientes
(77% fueron de etiologia infecciosa y 23% no infecciosa).
En el 19% no se lleg6 al diagnéstico de los infiltrados pulmo-
nares (Rafié A, 2001).

Los procedimientos no invasivos llevaron al diagnéstico de
los infiltrados pulmonares en el 41% de los casos en que se
utilizaron. El rendimiento diagnéstico de los hemocultivos
fue 16%, del cultivo de esputo 31%, del lavado nasofaringeo
18% y del aspirado traqueobronquial 65%.

Procedimientos invasivos
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Frecuentemente se requiere un procedimiento diagnostico
invasivo como FBC (con aspirado fibrobronquial, lavado
bronquioalveolar -BAL- y biopsia transbronquial), biopsia
con aguja, biopsia por toracospcopia o a cielo abierto para
obtener una muestra de tejido pulmonar. La seleccion del
mejor procedimiento depende de la naturaleza de la afeccion
(ej. focal o difusa), la localizaciéon de la lesién pulmonar y la
disponibilidad de recursos y experiencia de la institucion. Las
lesiones difusas pueden ser biopsiadas a través de una biopsia
transbronquial, mientras que los nédulos se localizan mejor a
través de una biopsia guiada por TC o por procedimientos a
cielo abierto. Las biopsias toracoscépicas son mucha utilidad

en el caso de lesiones pulmonares periféricas.

En el estudio de Rafié y colaboradores las técnicas bron-
coscopicas permitieron el diagndstico de los infiltrados pul-
monares en el 59% de los casos en que se utilizaron. El ren-
dimiento diagnéstico del aspirado fibrobronquial fue 57%,
de BAL 51% y del cepillo protegido 24%. El rendimiento
diagnéstico del BAL se incrementé al 69% de los pacientes
con una etiologia infecciosa. En 12/135 casos en que no se
detectaron gérmenes en el BAL el liquido recuperado per-
mitié el diagnéstico de una causa no infecciosa de infiltrado
pulmonares: hemorragia alveolar difusa en 10 pacientes,
1 caso de eosinofilia por toxicidad pulmonar secundaria a
bleomicina y 1 caso de proteinosis alveolar. La biopsia trans-
bronquial permitié el diagnédstico en el 55% de los casos en
que se realizé (6/11 pacientes). En este estudio no se pueden
obtener datos de sensibilidad y especificidad diagnéstica de
cada uno de los procedimientos broncospcépicos dado que
los procedimientos no fueron realizados en forma consecu-

tiva en todos los pacientes.

Un estudio previo por Cazzadori y colaboradores (Cazzadori
A, 1995) avala la superioridad de la biopsia transbronquial
en pacientes inmunocomprometidos no-HIV, especialmente
en los casos relacionados a cancer, tuberculosis e infeccion
fungica. Sin embargo, este procedimiento puede asociarse a
complicaciones como hemorragia o neumotérax que puede

ser fatal en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.

En un estudio retrospectivo en 95 pacientes hematolégicos
inmunocomprometidos con diagndstico clinico de neumonia
en tratamiento con antibi6ticos y antimicéticos se aislaron
gérmenes en el 65% de los casos, pero patégenos respira-
torios (diagnéstico de certeza) en 29 pacientes (Hohenandel
IA, 2001).

El BAL es de menor utilidad para el diagnéstico de infeccion
fingica invasiva que para el diagnéstico de neumonia bac-
teriana o por P. carinii. La biopsia permite ademas el diag-
néstico diferencial entre colonizacién o infeccién por infec-
cién fungica (o viral). El cepillado bronquial generalmente no
agrega informacién adicional, siendo su rendimiento diag-

néstico menor al del BAL.

La FBC debe ser realizada en forma temprana en los pacientes
inmunocomprometidos no-HIV con infiltrados pulmonares
que no responden al tratamiento. Si bien en el estudio de
Rand y colaboradores el cambio del tratamiento no tuvo un
impacto en la mortalidad global, los pacientes con infiltrados
pulmonares de etiologia infecciosa en quienes el cambio de
tratamiento fue realizado dentro de los primeros 7 dias tuvi-
eron un mejor prondéstico (mortalidad: 29%) que en aquellos

en que el cambio fue mas tardio (mortalidad: 71%)

En los pacientes en quienes la biopsia transbronquial no es
posible, la biopsia toracoscopica video-asistida o la biopsia
pulmonar a cielo abierto brindaran generalmente la mejor
forma de realizar el diagnéstico. En un estudio que evalué
los resultados de la biopsia pulmonar a cielo abierto (por to-
tacotomia o video-asistida) en pacientes con enfermedades
hematoldgicas 40% de los pacientes tenian enfermedad ma-
ligna en actividad al momento del procedimiento (White DA,
2000). Sélo 6% de los pacientes se encontraban neutropé-
nicos al momento de la biopsia. La biopsia pulmonar a cielo
abierto resulté en un diagnéstico especifico en el 62% de los
casos y en un cambio en la conducta terapéutica en el 57%.
En los pacientes con anormalidades focales en la radiografia
de térax se obtuvo un diagndstico especifico luego de la bi-
opsia con mayor frecuencia que en aquellos con anormali-
dades difusas (79 vs 32%). Luego de la biopsia pulmonar a
cielo abierto se realiz6 un diagnéstico especifico en el 46%
de los pacientes en quienes se realizé un BAL, el 50% de 8
pacientes en quienes se realizé una biopsia transbronquial y
el 50% de quienes se realizé una puncién con aguja. El pro-
cedimiento se asoci6 con complicaciones en el 13% de los
casos, incluyendo 2 complicaciones mayores. Sin embargo,
la mortalidad mejord a los 30 y 90 dias post procedimiento
en aquellos en quienes se realiz6 un diagnéstico especifico
comparado con aquellos sin diagnéstico especifico, especial-
mente en aquellos pacientes en quienes se habia realizado un
trasplante de médula ésea (8 vs 62% a los 90 dias).

Estudios microbiologicos

Siempre que sea posible deben obtenerse muestras respirato-
rias (esputo, aspirados, BAL) para cultivo y tinciones. Pueden
emplearse hisopados nasales para el diagnéstico de infeccio-
nes virales adquiridas en la comunidad por influenza, parain-
fluenza, adenovirus y virus sincicial respiratorio. Ademas de
las técnicas de cultivo pueden emplearse técnicas de antige-
nos urinarios para Legionella e Histoplasma, antigeno para
Criptococo en sangre o LCR, antigenemia o PCR —reaccion
de polimerasa en cadena- para CMV y PCR para herpes vi-
rus tipo 6 pueden ser adjuvantes a las técnicas basadas en
cultivo. Las muestras de esputo inducido son de mayor uti-
lidad para diagndstico de infecciones por micobacterias y P.

carinii.

Las técnicas serolégicas son por lo general de poca utilidad



en el diagnédstico de infeccion activa en los pacientes in-
munocomprometidos debido a que pueden ser incapaces
de generar una respuesta inmune a un nuevo patégeno, o
han realizado una respuesta inmune antes de estar inmuno-
suprimidos. Por lo tanto, una respuesta negativa o positiva

puede ser no interpretable.

Por el contrario, técnicas altamente especificas utilizando
PCR, hibridizacion de acidos nucleicos o deteccién de antige-
nos pueden ser de utilidad. Sin embargo en el caso de CMV o
Aspergillus, el hallazgo del agente infeccioso o sus antigenos
en el pulmén no deben ser considerados como diagnéstico
en ausencia de correlacién histopatoldgica.

El mayor inconveniente en nuestro medio es que frecuent-
emente no se dispone de acceso a estas técnicas o de poder
acceder a ellas los resultados son muy diferidos en el tiempo

lo que dificulta notablemente el diagnéstico.

Multiplicidad de diagnésticos

Aunque en general se pretende efectuar un diagnéstico eti-
olégico Unico e iniciar el tratamiento, es importante recordar
que en los huéspedes inmunocomprometidos la presencia
de mudltiples procesos simultdneos no son infrecuentes. Esta
condicién con la presencia de miiltiples infecciones o pro-
cesos simultaneos puede complicar y retrasar el tratamiento

adecuado de estos pacientes.

En resumen:

En el diagnéstico de infiltrados pulmonares en pacientes con
cancer deben considerarse causas infecciosas y no infeccio-

sas.

El diagnéstico temprano es importante: la TAC y el BAL en
pacientes seleccionados brindan la mejor relacién entre

riesgo y beneficio y posibilidad diagnéstica.

Deben obtenerse biopsias pulmonares en forma temprana si
existe deterioro, y particularme si no se realiz6 diagndstico

con técnicas menos agresivas.

Debe considerarse siempre la posibilidad de mas de un

agente etioldgico.
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Tabla 1. Etiologia de los infiltrados pulmonares en pacientes con cancer.

Infecciosas

No infecciosas

Gérmenes comunes

Radioterapia

Hongos Toxicidad por drogas
Virus Metotrexato

P. carinii Bleomicina

Nocardia Procarbazina

Mycobacterium tuberculosis

Ciclofosfamida

Infecciones mixtas

Sirolimus

Progresion tumoral (linfangitis carcinomatosa)

Proteinosis alveolar

Anormalidad radiolégica

Etiolologia segun la velocidad de aparicion (a)

Aguda (24 hs) (b) Crénica
Consolidacion Bacteriana (incluye Legionella) Fungica
Embolia pulmonar Nocardia

Virus varicela zoster
Aspergillus sp (con la recu-

peracion de neutrdéfilos)

Hemorragia Micobacterias
Edema pulmonar Drogas
ge!
2 )
£ Virales
S P. carinii
- .
1=
o Radioterapia
9
E Infiltrado intersticial Edema pulmonar (incluido el asociado CMV y otros virus
> a drogas) P. carinii
wv
o P Y
5 P. carinii Radiacion
- Reaccién por leucoaglutininas Drogas
Bacteriana Nocardia
Hongos
Micobacterias
Tumor
Infiltrado nodular Bacterias Hongos
Edema pulmonar Tumor
Cmv Nocardia

Tuberculosis

P. carinii

Tabla 2. Diagnéstico diferencial en funcién de las caracteristicas de los infiltrados pulmonares y la evolu-
cion de la enfermada pulmonar (Fishman JA, 2003).
a. Ningln patrén radiolégico permite diferenciar entre enfermedad infecciosa o no infecciosa.

b. Algunas infecciones “crénicas” pueden aparecer en forma aguda con la recuperacién inmunoldgica




