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Resumen

La toxicidad pulmonar por antineopldsicos es muy variable dependiente del grupo far-
macoldgico; la bleomicina es uno de los medicamentos en los que se ha reportado este
evento. Este citostdtico puede lesionar el endotelio pulmonar y el epitelio alveolar para
llevar a un proceso inflamatorio y fibrético del intersticio con repercusiones potencial-
mente fatales.

A continuacidn, se presenta un caso de enfermedad intersticial tipo neumonia organi-
zada asociada a bleomicina en un paciente de 68 afios con diagndstico linfoma Hodg-
kin cldsico de tipo esclerosis nodular, con estudio imagenoldgico normal previo al tra-
tamiento.
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Abstract

Antineoplastic pulmonary toxicity is highly variable depending on the pharmacological
group; bleomycin is one of the drugs in which this event has been reported. This cyto-
static can injure the pulmonary endothelium and the alveolar epithelium to lead to an in-
flammatory and fibrotic process of the interstitium with potentially fatal repercussions.
The following is a case of interstitial disease type organizing pneumonia associated
with bleomycin in a 68-year-old patient diagnosed with classical Hodgkin lymphoma of
nodular sclerosis type, with imaging study prior to normal treatment.

Key words: bleomycin, pulmonary toxicity, pulmonary fibrosis.

Introduccidn

La bleomicina es un glicopéptido aislado del hongo Streptomyces verticillus. Su actividad anti-
neopldsica se centra en la induccidn directa de la muerte celular y la inhibicidn de la angiogéne-
sis. Este antineopldsico se encuentra dentro de los esquemas para el manejo de linfomas, tumo-
res de células germinales, sarcoma de Kaposi, entre otros.?

El mecanismo citotdxico de la bleomicina es dosis dependiente y presenta una incidencia de
neumonitis intersticial del 3-5% y hasta 20%, con 300 mg y 500 mg, respectivamente. La toxi-
cidad pulmonar puede manifestarse con distintos patrones en la tomografia computadorizada
de térax, tales como dafio alveolar difuso, neumonia organizada, neumonia intersticial no espe-
cifica o bronquiolitis. Los datos que subyacen a la fisiopatologia de la toxicidad no son del todo
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conocidos y los disponibles en la actualidad son extraidos de modelos animales, no obstante, se
conoce que la bleomicina debe ser activada para producir efectos citotéxicos a través de la ge-
neracién de radicales libres de oxigeno.?

En la actualidad, el dnico tratamiento con una posible efectividad clinica es el uso tempra-
no de corticoides para prevenir la falla respiratoria aguda y el desarrollo de fibrosis pulmonar.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente masculino, de 68 anos, hipertenso e hipotiroideo, con historia
de 8 meses de evolucidn de dolor abdominal y pérdida no intencionada de peso, asociado a sin-
tomas constitucionales. Al examen fisico, se evidencia adenopatia supraclavicular mévil, no do-
lorosa, distension abdominal y ascitis. Se realizan estudios de extension, entre ellos tomografia
abdominal que evidencia un extenso conglomerado de adenopatias a nivel mesentérico y retro-
peritoneal, lo cual, aunado a la presencia de anemia microcitica, trombocitosis secundaria, des-
hidrogenasa ldctica y B2 microglobulina elevada, hace considerar que estamos en presencia de
un sindrome linfoproliferativo por probable linfoma de alto grado. El estudio se complementa con
biopsia ganglionar y un TC de cuello contrastado que identifica adenomegalias de aspecto sos-
pechoso en las zonas IV bilateral, VB izquierda y VI, TC de térax con contraste con adenomega-
lias mediastinicas, hiliares y retroperitoneales con evidencia de lesidon bldstica en T12 de aspecto
infiltrativo. El reporte de la biopsia del ganglio cervical confirma un linfoma Hodgkin tipo esclero-
sis nodular. La inmunohistoquimica es positiva en células grandes para: CD30, CD15, LMP1 dé-
bil, PAX5 y negativos para AE1/AE3, CD20 y CD3.

El linfoma Hodgkin se clasifica en un estadio IlIB y se inicia quimioterapia con protocolo AB-
VD (doxorrubicina (25 mg/m?), bleomicina (10 Ul/m?) vinblastina (6 mg/m?) y dacarbazina (375
mg/m?). Después del tercer ciclo, el paciente presenta deterioro de su clase funcional, tos con ex-
pectoracion blanquecina, rinorrea hialina, disnea, cefalea, sin fiebre y se descarta infeccién por
Covid-19 (Tabla 1).

Tabla 1.
Laboratorios
LDH 234 mg/dl
B2 microglobulina 4.11 mg/L
Depuracién de creatinina 82.65mg/min
HBsAg Negativo
HVC Negativo
RPR No reactivo
Ecocardiograma TT Fevi 73% funcién sistdlica/diastdlica ventricular conservada.
PCR Covid 19 Negativa

LDH: deshidrogenasa ldctica

HbsAg: antigeno de superficie de hepatitis B
HVC: virus de hepatitis C

RPR: reagina plasmdtica rdpida

FEVI: fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

Se realiza TC de térax de alta resoluciéon donde se observa engrosamiento de los septos
interlobulillares con broquiolectasias por traccidn sin gradiente apico-basal y con distribucién
predominantemente bronquiolocéntrica. Ademds, se pueden observar algunas zonas de vidrio
esmerilado sutiles y consolidaciones con broncograma aéreo de distribuciéon bronquiolocéntri-
ca y periféricas que podrian corresponder a zonas agregadas en organizacion (Figura 1). Estas
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imdgenes no se encontraban presentes en el estudio tomogrdfico realizado previo al inicio de
quimioterapia, sin evidencia de compromiso estructural pulmonar (Figura 2). Al evaluar la tem-
poralidad de la aparicion de los hallazgos imagenoldgicos y el deterioro clinico, se considera que
se trata de una toxicidad por agente quimioterdpico (bleomicina). En conjunto con neumologia y
hematologia se decide modificar la quimioterapia, quedando con un protocolo AVD (sin bleomi-
cina). También, se inicia terapia con esteroides orales a dosis de 1 mg/kg/dia durante 3 semanas,
se observa mejoria sintomdtica y a evaluar mejoria imagenoldgica en 6 semanas.

Figura 1.

A. Tomografia de térax de alta resolucion corte coronal, con evidencia de bronquiolectasias por traccion, vidrio
esmerilado, sin gradiente apico-basal. B. Tomografia de térax de alta resolucidn corte axial, patrén de vidrio
esmerilado, consolidaciones con broncograma aéreo distribucién bronquiolocentricas y periféricas.

16ed413

Figura 2.
Tomografia de térax de alta resolucidn corte coronal (A) y axial (B) no se evidencia dilataciones bronquiales, no
compromiso intersticial ni dreas de consolidacién.

\ &

Discusion

Las reacciones secundarias al uso de bleomicina incluyen rash cutdneo, mucositis e hipersensi-
bilidad. De todos los efectos adversos, la toxicidad pulmonar es el mds grave, pues alcanza una
incidencia de hasta el 46% teniendo en cuenta que es dosis dependiente con una mortalidad
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hasta del 3%. Habitualmente, la bleomicina se utiliza sola o en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de carcinomas de células escamosas, cdncer testicular y
linfoma de Hodgkin.*2

Uno de los mecanismos de lesion corresponde a la reacciéon quimica de la activacion de la
bleomicina por medio del Fe*?, que reduce el oxigeno y forma radicales libres que alteran la
membrana alveolocapilar al oxidar lipidos, clivar ARN y ADN e hidrolizar proteinas. Esto ocurre
principalmente en el pulmdn y piel, dado a la ausencia en estos érganos de la enzima hidrolasa
de bleomicina. El compromiso pulmonar se caracteriza por dano al epitelio alveolar, metaplasia
del epitelio bronquial, dafio a la membrana basal, infiltrado de células inflamatorias en los alvéo-
los y septos alveolares y dafno endotelial.>#

La toxicidad pulmonar inducida por bleomicina puede causar una variedad de patrones en
la tomografia de térax, tales como dafio alveolar difuso con patrén tipo opacidades en vidrio
esmerilado 0 GGO (por sus siglas en inglés), el cual se puede exacerbar con la administracién de
oxigeno como presentacion aguda. La neumonia organizada, neumonia intersticial no especifi-
ca o bronquiolitis son comidnmente vistas en fases subagudas y el patrén de fibrosis se obser-
va en fase crdénica.*® Nuestro paciente presentaba engrosamiento de los septos interlobulillares,
reticulacién subpleural y bronquiolectasias por traccidn, lo que sugiere signos de fibrosis pulmo-
nar, pero también focos de vidrio esmerilado y consolidaciones peribroncovasculares y subpleu-
rales que podrian sugerir zonas de neumonia en organizacion y/o dafio alveolar difuso agudo o
subagudo (Figura 1y 2).

La evaluacion de causalidad se realizé utilizando la escala de Naranjo et al” que determina la
probabilidad de si una reaccién adversa de la droga (RAD) es realmente debido a la droga mds
bien que al resultado de otros factores. En este caso, el puntaje alcanzé un total de 6 puntos lo
que indica que es probable que la RAD sea inducida por la bleomicina.

Cuando hay toxicidad pulmonar por bleomicina, el tratamiento consiste en suspender el me-
dicamento causante. El uso de glucocorticoides estd reservado para pacientes con toxicidad
pulmonar sintomdtica ya que se ha descrito la resolucién espontdnea de las opacidades radio-
grdficas en pacientes asintomadticos. Aunque ningun estudio controlado en humanos ha exami-
nado sistemdticamente la eficacia de los corticosteroides, probablemente se justifica su uso por
los informes de series de casos que han descrito una recuperacién sustancial. La dosificacién
Optima de corticoides se desconoce, asi como la duracién de la terapia. Sin embargo, la mayo-
ria de los autores recomiendan iniciar tratamiento con prednisona a una dosis de 0,75 a 1 mg/
kg de peso, con resolucion de los hallazgos imagenoldgicos en promedio a los 15 meses segun
la literatura.®

En nuestro caso, se inicié prednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia y se ajustd el protocolo qui-
mioterapéutico a AVD, lo que logré mejoria clinica de la sintomatologia hasta la fecha. El pacien-
te tiene pendiente un control de tomografia de térax a los 3 meses después del cambio de tra-
tamiento.

La resolucién completa de los sintomas y la normalizacién de las pruebas de funcién pul-
monar e imdgenes son menos probables de producirse en los casos en que: 1) el diagndstico
se retrasa; 2) se continda con el tratamiento quimioterdpico completo o 3) se desarrolla fibro-
sis pulmonar. Por ello, la sospecha clinica precoz es muy importante y puede garantizar un me-
jor prondstico.

Conclusidn

La toxicidad pulmonar por bleomicina es una complicacién infrecuente de mal prondstico que
debe ser buscada activamente mediante tomografia de térax. En la fase aguda, presenta patro-
nes radioldgicos que pueden ser reversibles con la suspension del tratamiento y el potencial be-
neficio de los esteroides. Por dicho motivo, el reconocimiento de estos patrones tomogrdficos es
importante para realizar un diagndstico y tratamiento precoz.
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