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Neumonitis intersticial por gemcitabina

Interstitial pneumonitis due to gemcitabine

Sr.  Director:

La gemcitabina  es  un  antimetabolito  pirimidínico  de
estructura  molecular  similar  a  la  de  citarabina,  cuyo
mecanismo  de  acción  consiste  en  inhibir  la  síntesis  de
ADN1.  Está  indicada  en  el  tratamiento  del  cáncer  de  vejiga,
páncreas,  pulmón,  ovario  y  mama,  y  también  se  usa  fuera
de  indicación  en  casos  de  cáncer  de  cabeza  y  cuello  y
linfomas,  como  el  síndrome  de  Sézary.  Este  síndrome  es  una
variante  de  linfoma  cutáneo  de  células  T,  caracterizado  por
eritrodermia,  linfadenopatía  generalizada  y  presencia  en
piel,  ganglios  y  sangre  periférica  de  linfocitos  T  atípicos2.

Los  efectos  adversos  más  comunes  de  la  gemcitabina  son
la  toxicidad  hematológica  y  gastrointestinal.  También  se  han
notificado  alteraciones  pulmonares  con  incidencia  variable,
desde  muy  frecuentes  como  la  disnea,  la  tos  o  la  rinitis  hasta
poco  frecuentes  como  la  neumonitis  intersticial,  síndrome
de  dificultad  respiratoria  o  broncoespasmo1.

A  continuación  se  presenta  un  caso  de  toxicidad  pulmonar
grave  por  gemcitabina  en  un  paciente  afectado  de  síndrome
de  Sézary.

Descripción del caso

Hombre  de  65  años,  ex  fumador,  diagnosticado  hacía  8
meses  de  síndrome  de  Sézary  (T4N3M0)  y  por  el  que  había
recibido  2  ciclos  de  gemcitabina,  el  último  2  semanas  antes
de  su  ingreso.  Anteriormente  había  recibido  corticoide
tópico,  sesiones  de  PUVA,  metotrexato  oral,  bexaroteno,
prednisona  oral  y  actualmente  también  tomaba  prednisona
oral  20  mg/día.

El  paciente  fue  traído  a  urgencias  por  presentar  un
cuadro  de  fiebre  de  39 ◦C  sin  escalofríos  junto  con  tos  poco
productiva  y  desorientación  progresiva  de  una  semana  de
evolución.  En  la  exploración  física  presentaba  hipotensión
(80/65  mmHg),  febrícula,  somnolencia  y  saturación  basal

de  O2 del  65%.  Se  realizó  una  analítica  sanguínea  en
la  que  se  encontró  un  aumento  de  reactantes  de  fase
aguda  con  leucocitosis  (19-100  cél./m3).  En  la  gasome-
tría  arterial  basal  se  observó  insuficiencia  respiratoria
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ipercápnica  (pO2 50  mmHg,  pCO2 46  mmHg,  HCO3 30  mM/l)
on  pH  conservado.  La  radiografía  de  tórax  mostraba
nfiltrados  alvéolo-intersticiales  bilaterales.  Se  cursaron
emocultivos  y  antígenos  urinarios.

Orientado  como  neumonía  grave  y  shock  séptico
n  paciente  inmunodeprimido  se  instauró  tratamiento
ntibiótico  intravenoso  de  amplio  espectro  (piperaci-
ina/tazobactam  4  g/0,5  g/8  h;  levofloxacino  500  mg/24  h,  y
ancomicina  1  g/12  h),  antiviral  ante  posibilidad  de  gripe  A
oseltamivir  150  mg/12  h  oral)  y  soporte  mediante  fluidote-
apia,  noradrenalina  y  ventilación  mecánica  no  invasiva  con
ltos  requerimientos  de  FiO2,  siendo  trasladado  al  área  de
igilancia  intensiva  (AVI)  para  posterior  tratamiento  y  con-
rol.  Se  mantuvo  el  tratamiento  corticoideo  para  evitar  una
nsuficiencia  suprarrenal.

El  paciente  presentó  mejoría  inicial  con  desaparición
e  fiebre,  disminución  de  la  PCR  y  estabilización  hemodi-
ámica,  pudiendo  retirar  la  noradrenalina.  Sin  embargo,
ersistieron  los  infiltrados  pulmonares  y  la  insuficiencia  res-
iratoria.  Los  cultivos  microbiológicos  fueron  negativos.  No
e  pudo  realizar  fibrobroncoscopia  por  la  inestable  situación
línica  del  paciente.

Tras  7  días  de  tratamiento  antibiótico  y  con  progresión
órpida,  se  propuso  como  diagnóstico  alternativo,  con-
untamente  entre  los  clínicos  y  el  servicio  de  farmacia,
a  toxicidad  pulmonar  asociada  a  gemcitabina.  En  este
ontexto,  se  realizó  una  tomografía  computarizada  torá-
ica  observándose  extensas  áreas  «en  vidrio  deslustrado»
ilaterales  asociado  a  patrón  reticular,  indicativos  de  daño
lveolar  difuso  probablemente  secundarias  a  toxicidad  far-
acológica  o  infección  por  Pneumocystis  jirovecii.  Por  ello

e  aumentó  el  tratamiento  corticoideo  (metilprednisolona
or  vía  intravenosa,  40  mg/12  h)  y  se  inició  tratamiento  para
.  jirovecii  (cotrimoxazol  por  vía  intravenosa).  Además,
e  encontró  trombosis  en  la  arteria  pulmonar  derecha,
or  lo  que  se  inició  anticoagulación,  y  derrame  pleural
ilateral.

Posteriormente,  la  evolución  clínica  del  paciente  fue
entamente  favorable,  radiológica  y  gasométricamente,
educiendo  de  manera  progresiva  los  requerimientos  de  FiO2

 iniciando  un  descenso  paulatino  de  los  corticoides.  Dado

ue  los  cultivos,  antígenos  urinarios  y  PCR  realizados  fue-
on  negativos,  el  diagnóstico  final  de  exclusión  fue  probable
eumonitis  por  gemcitabina.  No  se  pudo  confirmar  ya  que  no
e  realizó  una  biopsia  pulmonar.  Ante  la  estabilidad  clínica
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el  paciente,  tras  4  semanas  en  la  AVI,  se  decidió  el  traslado
 la  sala  de  hospitalización  de  hematología.

omentario

a  neumonitis  intersticial  es  una  reacción  adversa  grave
uyos  síntomas  son  disnea  progresiva,  taquipnea,  hipoxe-
ia  e  infiltrados  pulmonares  observables  radiológicamente,
ue  en  ocasiones  van  acompañados  de  tos  y  fiebre,  habi-
ualmente  sin  escalofríos3,4.  La  incidencia  de  neumonitis
ntersticial  descrita  en  los  ensayos  clínicos  es  del  0,1%,
unque  algunos  autores  la  estiman  mayor,  y  la  mortalidad
sociada  puede  alcanzar  el  20%5,6.  Normalmente  ocurre  tras
arios  ciclos  de  gemcitabina.  Algunos  de  los  factores  de
iesgo  probablemente  relacionados  con  esta  toxicidad  son  la
adiación  previa  del  mediastino,  asociación  con  otros  fárma-
os  que  produzcan  daño  pulmonar,  edad  superior  a  65  años,
eoplasia  o  enfermedad  pulmonar  de  base  y  tabaquismo4,5,7.

El  diagnóstico  acostumbra  a  ser  de  exclusión,  después
e  descartar  infección,  trastorno  metabólico,  embolia  pul-
onar  aguda,  fallo  cardíaco  congestivo  o  carcinomatosis.
lgunos  autores  proponen  la  realización  de  una  biopsia
ulmonar,  donde  se  ha  detectado  hiperplasia  de  neumo-
itos  tipo  II,  paredes  alveolares  engrosadas  y  hemorragia
lveolar4,7,8.

Se desconoce  la  etiología  de  la  toxicidad  pulmonar.  Sin
mbargo,  se  ha  postulado  que  el  daño  se  produzca  por  un
umento  de  la  fragilidad  capilar  pulmonar,  mediado  por
itocinas,  que  altera  la  permeabilidad  de  la  membrana,
rovocando  la  acumulación  de  fluido,  células  inflamatorias,
roliferación  de  miofibroblastos  y  depósito  de  colágeno3,4.

El  tratamiento  descrito  es  empírico  y  consiste  fundamen-
almente  en  la  suspensión  de  la  gemcitabina  y  tratamiento
e  soporte3---5,7.  Es  habitual  sospechar  de  edema  pulmonar
ardiogénico,  por  lo  que  inicialmente  se  utilizan  diuréticos

 ante  la  presencia  de  fiebre,  habitualmente  se  prescri-
en  antibióticos.  Tras  realizar  un  diagnóstico  diferencial  se
eben  administrar  corticoides  precozmente  pero  la  vía  de
dministración  y  dosis  utilizadas  en  los  casos  publicados  son
uy  variables3---5,7.

La  rápida  evaluación  de  los  síntomas  respiratorios  en

acientes  que  han  sido  tratados  con  fármacos  con  toxicidad
ulmonar  descrita  es  importante  para  la  detección  precoz
e  complicaciones  graves  como  la  detallada  en  este  caso.

∗

C
(

CARTA  AL  DIRECTOR

s conveniente  sospechar  de  toxicidad  farmacológica  por
emcitabina  en  caso  de  disnea  progresiva  e  infiltrados  pul-
onares,  junto  con  saturaciones  de  O2 disminuidas,  que

ardan  en  resolverse  a  pesar  del  tratamiento  antibiótico  y/o
iurético.
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