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Objetivo docente

* Describir los efectos adversos pulmonares inducidos por el uso del
Rituximab.

* Caracterizar los hallazgos radiologicos de la enfermedad pulmonar
intersticial secundaria al uso del Rituximab.

Revision del tema

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino /humano
anti-CD20 —> Se une a la superficie de las células B normales vy
malignas, produciendo la eliminacion de esta estirpe célular, y asi { la

inmunidad humoral y del complemento, de forma indirecta.

Es administrado en monoterapia o combinados con quimioterapia, en el
tratamiento de varias enfermedades hematologicas y autoinmunes. Sus

principales indicaciones son:

v’ Linfoma no Hodgking

v PUrpura trombocitopenia idiopatica.

v’ Lupus, Artritis reumatoide

v EPID: Colagendpatias, neumonitis por hipersensibilidad
v Neuromielitis optica

Aungue con grandes beneficios, no esta exenta de efectos adversos
pulmonares raros (3-10%), estos se deben considerar en cualquier
paciente que, habiendo recibido este farmaco, desarrolla sintomas

respiratorios o nuevos infiltrados radiograficos.
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* E| tiempo de aparicion de efectos adversos no es dosis- dependiente,
puede ocurrir luego de la 12 dosis o tras recibirla por semanas o meses,
o con un promedio de 4.1 ciclos de Rituximab antes de las
manifestaciones clinicas. La mayoria de casos reportados predominan
en el sexo masculino con una media de 65 anos. No hay evidencia de
un aumento de la frecuencia de tuberculosis en pacientes con linfoma
tratados de forma exclusica con Rituximab, sin embargo esto no
siempre se cumple ya que los pacientes oncohematologicos también
reciben otros quimioterapéuticos suplementarios, los cuales en

conjunto pueden aumentar el riesgo de tuberculosis.

* Las complicaciones respiratorias incluyen disnea, tos seca no
productiva, broncoespasmo, rinitis y sinusitis, dificultad para respirar
en ausencia de signos y marcadores bioquimicos de infeccion,
generalmente es un diagnostico de exclusion, vya que por las
caracteristicas de estos pacientes puede ser dificil de diferenciar de

procesos infecciosos o progresion de la enfermedad subyacente. Fig 1.

* La relacion causal definitiva es dificil de probar, pero la asociacion
cronologica junto con las caracteristicas clinicas y radioldgicas descritas

hacen un diagnostico probable de enfermedad pulmonar intersticial

por Rituximab .
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Fig.1: Esquema de efectos adversos posibles en el tratamiento con Rituximab

* El mecanismo patogénico de la enfermedad pulmonar intersticial por
Rituximab es complejo y aun desconocido, aunque algunos estudios

demostraron que el TNF-a resultado de la lisis celular, presentaba

accion proinflamatoria

* La biopsia pulmonar no suele realizarse en este tipo de pacientes, sin
embargo en los casos reportados el liguido de lavado broncoalveolar
(BAL) era negativo para enfermedades infecciosas y para células
malignas. Las biopsias transbronquiales o pulmonares mostraron con
mayor frecuencia hallazgos histologicos compatibles con neumonia
organizada y neumonitis intersticial; La hemorragia alveolar difusa vy la

fibrosis pulmonar aguda se observaron con menos frecuencia.



37 Congreso — Barcelona

Nacional

AT T

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

 Entre las manifestaciones radiologicas pulmonares, la enfermedad

intersticial asociada a RTX poco descripta pero potencialmente fatal

* En radiografia de tdérax pueden observarse infiltrados bilaterales
difusos que se corresponden en la TACAR a opacidades en vidrio
esmerilado, neumonitis intersticial y con tan solo algunos casos
reportados de neumonia organizada criptogenética; la resolucion de
las imagenes radiologicas demord semanas a meses una vez retirado

el RTX. Fig 2.

* En la mayoria de casos se ha encontrado una reticulacion subpleural
o0 captaciones subpleurales de contraste, halllazgo identificado de
forma incidental mientras realizaban seguimiento con PET-TC para
valorar al respuesta en pacientes con linfoma o con sospecha de TEP
se revelaron infiltrados pulmonares de aparicion tardia, que
ocurrieron entre 1 y 3 meses después de suspender el tratamiento
con rituximab, y que aparecieron como una captacion subpleural

lineal de FDG, que a veces persistio durante varios meses.
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Fig.2: Mujer de 67 anos tratado por linfoma no Hodgkin (LNH) folicular. La inmunoquimioterapia consistia en Rituximab y CHOP. Tras
iniciar el octavo ciclo de Rituximab acude a urgencias por fiebre persistente y disminuciéon de murmullo vesicular, al ser una paciente
inmunodeprimida es ingresada sin embargo todas la pruebas microbiologicas obtenidas (Hemocultivos, Frotis) incluidos PCR para virus
eran negativos. En un TC de torax inicial en ventana pulmonra se observaba pequenas areas en vidrio esmerilado en |ébulo inferior
izquierdo, tratado de forma empirica con Piperacilina-Tazobactam; Dos semanas posterior al ingreso la paciente presenta
empeoramiento respiratorio con necesidad de ventilacion mecanica manteniendo documentacion microbiologica negativa en las
muestra también en serologia, en el TC de torax de control se observo consolidaciones en ambas base pulmonares mayor en lado
derecho, ademas de opacidades en "vidrio esmerilado” difuso y parcheado en ambos campos pulmonares con dudoso patron en
mosaico, hallazgos superpuestos a enfisema centroacinar y aparente distorsion de |la arquitectura del parénquima pulmonar en |6bulo
superior izquierdo con signos de fibrosis incipiente. Derrame pleural bilateral mayor en lado izquierdo. Se realizd un lavado
Broncolaveolar que reveld inflamacidon crénica connalgunos focos de inflacion aguda, sin células malignas. Ante |la ausencia de foco
infeccioso clinico-analitico se sugiere como posible diagndstico toxicidad pulmonar relacionada a Rituximab vs . Neumonia Organizada
Criptogenética, paciente es tratada con antibidticos de amplio espectro y Corticoides observando mejoria radiolégica en los controles

posteriores.
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Dentro los patrones radiologicos mas frecuentemente descritos, por orden
de frecuencia decreciente, se encuentra:

* Neumonia organizada: Secundaria a cualquier injuria pulmonar , se
presenta como consolidaciones subpleurales migratorias + Nodulos
pulmonares de distribucion broncocéntrica “ Morfologia en banda”™ +
Signo del Atolon ( No especifico pero muy sugerente: consiste en area
central en vidrio deslustrado, rodeada al menos tres cuartas partes por
un area de consolidacion parenquimatosa) y/o fibrosis progresiva. Fig.2.

* NINE: Asociada a colagenopatias y farmacos. Parece NIU pero mejor
pronostico, existen 2 formas : celular o fibrotica, y se presenta con
areas en vidrio esmerilado y patron reticular fino de predominio basal,
la panalizacion solo esta presente en un tercio de estos pacientes.

* NIA: De todas las neuropatias intersticiales, es la unica de presentacion
rapida como manifestacion de dano alveolar difuso: Se presenta como
areas bilaterales y parcheadas en vidrio deslustrado que generalmente
progresan a patron alveolar difuso, asocia disnea e hipoxemia.

* Neumonitis por hipersensibilidad: Fenotipicamente puede ser fibrotico
o no, El patron tipico es: la afectacion del parénquima en forma de
opacidades en vidrio deslustrado +/- patron en mosaico, afectacion de
la via aérea pequena (Nodulillos centrolobulillares mal definidos) vy
afectacion difusa con preservacion de bases. Fig.3,4,5.

* NIU: Patron reticular de predominio basal y subpleural con distorsion
lobular + panalizacidon + Bronquiectasias de traccion.
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Fig.3: Mujer de 54 anos con colitis ulcerosa en tratamiento con Infliximab. Acude a urgencias por tos y disnea de 2 meses de
evolucion. Radiografia de Térax muestra patron reticular

Fig 4: TC de torax en ventana pulmonar corte coronal en paciente de figura 3, A (inicial): Se objetiva nodulillos centrilobulillares
de distribucion bilateral en campos pulmonares superiores, medios e inferiores e infiltrados en vidrio deslustrado en regiones
apicales bilaterales. En ausencia de clinica infecciosa los hallazgos radiolégicos sugerian neumopatia intersticial con un patrén
radioldgico de bronquiolitis (neumonia por hipersensibidad) secundaria a tratamiento farmacologico con infliximab. Estudio
anatomopatologico de lavado Boncolaveolar: Muestra con un componente inflamatorio agudo con polimorfonucleares:
neutrofilos. Negativo para células malignas en el material examinado, compatible con inflamacion aguda. Serologias: QFN 2021 (-),
PPD 2021 (-), HBsAc negativo VHA/VHC/VIH 2021 (-), VEB IgG (+), VVZ I1gG (+), CMV IgG (-).

B:TC de térax de control tras suspension de Infliximab e inicio de ciclo de corticoides: En comparacion con TC previo se confirma
la desaparicion de los nodulos centrilobulares con densidad en vidrio deslustrado descritas previamente siendo en la actualidad
una exploraciéon normal. Se concluye que fue un reaccién medicamentosa aguda tras Infliximab.
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Fig 5: TC de torax en ventana pulmonar corte axial en paciente de figura 3, A (inicial): Se objetiva nodulillos centrilobulillares
difusa en ambos hemitorax. En ausencia de clinica infecciosa los hallazgos radiologicos sugerian neumopatia intersticial con un
patron radiolégico de bronquiolitis (neumonia por hipersensibidad) secundaria a tratamiento farmacologico con infliximab.
Estudio anatomopatologico de lavado Boncolaveolar: Muestra con un componente inflamatorio agudo con polimorfonucleares:
neutrofilos. Negativo para células malignas en el material examinado, compatible con inflamacion aguda. TC de térax de control
tras suspension de Infliximab e inicio de ciclo de corticoides: En comparacion con TC previo se confirma la desaparicion de los
nodulos centrilobulares con densidad en vidrio deslustrado descritas previamente siendo en la actualidad una exploracion normal.
Se concluye que fue un reaccién medicamentosa aguda tras Infliximab.
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Diagnosticos diferenciales

1. Infecciones oportunistas: Los farmacos inmunosupresores y la nueva
generacion de agentes biologicos favorecen la infeccion por géermenes
oportunistas, siendo mas frecuentes pneumocystis jiroveci, neumonia
bacteriana, virica (Citomegalovirus, rinovirus) o por micobacterias.
Fig.6 El patron caracteristico aunque no especifico de |a

infeccion por P. Jirovecci son las opacidades en vidrio esmerilado de
predominio central perihiliar bilateral

2. Progresion de la enfermedad basal: La progresion linfomatosa con
afectacion pulmonar, el cual puede manifestarse con cualquier
patron, siendo lo mas frecuente las consolidaciones similares a una
masa >1cm con o sin cavitaciones o broncograma ademas de masas
de origen pleural, engrosamiento peribronquial, adenopatias. Fig.7

3. Reactivacion de |la EPID basal.

Fig.6: Paciente femenina con antigeno lupico positivo en seguimiento por hematologia , acude a urgencias por fiebre, tos y
expectoracion de aspecto blanquecino de 2 dias de evolucién. En TC de térax se observa: infiltrados de aspecto parcheado tanto
periféricos como centrales en vidrio deslustrado planteandose diagnostico diferencial entre proceso infeccioso neumaonico atipico
vs. Neumonia lupica ( menos comun), PCR de exudado nasofaringeo positivo para Rinovirus.



37 Congreso — Barcelona

Nacional

AR T S

CONVENCIONES

INTERNACIONALES MAYO 2024

Fig.7: Paciente con Linfoma no Hodgkin B variante difuso de células grandes, con infiltracion medular que estaba en remision y
gue acude a urgencias por fiebre y leucocitosis sin neutropenia; TC de torax en ventana pulmonar y partes blandas, corte axial,
donde se objetiva: Mudltiples imagenes de consolidaciones pulmonares nodulares con tendencia a confluir algunas con
broncograma hallazgos sospechosos de afectacion linfomatosa como primera posibilidad sin poder descartar cuadro infeccioso.

Biopsia confirma afectaciéon pulmonar linfomatosa.

Conclusiones

* La neumonitis intersticial aguda secundaria al uso del Rituximab es un
efecto adverso raro, llegar a esta conclusion por imagen no es facil ya
qgue los hallazgos pueden solaparse con infecciones o progresion de la
enfermedad de base.
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