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Introducción

La ciclofosfamida es un agente alqui-
lante ampliamente utilizado en el tra-
tamiento de leucemias, linfomas, tumo-
res sólidos, y también como inmuno-
supresor en los trasplantes, nefropa-
tías, colagenosis, etc. Sus efectos se-
cundarios más comunes son la de pre-
sión medular, la cistitis hemorrágica,
disfunción testicular, alopecia, habién-
dos descrito algunos pocos casos de
toxicidad pulmonar en forma de neu-
monitis intersticial crónica y/o fibrosis
pulmonar ¡ (FPPC) (Fibrosis pulmonar
por ciclofosfamida). Describimos un
caso de FPPC en un paciente con leu-
cosis linfoide crónica que apareció al
cabo de unos diez años de tratamiento
con ciclofosfamida.

Observación clínica

J.E., paciente varón de 79 años de edad. No
fumador. Antecedentes familiares, profesionales y
personales sin interés. Desde 25 anos antes había
padecido varios epiteliomas basocelulares que ha-
bían sido tratados quirúrgicamente. Se le
descubrió una leucosis linfoide crónica (LLC) que
inicialmente no fue tratada debido a su buena tole-
rancia. Desde 10 años antes del ingreso se venía
tratando con ciclofosfamida a dosis de 100-150
mg/d, de forma discontinuada por un tiempo total
de al menos 6 años, habiéndose calculado una do-
sis total superior a 250 gr. e inferior a 300 gr. Su
enfermedad hematológica en general evolucionaba
bien y la administración de ciclofosfamida no ha-
bía provocado efectos desagradables que pudieran
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ser detectados. Se le habían practicado durante es-
tos años varias radiografías de tórax que siempre
fueron normales.

En febrero de 1976 cuando llevaba 6 meses inin-
terrumpidos de tratamiento empezó a presentar
febrícula, tos, malestar general y dolores torácicos
imprecisos. A partir de entonces empezó a aquejar
disnea de esfuerzo progresiva, motivo por el cual
fue ingresado.

En la exploración física se observó un paciente
con estado general relativamente conservado. Pa-
lidez de piel y mucosas, discreta. Queratosis aclí-
nica en zonas expuestas de la piel. Adenopatías
laterocervicales y axilares no dolorosas, rodade-

ras, de tamaño no superior a medio cm. de diáme-
tro. Hepatomegalia de 2 cm. y esplenomegalia de
un cm. per debajo de los rebordes costales. Se
auscultaban estertores finos básales («crujidos» en
celofán). No acropaquia. No se apreciaron otros
datos de interés.

Los resultados de laboratorio más relevantes
fueron: Hematíes = 3.800.000. Leucocitos 42.000
con el 80 % de linfocitos maduros. VSG = 60 a la
1.a hora. PO2 de 60 mmHg respirando aire am-
biente. PCO¡ de 36 mmHg. La investigación de
BK y de hongos en esputo fue negativa. Factor
reumatoide, anticuerpos antinucleares y anti-tejido
negativos. Glucosa, urea, creatinina, colesterol,
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lípidos, bilirrubina, GOT, GPT, fosf. ale. y ac.,
CPK, LDH, proteinogramacoagulación orina, sin
alteraciones significativas en sus valores.

La radiografía de tórax demostró un infiltrado
retículo-nodulillar fino, diseminado (fig. 1).

Las pruebas funcionales respiratorias fueron
normales salvo el factor de transferencia TLCO
que estaba disminuido al 60 % de lo previsto.

Se practicó broncofibroscopia que fue norma),
recogiéndose muestra de broncoaspirado para ci-
tología, y llevándose a cabo una biopsia pulmonar
transbronquial sin complicaciones.

El estudio citológico del BAS demostró presen-
cia de atipias nucleares del tipo de las halladas en
pacientes con tratamiento con citostáticos.

El estudio anatomopatológico del fragmento ob-
tenido mostró una amplia infiltración celular de los
septos por células mononucleares preferente-
mente, y fibrosis septal extensa. Algunas de las
células de revestimiento alveolar tenían núcleos
grandes e hipercromáticos.

Diagnóstico: Fibrosis pulmonar (fig. 2).
Se retiró la ciclofosfamida y se administren du-

rante 2 meses 20 mg/d de metil-prednisolona con
ulterior reducción de la dosis.

La observación al cabo de un año no demuestra
variación significativa ni en la radiología ni en el
estudio funcional pulmonar. El pacientes mantiene
un estado general muy aceptable y no precisó de
la administración de ningún otro citostático.

Comentarios

Hasta 1976 solamente se habían pu-
blicado seis casos 25S de FPPC que ha-
yan sido aceptados con un cierto gra-
do de garantías en la literatura que ha
revisado el tema 116, o existen al menos
otros seis trabajos 7512 que incluyen uno
o más casos de FPPC atribuibles a la
administración de ciclofosfamida.

A falta de unos estudios experimen-
tales y/o una más amplia casuística que
sentencien la yatrogenia pulmonar por
Ciclofosfamida como incontrovertible,
en nuestra opinión los criterios que con
mayor seguridad sustentarían la enti-
dad son: 1 ) exclusión de infecciones
por virus, Penumocistis Carinii u otros
gérmenes oportunís ticos, que tan a
menudo complican los procesos que
precisan de la administración de Ciclo-
fosfamida. 2 ) El que no hayan reci-
bido otros fármacos, sobretodo otros
citostáticos, potencialmente productos
de fibrosis pulmonar. 3 ) Regresión, o
cuando menos detención del curso de
la enfermedad después de la supresión
de la ciclofosfamida. 4) No haber sido
irradiados en el área pulmonar. 5 ) No
haber recibido dosis tóxicas de oxí-
geno. 6 ) No coexistir artritis reuma-
toide o colágenos) s. 7) Un cierto grado
de relación con la dosis total de ciclo-
fosfamida administrada puesto que la
FPPC se produciría por un mecanismo
semejante al que origina el pulmón de
Busulfán9 o sea sin que mediara una
reacción de hipersensibilidad y por lo
tanto en relación con la dosis aunque
puedan admitirse excepciones. 8) Pre-
sencia de elementos citológico y/o his-

tológicos relativamente específicos de
la FPPC que se han extrapolado entre
los que se sabe que ordinariamente se
encuentran en el pumón de Busulfán.

Ninguno de los casos publicados
hasta la actualidad reunirían todas es-
tas condiciones.

El primer criterio no se cumple en
algunos de los revisados 7'12 puesto
que se comprobó en ellos sobreinfec-
ción pulmonar por Pneumocistis Cari-
nii y citomegalovirus 7 y por Citomega-
lovirus 12. La no comprobación en
otros no excluye totalmente las obrein-
fecciones.

Referido al segundo criterio se ob-
serva que en los casos vistos por varios
autores el régimen quimioterápico era
múltiple 2-5'8'11. Estos fueron metrote-
xate, vincristina, mostaza nitrogenada,
procarbazina, 5-fluoracilo, mercapto-
purina, arabinósido-6-citosina, car-
diolisina, la mayoría de ellos en regí-
menes de poliquimioterapia 13. Los tres
casos citados pero no detallados por
Rosenow 9 seguramente no habían re-
cibido otro cotostático además de la
ciclofosfamida.

El tercer criterio que es tenido muy
en cuenta en la literatura se constató
varios casos 1'5'6-12, y por lo contrario
en otros casos n, las lesiones radioló-
gicas pulmonares no recidivaron con la
readministración de ciclofosfamida.
Consideramos que basar el diagnóstico
de FPPC en este criterio puede ser
equívoco por varias razones: a ) en
muchos casos se suprimen varias dro-
gas simultáneamente, b) una sobrein-

fección puede ser autolimitada —como
por ejemplo las producidas por virus—
y c ) porque hay que tener presente que
en los casos de «pulmón de Busulfán»
que como anteriormente hemos men-
cionado son semejante tienen en mu-
chos casos un curso inexorable hacia el
empeoramiento la muerte14'15, a pesar
del tratamiento con corticoides 14'16'17,
aunque algunos autores hayan com-
probado ejemplos de posible benefi-
cio 18-19.

El cuarto criterio debe entenderse
como que el paciente no haya recibido
dosis de irradiación suficiente por ella
misma para originar fibrosis pulmonar.
Por ello puede considerarse no válido
el caso de Topilow 5 que recibió 2,500
rads sobre el área paraaórtíca. Se cree
que ambos procedimientos terapéuti-
cos puedan potenciarse en su toxicidad
pulmonar, posibilidad que explicaría el
caso reseñado en 10 que falleció con
una fibrosis pulmonar difusa después
de haber recibido 1.000 R. sobre el
área mediastínica y 50 mg/d de ciclo-
fosfamida durante nueva semanas.

En relación con el quinto criterio se-
ñalado no parece que la oxigenoterapia
haya influido en ninguno de los casos
publicados, cómo no sea como un fac-
tor más.

El intervalo entre el comienzo de la
administración de Ciclofosfamida y la
aparición de síntomas respiratorios os-
cila entre los casos reseñados entre
cuatro semanas y tres años, siendo en
alguno de ellos muy breve: tres-cuatro
semanas 12, 2 meses 6, 4 meses i, un
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mes 4. Se especifica una relativa larga
duración de tratamiento entre 2 y 3
años en los casos 21S'7, habiendo reci-
bido el caso comunicado por Kar-
nofsky 7 unos 250 mg., doss parecida a
la de nuestro caso. En cambio en el
«pulmón de Busulfán» no ha habido
ningún caso con una duración de me-
nos de ochos meses 18 y en un estudio
prospectivo no se halló ninguna altera-
ción radiográfica antes de los diez me-
ses 20, siendo el intervalo 17'19 medio
para que se produzca la toxicidad pul-
monar de unos 4 años 21. Pensamos
que aunque incluso con fármacos citos-
táticos muy directamente relacionados
con la dosis como la Bleomicina 13 se
han visto casos de aparición con breve
intervalo con dosis pequeñas proba-
blemente por hipersensibilidad 22 debe-
ría de esperarse que la FPPC se produ-
jera después de dosis totales altas e in-
tervalos prolongados de dosificación

En la FPPC se han observado células
atípicas en el esputo como en los casos
de pulmón de Busulfán 9 pero no es un
dato concluyente puesto que no ex-
cluye otros procesos. Los rasgos histo-
lógicos, que aunque no específicos se
consideran sugestivos del diagnóstico
son básicamente: núcleos anormales de
tamaño, hipercromáticos, en los neu-
mocitos que tapizan los septos alveola-
res. El resto de hallazgos son aún más

inespecíficos (infiltración intersticial
por células mononucleares e histioci-
tos, fibrosis intersticial, descamación
de neumocitos tipo II, macrófagos in-
tralveolares, etc. 6.

Creemos que nuestro caso aún
cuando no ha podido ser estudiado más
que con los fragmentos de biopsia
transbronquial, y por lo tanto sin las
garantías que una biopsia a cielo
abierto proporciona en cuanto al es-
tablecimiento del diagnóstico, reúne
prácticamente todos los criterios
para afirmar que se trata de una FPPC.

Su aparición fue tardía (a los 10 años
de tratamiento) después de una dosis
alta (aproximadamente 250 gr.), con
muchos controles radiológicos previos
normales, y una clínica de presentación
lenta y solapada. Si bien no regresó
con la supresión de la ciclofosfamida y
la administración de corticosteroides,
ésta no regresó después de una prolon-
gada observación. La misma evolución
descarta prácticamente cualquier otro
tipo de sobreinfección puesto que hu-
biera sido evolutiva a la agravación o a
la curación. No había recibido ningún
otro citostático ni había sido irradiado.
Finalmente las comprobaciones citoló-
gicas del BAS y la biopsia transbron-
quial fueron concordantes con los ha-
llados en los restantes casos de la lite-
ratura.

Resumen

Los autores publican un caso de fi-
brosis pulmonar por ciclofosfamida en
un paciente con leucemia linfoide cró-
nica. La FP apareció al cabo de diez
años de administración del fármaco y
no progresó con la retirada del mismo.
El diagnóstico se realizó por biopsia
transbronquial y la exclusión de otros
procesos. Los autores revisan la litera-
tura sobre el tema e insisten en que los
criterios para incluir un caso de FP
como secundaria a ciclofosfamida de-
ben ser rigurosos al máximo.

Summary

PULMONARY FIBROSIS SECONDARY TO
THE ADMINISTRATION OF CYCLOP-
HOSPHAMIDE.

The authors publish a case of pul-
monary fibrosis by cyclophosphamide
in a patient with chronic lymphoid leu-
kemia. The pulmonary fibrosis appea-
red after ten years of administration of
the drug and did not progress when the
drug was retired. Diagnosis was made
by transbronchial biopsy and the ex-
clusión ofother processes. The authors
review the medical bibliography on this
topic and insist that the criteria for in-
cluding a case of pulmonary fibrosis as
secondary to cyclophosphamide must
be rigorous in the extreme.
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