S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



Radiologia. 2015;57(6):455-470

RADIOLOGIA

www.elsevier.es/rx

ACTUALIZACION

Neoplasias hematolégicas: interpretacién
de los hallazgos pulmonares en la tomografia
computarizada toracica

@ CrossMark

P. Calvillo Batllés®*, J. Carreres Polo?, J. Sanz Caballer®, M. Salavert Lleti¢
y L. Compte Torrero®

a Servicio de Radiologia, Hospital Politecnic i Universitari La Fe, Valencia, Espaia

b Servicio de Hematologia, Hospital Politécnic i Universitari La Fe, Valencia, Espafia

¢ Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Politecnic i Universitari La Fe, Valencia, Espafa
d Servicio de Neumologia, Hospital Politécnic i Universitari La Fe, Valencia, Espafia

Recibido el 1 de diciembre de 2014; aceptado el 4 de julio de 2015
Disponible en Internet el 24 de agosto de 2015

PALABRAS CLAVE Resumen La patologia pulmonar en la historia de un paciente con neoplasia hematologica
Neoplasias es muy frecuente y variable en funcion de la enfermedad de base y la terapia recibida. La
hematolodgicas; morbimortalidad asociada es alta, por lo que requiere un tratamiento correcto y precoz. La
Trasplante de tomografia computarizada (TC) toracica, junto con el analisis de muestras bioldgicas, son las
precursores herramientas de diagndstico de primera linea empleadas en estos pacientes, y en determinados
hematopoyéticos; casos se requieren métodos invasivos. La interpretacion de las imagenes exige el analisis de un
Tomografia contexto clinico en muchas ocasiones complejo. Partiendo del conocimiento que adquiere el
computarizada radiologo en su formacion sobre el diagnostico diferencial de los hallazgos pulmonares, el obje-
multidetector; tivo de este trabajo es explicar los aspectos clinicos y radiologicos claves que permiten orientar
Enfermedad correctamente el diagndstico y asimilar el papel actual de la TC en la estrategia terapéutica
pulmonar de este grupo de enfermos.

© 2014 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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neoplasms; Abstract Lung disease is very common in patients with hematologic neoplasms and varies in
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function of the underlying disease and its treatment. Lung involvement is associated with high
morbidity and mortality, so it requires early appropriate treatment. Chest computed tomo-
graphy (CT) and the analysis of biologic specimens are the first line diagnostic tools in these
patients, and sometimes invasive methods are necessary. Interpreting the images requires an
analysis of the clinical context, which is often complex. Starting from the knowledge about the
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differential diagnosis of lung findings that radiologists acquire during training, this article aims
to explain the key clinical and radiological aspects that make it possible to orient the diagnosis
correctly and to understand the current role of CT in the treatment strategy for this group of

patients.

© 2014 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las neoplasias hematologicas (NH) se caracterizan por estar
frecuentemente diseminadas en el momento del diagnos-
tico, con afectacion de la médula désea. Son especialmente
sensibles a la quimioterapia o la radioterapia, por lo que los
pacientes suelen recibir quimioterapia agresiva y, en deter-
minados casos, trasplante de precursores hematopoyéticos
(TPH). La propia enfermedad y sus tratamientos ocasionan
pancitopenias prolongadas, predisponiendo a infecciones
muy graves que constituyen una urgencia diagndstica y
terapéutica. Las complicaciones pulmonares no infeccio-
sas secundarias al tratamiento también son frecuentes y
determinantes del pronostico. La patologia tumoral pulmo-
nar incluye la infiltracion por la NH, la neoplasia pulmonar
y el linfoma post-TPH. La tomografia computarizada (TC)
toracica estrecha el diagnostico diferencial de estas enfer-
medades. Se revisan sus indicaciones, la informacion clinica
fundamental que deberia recoger la solicitud radiologica y
la interpretacion de los hallazgos en funcion del contexto
clinico.

Indicacién de tomografia computarizada
toracica

La realizacion de una TC toracica helicoidal en pacientes
con NH tiene dos objetivos: la deteccion precoz de lesiones
no visibles en la radiografia de térax que requieren un tra-
tamiento urgente, y la mejor caracterizacion de hallazgos
para acotar las posibilidades diagndsticas y terapéuticas’.
Se necesitan reconstrucciones con grosor de corte < 1,5 mm
y algoritmo de alta resolucién (TCAR), puesto que muchas de
las complicaciones pulmonares se manifiestan como patro-
nes intersticiales.

El diagnéstico etiologico de un cuadro febril en pacientes
con neutropenia y/o TPH requiere la busqueda de microor-
ganismos y marcadores infecciosos. La TCAR toracica tiene
un papel fundamental, urgente cuando existen signos cli-
nicos de gravedad, y precoz (<24 horas) en ausencia de
respuesta a la antibioterapia en 72-96 horas porque el tra-
tamiento de una posible infeccion flngica invasiva (IFl)
requiere un inicio temprano, determinante para el pronos-
tico. En pacientes clasificados clinicamente en riesgo alto de
IFI>3 se administran empiricamente antifingicos, mientras
que en subgrupos de menor riesgo se puede esperar a tra-
tar en caso de clinica muy probable o marcadores precoces
especificos de infeccidn positivos, lo que reduce el elevado
coste y la toxicidad por estos farmacos*. Los marcadores
habitualmente empleados son el test del galactomanano
sérico y la TCAR toracica realizados de forma precoz y
seriada®®. El galactomanano, componente de la membrana

celular de Aspergillus, esta cayendo en desuso como mar-
cador por su pérdida de sensibilidad asociada a la profilaxis
antifngica’. La TCAR todavia cobra mas peso como prueba
diagnostica urgente que permite iniciar una terapia precoz
si se visualizan lesiones pulmonares caracteristicas de IFI.
Ademas, puede plantear otras etiologias y guiar la obten-
cion del lavado broncoalveolar (LBA) por broncoscopia, con
lo que se acelera el diagndstico de gérmenes no cubiertos
por la terapia empirica inicial.

En otros cuadros respiratorios la TCAR es necesaria para
identificar y caracterizar complicaciones no infecciosas,
recidiva y neoplasias secundarias, que pueden ser inapre-
ciables en las pruebas radiograficas o presentar patrones
semejantes.

Informacion clinica clave

Cuando se estudia la TCAR de un paciente con NH se deben
conocer la clinica y otros datos fundamentales sobre la
enfermedad de base, el tratamiento y las complicaciones
(tabla 1).

Los pacientes con linfomas de Hodgkin (LH) y linfo-
mas no hodgkinianos (LNH) reciben una poliquimioterapia
menos intensa que aquellos con leucemias, con neutropenias
mas cortas, por lo que si se observan lesiones pulmo-
nares debe considerarse la posibilidad de una afectacion
tumoral.

En las autopsias de leucemias no es raro hallar una exten-
sion neoplasica pulmonar, pero su manifestacion radiologica
es excepcional y la patologia respiratoria esta marcada prin-
cipalmente por las infecciones. La leucemia mieloide aguda
(LMA) merece especial mencion, puesto que las manifes-
taciones pulmonares se presentan en todos los estadios de
la enfermedad, y se observan, ademas de infecciones, mas
casos de hemorragia por trombocitopenia y toxicidad por
quimioterapia.

El mieloma multiple (MM) cursa principalmente con infec-
ciones bacterianas, debido al déficit inmunitario humoral
y a la hipoventilacion por afectacion 6sea. El edema pul-
monar es muy frecuente y raramente se observan hallazgos
de infiltracion pulmonar por amiloide, células plasmaticas o
deposito de cadenas ligeras.

Los quimioterapicos no solo deprimen la funcién inmu-
nitaria, sino que algunos son responsables de toxicidad
pulmonar, sospechada por el patron radiolédgico y su relacion
temporal con el tratamiento. Otros agentes terapéuticos
empleados pueden ocasionar fallos respiratorios a menudo
con expresion radiolégica similar a un dafo alveolar, edema
o hemorragia.

En tumores especialmente quimiosensibles (linfomas y
MM), el TPH autdlogo tiene como objetivo permitir la
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Tabla 1 Modelo de solicitud de TC toracica
Prioridad
Urgente [J Precoz <24h O Precoz <48h O Programada [J
Motivo de solicitud
Antecedentes
Diagndstico: Recidiva: No [J Si [J

Antecedentes pulmonares: No [J Si [ (describir)

Tratamiento y estado inmunolégico

Quimioterapia intensiva [J

Fecha:

Trasplante de precursores hematopoyéticos [
Autologo [ Alogénico [

Fecha:

Toxicos pulmonares [ (describir)

Fecha:
Neutropenia [J Corticoterapia []

Profilaxis infecciosa actual (I

Radioterapia OJ
Fecha:

Enfermedad injerto contra huésped
(tratamiento inmunosupresor) [J

Antibioterapia de amplio espectro (I Antiflingicos O Profilaxis P jirovecii (1

administracion de altas dosis de quimioterapia con posterior
rescate de la hematopoyesis gracias a la infusion de pre-
cursores hematopoyéticos obtenidos previamente del propio
paciente. Esto evita el fallo medular irreversible y acorta
el tiempo de neutropenia. Las complicaciones pulmonares
seran fundamentalmente consecuencia de la quimioterapia
intensiva, no del propio trasplante.

EL TPH alogénico se emplea principalmente en pacientes
con leucemias agudas para restablecer la funcion hemato-
poyética e inmunitaria. Las células se obtienen a partir de
un familiar con HLA (Human Leucocyte Antigen) idéntico o
bien de alguien no emparentado con HLA compatible, y pue-
den proceder de médula osea, sangre periférica o cordon
umbilical. Antes del trasplante, el paciente recibe un acon-
dicionamiento con altas dosis de quimioterapia, con o sin
radioterapia de cuerpo total, para suprimir la médula osea,
destruir las células malignas y evitar el rechazo del hués-
ped contra las células del injerto. Ademas, posteriormente
se administra un fuerte tratamiento inmunosupresor para
evitar el rechazo en sentido contrario, cuando reconstituida
la funcion hematopoyética, las células del donante recono-
cen los tejidos del receptor como extranos y provocan la
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH). A pesar del
mismo, algunos pacientes desarrollan EICH y requieren una
terapia inmunosupresora mas extendida. Todo esto explica
que el receptor de TPH alogénico sufra un déficit inmu-
noldgico profundo y prolongado causante de mortalidad en
aproximadamente el 10-35% de los pacientes.

Segln en qué momento de la historia se encuentre el
paciente lo incluiremos en uno de estos grupos para enfocar
el diagnostico® (tablas 2 y 3):

A. Paciente con inmunodepresion moderada. No recibe
quimioterapia activa ni inmunosupresores.
a) Inicio de la enfermedad.
b) Fin del tratamiento.
c) Periodo tardio (>180 dias post-TPH) sin EICH.

B. Paciente con alto grado de inmunodepresion porque
esta recibiendo:
a) Quimioterapia activa para tratar su enfermedad.
b) Terapia inmunosupresora.
e Periodo precoz preinjerto (7 dias preinfusion, con
quimioterapia de acondicionamiento - 30 dias post-
TPH; neutropenia).
e Periodo precoz postinjerto (30-180 dias post-TPH;
alteracion de la inmunidad celular y humoral).
c) Terapia inmunosupresora prolongada por EICH cro-
nica. Periodo tardio (>180 dias post-TPH).

Hallazgos radiolégicos pulmonares clave
Nodulos y masas

Véanse las tablas 2 y 3.

Infecciones

En el comienzo de la enfermedad, antes del tratamiento, los
nodulos infecciosos son poco frecuentes. Normalmente son
bacterianos o viricos y excepcionalmente, en el momento
del diagnéstico de una LMA con citopenia grave o sobre-
carga de hierro, pueden ser fingicos’. En pacientes muy
inmunodeprimidos los nddulos pueden ser fungicos, viricos
o bacterianos. (fig. 1)

Los hongos filamentosos son frecuentes en neutropenias
profundas prolongadas (mas de 2 semanas) y especialmente
durante la quimioterapia de una LMA y en el periodo pre-
coz post-TPHE. En el 94% de las aspergilosis invasivas se
observan nodulos habitualmente multiples bilaterales y al
menos uno>1 cm'’. El halo de atenuacién en vidrio des-
lustrado los diferencia de los nddulos bacterianos'"'?, pero
suele desaparecer en los primeros 5 dias. Se sospecha mucor-
micosis antes que aspergilosis si se observan 10 nddulos o
mas, afectacion sinusal, derrame pleural's y/o el signo del
halo invertido™, especialmente si la terapia antiflingica no
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Figura 1

Nodulos infecciosos. Tomografia computarizada (TC) de alta resolucion. a y b) Infeccion fungica invasiva (IFl) por Asper-

gillus fumigatus. Leucemia mieloide aguda (LMA) en periodo precoz preinjerto de trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH).
Nodulos > 1cm con halo (flechas), consolidacion con base pleural y halo (asterisco). Infeccion por virus respiratorio sincitial (c) y
citomegalovirus (d). Nodulos de baja atenuacion < 1cm (flechas) en pacientes en periodo tardio post-TPH por leucemia.

cubrio este hongo. La TCAR es (til, puesto que no hay un test
serologico disponible para el diagnostico de mucormicosis.

Los nodulos viricos con frecuencia tienen bordes mal defi-
nidos y/o halo, pero se distinguen por su pequefio tamafno
(< 1cm) y ausencia de cavitacion'. Los nédulos bacterianos
suelen tener bordes mas definidos.

Los nddulos centrolobulillares representan con frecuen-
cia bronquiolitis infecciosas inespecificas, especialmente si
se acompanan de imagenes de arbol en brote; sin embargo,
los nodulos centrolobulillares difusos simétricos bilatera-
les con predominio en campos superiores y atenuacion en
vidrio deslustrado, en ausencia de otros hallazgos infeccio-
sos, deben orientar a bronquiolitis respiratoria por tabaco o
neumonitis por hipersensibilidad secundaria al tratamiento.

Infiltracion pulmonar por la neoplasia hematologica

En el LNH y el LH la infiltracion se observa mas fre-
cuentemente en las recidivas, en aumento debido a la
mayor supervivencia de los pacientes con las terapias
actuales. Suele manifestarse como nodulos pulmonares
multiples < 1 cm de bordes irregulares, consolidaciones y/o
masas, lo cual es mas frecuente en el LNH y conlleva peor
prondstico. El linfoma pulmonar primario se presenta en
pacientes de 55-60 anos, suele ser no hodgkiniano tipo
B MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) y se mani-
fiesta como nddulo o consolidacion peribroncovascular con

broncograma. Estas lesiones pueden ser Unicas o multi-
ples bilaterales'®'”. Se caracterizan por la ausencia de
adenopatias mediastinicas en el momento del diagndstico
y hasta 3 meses después, y con frecuencia son de lento cre-
cimiento. Se han descrito también presentaciones idénticas
a la neumonia intersticial linfocitica'. (fig. 2)

Las leucemias mieloides y los sindromes mielodisplasicos
pueden formar un tumor blastico llamado sarcoma granu-
locitico, extremadamente raro en el pulmén, donde puede
presentarse como nddulo, masa o consolidacion'®.

En casos excepcionales, el MM puede presentar nodulos
y/0 masas, asociadas a adenopatias que simulan un linfoma
o0 un cancer pulmonar'®, con mal prondstico®.

La granulomatosis linfomatoide es un proceso linfoproli-
ferativo extranodal asociado al virus de Epstein-Barr (VEB)
que afecta principalmente al pulmén y el sistema ner-
vioso central. Se presenta en mas del 80% de los casos
como nodulos pulmonares multiples, variables en nimero
y tamaiio, de predominio basal. Los nddulos pueden progre-
sar rapidamente, coalescer y cavitar, asi como desaparecer
espontaneamente, migrar o evolucionar formando el signo
del halo invertido?'-?2.

Segundas neoplasias
El cancer de pulmoén se ha incrementado en supervivientes
de LH, LNH y LLC, y su etiopatogenia es objeto de estudio.
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Figura 2

Neoplasias hematoldgicas. a y b) Linfoma no hodgkiniano con afectacion secundaria pulmonar. Tomografia computari-

zada (TC) de alta resolucion. Adenopatias bilaterales (flechas cortas) e infiltracion pulmonar secundaria que engrosa el intersticio
peribroncovascular y septal (flechas largas) y forma una masa pulmonar (asterisco). c) Sindrome linfoproliferativo postrasplante
pulmonar. TC toracica. Nodulos y masas pulmonares bilaterales (asteriscos) asociados a adenopatias hiliares bilaterales (no mostra-
das). d) Linfoma pulmonar primario B MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue). TC de alta resolucion. Nodulo subsélido (flecha)
resecado por sospecha inicial de adenocarcinoma pulmonar. No presentaba adenopatias. Cortesia de la Dra. Flors (University of

Virginia Health System).

Su aparicion varia desde uno hasta varios afios después del
diagndstico de NH.

Los pacientes receptores de TPH alogénico pueden desa-
rrollar un sindrome linfoproliferativo postrasplante (SLPT),
normalmente en los primeros 6 meses, y hasta 1 afio, con
un segundo pico a los 4-5 afios?. En el SLPT y el linfoma
asociado a VIH (la mayoria atribuidos al VEB) los nodulos
pulmonares suelen ser bilaterales, bien definidos, y pueden
asociar halo?. Es importante no confundirlos con una IFI
teniendo en cuenta el contexto clinico y la evolucion de las
lesiones.

Cavitaciones

Los nodulos de una IFI cavitan caracteristicamente a las 2-3
semanas del inicio del cuadro, acompanando a la recupe-
racion de la neutropenia (neutrdfilos>1000), formando la
imagen de aire creciente (semiluna). Previamente los nodu-
los pueden mostrar baja atenuacion central?® (fig. 3).

También pueden cavitar las consolidaciones fungicas y
bacterianas (especialmente estafilocdcica o tuberculosa),
y con menos frecuencia los noédulos y consolidaciones por
linfoma.

Se ha descrito la aparicion de nddulos cavitados corres-
pondientes a histiocitosis de células de Langerhans en
pacientes con LH y mas raramente en leucemias; se

desconoce si existe una verdadera asociacion, pero en cual-
quier caso el tabaco participa en la etiopatogenia’®.

Areas de atenuacion en vidrio deslustrado.
Consolidaciones (fig. 4) Véanse las tablas 2 y 3.

Infecciones

En el comienzo de la enfermedad y en el curso del MM
pueden verse bronconeumonias bacterianas y viricas simi-
lares al resto de la poblacion, mientras que en pacientes
con inmunodepresion grave estan producidas por gérmenes
diferentes (v. tablas 2 y 3).

Las consolidaciones segmentarias o lobares con mayor
frecuencia son bacterianas. Se sospecha una IFl cuando tie-
nen base pleural y halo? %, pero el signo diagndstico mas
sensible (100%) es la oclusion vascular en el seno de las
lesiones demostrada con angio-TC pulmonar?’.

Las opacidades tipo vidrio deslustrado parcheadas bila-
terales, de tamano muy variable, son mas caracteristicas
de virus y pueden acompanarse de nddulos pequefos y
consolidaciones®*-33. En pacientes con TPH, el patrén de
empedrado es fundamentalmente de origen virico, y menos
frecuentemente de causa no infecciosa**.

La infeccion por Pneumocystis jirovecii ocasiona areas de
atenuacion en vidrio deslustrado perihiliares bilaterales en
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Tabla 2 Inmunodepresion moderada (Inicio de la enfermedad, fin del tratamiento, >180 dias -periodo tardio- post-TPH")
Etiologia Nédulos Areas de vidrio
y/o consolidaciones
Infecciones Bacterias oportunistas ++ Bacterias piogénicas convencionales ++
Bacterias piogénicas convencionales Virus respiratorios comunitarios (frecuencia
seglin estacionalidad)
Virus respiratorios comunitarios
Hongos muy improbables
Neoplasia Linfoma (LH > LNH) ++ recidiva Linfoma pulmonar primario

hematologica
Linfoma pulmonar primario

Granulomatosis linfomatoide

Malignidad Enfermedad linfoproliferativa postrasplante’
Cancer de pulmon
Metastasis

Otras Nodulos benignos: granulomas y otras lesiones

residuales de infeccion previa

Infiltracion linfoide secundaria

Cancer de pulmoén

Neumonia organizada’

Lesiones residuales de infeccion previa

++Etiologia mas frecuente.

Bacterias oportunistas (que pueden formar granulomas): p. ej. Nocardia, Rhodococcus, Mycobacterias (tuberculosas y atipicas).
Bacterias piogénicas convencionales: p. ej. géneros Streptococcus, Staphylococcus, Haemophilus.
Virus respiratorios comunitarios: virus de la gripe (Influenza), Parainfluenza, virus respiratorio sincitial, Rhinovirus, Coronavirus,

Metapneumovirus, Adenovirus, Bocavirus y otros.

" Lesiones caracteristicas del periodo tardio post-TPH (trasplante de precursores hematopoyéticos). En esta tabla se contempla el

paciente sin enfermedad del injerto contra el huésped.

campos superiores, normalmente a partir del dia 100 post-
TPH, momento en el que suele retirarse la profilaxis.

La colonizacion respiratoria por Candida es frecuente en
estos pacientes, pero la neumonia es excepcional salvo en
situacion de candidiasis diseminada. Las levaduras emer-
gentes «no-Candida» si originan consolidaciones y nodulos
pulmonares infecciosos.

Complicaciones no infecciosas de la enfermedad

El edema pulmonar es frecuente en el curso del MM (por TEP,
amiloidosis cardiaca y/o renal) y en la LMA (principalmente
consecuencia del tratamiento). En el comienzo y el curso de
la LMA se debe diferenciar de la hemorragia alveolar difusa
(HAD) debida a trombocitopenia y/o infeccion.

La infiltracion linfoide pulmonar secundaria en las leu-
cemias es rara. Puede verse como areas de atenuacion en
vidrio deslustrado®>3¢ o consolidaciones semejantes a una
neumonia organizada®®*’, con adenopatias. En pacientes
con LLC de aios de evolucion y adenopatias, la aparicion de
consolidaciones peribroncovasculares, incluso ocupaciones
endobronquiales, y empeoramiento clinico, haran sospechar
una transformacion a linfoma de alto grado.

La leucostasis (cimulo de blastos en la microvasculari-
zacion pulmonar) es excepcional y solo se sospechara en
el diagnostico o la recidiva de una LMA, por un aumento
rapido del porcentaje de leucocitos en sangre; se carac-
teriza por un fallo respiratorio y neurologico que cursa
con consolidaciones pulmonares en parte debidas a dano

alveolar y hemorragia por plaquetopenia®®3°. En el MM
también se han descrito consolidaciones por infiltracion
pulmonar de células plasmaticas que ocasionan un distrés
respiratorio de mal prondstico?®“°.

Complicaciones no infecciosas secundarias al
tratamiento

En las 6 horas postransfusion de productos sanguineos,
la aparicion brusca de consolidaciones que simulan un
edema y acompanan a un fallo respiratorio reflejan normal-
mente un dafo pulmonar agudo (DPA) denominado TRALI
(Transfussion-Related Alveolar Lung Injury); conlleva ele-
vada mortalidad*'.

Cualquier quimioterapia puede ocasionar toxicidad pul-
monar, aunque los patrones mas habituales son: neumonia
organizada (NO), neumonia intersticial no especifica (NINE),
neumonitis por hipersensibilidad, neumonia eosinofila y
dano alveolar difuso. Entre los farmacos mas frecuentes figu-
ran la carmustina (empleada en linfomas y MM), que suele
dar lugar a un patrén de NINE*?; la citarabina (administrada
a altas dosis para el tratamiento de la LMA), que puede pro-
vocar un edema pulmonar no cardiogénico® y la bleomicina
(tratamiento de linfomas), causante de dafo alveolar difuso
y NO.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
empleado para el tratamiento de sindromes linfoprolife-
rativos B que se ha asociado a enfermedad pulmonar por
mecanismo no esclarecido tras una media de cuatro ciclos
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Tabla 3 Inmunodepresion de alto grado
Quimioterapia Post-TPH precoz Post-TPH postinjerto Inmunosupresores por
-induccion y consolidacion-  preinjerto 30-180 dias EICH croénica
(neutropenia) <30 dias (alteracion inmunidad (alteracion inmunidad
(neutropenia) celular y humoral) celular y humoral)
Nodulos
Infeccion Hongos filamentosos Hongos filamentosos Hongos filamentosos Hongos filamentosos
Bacterias nosocomiales Bacterias nosocomiales Bacterias: IRAS y Bacterias encapsuladas
y oportunistas oportunistas y oportunistas
Levaduras emergentes
no-Candida Levaduras emergentes CMV y virus respiratorios CMV y virus respiratorios
no-Candida
Noinfeccion  Neumonitis por — Enfermedad Enfermedad
hipersensibilidad linfoproliferativa linfoproliferativa
postrasplante postrasplante

Toxicidad por QT (raro)

Nodulos ya presentes en TC
pretratamiento: linfoma o
benignos residuales

Areas de vidrio y/o consolidaciones

Infeccion

No infeccion

Bacterias nosocomiales
Hongos filamentosos

Levaduras emergentes
no-Candida

Toxicidad por QT
TRALI (6 h post)

Toxicidad por rituximab
(4 semanas post)

Sindrome de diferenciacion
(2-47 dia post-ATRA)

Dano pulmonar agudo por
G-CSF (primeros dias post)

Nodulos ya presentes en
TC pretratamiento:
linfoma o benignos
residuales

Bacterias nosocomiales
y oportunistas

Hongos filamentosos

Levaduras emergentes
no-Candida

Edema pulmonar
(2.24-3.2 semana
post-TPH)

HAD (12-15 dias
post-TPH)

Sindrome de distrés
respiratorio perinjerto
(5-21 dia post-TPH)

Nodulos ya presentes en
TC pretratamiento:
linfoma o benignos
residuales

Bacterias: IRAS y
oportunistas

CMV y virus respiratorios
Hongos filamentosos
Pneumocystis jirovecii
(> dia 100)

Neumonitis por RT
aguda (3-6 sem post-RT)
Neumonia organizada
Enfermedad

linfoproliferativa
postrasplante

Cancer de pulmon
Metastasis

Nodulos ya presentes en
TC pretratamiento:

linfoma o benignos
residuales

Bacterias encapsuladas
y oportunistas

CMV y virus respiratorios
Hongos filamentosos
Pneumocystis jirovecii
Neumonia organizada
Enfermedad
linfoproliferativa

postrasplante

Cancer de pulmon

ATRA: All-Transretinoic Acid; CMV: citomegalovirus; EICH: enfermedad del injerto contra el huésped; G-CSF: Granulocyte Colony-
Stimulating Factor; HAD: hemorragia alveolar difusa; IRAS: infecciones relacionadas con la asistencia o los cuidados sanitarios (incluye
intra- y extrahospitalarias), con microorganismos muy similares a los de origen nosocomial, caracterizados por multi- o panresisten-
cia a los antibioticos habituales; post-TPH: postrasplante de precursores hematopoyéticos; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; TRALI:
Transfussion-Related Alveolar Lung Injury.
Hongos filamentosos: Aspergillus; mucho menos frecuentes, Mucor, Fusarium y Scedosporium.
Bacterias nosocomiales e IRAS: p. ej., Klebsiella, Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter y Stenotrophomonas (gramnegativas). Staphy-
lococcus y Streptococcus (cocos grampositivos).
Levaduras emergentes no-Candida: p. ej., géneros Trichosporum, Cryptococcus, Saprochaeta y Geotrichum.

Bacterias oportunistas (que pueden formar granulomas): p. ej., Nocardia, Rhodococcus, Mycobacterias (tuberculosas y atipicas).

Bacterias encapsuladas: p. €j., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Neisseria meningitidis.

Virus: Citomegalovirus (CMV), virus respiratorios comunitarios (virus respiratorio sincitial, Adenovirus, Influenza, Parainfluenza, Metap-
neumovirus, Bocavirus, Rhinovirus, Coronavirus) y con menos frecuencia virus del herpes simple y virus de la varicela-zoster.
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Nodulos de baja atenuacion. Infeccion flngica invasiva (IFl) por Aspergillus. Leucemia linfoide aguda y neutropenia

prolongada. Tomografia computarizada de alta resolucion. Corte superior (imagenes en la parte superior) y corte inferior (imagenes
de la parte inferior). La baja atenuacion de los nddulos visible en las imagenes con filtro y ventana de mediastino (flechas en a 'y d)
es muy caracteristica de IFI por necrosis previa a la cavitacion, observada 2 semanas después (c y f). El galactomanano sérico fue

positivo 1 mes mas tarde.

y con un tiempo medio de aparicion de 4 semanas desde
la Ultima infusion. Las areas de vidrio deslustrado o con-
solidaciones pulmonares difusas bilaterales se instauran en
semanas o0 meses, y menos frecuentemente en horas o dias,
y corresponden histolégicamente a infiltrados inflamatorios
y linfocitarios, entre otros. Casi todos presentan hipoxemia,
con evolucion letal en el 18%*.

El factor de estimulacion de colonias de granulocitos (G-
CSF) empleado para recuperacion de la neutropenia puede
inducir de forma rara un DPA en los primeros dias tras tra-
tamiento, con imagenes similares a un edema o hemorragia
alveolar'.

El acido transretinoico (All-Transretinoic Acid o ATRA)
y el tridxido arsénico, empleados en el tratamiento de la
leucemia aguda promielocitica, pueden provocar (20%) un
«sindrome de diferenciacion» consistente en un cuadro de
insuficiencia respiratoria en los 2-47 dias posteriores®, pro-
bablemente debido a liberacion de citocinas. Se observa
derrame pleural, areas de vidrio deslustrado y engrosa-
miento de paredes bronquiales por edema y hemorragia“.

El periodo precoz preinjerto post-TPH puede complicarse
con:

hidrostatico o por aumento de
(complicacion no infecciosa mas

e Edema pulmonar,
la permeabilidad
frecuente).

e HAD, de etiologia multifactorial, caracterizada por areas
extensas de atenuacion en vidrio deslustrado que pueden
evolucionar a patron de empedrado, en ausencia de car-
diomegalia y derrame; la hemoptisis solo se observa en el
66% de los casos, pero la bajada de la hemoglobina y la
alta tasa de macrofagos en LBA ayudan al diagndstico.

e «Sindrome del injerto» o distrés respiratorio perinjerto,
consecuencia de un dano endotelial posiblemente por
liberacion de citocinas proinflamatorias; se asemeja al
edema pero sin cardiomegalia y con clinica de fiebre y
exantema cutaneo.

e «Sindrome de neumonia idiopatica», definido por la Ame-
rican Thoracic Society como un fallo respiratorio agudo
y dano alveolar difuso en ausencia de enfermedad car-
diaca o renal, iatrogenia y microorganismo responsable .
Se trata de un diagndstico de exclusion, probablemente
de etiologia multifactorial o debido a infecciones no filia-
das, como ocurriria con el metaneumovirus, descubierto
recientemente®®4,

En el periodo tardio post-TPH las areas de reticulacion
y vidrio deslustrado peribroncovasculares, y en ocasiones
patron de empedrado, pueden representar una neumonia
intersticial no clasificable, asociada al rechazo™®. Histologi-
camente corresponde a una infiltracion linfoplasmocitaria
bronquioloalveolar, que va extendiéndose a regiones
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Figura4 Areas de atenuacion en vidrio deslustrado y consolidaciones. Tomografia computarizada (TC) de alta resolucion. a) Virus
respiratorio sincitial. Leucemia mieloide aguda (LMA), 12 meses postrasplante de precursores hematopoyéticos (post-TPH). Areas
pequenas de atenuacion en vidrio deslustrado (flechas). b) Citomegalovirus. LMA 10 meses post-TPH, en tratamiento inmunosupresor
por EICH cronica. Areas extensas de atenuacion en vidrio deslustrado (asteriscos). c) Gripe A (HIN1). Leucemia linfoide aguda
(LLA), 10 meses post-TPH, en tratamiento inmunosupresor por enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) crénica. Areas
de atenuacion en vidrio deslustrado parcheadas bilaterales (asteriscos). d) Mucormicosis. Recaida de LMA en tratamiento con
quimioterapia intensiva. Consolidacion de base pleural con halo (flecha) y a su vez halo invertido con anillo grueso (asterisco).
La zona central mostré necrosis tipica de infeccion flingica invasiva (IFl) en el siguiente control (no mostrado). e) Sindrome de
diferenciacion. Leucemia promielocitica aguda (LPA) con quimioterapia activa. Fallo respiratorio 18 dias después del tratamiento
con acido transretinoico (All-Transretinoic Acid, ATRA). Areas de vidrio deslustrado, engrosamiento peribroncovascular (flechas)
y derrame pleural. Mejord tras tratamiento. f) Dafio pulmonar agudo de causa no filiada. LMA en el dia 60 post-TPH. Patron en
empedrado y consolidaciones (asteriscos). No se objetivo descenso de hemoglobina ni se aislé microorganismo.

periféricas y evoluciona a fibrosis con bronquiectasias de
traccion y panal.

La NO puede ser secundaria a infeccion, toxicidad por
drogas, radioterapia o rechazo; las consolidaciones peri-
broncovasculares y periféricas, las perilobulares y el signo
del halo inverso son hallazgos caracteristicos en el contexto
clinico apropiado. En situacion de neutropenia el halo inver-
tido debe hacer considerar primero una mucormicosis', que
se diferencia de la NO por un grosor del anillo>1cm vy reti-
culacién interna® (fig. 4).

La neumonitis aguda por radiacion puede ocurrir 3-6
semanas después de radioterapia de linfoma mediastinico
y ocasionar un cuadro clinico y radioldgico similar a una

neumonia. Se localiza en el area irradiada con marcada
delimitacion del parénquima sano; evoluciona a fibrosis
paramediastinica.

El rechazo pulmonar agudo del TPH y la proteinosis
alveolar pulmonar, por infiltracion leucémica o tardia-
mente secundaria al tratamiento, son extremadamente
raros®2,

Arbol en brote

Estas imagenes representan bronquiolos rellenos de
moco, liquido o pus; normalmente corresponden a una
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bronquiolitis infecciosa que puede ser producida por mul-
tiples gérmenes'’.

Engrosamiento de paredes bronquiales

Puede deberse a infeccion respiratoria inespecifica, taba-
quismo, bronquiolitis obliterante, infiltracion linfoide u otra
broncopatia.

Engrosamiento del intersticio perilinfatico

La retencion de liquido y la infiltracion inflamatoria o
tumoral de distribucion perilinfatica se traducen en un
engrosamiento de los ejes broncovasculares, los septos
interlobulillares y el intersticio subpleural.

El engrosamiento liso del intersticio puede correspon-
der a un edema pulmonar intersticial y a un sindrome
del injerto en el periodo precoz postinjerto. En los 2-6
meses siguientes al TPH puede representar una complicacion
rara, la enfermedad venoclusiva pulmonar®, causante de

hipertension pulmonar con congestion pulmonar en ausencia
de patologia cardiaca izquierda.

La infiltracion pulmonar tumoral linfatica secundaria se
puede manifestar como un engrosamiento liso o nodular
del intersticio perilinfatico®>°, y formar consolidaciones
peribronquiales (fig. 2A). En la mayoria de los casos, la
diseminacion es retrograda, a partir de la afectacion medias-
tinica e hiliar, y puede llegar a obstruir la via aérea,
especialmente en la LLC.

En el MM, la amiloidosis pulmonar puede manifestarse
radiolégicamente como un engrosamiento intersticial sep-
tal.

Lesiones bronquiales obstructivas

Aunque la causa mas frecuente es el carcinoma pulmonar, no
hay que olvidar que constituyen una rara forma de presenta-
cién de LH y LNH. También en el curso de la LLC puede verse
crecimiento linfoide en la luz o la pared bronquial formando
masas endoluminales obstructivas y se han publicado casos
de plasmocitoma extradseo como masa endoluminal®.

Pre-TPH

Figura 5

Sindrome de bronquiolitis obliterante (SBO) y fuga aérea. Leucemia mieloide aguda (LMA), antecedente de trasplante

de precursores hematopoyéticos (TPH). a-b) Tomografia computarizada (TC) previa al TPH. c-e) TC de alta resolucion 12 meses
post-TPH. Comparativamente, en las imagenes axiales en inspiracion (a y c) se observa la aparicion post-TPH de hiperinsuflacion
y patron de perfusion en mosaico con areas radiolucentes (asteriscos) y pequeias bronquiectasias (flecha). El atrapamiento aéreo
(asteriscos) se confirma en el estudio en espiracion (e). Las reconstrucciones coronales, proyeccion de minima intensidad (MinIP)
de corte grueso (b y d) ayudan a reconocer las areas radiolucentes parcheadas (asteriscos). f) Reconstruccion coronal de TC meses
después. Complicacion con «fuga aérea» del SBO. Enfisema intersticial en torno al eje broncovascular (flecha blanca) y pequeio

neumomediastino (flecha negra).
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Figura 6 Fibrosis post-radioterapia y complicaciones. Tomografia computarizada (TC) toracica. Linfomas mediastinicos irradiados.
ay b) Imagenes axiales de TC: fibrosis paramediastinica y subpleural apical (flechas) con bronquiectasias. «Signo del aire creciente»
por ocupacion de las bronquiectasias apicales con aspergilomas (asteriscos); distinto significado al observado en la infeccion fungica
invasiva (IFl). c y d) Fibrosis post-radioterapia paramediastinica y apical pleuropulmonar complicada con neumotoérax (flechas).

Figura7 Mieloma multiple. Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras en paredes bronquiales, alveolares y vasculares. Tomogra-
fia computarizada (TC) toracica. Quistes pulmonares bilaterales (flechas) y leve patron en mosaico en espiracion por atrapamiento
aéreo (asteriscos). Insuficiencia cardiaca y derrame pleuropericardico por amiloidosis cardiaca y serosa.
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Figura 8

Evolucion de infeccion fingica invasiva por Aspergillus. Leucemia mieloide aguda (LMA). Tomografia computarizada (TC)

de alta resolucion. a) Nodulos con halo en el estudio inicial (asteriscos). b) Pérdida del halo y aumento de tamaifio una semana
después (evolucion normal sin significar ausencia de respuesta). c) Cavitacion 2 semanas mas tarde coincidiendo con la recuperacion
de la neutropenia, signo del aire creciente (flechas). d-f) Otro paciente. Consolidacion (asterisco) con halo inicial (d); 2 semanas
después (e) aumento de tamano y desaparicion del halo; disminucion posterior de tamaio con persistencia de la consolidacion
peribroncovascular con dilataciones bronquiales (f) sin resolucion. La reseccion de la lesion para asegurar el control de la infeccion
antes del trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) mostré neumonia organizada sin microorganismos ni células malignas.

Areas de atrapamiento aéreo (fig. 5)

Es un hallazgo caracteristico de la bronquiolitis obliterante
(BO), la complicacion mas frecuente (2-8%) y relevante en
los 6-12 meses post-TPH. Se considera una EICH croénica defi-
nida por criterios funcionales de obstruccion ventilatoria
en ausencia de infeccion respiratoria activa y confirmada
con biopsia transbronquial y/o quirdrgica. El «sindrome de
BO» puede diagnosticarse sin histologia si hay atrapamiento
aéreo y/o bronquiectasias en TCAR y EICH en al menos otro
organo®” 8, Las imagenes en espiracion forzada muestran
atrapamiento aéreo en el 44-64% de los casos; por otro
lado, a pesar de ser el hallazgo con mayor sensibilidad
diagnostica, es poco Util para detectar estadios preclini-
cos y tempranos®. Las bronquiectasias aparecen en fases
mas avanzadas y su extension se ha correlacionado con
el volumen espiratorio maximo en un segundo®. La TCAR
es ademas muy (til para descartar infeccion o infiltracion
tumoral de la via aérea, que pueden alterar las pruebas
respiratorias. Esta enfermedad provoca un empeoramiento

funcional lento, especialmente si no se detecta de forma
precoz. Su tratamiento con corticoides e inmunosupresores
ocasiona complicaciones infecciosas que seran la principal
causa de muerte.

Fibrosis pulmonar

Puede ser secundaria a distrés, toxicidad, infeccion o
radioterapia (fig. 6). En el periodo tardio tras TPH puede
corresponder a una neumonia intersticial no clasificable o a
una fibroelastosis pleuroparenquimatosa®’, probablemente
consecuencia de quimioterapia, radioterapia y EICH.

Los antecedentes, la distribucion y la evolucion de los
hallazgos orientaran al diagndstico etioldgico.

Dilataciones bronquiales

Pueden verse de forma transitoria en el seno de con-
solidaciones infecciosas y por neumonia organizada. Las
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Figura 9

Nodulos pulmonares por linfoma. Tomografia computarizada (TC) de alta resolucion. a-c) Recidiva de linfoma de Hodg-

kin. Imagenes axiales (a-b) y reconstruccion coronal, proyeccion de maxima intensidad (MIP) (c). Numerosos nodulos pulmonares
bilaterales y consolidaciones (asterisco) sin adenopatias. La ausencia de clinica infecciosa y el elevado nimero de nddulos hizo
sospechar recidiva de linfoma, confirmado con biopsia percutanea guiada por TC. d-g) Sindrome linfoproliferativo postrasplante de
precursores hematopoyéticos (post-TPH). Leucemia linfoide aguda. 8 meses post-TPH. d y ) Reconstruccion coronal, MIP. Aparicion
de nodulos en el contexto de fiebre sospechosos de infeccion fungica invasiva (IF1) (d). Un mes después (e) las lesiones crecen
sin cavitar y presentan broncograma (flechas) mas evidente en las imagenes de proyeccion de minima intensidad (MinlIP) (f y g).
Esta evolucion, junto con la resolucion de la fiebre y la neutropenia, hicieron sospechar linfoma post-TPH, confirmado con biopsia

percutanea guiada por ecografia transtoracica.

dilataciones irreversibles (bronquiectasias) en areas de
atrapamiento aéreo son un hallazgo caracteristico de la
bronquiolitis obliterante a diferencia de las observadas en
zonas de fibrosis, por traccion.

Enfisema pulmonar intersticial: sindrome de fuga
aérea (fig. 5F)

Es una tipica complicacion de la BO post-TPH avanzada y
marcador de mal pronostico. El aumento de la presion alveo-
lar lleva a su rotura y a la salida del aire que se dispone
rodeando los ejes broncovasculares por diseccion retro-
grada; puede alcanzar el mediastino, el tejido subcutaneo
y la cavidad pleural. El tratamiento suele ser conservador
salvo si el neumotorax requiere drenaje®>®3,

Neumotérax espontaneo

La infiltracion pulmonar, la radioterapia y la infeccion se
postulan como causantes de una mayor incidencia de neu-
motorax en la enfermedad de Hodgkin (fig. 6). En ausencia
de radioterapia o infeccion se debe considerar la posibili-
dad de infiltracion pleuropulmonar descrita en linfomas y
MME4.65

En el periodo tardio post-TPH hay que pensar en el sin-
drome de fuga aérea por BO o en la rotura de vesiculas
apicales por una fibroelastosis pleuroparenquimatosa.

Quistes pulmonares

Los quistes pequenos en campos superiores pueden corres-
ponder a neumatoceles secundarios a la infeccion por
Pneumocystis jirovecii.

Los quistes bilaterales, aislados o asociados a nédu-
los y adenopatias deben plantear la posibilidad de una
enfermedad pulmonar por deposito de cadenas ligeras en
pacientes con MM o macroglobulinemia y patrén funcional
obstructivo® (fig. 7).

Seguimiento de las lesiones pulmonares

En pacientes con fiebre y hallazgos de infeccion activa en
TCAR se recomienda repetir este estudio hasta observar
resolucion de los mismos:

a) En caso de buena respuesta clinica se puede esperar
varias semanas e incluso 1 0 2 meses, tiempo estimado de
resolucion de los hallazgos. Durante la primera semana
de tratamiento pueden empeorar las lesiones de la IFI,
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lo que no significa mala evolucion (fig. 8). También se
debe reconocer en cualquier infeccion un sindrome de
reconstitucion inmunitaria para no confundirlo con una
ausencia de respuesta. Se trata de una exacerbacion
inflamatoria secundaria a la recuperacion de la neutro-
filia o retirada de la terapia inmunosupresora, lo que se
traduce en empeoramiento clinico y crecimiento de las
lesiones®’.

Si se sospecha que no hay buena respuesta (por cli-
nica y/o radiografia) es importante repetir las pruebas
diagnosticas para descartar infecciones mixtas no iden-
tificadas inicialmente.

b

~

En caso de detectar nddulos sin clinica infecciosa se debe
comparar con imagenes previas para averiguar si se trata de
restos de la infeccion que ocurri6 durante periodos de inmu-
nosupresion. Los nodulos indeterminados pueden seguirse
segun las recomendaciones de la sociedad Fleischner®,
mientras que la PAAF o la biopsia deben plantearse en
lesiones en las que se sospecha malignidad por sus carac-
teristicas, por antecedente de linfoma y/o TPH alogénico, o
por no evolucionar de la forma esperada con el tratamiento
(fig. 9). Preferentemente, la muestra se obtendra por acceso
percutaneo (guiado por TC o ecografia) o transbronquial, y
en ultimo caso se planteara la cirugia o preferiblemente la
videotoracoscopia si se dispone de esta técnica.

La patologia pulmonar difusa de etiologia no aclarada
suele acabar requiriendo biopsia pulmonar quirlirgica o
videotoracoscopica, por su mayor rentabilidad diagnostica.

La 18-FDG PET-TC no solo es (til en la estratificacion y
el seguimiento del linfoma metabdlicamente activo®, sino
que una captacion patolégica en ausencia de hallazgos pul-
monares en la TCAR puede hacer sospechar de forma precoz
toxicidad por drogas’®’' o infiltracion leucémica, y puede
ser util para diferenciar cicatrices de lesiones activas (toxi-
cas, infecciosas o tumorales).

Conclusion

En pacientes con NH la TCAR toracica acota el diagnostico
diferencial de las complicaciones pulmonares infecciosas y
no infecciosas a partir de la integracion de los hallazgos de
imagen vy los datos clinicos. Debe realizarse urgentemente
en cuadros agudos graves y precozmente si se sospecha IFl.
Permite valorar respuesta al tratamiento, detectar maligni-
dad y optimizar la obtencion del LBA y la biopsia pulmonar.
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