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INTRODUCCION.

Las neoplasias ocupan el primer lugar, como causa de mortalidad en el
Hospital General de México $.5., de éstas, el grupo de las leucemias y los
linfomas ocupan el segundo lugar.

Seqin las estadisticas, los procesos infeccioscs asociados, constitu-
yen 1a principal causa de muerte en este grupo de pacientes (20,29,30,31).
AsT mismo el pulmdn es el sitio en donde mas frecuentemente se asienta di-
cho procesn {31).

jfa sido observade por miltiples autares (18,19}, que no siempre vamos
a encontrar alyin agente infeccinso como causa de la sintomatolouia respi-
ratoria o de los hallazgos radioldeicos, a pesar de cue se considera a es-
tes pacientes, huespedes inmunocomprosetidos y se piensz sicmpre o casi --
siempre cn inteccién.

Se han descrito diversos fendmenpos no infccciosos, que a nivel pulpo-
nar pueden dar manifestaciones clinicas v/o radicldgicas.(15,33,34,39,41~
42). Las cuales incluyen procesos hemorrdgicos pulronares (21,27,35,36,37-
38); toxicidad pulmonar por drogas (33,34); infiltracion ieucémice o 1info-
matosa pulmonar {1,17,18,22,25}; vy fendmenos relacionadas con tos leucoci--

tos: leucostasis {39}, lisis de células Jecucdmicas (41), y trombosis (42).

La Titeratura reporta que existe gran dificultad para 1legar a un --
diagnostico preciso. Asi tenemos que hay autores cen criterio conservador {(16)
y otros autores con criterio intorvencionista, con participacién de endos-
copistas y cirujanos de tdrax {10), los cuales muestran diversos porcentajes
de efectividad, pero recalmente no hay un concenso general de manejo de este

grupo de pacientes con problema puinonar.



PROPOSITO DE LA PRESENTACION.

En vista de la frecuencia de este tipo de problema, se planted la ne-
cesidad de efectuar un estudio prospectivo para el adecuado diagnostico'y
tratamiento de las manifestaciones pulmonares en los pacientes con 1info-
mas y leucemias, considerando que no'hay un concenso general a este respec-

to.

En los objetivos que se persiguen, se intenta establecer la frecuencia
de afeccidn pulmonar infecciosa y no infecciosa en estos pacientes, asi co-
mo establecer un diagnéstico especifico cuandg presenten alguna manifosta--
¢idn clinica y/o radioldgica pulmonar; se buscara establecer una correlacion
entre la causa del infiltrado pulmonar y la imdgen radioldgica vy en aauellos
casos gue fallezcan, se comparard el diagndstico obtenido in vivo con o} -~

dtagndstico ecbtenido por autopsia.

Se presenta un informe preliminar de los resultados obtenides hasta el

momento.



MATERIAL Y METODOS.

Se estudfaron b pacientes del Servicio de Hematologfa del Hospital Ge-
neral de México 5.5. en un pericdo comprendido de jumio a diciembre de 1986,
con el diagnéstico confirmado de Leucemia o Linfoma, en cudiaquiera de sus va-
riedades, que presentaron durante su evolucidn, alguna manifestacién clinica

y/o radieléqica pulmonar.

Todos fuoron pacier’es internados en dicho servicio, mayores de 16 afos,
con ¢ sin tratamiento ouimioterapico; ne se incluyeron a pacientes con enfer-
medad pulmonar crdnica diasgnosticada previamente; a pacientes con Vinfomas -
con localizacidon madiastinal sin participacifén pulmonar o a pacientes con es-
tadios avanzados de su enfermedad de base que no pudieran cumplir con el es--
tudio.

A todos Tns pacientes se les practicéd Historia Clinica Completa; exame-
nes de laboratorio que incluyeron Biometria hemdtica con cuenta de leucocitos
y diferencial, asi como cuenta plaquetaria; quimica sanguinea (giucosa, urea,
creatinipna y dcido Grico), pruebas de funcionamiento hepdtico (protefnas tota-
1es, albiminas, globulinas, bilirrubinas, transaminasa glutamico oxaloacética,
transaminaca glutamico pirivice y colesteral), pruecbas de coagulacicon (tiempo
de protrombina, ticmpo de coagulacidn del plasma recalcificado, tiempo de trom
boplastipna Lisular, tiempo dc trombina), aspirado de médula fsea. Cultivos: de
exudado faringeo, expectoracidn, hemocultive , con siembra en medios de culti-
vo para gram positivos, gram negativos, heongos, mycohacterias y anaerobios.

Una ver completada esta fase se inicid tratamiento con antibioticos (do-

ble o triple esquemz) con penicilina y sus derivados mds un aminoglucdsido.



A tos pacientes on Jos que no se obssrvd rescussta clinica v/o radio-
16gica a las 24 o 72 horas dz iniciedo ¢l tratamiento o hubo progresién --
de] proceso v no se tenia un diaondgscico, s¢ les practicé fibrebroncosco-
pia con toma de lavado y carillade bronnuial y en algunos casos toma de -

biopsia transbronauial. HNo se tomd hiopsia rulmonar a cielo abierto.
1

A un paciente aue fallecid se Ve oracticd auvtopsia con cultivo de -

tejidos y tincionzs csvecialos,
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RESULTADOS

Se estudiaron 5 pacientes; 4 del sexo masculine ¥ 1 del sexo Temening;
las edades fluctuaron desde los 20 afies hasta los 76 afnos, observandose aue
la mayor parte de los pacicntes se encontraron entrc loz 50 y los 70 afos,

Los diagrésticos, todos confirmédos per biopsia ganclianar, de huesn o
por aspirade deg mé@duia Gsea: fueron 2'lzucemias mieleblasticas, 7 lindomas
no Yedokin v 1 Vinfon: de tndakin, {cuadro TY.

De Yoz 5 wacientes, 4 recibievon poliquimioterania y s6lo uno no raci-
hié tratemiento quimicterdrice, La cuimioterapic se relacionfi con el inicie
de las mamifestaciones rulmonares en & pacientes: en 2 pacientes durante ol
tratamiente y en 2 pacientes, una semana despuds de haber terminado el ciclo
de tratamiento. (cuadro I1).

tosz sfntemas mds frecuentes fueron fiebre y malestar gencral en todos -
etlos, la tos también se presentd en los 5 casos, perc en s8lo das de elios
1z tos fud productiva y en tres fud seca. Otros sintomas que se mrgsentaron
fueron disnca, dolor tordcico y hemoptizis. (cuadro 1il).

S¢ encontraron a la exploracidn ffsica, estertores en 3 de 1os 5 pacien-
tes, en 2 se auscultd ruido respiratorio disminuido y sdlamente en un pacien-
te se inteerd un sindrome de condensacidn basal. {cuadro IV).

Se observfé en la cuenta leucocitaria, una leucopenia que fluctué de 620
a 2,800 leucocitos totales en 4 de los 5 pacientes, con ncutropenia en todos.
En 1a cuenta plaquetaria, 1o0s pacientes I, III y V mostraron cifras por abajo
de 100,000/mm3. el resto de los exdmenes de laboratario se encontraron dentro
de Jimites normales.

Las imdgenes radioldgicas iniciales mostraron infiltrados localizados -



en 4 casos e infiltrado difuso en el restante. (fotos la, 1la, IITa, IVa
y Va}.

Los cultivos de expectorécién no fueron concluyentes en 3 de 5 pacien-
tes, obteniendose en Tns otros ?: Candida a. {paciente 11} y Klebsialla (pa-
ciente V). Los cultivos de exudade faringeo y hemocultive se reportaron ne-
gativos.

E1 cultivo de lavado bronpcuial fud positivo en 2 casos (paciente IT y
paciente V), sSlamcnte on ol paciente 11, hube correlacidn con lo encontra-
do en los cultivos de exvectoracidn ¥ lo encontrado en al cultivo de lavado
bronyuial. {cuadro V1I).

En e} estudio citeldgico del lavado y cepillado broncuial, en 1 pacien-
te se encontrd cambios postauimicterapia (paciente 1), en 3 se repertaraon
cambios inflaratorios (nacientes 1,111 ¥ V}, on 1 paciente se encontraren -
esporas e hifas dec candida (pacientell) y en 1 paciente se encantraron cd--
lulas linfoides atinicas, sunerentes de wmalignidad. (cuadro VIII)

En cuanto al tratamiento inicial, Gste consistid en antibidticos: tri-
ple esquema en 2 pacientes y dobie esquema en 3; el esouema inicial se modi-
ficd para iniciar un tratamiento especifico en 2 paciemes, posterior a los
resultados obtenidos en la fibrobroncoscopia (paciente Il y 1V). Cuadro IX.

Los pacientes [l y IV mostraron mejoria clinica y su evolucidn radiold-
gica se observa en 1las fotos .correspondientes,

En el paciente I no se obtuvo mejoria clinica con el tratamiento y ra--
dioldgicamente se observé proaresién, con cambios de su lesidn localizada a
un infiltrade difuso (fotes 1A y "IB) y no fué posible llevarlo a biopsia -

a cielo abierto.



Foto IB, Una semana después

aparece un infiltrado en el

hemi térax izquierdo y se ha-
ce evidente el ensanchamien-
to mediastinal.

Fote 1A, La radioqrafia mues-
tra una opacidad en la base
del hemitdrax derecho.
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Fotop IC, Esta radiografia tomada 24 horas antes de la muerte,
muestra la persistencia de la opacidad de la base del
hemitdrax derecho, el infiltrado se hace difuso y se
ocbserva mas aparente el ensanchamiento mediastinal,



Foto I1B, La radiografia

'de control muestra una fran-
ca desaparicidn del infil-
trado, Persisten las anor-
malidades hiliares.

Foto IIA. En esta radioarafia
se aprecia un infiltrado re-
ticular fino difuso y empasta-
mignto de ambos hilios.




Foto IIIB. 5 dias después
se aprecia una hiperclari-
dad dentro de Ta opacidad
descrita en l1a foto ante--
rior. Posterior &2 la toma
de ésta radiografia la pa-
ciente presentd hemoptisis.

‘Foto IITA. En esta radiograffa

puede observarse una opacidad
focal en 1a regidn intercleido-
hiliar izquierda.
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Foto IIIC. Esta radiografia se tomd 48 horas posteriores a la
placa anterior, 5e observa la lesion francamente ca-
vi tada,
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Foto IVA. La radiografia ini- ..
cial muestra un infiltrado fo- -
cal en la base deyecha.

ST

oyt

Foto IVB. La radiografia -
de control no muestra cam-
bios aunque clinicamente -
hubo mejoria.

T ST P
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Foto VB. En 1a radiografia
de control se observa infil-
trado difuso confluente en
el 18bulo superior derecho
y cavitacidn. Se hace mas
aparente el ensanchamiento
mediastinal.
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Foto VA. En esta radiograffia

s2 observa un infiltrado focal
en la base izquierda y discre-
to ensanchamiento mediastinal.
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La paciente IIT mostrd progresién radinldgica (Fotos IIIA, ITIB y IIIC)
y deteriero clinico hasta la muerte. Los resultados obtenidos in vive no co-
rrelacionarcen con los cultivos obtenidos en autopsia,

En el paciente ¥ no hubo cambios en la radiografia pero ciinicamente cvo

Tuciond con progresidn hacia la muerte. No se realizd autonsia. {Fotes VA y
Vo).
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DISCUSION,

Ya hemos cementado, oue las neooplosias hematolégicas son entidades bas-
tante frecuentes y nuc en el Hospital Gencral de México, 5.5, ocunan el Se-
gundo Tugar comc causa de mortalided dentre de las neonlasias.

La evolucidn natural de estas onfermedades se ha mnditicade notablemen-
te con el advenimiente de la yolicu*micterania v el descubrimiento dg nue--
vos agentes. Existen una avan cantidad de estudios 7 esta respec

BeogveoTo, wa by e Iontgds

Como resultade o o 13 cobrovids oo owna for

ma muy importante, aln ods, alaunas anfereedades o ban Toarado controlar -
de tat ferma, nue sé pugden consideray “ctradas™. Todo Sste pernite al médi
co especialista apreciar cuadrns noseldgicos diverses, aldunos nuevos ¥ las
complicacicnes que se derivan de torda este avance,

Los procesos infecciosos siguen siendo 1a causa de muerte mis frecuente
(28, 29, 30 y 31}. En divarsas series se demuestra nue el pulmon es ¢l si--
tio en que mds frecuentemente se Tocaliza a este procesn infeccioso. En e
caso de nuestros pacientes pudimos apreciar este aspecto, a nesar de que el
grupo de pacientes es seleccionado, no se encentrd ningln otre foco infec--
cioso. La literatura reporta hasta un 65% de infeccidén pulmonzr; otros si--
tios se pueden afectar, como por cjempic el tubo gastrointesiinal hasta en
un 10%; en piel y tojidos adyascentes en un 77 y pucde no determinarsa has-
ta en un 16% {31),

Es importante recalcar que esto grupe de pacigntes ¢on neoplasias hema-
toldgicas y en especial los Tinfomas y leucemias, se encuentran con altera-

ciones importantes en los mecanismos de defensa, por 1o que se les ha deno-

minado huéspedes inmunocomprometidos. Dentro de este grupo tenemos ademas -
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a los pacientes con trasplantes de drganos {m3dula dsea o renal), pacientes
con insuficiencia renal o enfermedad dei tejido conjuntivo, asi como a los
pacientes con sindrome de inwunodeficiencia adouirida, oue Q1timamente ha -
sido extensamente estudiada (13, 18).

Inmunolégicamente presentan diversss aiteracionos: siendn las mds impor
tantes:

a) Tinfocitos B con falla en Ja produccidn de anticuernos (Tnmunidad humoral)

b) linfocitos T con falla en la dinmunidad czlular

c) disminucidn en 1a funsidn dz Tos granulocites, con una respuesta inflama-
toria alierada

d} funcién macrofigics alterada

e) disminucidn del complenento sérico

Todo lo anterior condicionade por la propia gnfermedad, aunado al trata-
miento médico, el cual contribuye de una manera imporiente alterands ain mas
los mecanismos de defensa (12, 26, 32}, llegando a establecer relacidn entro
los g&érmenes y el tipo de alteracidn inmunaléqica (18),

En Tos pacientes del presente estudio no sc les realizé estudio inmunold
gico, por 1o que no podemos hacer mis comentarios al respocio.

Hecho este bosquejo, es claro que este grupa de pacientes tiens cierta -
predisposicidn & adquirir preocesos invneccioses; sin embargo, es importante -
recalcar que el pulmdn puede afectarsc tarbidn por otro tipo de procesos co-
mo podemos apreciar en la tabla A; los cuales resumiremos y enfocaremogs $o--
bre todo al grupo de las Teucemias y los linfomas.

Las reacciones pulmonares a drogas que son utilizadas en el tratamiento

de la enfermedad de base, como por ejemplo: drogas citotdxicas como Ta aza--
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- tioprina, bleamicina, busulfdn, clorambucil, c¢ciclefosfamida, nitrosaureas,
melfaldn, mitomicing y procarbacina: asi como drogas no citotdxicas como el
bisulfato de bleomicina, mutotrexate, arabindsido de citosina, etc, v otras
drogas no guimicterdpicas come son agentes antibacterianos, analaésicos, o-
nificeas, anticonvulsivantes, tranquilizonies wayeres, antiarritmices, ctc,
(18, 33 y 34}, En al caso <& nuestros pacientes, las manifestaciones pulmo-
nares que se encontrayron v los patranas radioldgicos no suairieron esta po-
sihilidad.

Las radiaciones también son capaces deo oroducir alteraciores pulmonares,
nroducen cuadros de neumonitiz y forvacidn de infiltrades ous pusden ser in
distinguibles de otros procesos.

La infilgracion pulmonar sucde gbsarvarse tanto en pacicntes leucdmicos
comc en los pacientes con linfomas, tante de Hodgkin como de no lodakin.

En las leucemias, sabemos zue existen diversas Tineas celulares, que re
presentan diferentes percentajes <e afeccidn pulmonar, los cuaies varfan de
un 60-a un 80%; sin embarge, s5i tomamos en consideracidn en conjunto, encon
tramos que hasta un 98% de los pacientes tienen una radiografiaz de tdrax a-
normal al momento de su muerte (18,-25), Este aspecto se pudo apreciar en -
el grupo estudiado, en donde 3 pacientes tuviernn una placa de tdrax ~normal
antes de su fallecimiento, refiridndonos a los portadares de la leucemia --
mieloblastica ® y M (pacientes I v IIT respectivamente}. En los linfomas
no Hodgkin hasta un 507 presentan manifestaciones tordcicas durante la evo-
lucidn de la enfermedad y representa la tercera manifestacién inicial mds -

frecuente (1).



En Tos Tinfomas de Hodgkin sdlo en un 10% puede ser la primera manifesta
cidn y por su alto indice de¢ participacidn mediastinal, el norcentaje puede
elevarse hasta un 50 (17, 18, 23), En este estudio no sv inciuyeron & Jos
Tinforas con participacidn madiastinal nura sin compromiso puimonar,

La hemorravia vulmonar es otra Torma de afeccidn, se oaice oue o1 disands
tico premorter &5 rarn, ¥i que pera su dizgnéstico se recoiore de 13 degos--
tracisn por bigpsia v 21 encentrar hemorrania an 1os cortzs, Trecueniernante
ge atrihuye al ranaic £ 2 13 toma da la muestray la mavorda de los renortes
obtenidos de estudins do autopsia, varian de un 47 hasta un 37.57 {21, 57, -

35, 36, 37, 28) Var tabiz 11, La paciente 111 pracontd un eoiszadin da hopoeo

rragia cubonar poy eroesicn de la aprto, presopldndose adordz noumotirax Se-
cunidario y fwuerte,

La leucostasis s un fendmeno no diannosticaco, pevo aue sc ha denostra-
do en ol 1007 do las pacientes con cifras de leucoctitos navereos a 200 000 um3
datos que se obtuvieron en un estudic de autopsias y en donde no 52 sosnechd
la entidad, cursando c¢linicamente asintomiticos con radicurafia de térax a--
normal, (3%},

FenGmenos oclusivos do tipo trambdtice sc han descrito en estos nacientes
y se phserva en sujetos can cifras de leucocitos mayores a 200 DOO/nm3 ¥ con
teo de blastos de 70 a 90%, y que sfdbitam2nte presentan dates de hipoxemia -
severa con insuficiencia respiratoria; histoldgicamante se ha encontrado o--
clusidn de capilares, arteviolas y vénulas por hlastns. Se ha postulado que
la cause de este fenbmeno pudiese ser el consumo de oxigeno por les blastas
¥ no se ha relacionado con las drogas (42).

Un fendmeno relacionado con liberacidn de enzimas, destrueccidn alveolar,
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es 8] que se ha descrito por Tryka y col (41), como neumopatfa por lisis de
células Teucémicas nmenifestandose como un sindrome de insuficiencia respi-
ratoria progresiva del adulto y fiebre; se nan estudiado 5 cases, tedos con
biopsia pulmonar y casuvalwente presentaron recuperacidn espontanca.

Otras entidades asociadas a este respecte, Son Ja reaccién hipericucoci
tica ¥y Ta proteinosis alveolar, las cuafes son raras; esta Gltima == encen-
trd en un caso de 93 casos de autopsia estudiados retrospoctivaments en 1a
Unidad de PatologTa del Hosnital Gonersl <2 M3xico, 5.5.(11, 13, 14, 18, 22,
24, 27).

De las infacciones nulmonares, Tlas bactorias son ias causantes etioldai-
cas mis frecuentes en un 8073 las micesis tanbién participan en un porcenta-
Je que varfa de un 40 a un 507, sobre todo en pacientes neutrvapdéunices (3, 43).
Este hecho se aprecid en nuestros pacientes,

Los virus como el citomeqalovirus, ofrmenes oportunistas como el Pneumo-
cystis Carinii o bier micobacterias, constituyen otre gruno de  agentes in-
fecciposos. Es importante mencionar que puedan presentarse varios agentes aso
ciados a un mismo procese (19) Ver tabla II1; en el caso del paciente III, -
en cultivo de tejido postmortem se aislaron 2 gérmenes: candida albicans y -
klebsiella pneumioniae, y se determind otra variedad de micosis del alnero my
cor por medio de tinciones especiales, por To que se hizo el diagndstico de
ficemicosis.

Hasta el momento actual, en el Hospital General de México, 5.5. no oxis-
te un estudio acerca de la flora bacteriana pulmonar que se presenta en estos
grupos de pacientes.

Es claro que existe participacidn de miltiples factores relacionades, a



la afeccidn pulmonar; hermos analizado aspoctos de inmmunodeficiencia, agentes
bacterianos, virales, micdticqs. ete; Tendmenos hemerrdagicos y los relaciona—
dos, participan conjuntamente y dificultan de cierta manera el diagndstico -
etiolégico nreciso.

Independientemente de 1a causa da Ta afeccidn pulmonar, las manifestacio-
ne§ elfnicas son muy variadas y-van agsde tos seca v nroductiva, delor tordci-
co, fiebre, malestar gencral, anorexia, astenia, adinarida etc., Los datos de -
axploracidn fizica tambidn son variables, pusiendose ne integrar ninadn sindrg
me pleuropulmenar o bien se pueden enconbrar diztos aisiados de sstertores, si-
bilancias, submatidez, e¢tg, en este estudic, 'os cascs nresentados, mastraren
datos clinicos poco orientadores para alain Ziagnistico especifice, v sblo en
un caso se integrd un sindrare pulmonar cempleto,

La radiologia aporta algunos datos més, sin cpbargo tamnoeo orienta clara-
mente nacia alguna etiolegia en especial: podemos tener 4 posibilidadas:
1}Paciente asintomdtico con radiolarafin de torax normal.
2)}Paciente asintomd@tico con radiografia de tdrax, ancrmal.
3)Pacientes sintomidticos con radiocgrafia de Ldérax normal.
4)Pacientaes sintomdticos con radiogrifia de tdrax anormal,

Habitualmante el IT1timo grupo es el que ~con rmayor frecuencia es estudiado,
pero los pacientes dc los incisos 2 y 3, tambidn constituyen un grupo impertan
te de estudio y deben ser tomados on cuenta, dada la incidencia y su importan-
cia, ya que es la afeccidn pulmonar, la que se relaciona con altas cifras de -
mortalidad. Los pacientes cstudiados se incluyen dentvo de éste @ltimo grupo,

Hay muchas clasificaciones radioldgicas, as? cono descripciones en este =
grupo de pacientes (3, 7, 8, 9, 15, 17, 25); las cuales se pueden resumir co-

mo sigue; 1)pleurales 2) mediastinales I)hitiares 4) pulinonares , éstas
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@ltimas son divididas en locales ¥ difusas por la mavoria da o5 susores; -

tnight y Green (17} hacen la mejor clasificacidn «» 85taz, elles las dividen

en: a)difusas (lesiones que abarcan mds de una ‘o lis seis zonss vadioldgi-

cas), b} focales {lesiones sepmentarias o jobaros), ¢y Tooales |josicnas de

menos de 3 cm de didmetra) v dY hiltares (hiTio srominesta)

L £l

0
vl
f
3
-
a]
(=%
)

difuso, a pesar dg ser una buena descripcidn, oo difersante a lc refarido por -
otros autores; npsotres lo entendemos conc Tesicnes intersticiclss o fatarsti-
cio-alveolares diseminadss en ambos campoas nulienares.,

De los 5 casos astudiados, 9 preseptaron un infiltrado fozal v el atro un
patrin difuss; s$1 extrapolasmos To gue se reporte en Ja Titerstura, tencmos que
los infiltrados locales son mids frecuentements infecciosas nor adrmenes n[o o--
portunistas, y los difusos no son infecciosos, noere cuzndo 1o ora, los producen
aqbraenes oportunistas. Tenholder y Hooper (255 2 Mg Cabe y Breaks (12) anoyan
este concepto. En el paciente {1 se encontrd el infiltrads difusc y se aisig -
candida, este germen pueﬂe cons iderarse oportunista, sin exbrargo el tipa de -
afeccign pulnonar hebitualwente os diferente, date gue 1lama ta atencidn, y -
alin mds si asociamos estos datos al cuadra clinico yva comentado, no har una
idea diagndstica clara, por 1o que es necesario un criterio de manejo,

fxiste gran controversia, por lo que algunos autares [if) sugicren que ante
la aparicion de un infiltrado en una radiografia de torax, dobe iniciarse ini-
ciarse un tratamiento antibidtico de amplic espectro » 3i no fiay respuesta en
un lapso de 24 a 48 hrs, o bien si hay progresidn de ta enfermedad puimonar, -
debe pensarse en upa infeccion micdtica y estd indicado tlevar a cabo alnin

procedimiento invasivo diagndstico {biopsia transbronquial o biopsia pulmonar -

a cielo abierto) si no existiera alguna contraindicacidn {29, 21, 44, 45).
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Par otre lado si el pacicnte estd ademds neutropénico y febril ¥ na hay
respuesta a antibioticos a las 4B horas, se debe iniciar anfotericina B en -

forma empirica [43,44),

Si ponemos de ejemplo la evolucidn de To paciente TII del es3zuydio, encon-
tramos que a pesar de haberse practicado ia fibrebroncoscopia con lavado hron
guial salectivo, no se Togrd determinar algln acante infecciose ¥ no se inicid
manejo con anfatericina By pero analizande los datos antes ceomentados es un -
buen ejeninlo para Fundameniar 10 aue alounos autores brocanizan, va que la mor
talidad es alevada, ¥ pudo haborse iniciado tragarianto antimicético.

tros autores (13}, cubren desde un princinio anserobios, aersbios, pnoump-
cystis carini y legionella y 5870 aquellos nacientes que no responden al trata-
miento son llevados a biopsia pulmonai a ciclo avierto,

Realmente el empleo de un tratamicnts ecn Torina enpirica tiene riesgos obvios
1}el tratamiento puede no ser ¢1 apropiado para Ja verdadera etinlogfa
Z2)puade haber toxicidad por drogas, la cudl es innecasaria
3)costos del tratamiento

Por esta razbn, €stos y otros autores sufgicren un procedimiento invasivo -
lo mds temprano posible {1,2,7,8,9,12,17,22).

Algunos estudios han Tlevado cierta correlacidn entre los hallazgos radio-
ldgicos vy las causas que jos proddcen, en algunos casos, dichas ctiologias se
comprueban con cultives de las secreciones brongquicies o por demostracidon his-
toldgica. En los pacientes II y IV, se pudo establecer una correlacifn adecua-
da entre los hallazyos radioldgicos, de fibrobrancoscopfa y los cultives prac-
ticados, que se tradujo en 1a mejoria de los pacientes.

Otros autores se basan dnicamente en Ta respuesta a antibioticos, diuré-

ticos, etc. {3, 7, 9, 15, 16, 25). Sin embargo csta conducta. puede elevar el
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riesgo de que se compliquen afin m&s Tas pacientes,

Quizds los buenns resultados de la terapia empirica que se reportan se
deba a que las infecciones se‘prescntan en cast 3 cuartas partes de Tos ca
$0S.

Debido a que hay un arupo ac pacientes nc diagnosticados con alta mor-
talidad, los métodos invasivos tiencn cada vez wayor narticinacifn ¥ acep-
tacidn, por esta razon, Tos métodos no invasivos se utilizan peco v no sa-
beimos su efectividad dianndstica en este aruny do pacgientes,

Las mftodes no invasives incluyen astudics ddsicos v alounes considera
dos de rutina: bicntria hemdtice completa, guinica senguinza, pruchas de
funcionamiento hepdtico, asi come cultives de espectoracién, exudade farin
geo, hemocultivos.etc. En el caso do que =] paciente tenga incapacided de
expectorar adecuadamente, podenos optay por precticar una puncidn transcri
cotiroidea. Tenholder vy Hooper {26}, mancionan un 837 de positividad de ~-
diagnOsticos especificos (incluyendo infecciesos, neepldsicos, hemprrigi--
cos, etc}; basadeos en cultives y respuesta a2l tratamiento con ant{bidticos.

El concenso general es que si no se obtienen resultados con los méto--
dos no invasivos, los pacientes deheordn someterse a un procedimiento inva-
sivo. Pennington (16), reporta un 47% de diagndsticos especificos tanto --
por cultivos como por estudios de muestras obtenidas por fibrobroncoscopia
con biopsta transbronquial o a cielo ahierto, Los endoscopistas refieren -
que ante la aparicion de un infiltrado pulmonir debe spmeterse al paciente
a estudio endoscdpico con lavado, cepillado bronquial ¥ toma de biopsia -=-
transbronquial, reportdndose porcentajes de positividad con diagndsticos -
especificos de un 8 a un 62% aungue hay reportes de hasta un 100% {46, 47}

48, 49, 50, 51) ver tabla V.
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Can la fibrobroncoscopia se obtienen Tos povcentajes mds bajos para las
causas infecciosas y mis elevados para la toxicidad por drogas. Aqui parti-
cipa el tipo de infiltrado; 165 locales tienen parcentajes wds bajos de po-
sitivided diapndstica, en cambio, en los infiltrados difusns son mds altos
(i, 3, 8, 10, 1, 12, 15, 17). Se reporta un BJ. de certeza nara infiltrados
difusos y un 177 nara iafiltrados localizados (47),

Es dmportante mencionar auz el tipo de infiitrade iscalizade cuando se
asocia a un prociso infeccioso, habitualmente esti recibiendo o va recibid
tratamiento guimiotsrdnico (19).

Jaffe y Maki (18] establecen la certeza digandstica de Ta biopsia nuing
nar por ambos procadimientos, transbronguial y a cielo abierta, on diferen-
tes imdgenes radioldgicas, siendo del 70 ail 100 para bionsia a <ielo abizr
to y del O at 30, para biopsia transbronguial. Existen mitltipies estudios -
con diferentes porcentajes de efectividad diagnéstica (3, 19, 21, 33, 54, -
55) Ver tabla VI.

La biopsia pulmonar a cielo abierte ofrece la posibilidad do obtener --
las mejores muastras y las mas adecuadas para e7 andlisis bacteriolfaico y
patoidaico para 1legar a un diagndstico especifico.

Sin embargo, tembién existen fallas en el diagndstico con Tos mitodos -
invasives, siendo en algunos hasta del 857 (21). E1 mayor riesqga lo consti-
tuye la biopsia a cielo abierto, con falla del 20% (21) poniendo en duda su
utilidad y el beneficio de la prictica de este procedimiento. Por otro lado
existen complicaciones propias del procedimiento, siendo las mas importan--
tes el neunotdrax y Ta hemorragia, prasentdndose ambas con diferentes por--

centajes segin la seria revisada (3, 10, 21, 53, %4, 55) Ver tabla VII.
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Con los resultados obtenidos con los procedimientes invasivos, se modi-
fica la terapéutica en mds de un 71¥% y se ha raportado hasta un 147 de mejo
rfa {13). En el caso de ol pdciente 1T » IV, Tué evidente la mejoria ya «-
que con la utilizacidn del vrocediniento dinvasivo, s pudo deterninar el a-
gente ¢specifico ¥ se wodificd el {ratamiento, retiejandose en la adecuadsa
evolucidn ¢linica » radioldaice. Por otro lado se ha visto que la mortali--
dad es renor on pacientes con diagndstico en relacidn a los que no se logra
arecisar ta ctioleoafa {23, 1€). Penninaton {16), rcporta una rortaiidad del
€0 en racientes sn diaandstico v del 33° en aquellas pacientes aue 57 se
Togrd rrecisar un diagnéstico; ammque hay zutorss, que no encusntren una di
ferencia significativa en Tas ciiras de mortalidad de los pacientes con o -
sin dizagndstico.

Ctro punto muy irportante es al que se refiere a 105 costos, s@ hé ana-
lizado » se ha dewmostrado que la utilizacidn de procedimientos invasivos en
etapa femprana, resuita inds barato que el utilizar esquemas conservadores -
que cen Ta administracidn de antibioticos sin una base; se ha calculade una
diferencia que 1lena casi al 607 (19},

Para que Joas resultados obtenidos puedan tener una adecuada correlacidn
y certeza diagnéstica, es tundamental considerar el aspecto del procesamicn
to de las muyestras obtenidas en Tos procesos invasivos (3, 19).

Las muestras obtenidas en la fibrobroncoscopia deber procesarse para es
tudio bacterioldgico, estudio citoldgice y estudio histopateldgico de ruti-
na. La biopsia pulmonar obtenida a cielo abierto también debe inciuir un es
tudie bacterioldgico e histopatoldgico de rutina (3) Ver esquema 1,

En vista de 1o revisado en la literatura, el esquema gue se utiliz6 en
este estudio es adecuado y plantea una ruta critica fundada y con bases fir.

)
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mes. Los resultados obtenidos, algunos concuerdan con la T{iteratura, otros
no, pera no se infenta establecer comparaciones, ya gque Ta muestra es nuy
pequefia, £in embargo, sienta. t;n precedente y da una idea como inforre pre~
ellminar de los alcances diagndsticos de la afeccidn pulmonar en este aru-

po de peacientes.
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CONCLUSIOMES

l.-

Los procesos infecciosos nulmonares se nresentan frecugntemante en el
grupo de los linfamas y Tas leucemias,

La quimioterapia jucga wun papel muy inportante aumentanda la przdisno
sicion a adquirie procesos infecciosns.

La Teucopenia con ncutrorania os un date constante nue se asocia a --
los procesos infocciosns 2n esta gruno de pacientes,

Los caltivos do oxudadn farinnes, hamocultivo v cultivo de sxnoctora-
citn, brindan poca avuga on la abtencidn de un dianndstico easpeciiico.
Hasta el mowento actuei, no se¢ ha encontrado correlacion entre jas ma
nifestaciones clinicas y Ja causa de 1z afeccidn pulmenar,

Desde el puntc de visto radiologico, coxiste cicrta orientacidn bacta
un diagndstico infeccioso o no infeccicso, sin emharao nn la hav nara
un diagndstico espectfico.

La fibrebrencoscopfa tieno un papei “rwortante cn el dianndstica: de

ta afeccidn pulmonar de estos pacientes, sobre todo en la no infecciosz.
La biopsia pulmanar « cielo abierto deha 1levarsc a cabo en casos don-
de no se obtenga diagndstice con los demds procedimientos

El presente informe preliminar pone de manifiesto Ja necesidad de uti-
lizar una ruta diagngstica protocolizada y multidiscipiinaria para el
estudio do la afeccidn pulmonar infecciosa y no infecciasaz en los pa--

cientes con linfomis y Teucemias,



ESTUDID DE LAS MANIFESTACIONES PULMOMARES EN! LOS PACIENTES
CON LINHFOMAS Y LEUCEMIAS

Paciente Nombre Edad Sexo Diagnostico
I R.J.C. 64 a. fasc, Leucamia Mielobldstica M4,
1 H.L.A. 54 a. Mase. Linfoma no Hodgkin

{céiulas grandes no hendidas).

ITI 5.C.G. 20 a. IFemn Levcemia Micloblastica M1,
v J.C.R. 76 a. Hasc. Linfoma de Hodgkin
v R.J.M. 52 a. Masc. Linfoma no Modgkin

CUADRO 1. - Lot




ESTUDIO DE LAS MANIFESTACIONES PULMONARES EN LOS PACIENTES
CON L INFOMAS ¥ LEUCEMIAS

Pacientes Tratamiento Quimioterdpico Inicio del Cuadro
: Clinico
1 Ara C + 6 Mercaptopurina + Adriamicing Durante el tratamiento
{1 cicla}. .
. ' MALCHOP-B {Metotrexate, Alexan, Leucoverin,

Ciclofosfamida, Adriamicina, Onco-
vin, Prednisona v Bleamicina).

. (6 ciclos)
COMLA-B (Ciclofosfamida, Oncovin, Meloatroxa- 1 semana despuds.
te, Leucovoring, Alexan y Bleomicina).
(10 cicios)
ITI APA Adriamicina, Purinetol y Alczan. (2 ciclos) 1 semana después.
IV SN TRATMMAILHTO emeea=
A MALCHOP-B (Metotrexate, Alexan, Leucavorin, Ciclo-

Durante el trata-

fosfamida, Adriamicina, Oncovin, Predni- miento.

sona ¥ Bleomicina}. {1 cicln)

CUADRD 1I. TRATAMIENTO.

-



ESTUDIO DE LAS MANIFESTACIONES PULMONARES EM LOS PACIENTES
CON LINFOMAS ¥ LEUCEMIAS

Paciente Tos Tos Disnea Dohﬁ* Fiebre  Hemoptisis Mal Estar
Productiva S‘ec_a Tordcico General
1 + + +
II + + +
HIY + 4 + " +
v + + + +
'} + + K

CUADRD I11. MANIFESTACIONES CLINICAS. SINTOMATOLOGIA.



ESTUDIC DE LAS MANIFESTACIONES PULMORARES EIf LOS PACIENTES
COM  LEUCEMIAS Y LINFGHAS

Pacientes Estertores Disminucidn del Insuficiencia ) Sindrome de
Ruido Respiratorio Respiratoria Condensacidn
I + bhasal
11 ‘ + basal + leye
111 +
subcrepitantes
v + . .
crepitantes + basal der,
Vi +

cropitantes

CUADRO 1V. MANIFESTACIOMES CLINICAS. EXPLORACION FISICA.



ESTUDIO DE LAS MANTFESTACIOMES PULMOMARES EN LOS PACIENTLS

cort  LIWFOMAS Y LEUCEMIAS

Pacientes Leucocitos Heutrefilos Playuetas
1 2,500 600 /> menos de
100,000
I 600 300 /rar - 150,000

111 1.450 4{30/111:13 menos de
100,000

Iv 2,800 GGO/IIEIIJ nermales

v 6,800 —--- menos de
100,000

CUADRQ V. RESULTADGS DE EXAMENES DE LABORATORIU.

nota: los resultados de Ta QS, PFH, PC dentrn de rangos normales.




ESTUDIO DE LAS MANTFESTACIONES PULMONARES EN 1.0S PACIENTES
CON LINFOMAS Y LEUCEMIAS

_Pacientes Expectoracion Faringeo Hemocultivo
1 negativo Estreptoccco alfa )
Bramhanella catarrhatis negativo
Il _ Candida a. Microcococus sh. negativo
11l Estreptococo alfa h. negative negativo
1V Estreptococo viridans --- “——
v Klebsiella sp. --- -

CUADRQ VI. CULTIVOS-




ESTUDIO DE LAS MANIFESTACIOHES PULMONARES LH LOS PACIENTES
COM LEUCEMIAS Y LINFOMAS

Pacientes Cultivo de Lavado Bronquial Cultivo de tejidos
‘ Pos tmor tem
1 negativo
11 Candida albicans
0 .
I11 negativo Candida albicans

tlebsiella pneumoniae

IV Estafilococo aureus

v : negativo

CUADRO VII.




ESTURIO DE LAS MANIFESTACIONES PULMOMARES En LOS PACIENTES
CON - LINFOMAS ¥ LEUCEHIAS

Pacientes Estudio Citoldgico. Lavade y Cepiliado Bronquial.

I Metaptasia epidermoide.
Alteraciones Inflamatorias.

I1 C&lulas con cawbios Postquimioterapia.
esporas ¢ hifas de Candida albicans.

111 Alteraciones Inflamatorias
IV Colulas Linfoides atipicas. sugerentes de malignidad.
v Alteraciones Inflamatorias

CUADRO VIII.



ESTUDIO DE LAS MANTIFESTACTONES PULMONARES Eft L.OS PACIENTES
CON LINFOMAS Y LEUCEMIAS

Pacientes Tratamiento inicial Tratamiento especifico
I Triple esquena igual
11 Doble esquema Anfotericina B
111 Triple esquema igual
v Doble esqucma Dicloxacilina +

Gentamicina

v Doble esquema Tqual

CUADRO  IX. TRATAMIENTO DEL PROCESG PULMONAR.

{Triple esquema: cefalosporina, amikacina, carbenicilina)
{Doble esquema: Penicilina sédica ¢ristalina, y gentamicina o amikacina}.



ESTUDIO DE LAS MANIFESTACIONES PULMONARES EM 1.0S PACIENTES
CON * LEUCEMIAS '© LINFONAS

Pacientes Evolucidn Clinica Cvolucion Radiolduica . I-Itigr;e
. 1 mala progresidn o '
11 Buena mejoria
II1 . mala ‘ progresion +
v huena nejoria
v mala progresidn s+

CUADRO X. EVOLUCIOM CLIMICA Y RADIOLOGICA.




TABLA 11

AFECCION PULMONAR EN LOS PACIENTES CON LEUCEMIAS Y LINFOMAS

HEMORRAGIA  PULMOMNAFR,

GOQDALL-VOSTI 87.5%

MAILE 74%
WARDMAR 43z
TENHOLDER y HOOPER 627

~Arch Inter Med 1972; 135:1197.
Invest Radiol 1983; 18:495.
Thorax 1984; 39:568.

Am Rev Res Ois 121 Supl. 1980:1598.



TABLA  TII

AFECCION PULMONAR EN PACIENTES CON LINFCMAS Y LEUCEMIAS
COMBINACIONES DE MICROORGANISMOS

- CYTOMEGALOQVIRUS Y PHEUMOCYSTIS CARINI

- BACILOS GRAM REGATIVOS Y CYTOMCGALOVIRUS

- ASPERGILUS ¥ PSEUDOMONA AUREQGGIROSA

- BACILOS GRAM NEGATIVDS Y ASPERGILOSIS

- CYTOMEGALOVIRUS Y CRYPTOCOCCUS HECFORMANS

- HOCARDIA Y ASPERGILLUS

- CRIPTOCOCCUS NEOFORMANS Y PNEUNOCYSTIS CARINI

Mayo Clin Proc 1985; 60:61C.



AFECCION PULMONAR EN LOS PACIENTES CON LINFOMAS Y LELCEMIAS
CLASIFICACICH RADICLOGICA

1.- PLEURALES
2.~ MEDIASTINALES
3.~ HILTARES
4,- PULMOWARES
a) DIFUSAS
b) FOCALES
c) LOCALES
d) HILIARES

Thorax 1980; 35:19.



TABLA v

AFECCToN PULMONAR £ PACTENTES con LINFOMAS ¥ LEUCEMTAS

FIBRORRONCOSCOPIA oy TOMA DE B10PSIA.

Autor: Pacientes Diagnostico (3
Feldman Y col. 38

8

Finley y coi. 57 iz

Cunninghan y co1. 2 4z

Mshio y Linch. 56 - 26
Aisner ¥ col. 38 | 0
Mathay y cat. 25 T 63
Jaffe y Maki, 22 .‘ ) 32
Chuang v ep1. .

76 a3



TABLA V¥

AFECCTON PULMONAR EMN PACIENTES COH LINFOMAS Y LEUCEMIAS

F IBROBRONCOSCOPIA COM TOMA DE BIOPSTA:

Autor:

Feldman y col.

Finley y col.

Cunpingham y col.

Hishio y Linch.
Aisner y col.
Mathay y col.
Jaffe y Maki.

Chuang y col.

Patientes

57
£}
56
38
25
22
76

Diagnostico (%)

32
22
26
40

- 5.3

.32
e



TABLA VI

AFECCION PULMONAR EN PACIEWTES CON LINFOMAS Y LEUCEMIAS,

BIOPSIA PULMONAR A CIELD ABIERTO.

Autor:

Waltzer y col.
Jaffe y Maki.
Cockerill y col.
Wolff y col.
Singer v col.
Prober v col
Gregeman y col.

Possiter y col.

Leight y Michaelis.

Pacientes

Diagnostico (%)

74
B1
Bl
100
61
76
46
55
71



TABLA  VII

AFECCION PULMONAR E;'N LOS PACIENTES CON LINFOMAS Y LEWCEMIAS
BIOPSIA PULMOMAR A CIELO ABIERTO: COMPLICACIONES.

Autar: Pacientes Neumotérax  Hemorragia
(%} (%)
HYaltzer y col. © 23 7 2
Jaffe y Maii. 26 0 4
Wolff y col. 24 0 _ ]
Singer y col- a4 34 e
Prober y col. 48 9 ¢
Greeman vy col. 46 4 4
Rossiter y col. a2 2 1
Lefght y Michaelis 42 : 7 2

Otras complicaciones: Hidroneumotérax; derrame pleuvral o cmpiema,

enfisema subcutaneo, hematoma de pared.



CUADRD I

AFECCION PULMONAR EM PACIENTES CON LINFOMAS Y LEUCEMIAS

PROCESAMIENTO DE LA MUZSTRA OBTENIDA POR BIQGPSIA PULMONAR

A CIELO ABIERTO.

FRAGMENTO NE TEJIDO

PATOLOGTA

RUTINA PARA MICROSCOFIA
DE LUZ,
TINCIONES ESPECIALES

Arch Inter Med 1985; 145: 1398.

MICROBIOLOGTA

THCIONES:

AZUL DE TOLUIDINA (P,carini}
ANTICUERPOS FLUORESCENTES,
(Especics de Legionella)

HOMOGE INADO -

GRAM {bacterias)

HIDROXIDOD DE PQTASIO {hongos)

AURAMINA-RODAMINA {!ycobacterias )

ANTICUERPOS FLUQRESCENTES
{Especies de Legionella)

BRINYOUN MODIFICADO {Nocardia)

CULTIVOS:

BACTERIAS AEROBIAS
BACTERIAS ANAEROBIAS
HONGOS
MYCOBACTERIAS
ACTYHOMICES
NOCARD1A

LEGIONELLA

VIRUS
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