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Toxicidad pulmonar
por ciclofosfamida

Sr. Director: El primer caso de toxicidad
pulmonar por ciclofosfamida fue descrito en
1967 por Andre et al'. Desde entonces, se han
publicado unos 20 casos bien documentados
de esta entidad®. Desafortunadamente, en la
mayoria de las ocasiones los pacientes reci-
bieron tratamiento conjunto con otros farma-
cos con potencial toxicidad pulmonar como
la vincristina, el metotrexato, o fueron irra-
diados por padecer una enfermedad de Hodg-
kin, o que dificulta la valoracién de la contri-
bucidn especifica de la ciclofosfamida en la
toxicidad pulmonar**. Presentamos el caso de
un sujeto diagnosticado de glomerutonefritis
rdpidamente progresiva tratado con ciclofos-
famida y prednisona que desarrollé toxicidad
pulmonar inducida por ciclofosfamida.

Varén de 52 afios de edad, remitido a
nuestro hospital, para valoracién por infiltra-
dos pulmonares bilaterales e insuficiencia
respiratoria. Como antecedentes referia taba-
quismo de 50 paquetes/afio. Seis meses antes
fue diagnosticado de insuficiencia renal cré-
nica (creatinina sérica 1,8 mg/dl y BUN
30 mg/dl), objetivindose por biopsia renal
una glomerulonefritis rdpidamente progresiva
sin evidenciar signos de vasculitis. Se instau-
ré tratamiento con prednisona (90 mg/dia) y
ciclofosfamida (150 mg/dia). A los 75 dias
del inicio del tratamiento, cuando recibia do-
sis de prednisona de 60 mg a dias alternos, de
ciclofostamida de 30 mg a dfas alternos, jun-
to con bolos mensuales de 1 g de ciclofosfa-
mida, comenzé a presentar disnea progresiva,
tos con escasa expectoracion y sensacion dis-

Fig. 1. TAC tor4cica: Evidencia un patrén intersticial bilateral difuso.

196

térmica con febricula de 37,2 °C. En la
exploracion fisica destacaban crepitantes di-
fusos en ambos campos pulmonares. El he-
mograma evidencié la presencia de 18.470
leucocitos con neutrofilia; hemoglobina de
12 g/di y hematdéerito del 37%. La bioquimi-
ca evidencid una creatinina de 3,2 mg/dl,
BUN de 51 mg/dl, siendo el resto normal. La
gasometria arterial respirando aire ambiente
fue PO, de 60 mmHg, PCO, de 27 y pH de
7,37. La serologia autoinmune (ANCAS,
ANAS, anti-ADN, antimembrana basal) fue
negativa. La radiografia de térax y la TAC
tordcica evidenciaron un patrén intersticial
bilateral difuso (fig. 1). Los estudios serolé-
gicos para atipias y virus fueron negativos.
Los hemocultivos fueron también negativos.
En el lavado broncoalveolar no se evidencia-
ron patégenos. La biopsia transbronquial de-
mostré la existencia en los conductos alveo-
lares de un material mixoide de caracter
reparativo, en vias de organizacién junto con
desestructuracién alveolar, numerosas atipias
celulares y engrosamiento intersticial (fig. 2).
Ante la sospecha de toxicidad pulmonar por
ciclofosfamida se aument6 la dosis de predni-
sona a 60 mg/dia y se suspendié el primer
farmaco. A los 2 meses se objetivé una mejo-
ria clinica con desaparicién de Ja tos y de la
disnea, manteniendo cifras de creatinina de
1,54 con un BUN de 39 mg/di. La TAC tora-
cica evidencié una ligera mejorfa persistiendo
un patron intersticial fino difuso y la biopsia
transbronquial demostré cambios minimos fi-
brosos e inflamatorios inespecificos. Las
pruebas funcionales respiratorias revelaron:
TLC de 4,96 | (86%), FEV, de 2,81 1 (98%),
FVC de 3,52 (100%), FEV /FVC de 103%,
DLCOg, de 42% y KCO de 42%. La gasome-
tria arterial respirando aire ambiente fue PO,
de 87 torr, PCO, de 33 torr y pH de 7.4.

La ciclofosfamida es un agente citot6xico
ampliamente utilizado en el tratamiento de
procesos malignos e inflamatorios como co-
lagenopatias autoinmunes, glomerulonetritis
y en la granulomatosis de Wegener'. La in-
cidencia de toxicidad pulmonar es reducida,
probablemente inferior al 1%° y el riesgo pa-
rece ser dosis-dependiente, aunque se han
descrito casos que desarrollaron una fibrosis
intersticial tras la administracién de tan sélo
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150 mg del tarmaco®. Varios estudios sugie-
ren que la administracion concomitante de
oxigeno produce un efecto sinérgico en la in-
duccién de la toxicidad pulmonar. La radiote-
rapia igualmente parece tener un efecto sinér-
gico®. El mecanismo por el que se produce la
toxicidad pulmonar no es compietamente co-
nocido, aunque se sospecha que el farmaco
puede actuar de forma directa originando al-
teraciones estructurales y/o de forma indirec-
ta desencadenando mecanismos inmunolégi-
cos®. Los hallazgos patolégicos en la
toxicidad pulmonar por ciclofosfamida con-
sisten en exudados intraalveolares en vias de
organizacion, fibrosis y la presencia de célu-
las epiteliales alveolares citolégicamente ati-
picas®. La evolucién de la enfermedad pulmo-
nar es mds a menudo subaguda que crénica,
aunque el intervalo de tiempo entre la instau-
racion del tratamiento y el desarrolio de los
sintomas es muy variable, oscilando de sema-
nas a anos. Los sintomas principales consis-
ten en tos y disnea de estuerzo, y en un 50%
de los casos puede existir un proceso febril.
Malik et al’ describieron dos formas clinicas
de presentacién. La neumonitis de comienzo
precoz (aparece entre el primer y sexto mes
desde la instauracion del tratamiento), que es
reversible y responde al tratamiento con cor-
ticoides, y una forma de comienzo mds tardio
que cursa con engrosamiento pleural, fibrosis
pulmonar y presenta una evolucion progresi-
va a pesar del tratamiento esteroide. El estu-
dio de la funcién ventilatoria suele revelar la
existencia de un trastorno ventilatorio restric-
tivo y una disminucién de la capacidad de di-
fusion del monéxido de carbono. La radio-
grafia de térax suele demostrar un patrén
reticulonodular difuso de predominio basal, a
veces con un componente de los espacios
aéreos. El diagndstico de la toxicidad pulmo-
nar por ciclofosfamida es por exclusién®. La
interrupcién del tratamiento con ciclofosfa-
mida junto con la administracién de corticoi-
des produce la reversion de las lesiones en
aproximadamente el 50% de los pacientes®.
En el paciente el tratamiento concomitante
con corticoides no evité el desarrollo de una
fibrosis pulmonar; sin embargo, el diagndsti-
co precoz con la supresién de la ciclofosfami-
da produjo una mejorfa clinica y radiolégica
significativa. Creemos que la realizacién pre-

Fig. 2. Biopsia transbronquial que demuestra la existencia en los conduc-
tos alveolares de un material mixoide de cardcter reparativo, en vias de
organizacién junto con desestructuracion alveolar, numerosas atipias ce-
lulares y engrosamiento intersticial (hematoxilina-eosina, x250).
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coz de una broncoscopia con biopsia trans-
bronquial en aquellos sujetos que reciben tra-
tamiento con ciclofosfamida y desarrollan
una enfermedad intersticial pulmonar difusa
permite descartar otros procesos que pueden
complicar el curso del tratamiento y obviar
en ocasiones la realizacién de una biopsia
pulmonar a cielo abierto. El hallazgo en el
parénquima pulmonar de lesiones compati-
bles con una neumonia organizada junto con
la presencia de células atipicas debe de hacer-
nos sospechar esta entidad en un contexto cli-
nico adecuado.
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Neumonectomia por aspergilosis
pulmonar invasiva en un paciente
inmunodeprimido

Sr. Director: El tratamiento de las neopla-
sias hematoldgicas con quimioterapia y tras-
plante de médula dsea origina periodos de in-
munodepresion en el paciente, lo que se
asocia a una elevada incidencia de aspergilo-
sis pulmonar invasiva (API) (el 20% segtin
Wong et al') con una mortalidad entre el 67 y
el 83%. La API puede manifestarse como le-
siones cavitadas similares a las de los asper-
gilomas, con cavidades de paredes gruesas
rodeadas de parénquima enfermo y zonas de
infarto pulmonar hemorragico. El principal
tratamiento para esta infeccion es la farmaco-
terapia, no considerdndose la cirugia como
tratamiento precoz, y se ha reservado clasica-
mente para los pacientes con hemoptisis, para
evitarla o para impedir una activacién de la
API potencialmente mortal, condicionada por
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Fig. 1. TC toracica.
Condensacién hetero-
génea de todo el 16bulo
medio y parénquima
adyacente, que englo-
ba el hilio pulmonar.

la inmunodepresién propia de la quimiotera-
pia*’. Presentamos un caso tratado quirirgi-
camente con esta ultima excepcional indica-
cion.

Vardn de 45 aiios sin antecedentes neumo-
légicos de interés. Diagnosticado de carcino-
ma de cavum en 1994, fue tratado con radio-
terapia, estando en remisién completa en
1997. En mayo de dicho afio fue diagnostica-
do de leucemia aguda no linfobldstica tipo
M2 de la FAB (grupo cooperativo franco-
americano-britanico), con anomalia cromosé-
mica asociada (delecién del cromosoma 7).
Se trat6 con el protocolo ICE (idarrubicina,
citarabina, etopdsido). Durante su ingreso
para el segundo ciclo de intensificacion, de-
sarrollé un cuadro febril coincidiendo con
una pancitopenia grave (hemoglobina de 6,5
g/dl; leucocitos 0,020 x 1.000/ul; plaquetas 3
X 1.000/ul), que requirié tratamiento antibi6-
tico empirico con imipenem, teicoplanina y
anfotericina B. El paciente sufrié una reac-
cion adversa a la anfotericina B, por lo cual
ésta se sustituyé por fluconazol. Al persistir
el cuadro febril se cambi6 el tratamiento por
trimetoprim-sulfametoxazol, teicoplanina y el
mencionado fluconazol. En la radiografia de
térax se apreciaba una condensacién en el 16-
bulo medio derecho (LMD) y el I6bulo supe-
rior del mismo lado, con un pequeiio derrame
pleural derecho. Se realizé una TC toracica
(fig. 1), en la que se encontré una tumoracion
que ocupaba el LMD con gran componente
necrético central y dreas periféricas irregula-
res. Existia una infiltracién de la porcién in-
ferior del hilio derecho con obliteracién del
bronquio del 16bulo medio; asimismo, un de-
rrame pleural derecho y un engrosamiento de
la porcién derecha del pericardio. En la fibro-
broncoscopia realizada se observd una infil-
tracién y obstruccién del bronquio del LMD
a expensas de la masa que ocupaba dicho 16-
bulo. En las muestras obtenidas del cepitlado
y el aspirado bronquial se obtuvieron estruc-
turas filamentosas PAS positivas compatibles
con hifas. Sin embargo, no se observaron es-
tructuras micéticas de las muestras obtenidas
de la puncién transtoracica. Ante estos resul-
tados se inicié un tratamiento con anfoterici-
na B liposomial que siguié en el hospital de
dfa de hematologfa durante un mes. Ante la
persistencia de la imagen radioldgica y el
riesgo de reactivacién del proceso fiingico

tras el trasplante aut6logo de médula dsea
que precisaba el paciente. se propuso realizar
un tratamiento quirdrgico, antes del cual se
sometid al enfermo a una ergometria. Se rea-
1iz6 un test inframaximal con baja capacidad
de trabajo y umbral anaerébico en relacion a
hipertension pulmonar en esfuerzo y trastor-
no ventilacién-perfusion, con unos resultados
de FEV, posneumonectomia derecha de (,9 1
y VO, mdximo (consumo maximo de oxige-
no) de 16 ml/min/kg. La intervencién consis-
tié en una toracotomia posterolateral derecha
encontrando adherencias pleurales fibrosas,
un LMD indurado por lesiones que alcanza-
ban el hilio pulmonar y sobrepasaban ambas
cisuras, por lo que se realizé una neumonec-
tomia derecha. Durante el perfodo postopera-
torio no se presentaron complicaciones. El
estudio anatomopatolégico de la pieza opera-
toria se informé como una masa encapsulada
de 8 c¢cm que correspondia a aspergilosis
pulmonar necrosante. En las revisiones perio-
dicas realizadas por el Servicio de Hematolo-
gia, el paciente precisé de varias trans-
fusiones de plaquetas por trombopenia y
petequias. Asimismo, sufrié un cuadro aisla-
do de infeccidn respiratoria, que cedi6 al tra-
tamiento prescrito (antibiéticos, mucoliticos
y fluidoterapia). A los 11 meses de la resec-
cién pulmonar, el enfermo se encuentra esta-
ble desde el punto de vista respiratorio. La
neoplasia hematoldgica esta controlada.

La infeccién pulmonar por el hongo Asper-
gillus puede encontrarse de tres formas:
como aspergilosis broncopulmonar alérgica,
una condicién alérgica como su propio nom-
bre indica; como aspergiloma cldsico, que
consiste en el crecimiento del hongo en una
cavidad preexistente, y como API, que ocurre
casi exclusivamente en los pacientes inmuno-
deprimidos®. La API es la segunda causa mas
comin de infeccién fingica en este tipo de
enfermos. Su prondstico es alin pobre en fos
enfermos con leucemia, a pesar del trata-
miento antifiingico. Las tasas de mortalidad
estan entre el 50 y el 60% cuando ocurre du-
rante la neutropenia inducida por el trata-
miento quimioterdpico y puede ser mayor del
90% cuando lo hace durante el trasplante de
médula 6sea’. Varios factores se han impli-
cado en el posible desarrollo futuro de la in-
feccién, como el grado y la duracion de la
neutropenia, la respuesta de la enfermedad

197



