GLOSARIO RADIOLOGICO

Infiltrados parahiliares simétricos, tos y disnea

Horacio Giraldo Estrada, M.D.*; Héctor Escalante, M.D.**

Paciente de 38 anos de edad, sexo femenino, quien
consulta por presentar disnea de medianos esfuerzos,
tos seca y dolor opresivo retroesternal de dos sema-
nas de evolucion. Cinco meses antes se le habia he-
cho diagnéstico de Linfoma Hodgkin, tratado con qui-
mioterapia ABVD y radioterapia de manto, tratamien-
to que finalizé dos meses y un mes antes de la con-
sulta, respectivamente. La paciente se desempefa
como médica radidloga, sin antecedentes de tabaquis-
mo ni de enfermedad pulmonar previa. Al examen fisi-
co se encontraba taquipneica, sin otros signos de di-
ficultad respiratoria, afebril, y con disminucién gene-
ralizada de los ruidos respiratorios a la auscultacion.
No habia otros hallazgos significativos al examen cli-
nico. Los Rx térax demostraron infiltrados parahiliares
y paramediastinales bilaterales de bordes bien defini-
dos que sobrepasaban los limites de las cisuras, y
compromiso por infiltrados mixtos en los I6bulos su-
periores, hallazgos corroborados por la TAC (Figura
1).

Figura 1. TAC de torax que demuestra infiltrados que siguen el
campo de irradiacion.

La curva flujo volumen y los volimenes pulmonares
demostraron alteracion restrictiva moderada. La difu-
sién de mondéxido de carbono (D, CO) evidencié seve-
ra disminucién en términos absolutos y moderada dis-
minucion de la D, CO/VA (Tabla 1). La oximetria de
pulso al aire ambiente fue de 91% en reposo y 74%
posterior a la caminata de seis minutos, a la altura de

Bogota.

Se inicio tratamiento con Deflazacort 60 mg./dia,
como prueba terapéutica, sin realizar biopsia pulmonar
diagndstica, y se adicioné Formoterol inhalado como
tratamiento sintomatico de la tos.

EVOLUCION

Se consideré que este caso se trataba de una
neumonitis por radiacion debido a la aparicion de los
sintomas cuatro semanas después de la finalizacion
de la radioterapia y la presentacion radiolégica y
escanografica tipica. Aunque existia la posibilidad de
infeccion oportunista, esta probabilidad era baja debi-
do a la ausencia de fiebre, el cuadro hematico normal
y la finalizacién de la quimioterapia dos meses atras.

La paciente presenté mejoria rapida y significativa
de los sintomas en las siguientes 48 horas al inicio
del esteroide, presentando resolucion completa de los
sintomas, mejoria radiologica y de las pruebas de fun-
cion pulmonar al mes de tratamiento (Tabla 1y Figura
2).

*  Meédico Internista Neumdlogo, Clinica del Country y Clinica Reina Sofia.
** Meédico Internista Neumdlogo, Hospital Central de la Policia y Clinica Reina Sofia.
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Figura 2. Mejoria casi total de los infiltrados pulmonares.

Tabla 1. Pruebas de Funcion Pulmonar iniciales y al mes de tratamiento.

INICIAL 30 DIAS DE
TRATAMIENTO
18 de julio de 2003 19 de Agosto de 2003
CURVAFLUJO PRED. MED % MED %
VOLUMEN
CVF I 3.54 1.58 44 2.74 77
VEF1 I 2.99 1.44 48 2.57 86
VEF1/CVF % B84 91 94
FEF 25/75 |/sec 3.43 2.21 64 3.09 90
FEF 75%  |/sec 124 0.94 75 2.16 174
PEF I/sec 6.28 4.54 72 457 73
VOLUMENES

PULMONARES
CPT I 5.02 3.44 68 413 82
VC I 3.54 1.58 44 2.74 77
o] I 2.34 0.83 35 1.75 75
CFR I 2.77 2.61 94 2.38 86
VRE I 1.17 0.58 50 0.67 57
VR I 1.53 1.86 121 1.39 90
VR/CPT % 30 54 34
DIFUSION
D LCO
MI/mm Hg/min 27.6 0.9 36 17.3 62
VA
Litros 4.90 2.79 57 3.56 72
D CONA
MI/mm Hg/min 5.63 3.56 63 4.86 86
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La prueba de ejercicio cardiopulmonar realizada al
completar los treinta dias de tratamiento, evidencié
limitacion ventilatoria restrictiva leve, sin alteracion del
intercambio gaseoso, y con leve disminucién del oxi-
geno latido indicativo de limitacion cardiovascular o
desacondicionamiento fisico.

Dado que el pico de la neumonitis por radiacién se
presenta entre el tercero y cuarto mes en relacion al
inicio de la radioterapia, se consideré que la paciente
debia recibir esteroides a dosis altas durante ese pe-
riodo, disminuyéndose posteriormente en forma gra-
dual los esteroides, bajo seguimiento clinico estricto,
ya que se describen exacerbaciones de la enferme-
dad durante el periodo de retiro del medicamento.

La escanografia de control realizada al completar
los tres meses de tratamiento demostré mejoria nota-
ble de los infiltrados localizados en los I6bulos supe-
riores persistiendo solo escasos infiltrados residuales
en dicha localizacion y parahiliares, bilaterales, sin
observarse vidrio esmerilado, derrame pleural u otra
alteracion (Figura 2).

DISCUSION

Los cambios en la funciéon pulmonar posterior a la
radioterapia son bien conocidos y constituyen uno de
los factores limitantes para la administracion de la mis-
ma. La neumonitis post-radiacién es un signo de toxi-
cidad subaguda, que se presenta luego de la sexta
semana de inicio de la radioterapia, habitualmente en
los tres meses siguientes al inicio de la misma y se
caracteriza por la aparicion de infiltrados en las areas
sometidas a radioterapia asociados a sintomas de
disnea, fiebre y tos.

Neumonitis significativa se estima que ocurre en 5
a 10% de los pacientes que solo reciben radioterapia,
pero puede alcanzar una incidencia de hasta 50% en
los casos que reciben quimioterapia y radioterapia si-
multaneamente. Habitualmente el dafio pulmonar por
radiacion se presenta en pacientes que reciben radio-
terapia para los tumores sélidos del térax, particular-
mente cancer de pulmoén, carcinoma de seno y eso6-
fago, asi como en los pacientes que reciben radiote-
rapia corporal total como parte del manejo del tras-
plante de médula 6sea y radioterapia de manto en el
manejo del Linfoma, ya que este ultimo tipo de terapia
involucra campos que incluyen las regiones cervical,
supra e infraclavicular, axilar, mediastinal e hiliar, de-
biéndose emplear escudos protectores para evitar
danos sobre la laringe, el corazon, la médula espinal
y el parénquima pulmonar (1,2,10).
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Se considera que los cambios patoldgicos obser-
vados en la injuria pulmonar por radiacion, no sélo son
secundarios al dafio directo de las membranas celu-
lares, proteinas y DNA, sino que ademas se deben a
una respuesta inflamatoria iniciada al poco tiempo de
inicio de la radioterapia.

En la patogénesis del proceso inflamatorio se
involucra la liberacion de citoquinas y factores de cre-
cimiento entre los que se encuentran, el Factor Trans-
formador de Crecimiento B (TGF-B), el Factor de
Necrosis Tumoral o (TNF-a), la Interleukina 1-3 (IL1-
3) y la Molécula 1 de Adhesion Intercelular (ICAM-1).
Los Rayos gamma (y) también pueden producir le-
sion tisular a través de la liberacion de radicales libres
de oxigeno, ya sea mediante la ruptura de macro-
moléculas con los consiguientes cambios biofisicos
secundarios, pérdidas capilares y muerte celular pre-
matura en un proceso denominado necrobiosis, o por
la generacién de alteraciones o rupturas del DNA,
desencadenandose alteracion de las mitosis y muer-
te celular (1,2). El proceso inflamatorio descrito pue-
de desencadenar alteraciones de la via aérea consis-
tentes en dano epitelial, mayor permeabilidad de la
mucosa a irritantes, mayor sensibilidad de los recep-
tores y consecuentemente aumento de la
hiperreactividad bronquial no especifica, y disfuncién
de la via aérea.

En la espirometria y en las pruebas de bronco pro-
vocacion estas alteraciones se caracterizan por au-
sencia de mejoria significativa en el VEF . con el
broncodilatador, e hiperreactividad de las vias aéreas
centrales en el 62% de los pacientes manifiesta por la
disminucion de la PD20 para el Flujo Inspiratorio Maxi-
mo (MIF 50) en el primer mes de tratamiento e
hiperreactividad bronquial en el 46% de los pacientes
dada por disminucion de la PD20 para el VEF ., entre
el 1° y 6° meses de la terapia. Estas alteraciones en
la mayor parte de los casos son transitorias y se re-
suelven en los meses siguientes debido a la resolu-
cion de la inflamacién y a la reparacién de la mucosa
cuyo epitelio tiene un tiempo de doblaje de 1-3 sema-
nas, indicando que las alteraciones se deben mas a
hiperreactividad que a alteraciones persistentes del
calibre de las vias aéreas. Alrededor del 20% de los
pacientes presentan alteraciones persistentes en las
pruebas de hiperreactividad bronquial, como conse-
cuencia de un proceso de remodelacion bronquial aso-
ciado a los procesos de fibrosis o a un sustrato alérgico
independiente de la enfermedad de base. Clinicamente
estas alteraciones son responsables de los sintomas
tempranos de disnea y tos observados inmediatamente
posterior al inicio de la radioterapia y se estudian mas
apropiadamente, de acuerdo a las consideraciones
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anteriores, por las pruebas de broncoprovocacion con
Metacolina.

En relacion a la lesion pulmonar propiamente di-
cha, ésta se puede categorizar como injuria pulmonar
por radiacion cuando se presentan infiltrados dentro
del campo de aplicacion de la radioterapia durante los
seis meses siguientes al inicio de la misma, no pu-
diéndose explicar los infiltrados por la presencia de
otros procesos patologicos, 0 como neumonitis post-
radiacion cuando la presencia de las anormalidades
radiologicas se acompana de sintomas como fiebre,
disnea y tos (1,2,10,11).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de
neumonitis por radiacion se incluyen:

1. El tipo de exposicion a la radiacion: dosis to-
tal, la dosis fraccional o diaria y tiempo de exposi-
cion. Dosis menores a 2000 CGY frecuentemente no
se asocian a neumonitis por radiacion, mientras que
casi invariablemente el 100% de los pacientes que
reciben dosis superiores a 4000 CGY la presentan.

2. Quimioterapia concomitantemente con radio-
terapia: particularmente con medicamentos con po-
tencial de producir injuria oxidativa como la
Bleomicina.

3. Proporcion o cantidad de tejido pulmonar irra-
diado.

La injuria pulmonar por radiacion tiene tres fases,
cada una de ellas con caracteristicas patologicas bien
definidas, de cuyo reconocimiento depende un ade-
cuado enfoque diagnostico y terapéutico. Estas fases
son:

1. Fase temprana o aguda. Se presenta entre
el primero y segundo mes, y se caracteriza por la
presencia de dafno alveolar difuso, lesion de los
neumocitos tipo 1 que ocasiona necrosis y formacion
de membranas hialinas, hiperplasia de los neumocitos
tipo 2 que caracteristicamente tienen un nucleo
hipercromatico y pleomarfico, lesion del epitelio y de
las glandulas mucosas bronquiales. Hay incremento
de los macréfagos alveolares y escaso exudado infla-
matorio. Existe dafo vascular, congestion y edema.

2. Fase intermedia o subaguda. Se presenta
entre el segundo y noveno mes y se caracteriza por
obstruccién capilar, proliferacion de fibroblastos y
linfocitos a nivel intersticial. Puede resolver esponta-
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neamente en casos leves o evolucionar a la siguiente
fase en casos de mayor severidad.

3. Fase tardia. Se caracteriza por la aparicion
de fibrosis pulmonar y esclerosis capilar. Se caracte-
riza por la formacion de placas en la intima, hiperplasia
de la muscular propia, hialinizacién de las arteriolas,
calcificacion de la media y metaplasia escamosa del
epitelio.

Manifestaciones poco usuales de la injuria
pulmonar por radiacion son la presentacion como una
neumonitis de hipersensibilidad, existiendo ademas
descripciones de Bronquiolitis Obliterante con
Neumonia Organizativa (BOOP) (6).

Clinicamente, y como se explicd anteriormente al
inicio de la radioterapia, la mayor parte de los pacien-
tes presentan sintomas de hiperreactividad bronquial
particularmente tos, que incluso puede preceder al
desarrollo de esofagitis. Los pacientes que no desa-
rrollan este tipo de sintomas pueden permanecer
asintomaticos por 6-12 semanas, tiempo para el cual
habitualmente se presentan los sintomas relaciona-
dos con la neumonitis por radiacion, disnea, taquipnea
y fiebre. En algunos casos, y de acuerdo a la severi-
dad del compromiso, la disnea puede ser progresiva y
severa, evolucionar a insuficiencia respiratoria y muer-
te, o persistir en forma indefinida debido a la presen-
cia de fibrosis pulmonar que se desarrolla entre los 6
y 24 meses de inicio del tratamiento, permaneciendo
posteriormente estable, si no se producen exposicio-
nes adicionales a los factores desencadenantes o de
riesgo ya mencionados.

El examen fisico habitualmente es normal, pudién-
dose encontrar ocasionalmente estertores, signos de
consolidacion o frote pleural. No se encuentra
hipocratismo digital, al contrario de las formas de
fibrosis pulmonar idiopatica.

Entre los hallazgos de laboratorio se pueden en-
contrar leucocitosis leve, aumento de la VSG y de la
LDH. Se puede realizar una cuantificacion de la Enzi-
ma Convertidora de Angiotensina (ECA). Los niveles
de la ECA se caracterizan por una disminucion tem-
prana y transitoria durante el primer mes de la radiote-
rapia como signo de lesion endotelial y un ligero au-
mento tardio en un grupo pequeno de pacientes, al
ano de la aplicacion de la radioterapia como signo de
la activacion de macréfagos, y la presencia de infla-
maciony fibrosis. Estudios experimentales que cuan-
tifican los niveles de diferentes citoquinas, indican que
algunas de ellas, pueden ser utilizadas como marca-
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dores tempranos de la presencia de la injuria pulmonar
por radiacion ( 9).

Los hallazgos radiologicos varian de acuerdo a la
fase de la neumonitis por radiacion en la que se en-
cuentre el paciente, y usualmente se presentan entre
uno y tres meses después de iniciado el tratamiento.
Las areas afectadas se caracterizan por opacidades
en vidrio esmerilado (aumento de la opacidad pulmonar
con permanencia de la visualizacion de los vasos
pulmonares), infiltrados pulmonares con margenes que
siguen o corresponden a los bordes del portal de ra-
diacion, sobrepasando o no respetando las cisuras
pulmonares. La extension de los infiltrados por fuera
de la zona afectada directamente por la radiacién es
rara. Tardiamente en las radiografias se pueden en-
contrar hallazgos correspondientes a la fibrosis
pulmonar con retraccion significativa y pérdida de vo-
lumen de las zonas afectadas. Menos frecuentemen-
te se puede encontrar la presencia de derrame pleural
y neumotdrax espontaneo. De acuerdo a Morgan, la
neumonitis post-radiacion se puede clasificar como
clasica cuando compromete especialmente los cam-
pos afectados por la radiacién y como esporadica
cuando los infiltrados se presentan por fuera de los
mismos.

La resonancia magnetica con contraste con
Gadolinio-DTPA ha demostrado en algunos estudios
ser util en la diferenciacion de la fase de la neumonitis
por radiacion en la que se encuentre el paciente. En
las fases tempranas y agudas hay aumento del real-
ce en los primeros dos meses, mientras que en las
fases tardias no hay este realce, pero se presenta
aumento del mismo durante la fase de redistribucion (4).

La difusion de monoxido de carbono (D, CO) se
encuentra disminuida en los primeros seis meses que
siguen al inicio de |la radioterapia debido a la esclero-
sis capilar y disminucion de la perfusion en las zonas
afectadas, presentando posteriormente recuperacion
gradual.

El diagnéstico diferencial puede ser dificil debido
al estado de inmunosupresion de los pacientes. Se
debe descartar la presencia de infecciones oportunis-
tas tipo Pneumocystis carinii, especialmente en pa-
cientes que se encuentran recibiendo quimioterapia
con compromiso parenquimatoso con infiltrados
pulmonares por la enfermedad de base.

Lainjuria pulmonar por radiacion tiene por terapeu-
tica fundamental a los esteroides. Aunque la respuesta
a los esteroides es buena, no existen estudios con-
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trolados que soporten su uso. Entre mas temprana
sea la administracion de este tipo de medicamentos,
mayores son los beneficios para los pacientes. Sin
embargo, aunque han demostrado ser efectivos y la
administracion temprana es beneficiosa, no hay prue-
bas de que los pacientes se beneficien de su uso pro-
filactico. La dosis recomendada de Prednisona es de
1 mg/kg/dia. Se debe efectuar una disminucién gra-
dual de los esteroides bajo un seguimiento clinico
estricto ya que se pueden presentar recaidas y
agudizaciones de los sintomas, durante el retiro de
los mismos.

Se han ensayado otras modalidades terapéuticas
para el tratamiento de la neumonitis por radiacion.
Algunos autores proponen el uso de anticoagulacion,
ya que como se explico, se presenta inicialmente
oclusion y trombosis vascular; sin embargo, no exis-
ten estudios controlados que demuestren su efectivi-
dad. Se han utilizado los inhibidores de la ECA y los
bloqueadores de los receptores de Angiotensina tipo |
como terapia de proteccién en pacientes con injuria
pulmonar por radiacién. A este respecto, en un estu-
dio experimental en ratas la administracién de IECA
fue efectiva en la prevencion de la injuria pulmonar,
postulandose que el efecto protector pudiera deberse
ala accion de la droga o las propiedades antioxidantes
y de inhibicion de proteasas dependientes de uno de
sus radicales (3). Los bloqueadores de receptores de
Angiotensina fueron igualmente efectivos que los IECA,
al parecer por un efecto modulador en la sintesis de
colageno (3). En un estudio en pacientes con cancer
pulmonar en tratamiento con radioterapia y recibiendo
o no |IECA para el manejo de hipertensién arterial, no
se observaron diferencias significativas en la inciden-
cia de neumonitis, sugiriéndose que a las dosis habi-
tuales indicadas para el tratamiento de la hipertension
arterial, los IECA no parecen disminuir la incidencia
de la injuria pulmonar por radiacion (5).

La terapia hiperbarica de oxigeno se ha empleado
en el tratamiento de las lesiones 6seas y de tejidos
blandos de presentacion tardia mediadas por radia-
cion. Esta modalidad terapéutica se encuentra aun
en estudio para el manejo de lesiones cerebrales
mediadas por este tipo de terapia (8), pero no parece
efectivo a nivel pulmonar, ya que como se explico,
parte del dafo de la radiacion a nivel pulmonar, se
debe a la presencia de radicales libres de oxigeno.
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