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Objetivos Docentes

Revision de los principales fairmacos asociados a toxicidad pulmonar en la practica clinica habitual en el
medio hospitalario, y de sus hallazgos radiologicos en radiografia de torax (RX) y tomografia
computarizada toracica de alta resolucion (TCAR).

Revision del tema

La toxicidad pulmonar por fairmacos es una patologia poco frecuente, pero cada vez mas diagnosticada
como causa de enfermedad pulmonar aguda y cronica. Existen numerosos agentes con potencial efecto
toxico pulmonar, que incluyen especialmente firmacos quimioterapicos, inmunomoduladores,
antiarritmicos y antibioticos.

Las manifestaciones radiologicas mas frecuentes son:

* Opacidades en vidrio deslustrado
» Consolidaciones parcheadas (mas frecuentemente subpleurales)
+ Signos de fibrosis pulmonar

Estos signos corresponden habitualmente a dafio alveolar difuso, neumonia intersticial no especifica
(fig.1) y neumonia organizativa (fig.2). Menos frecuentemente, a hemorragia alveolar difusa (fig.3),
neumonia por hipersensibilidad o neumonia eosindfila entre otras. El derrame pleural asociado a la
toxicidad es raro.

Es un diagnéstico de exclusion, por lo que se debe hacer un diagnostico diferencial exhaustivo,
descartando sobre todo edema agudo de pulmoén cardiogénico, infecciones oportunistas en pacientes
inmunodeprimidos, tromboembolismo pulmonar y progresion de la enfermedad neoplasica (linfangitis
carcinomatosa o masas pulmonares).

Es imprescindible que exista una relacion temporal con la exposicion al farmaco.
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El tratamiento consiste en retirar el farmaco y corticoterapia, realizando soporte clinico si precisa.

Tienen por lo general un buen prondstico, con mejoria tras el tratamiento, aunque hay casos que
presentan disnea residual, y también se puede asociar a mortalidad. En la TCAR de control se pueden
observar cambios cronicos con cicatrices o fibrosis pulmonar en mayor o menor grado.

Los casos de mortalidad aumentan en pacientes tratados con quimioterapicos, en los que se debe tener en
cuenta las comorbilidades que poseen.

La clinica principal es disnea y tos de rapida instauracion, pudiendo asociarse fiebre.
Los principales farmacos no quimioterapicos son:

* Amiodarona: Antiarritmico con accion directa sobre las fibras del miocardio. Presenta entre un
5-10% de toxicidad pulmonar . Tipicamente los infiltrados son levemente hiperdensos (similar a
densidad muscular) por deposito de yodo; también se puede apreciar hiperdensidad hepatica.

* Metotrexato: Se utiliza principalmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y psoriatica.
Presenta aproximadamente un 10% de toxicidad pulmonar, habitualmente entre 6 meses y 2 afios
tras el inicio del tratamiento y NO es dosis-dependiente. En general es de buen pronostico, y se
asocia mas a NSIP.

Los principales farmacos quimioterapicos son:

* Bleomicina: Se utiliza principalmente en el tratamiento de linfomas (Hodgkin y no Hodgkin),
cancer de células escamosas, cancer de testiculo y derrame pleural maligno. Es el quimioterapico
que mas se asocia a toxicidad pulmonar en la literatura, y que es usado desde hace décadas. Dicha
toxicidad se produce los primeros 6 meses post tratamiento y clasicamente se asocia a mortalidad
relevante a los 3 meses desde el inicio de los sintomas (ha disminuido en la actualidad, gracias a la
modulacion de la dosis o uso de otros QT). Factores asociados a mal pronostico son la edad
avanzada y radioterapia.

* Taxanos: Son un conjunto de medicamentos antineoplasicos que actiian sobre la division celular.
Se utilizan principalmente en el tratamiento de cancer de mama, pulmon y ovario. Actualmente es
tratamiento de primera linea muy usado, y de los que presentan mas notificaciones por neumonitis
(aunque en la literatura aun hay pocas revisiones exhaustivas). La toxicidad pulmonar se puede
producir a los pocos dias después del incio del tratamiento. Existe mayor afectacion si hay
asociado otros quimioterapicos y radioterapia.

* Ciclofosfamida: Es un antineoplasico con propiedades inmunosupresoras. Se utiliza en diversas
neoplasias y en enfermedades autoinmunes. Puede presentar toxicidad tras afios de finalizado el
tratamiento.

* Platinos: Es un farmaco que actiia como antineoplésico e inmunomodulador, se utiliza en mono- o
politerapia para tumores avanzados o metastéasicos. La toxicidad pulmonar se produce
generalmente los 6 primeros meses desde el inicio del tratamiento.

Ejemplos de casos de toxicidad pulmonar por farmacos (figuras 4,5,6,7 y 8)
Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Neumonia intersticial no especifica (NSIP) Es mas habitual en firmacos no quimioterapicos y los
hallazgos radiologicos mas frecuentes son opacidades en vidrio deslustrado, quistes subpleurales,
reticulacion subpleural y bronquiectasias de traccion.
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Fig. 2: Neumonia organizativa (NO) Se produce en farmacos no-quimioterapicos y quimioterapicos, y el
hallazgo radioldgico principal son areas de consolidacion subpleural.
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Fig. 3: Hemorragia alveolar difusa en paciente con enfermedad reumatologica, tratado con
ciclofosfamida
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Fig. 4: Cardidpata y transplantado renal, tratamiento amiodarona 2 afios. Fiebre, disnea y tos. Estudio
microbioldgico negativo. 1zq: RX de torax y TCAR en fase sintomatica. Patrén TC superponible a
neumonia organizativa. Las opacidades pulmonares son levemente hiperdensas, similar al tejido
muscular, por deposito de yodo Der: RX de térax y TCAR 5 meses tras la retirada de amiodarona y
tratamiento con corticoides, practicamente normal.
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Fig. 5: Hombre 79 afios, AR FR+ tratamiento metotrexato. Disnea progresiva 1 semana evolucion
asociado a tos seca, crepitantes bibasales. A pesar que la toxicidad por dicho fairmaco es frecuentemente
reversible, este paciente fallecio6 a los 4 dias por insuficiencia respiratoria aguda severa. La TCAR
muestra areas en vidrio deslustrado con engrosamientos de los septos interlobulillares. La necropsia
demostro dafio alveolar difuso y neumonia organizativa.
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Fig. 6: Paciente con linfoma de Hodgkin de tipo celularidad mixta EIIIA en tratamiento con ABVD 6
ciclos, presenta fiebre, tos y astenia RX de térax (izquierda) muestra opacidades periféricas mal
definidas y TCAR ( derecha) muestran consolidaciones subpleurales bilaterales.

Fig. 7: Antec. cancer de mama en tratamiento quimioterapico (paclitaxel). Febricula y crepitantes
bibasales 6 semanas de finalizar quimioterapia. TCAR con extensas opacidades en vidrio deslustrado,
parcheadas y bilaterales. Estudios microbiologia negativos. Fue tratada con metilprednisona, con
marcada mejoria. Se orientd el diagndstico de toxicidad por taxanos, muy probablemente neumonia
intersticial no especifica (NSIP)
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Fig. 8: Neoplasia de colon en tratamiento con oxaliplatino/raltitrexed. Insuficiencia respiratoria grave y
fiebre. TCAR de térax 6 mees previos era normal. TCAR actual extensa afectacion pulmonar bilateral,
de predominio subpleural y con mayor afectacion bibasal, con reticulacion subpleural y engrosamientos
septales, bronquiectasias por traccion y opacidades en vidrio deslustrado sugestivo de NSIP, se indica
corticoterapia. Exitus al mes del inicio de sintomas.

Conclusiones

Es importante que el radidlogo conozca los hallazgos principales de la toxicidad pulmonar asi como los
farmacos implicados con mas frecuencia, para poder plantear el diagnostico cuando el contexto clinico y
radiologico sea el adecuado, de cara a un manejo precoz.
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