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Neumonitis intersticial por gemcitabina

Interstitial pneumonitis due to gemcitabine

Sr. Director:

La gemcitabina es un antimetabolito pirimidinico de
estructura molecular similar a la de citarabina, cuyo
mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis de
ADN'. Esta indicada en el tratamiento del cancer de vejiga,
pancreas, pulmon, ovario y mama, y también se usa fuera
de indicacion en casos de cancer de cabeza y cuello y
linfomas, como el sindrome de Sézary. Este sindrome es una
variante de linfoma cutaneo de células T, caracterizado por
eritrodermia, linfadenopatia generalizada y presencia en
piel, ganglios y sangre periférica de linfocitos T atipicos?.

Los efectos adversos mas comunes de la gemcitabina son
la toxicidad hematologica 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, sindrome
de dificultad respiratoria o broncoespasmo’.

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

Descripcion del caso

Hombre de 65 anos, ex fumador, diagnosticado hacia 8
meses de sindrome de Sézary (T4N3Mg) y por el que habia
recibido 2 ciclos de gemcitabina, el Gltimo 2 semanas antes
de su ingreso. Anteriormente habia recibido corticoide
topico, sesiones de PUVA, metotrexato oral, bexaroteno,
prednisona oral y actualmente también tomaba prednisona
oral 20 mg/djia.

El paciente fue traido a urgencias por presentar un
cuadro de fiebre de 39 °C sin escalofrios junto con tos poco
productiva y desorientacion progresiva de una semana de
evolucion. En la exploracion fisica presentaba hipotension
(80/65 mmHg), febricula, somnolencia y saturacion basal
de O, del 65%. Se realiz6 una analitica sanguinea en
la que se encontré6 un aumento de reactantes de fase
aguda con leucocitosis (19-100 cél./m3). En la gasome-
tria arterial basal se observo insuficiencia respiratoria

hipercapnica (p0O, 50 mmHg, pCO, 46 mmHg, HCO3; 30 mM/l)
con pH conservado. La radiografia de torax mostraba
infiltrados alvéolo-intersticiales bilaterales. Se cursaron
hemocultivos y antigenos urinarios.

Orientado como neumonia grave y shock séptico
en paciente inmunodeprimido se instaurd tratamiento
antibiotico intravenoso de amplio espectro (piperaci-
lina/tazobactam 4g/0,5g/8 h; levofloxacino 500mg/24h, y
vancomicina 1g/12h), antiviral ante posibilidad de gripe A
(oseltamivir 150mg/12 h oral) y soporte mediante fluidote-
rapia, noradrenalina y ventilacion mecanica no invasiva con
altos requerimientos de FiO,, siendo trasladado al area de
vigilancia intensiva (AVI) para posterior tratamiento y con-
trol. Se mantuvo el tratamiento corticoideo para evitar una
insuficiencia suprarrenal.

El paciente presentd mejoria inicial con desaparicion
de fiebre, disminucion de la PCR y estabilizacion hemodi-
namica, pudiendo retirar la noradrenalina. Sin embargo,
persistieron los infiltrados pulmonares y la insuficiencia res-
piratoria. Los cultivos microbiologicos fueron negativos. No
se pudo realizar fibrobroncoscopia por la inestable situacion
clinica del paciente.

Tras 7 dias de tratamiento antibiotico y con progresion
torpida, se propuso como diagnostico alternativo, con-
juntamente entre los clinicos y el servicio de farmacia,
la toxicidad pulmonar asociada a gemcitabina. En este
contexto, se realizd una tomografia computarizada tora-
cica observandose extensas areas «en vidrio deslustrado»
bilaterales asociado a patron reticular, indicativos de daio
alveolar difuso probablemente secundarias a toxicidad far-
macoldgica o infeccion por Pneumocystis jirovecii. Por ello
se aumento el tratamiento corticoideo (metilprednisolona
por via intravenosa, 40 mg/12 h) y se inici6 tratamiento para
P. jirovecii (cotrimoxazol por via intravenosa). Ademas,
se encontré trombosis en la arteria pulmonar derecha,
por lo que se inici6 anticoagulacion, y derrame pleural
bilateral.

Posteriormente, la evolucion clinica del paciente fue
lentamente favorable, radioldgica y gasométricamente,
reduciendo de manera progresiva los requerimientos de FiO,
e iniciando un descenso paulatino de los corticoides. Dado
que los cultivos, antigenos urinarios y PCR realizados fue-
ron negativos, el diagnostico final de exclusion fue probable
neumonitis por gemcitabina. No se pudo confirmar ya que no
se realiz6 una biopsia pulmonar. Ante la estabilidad clinica
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del paciente, tras 4 semanas en la AVI, se decidi6 el traslado
a la sala de hospitalizacion de hematologia.

Comentario

La neumonitis intersticial es una reaccion adversa grave
cuyos sintomas son disnea progresiva, taquipnea, hipoxe-
mia e infiltrados pulmonares observables radiolégicamente,
que en ocasiones van acompahnados de tos y fiebre, habi-
tualmente sin escalofrios®*. La incidencia de neumonitis
intersticial descrita en los ensayos clinicos es del 0,1%,
aunque algunos autores la estiman mayor, y la mortalidad
asociada puede alcanzar el 20%>¢. Normalmente ocurre tras
varios ciclos de gemcitabina. Algunos de los factores de
riesgo probablemente relacionados con esta toxicidad son la
radiacion previa del mediastino, asociacion con otros farma-
cos que produzcan dano pulmonar, edad superior a 65 anos,
neoplasia o enfermedad pulmonar de base y tabaquismo*>7.

El diagndstico acostumbra a ser de exclusion, después
de descartar infeccion, trastorno metabolico, embolia pul-
monar aguda, fallo cardiaco congestivo o carcinomatosis.
Algunos autores proponen la realizacion de una biopsia
pulmonar, donde se ha detectado hiperplasia de neumo-
citos tipo Il, paredes alveolares engrosadas y hemorragia
alveolar*”:8,

Se desconoce la etiologia de la toxicidad pulmonar. Sin
embargo, se ha postulado que el dano se produzca por un
aumento de la fragilidad capilar pulmonar, mediado por
citocinas, que altera la permeabilidad de la membrana,
provocando la acumulacion de fluido, células inflamatorias,
proliferacion de miofibroblastos y depésito de colageno’*.

El tratamiento descrito es empirico y consiste fundamen-
talmente en la suspension de la gemcitabina y tratamiento
de soporte3->7. Es habitual sospechar de edema pulmonar
cardiogénico, por lo que inicialmente se utilizan diuréticos
y ante la presencia de fiebre, habitualmente se prescri-
ben antibidticos. Tras realizar un diagnostico diferencial se
deben administrar corticoides precozmente pero la via de
administracion y dosis utilizadas en los casos publicados son
muy variables®->7.

La rapida evaluacién de los sintomas respiratorios en
pacientes que han sido tratados con farmacos con toxicidad
pulmonar descrita es importante para la deteccion precoz
de complicaciones graves como la detallada en este caso.

Es conveniente sospechar de toxicidad farmacoldgica por
gemcitabina en caso de disnea progresiva e infiltrados pul-
monares, junto con saturaciones de O, disminuidas, que
tardan en resolverse a pesar del tratamiento antibiético y/o
diurético.
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