Toxicidad pulmonar grave
relacionada con la administracion
de gemcitabina

Fatal gemcitabine administration
related pulmonary toxicity
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La Gemcitabina es un andlogo de pirimidina utilizado
como agente antineoplasico para el tratamiento de
tumores solidos: mama, pancreas, vejiga y cancer de
pulmoén de células no microciticas (CPNM), sélo o en
combinacion con otros agentes citostaticos. Al tener un
buen perfil de seguridad, salvo la mielotoxicidad dosis li-
mitante, se considera que su uso es seguro tanto en an-
cianos como en pacientes menos aptos para quimioterapia’.

La toxicidad pulmonar causada por gemcitabina es
rara. Ha sido descrita en varios casos? y esta definida en
su ficha técnica. Un 23% de los pacientes tratados con
gemcitabina desarrollan disnea durante el tratamiento, y
s6lo un 8% desarrolla disnea severa acompafada de
cambios radiolégicos®. Normalmente, se trata de una re-
accion reversible una vez suspendido su tratamiento, y
suele responder con corticoterapia®. Sin embargo, existen
casos que han terminado en fallecimiento®.

Describimos el caso de un paciente con cancer de ve-
jiga que tras el tratamiento adyuvante con cisplatino-
gemcitabina desarrollé una toxicidad pulmonar grave que
causo su fallecimiento.

Descripcion del caso

Hombre de 74 anos con antecedentes de hipercoles-
terolemia en tratamiento farmacoldgico. Ex fumador de
60 cigarrillos/dia. Diagnosticado en Enero de 2009 de un
carcinoma urotelial de vejiga de alto grado pT3b pN1 MO,
tratado mediante cistectomia radical, ureteroiliostomia

cutanea bilateral y linfadenectomia bilateral. Entre Julio
y Octubre de 2009 recibio 4 ciclos de quimioterapia ad-
yuvante, esquema cisplatino EFG 70 mg/m?1V (dosis total
106,8 mg) dia 1 + gemcitabina EFG 1000 mg/m?1V (dosis
total 1557,5 mg) dias 1y 8 cada 21 dias. En el ultimo
ciclo recibi¢ carboplatino EFG 375 mg IV en lugar del cis-
platino, como consecuencia de un tromboembolismo
pulmonar visualizado en un TAC de reevaluacion sin ha-
llazgos de patréon pulmonar intersticial ni fibrético. Ade-
mas, se observé una recidiva retroperitoneal por lo que
se descarto radioterapia concomitante.

A mediados de Diciembre de 2009 ingresé en la Uni-
dad de Cuidados Paliativos a consecuencia de un au-
mento del dolor lumbar no controlado con AINES ni con
paracetamol, todo ello acompanado de fiebre, leve au-
mento de la tos con expectoracion blanquecina y disnea
(saturacion O,: 92%). Se realizd una RMN lumbar con el
fin de descartar compresion medular y se observo aplas-
tamientos vertebrales secundarios a osteoporosis, inician-
dose tratamiento sintomatico del dolor. Ademas, se
objetivd neumonia por lo que se instaurd tratamiento con
corticoides en pauta descendente y antibiéticos de am-
plio espectro durante 10 dias. Fue dado de alta tras me-
jorfa clinica y analitica.

Un mes después reingresé por un empeoramiento del
estado general, con aumento de la disnea hasta hacerse
de minimos esfuerzos y reposo (saturacion O,: 75%). Se
realizé un TAC de térax urgente, donde se observé un
patrén pulmonar de aspecto reticular que sugeria cam-
bios fibréticos de nueva aparicion secundario a medica-
cién, no pareciendo linfagitis carcinomatosa dada su
evolucion. Ademas, se realizd un Ecocardiograma donde
no se objetivd hipertension pulmonar. Inicié tratamiento
con metilprednisolona 80 mg/8 horas IV durante 3 dias
siguiendo una pauta descendente durante el ingreso, oxi-
genoterapia continua con broncodilatadores y antibioti-
cos de amplio espectro durante 10 dias. Fue dado de alta
con O, a domicilio (saturacion O,: 90%), broncodilatado-
res inhalados y prednisona 40 mg/12 horas oral.

Dos meses después reingresd por un nuevo empeora-
miento de la disnea (saturacion O,: 82%), con tos, ex-
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pectoracién amarillenta sin fiebre y con una marcada as-
tenia acompanado de episodios de inatencion. Se inicié
tratamiento con oxigenoterapia, broncodilatadores y me-
tilprednisolona 40 mg/12 horas IV. Al no mejorar la insu-
ficiencia respiratoria y empeorar su estado general, se
interrumpio la corticoterapia y se inici6 sedacién con mor-
fina y midazolam EFG. El paciente fallecié a los dos dias
de ingresar.

Discusion

En los ultimos afos se han publicado diversos casos de
toxicidad pulmonar relacionada con la administracién de
gemcitabina séla*>® o en combinacién con otros agentes
antineoplasicos?’. Su frecuencia ha sido estimada en un
4% en analisis retrospectivos®, aunque en ensayos clini-
cos se ha observado una frecuencia mayor del 10%
cuando se combina con taxanos y de mas del 20%
cuando se asocia con bleomicina?. Recientemente, se ha
observado que la radioterapia concomitante con gemci-
tabina para el tratamiento del CPNM localmente avan-
zado se asocia a una mayor toxicidad pulmonar®.
Ademas, se ha visto que el riesgo de una reaccién pul-
monar adversa parece ser mayor en pacientes con CPNM
y metastasis pulmonares que con otros tipos de tumores.

Los tipos de toxicidad pulmonar causados por gemci-
tabina incluyen desde neumonitis intersticial/fibrosis,
dano alveolar difuso, sindrome de distrés respiratorio del
adulto, edema pulmonar no cardiogénico, hemorragia al-
veolar, derrame pleural y neumonia eosinofilica aguda?.
Se sabe que la gemcitabina produce en un 20% de los
casos edema periférico’, el cual esta relacionado con un
aumento de la permeabilidad vascular, mecanismo que
puede contribuir a la toxicidad pulmonar de éstaé.

En una revision de dafo pulmonar asociado a gem-
citabina, se observé que sintomas como disnea, fiebre, y
tos asociada con cambios radioldégicos de nueva
aparicion: opacidad de aspecto vidrioso bilateral, opaci-
dad reticular y finas lineas septales (0-5%)?, eran la pre-
sentacion mas comun ocurriendo a los 48 dias tras el
inicio de la quimioterapia y principalmente en pacientes
mayores de 65 afios?. Clinicamente, estos pacientes me-
joran una vez se ha instaurado un tratamiento empirico
con corticoides®.

Ante la sospecha de toxicidad pulmonar y sabiendo
que la mielotoxicidad es una reaccién adversa tipica de
gemcitabina, es importante descartar cualquier causa in-
fecciosa.

En nuestro caso, el paciente desarrolld una fibrosis pul-
monar al mes y medio de finalizar su tratamiento con
gemcitabina, sin haberse observado previamente cam-
bios fibroticos pulmonares en su TAC de reevaluacion.
Mejoro6 los sintomas al comienzo de la terapia con corti-
coides, aunque finalmente el paciente fallecio.

Siguiendo el algoritmo de Naranjo, se considera este
caso de «probable» toxicidad pulmonar secundaria a

gemcitabina, existiendo una asociacién temporal entre el
inicio de la terapia y la aparicion de los sintomas. Por
tanto, en pacientes con insuficiencia respiratoria progre-
siva con infiltrados intersticiales de nueva aparicién, ha-
biendo descartado causa infecciosa y/o neoplasica y
habiendo sido tratados previamente con gemcitabina,
debemos valorar la posibilidad de una toxicidad pulmo-
nar en relaciéon con ésta. Es importante reconocerlo ya
gue la mayoria de los pacientes pueden responder a cor-
ticoterapia a altas dosis. S6lo en un reducido nimero de
casos, como es éste, la evolucién puede ser fatal con es-
casa respuesta al tratamiento esteroideo.

Esta reaccion fue comunicada al Centro de Farmaco-
vigilancia de la Comunidad Auténoma a través del sis-
tema de notificaciéon de tarjeta amarilla.
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