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RESUMEN

Algunos antineoplasicos pueden producir toxicidad pulmonar de acuerdo con su perfil de accion; en tal sentido, la bleomicina
es uno de los medicamentos en los que se ha reportado este evento. Este citostatico puede lesionar el endotelio pulmonar
y el epitelio alveolar para llevar a un proceso inflamatorio y fibrético del intersticio con repercusiones potencialmente fatales.

La fisiopatologia de la lesion pulmonar no se conoce del todo, de ahi que los virtuales blancos moleculares para la preven-
cion y el tratamiento no se hayan definido.

En la actualidad el Unico tratamiento con una posible efectividad clinica es el uso temprano de corticoides para prevenir la
falla respiratoria aguda y el desarrollo de fibrosis pulmonar.
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ABSTRACT

Some antineoplastic agents can cause pulmonary toxicity, according to their action profile. Bleomycin is one of the drugs
with which this event has been reported. This cytostatic can injure the pulmonary endothelium and the alveolar epithelium,
which can lead to an inflammatory and fibrotic process of the interstice with potentially fatal repercussions.

The pathophysiology of the pulmonary injury is not fully understood, and therefore the potential molecular targets for preven-
tion and treatment have not been defined. The only available treatment with possible clinical efficacy is early administration
of corticoids, in order to prevent acute respiratory failure and pulmonary fibrosis.
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INTRODUCCION

quemas de manejo para linfomas, tumores de células

o _ e = germinales y sarcoma de Kaposi, entre otros (2).
Las bleomicinas son glicopéptidos con accién an-

tibidtica aislados a partir del Streptomyces verticillos,
Su actividad antinecplasica se centra en la induccién
directa de la muerte celular y la inhibicién de la angio-
geénesis (1), efectos que han permitido incluirla en es-

La bleomicina sintetizada con uso clinico se com-
pone de dos isoformas, la bleomicina Ay la bleomicina
B (1). Su accion requiere de la union transitoria a un
metal reducido (Fe*?) que al oxidarse (Fe™) forma la
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bleomicina activa (bleomicina-Fe*3-O0H), la cual tiene
la capacidad de unirse a su blanco en el ADN donde
produce el clivaje de la estructura (1).

Los mecanismos de toxicidad de la bleomicina es-
tan en relacion con la accion directa del medicamento
asi como la induccion de inflamacion tisular. Los datos
que subyacen a la fisiopatologia de la toxicidad no son
del todo conocidos y los disponibles en la actualidad
son extraidos de modelos animales.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de género masculino, de 21 afios, con
historia de un afio de evolucion de fiebre de origen
desconocido y esplenomegalia, estudios inicialmen-
te negativos incluyendo esplenectomia diagnostica.
Posteriormente, al desarrollar adenopatias retroperi-
toneales, se complemento el estudio con biopsia de
las mismas que documentaron la existencia de linfoma
Hodgkin variedad clasica con extension a la medula
Osea, para el cual se inicié tratamiento con protocolo
de quimioterapia ABVD.

Ingreso a urgencias, diez dias después del cuar-
to ciclo de quimioterapia, por fiebre cuantificada de
40°C asociada a rinorrea hialina, sin tos, disnea u
otra sintomatologia en relacion. El hemograma de
ingreso reportaba leucocitos de 2.250/uL con neutro-
filos de 20/uL en su recuento absoluto, hemoglobina
de 10,1 g/dL y plaguetas de 509.000/pL. La radiogra-
fia de torax mostraba infiltrados reticulares difusos
escasos (Figura 1).

Considerando sus factores de riesgo, se inici6 ma-
nejo antibidtico dentro del protocolo de una neutropenia
febril. Al segundo dia de estancia presentd deterioro del
patron respiratorio con hipoxemia severa en la gasime-
tria arterial. Las imagenes de térax mostraron progre-
sion de los infiltrados intersticiales y alveolares respecto
a la imagen del ingreso, con tendencia a la coalescen-
cia, particularmente en el [6bulo medio. Con los resulta-
dos de una nueva radiografia y tomografia de torax, se
inicié cubrimiento antibidtico empirico contra P. jirovecii
con TMP/SMX y se adjunto prednisolona 70 mg/dia, se-
gun esquema Filadelfia (Figuras 2 y 3).

Se realizé una fibrobroncoscopia y en el lavado
broncoalveolar se hallaron células epiteliales bron-
quiales con cambios reactivos, recuento celular normal
(macrofagos 50%, linfocitos 40%, neutréfilos 10%), co-
loraciones negativas (gram, ZN, PAS, Gomory y KOH)
y citologia negativa para malignidad.

Se continuo el corticoide sistémico con la sospecha
de toxicidad por bleomicina sin completar manejo contra
P, jirovecii. Se observé remision clinica e imaginologica
y se dio de alta con corticoide sistémico oral (Figura 4).

DISCUSION

Las reacciones secundarias al uso de bleomicina
incluyen rash cutaneo, mucositis e hipersensibilidac.
De todos los efectos adversos, la toxicidad pulmonas
es el mas grave, pues alcanza una incidencia de 2%
a 46% y una mortalidad hasta de 3% (3). Quienes
sufren falla respiratoria aguda representan la mayor

Figura 1. Radiografia de térax al ingreso.
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Figura 2. Radiografia de térax control.
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bleomicina activa (bleomicina-Fe**-OOH), la cual tiene
la capacidad de unirse a su blanco en el ADN donde
produce el clivaje de la estructura (1).

Los mecanismos de toxicidad de la bleomicina es-
tan en relacion con la accion directa del medicamento
asi como la induccion de inflamacion tisular. Los datos
que subyacen a la fisiopatologia de |a toxicidad no son
del todo conocidos y los disponibles en la actualidad
son extraidos de modelos animales.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de género masculino, de 21 afios, con
historia de un afio de evolucion de fiebre de origen
desconocido y esplenomegalia, estudios inicialmen-
te negativos incluyendo esplenectomia diagnostica.
Posteriormente, al desarrollar adenopatias retroperi-
toneales, se complementt el estudio con biopsia de
las mismas que documentaron la existencia de linfoma
Hodgkin variedad clasica con extension a la medula
6sea, para el cual se inicié tratamiento con protocolo
de quimioterapia ABVD.

Ingreso a urgencias, diez dias después del cuar-
to ciclo de quimioterapia, por fiebre cuantificada de
40°C asociada a rinorrea hialina, sin tos, disnea u
otra sintomatologia en relacion. El hemograma de
ingreso reportaba leucocitos de 2.250/uL con neutro-
filos de 20/uL en su recuento absoluto, hemoglobina
de 10,1 g/dL y plaquetas de 509.000/uL. La radiogra-
fia de térax mostraba infiltrados reticulares difusos
escasos (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de torax al ingreso.
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Considerando sus factores de riesgo, se inicio ma-
nejo antibiotico dentro del protocolo de una neutropenia
febril. Al segundo dia de estancia presento deterioro del
patrén respiratorio con hipoxemia severa en la gasime-
tria arterial. Las imagenes de térax mostraron progre-
sion de los infiltrados intersticiales y alveolares respecto
a la imagen del ingreso, con tendencia a la coalescen-
cia, particularmente en el lobulo medio. Con los resulta-
dos de una nueva radiografia y tomografia de torax, se
inicié cubrimiento antibiético empirico contra P. jirovecii
con TMP/SMX y se adjunt6 prednisolona 70 mg/dia, se-
gun esquema Filadelfia (Figuras 2 y 3).

Se realizd una fibrobroncoscopia y en el lavado
broncoalveolar se hallaron células epiteliales bron-
quiales con cambios reactivos, recuento celular normal
(macrofagos 50%, linfocitos 40%, neutréfilos 10%), co-
loraciones negativas (gram, ZN, PAS, Gomory y KOH)
y citologia negativa para malignidad.

Se continué el corticoide sistémico con la sospecha
de toxicidad por bleomicina sin completar manejo contra
P. jirovecii. Se observo remision clinica e imaginologica
y se dio de alta con corticoide sistémico oral (Figura 4).

DISCUSION

Las reacciones secundarias al uso de bleomicina
incluyen rash cutaneo, mucositis e hipersensibilidad.
De todos los efectos adversos, la toxicidad pulmonar
es el mas grave, pues alcanza una incidencia de 2%
a 46% y una mortalidad hasta de 3% (3). Quienes
sufren falla respiratoria aguda representan la mayor

Figura 2. Radiografia de térax control.
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Figura 3. Cortes de tomografia de térax contrastada control.

Figura 4. Cortes de tomografia de torax conirastada posterior al inicio de corticoide.

mortalidad atribuible a la toxicidad, mientras aguellos
que superan el episodio agudo no afectan su sobrevi-
da a largo plazo (4).

La susceptibilidad del tejido pulmonar a la accion
de la bleomicina se debe en parte a la carencia en este
organo de la hidrolasa inducida por bleomicina, enzi-
ma que permite el metabolismo del farmaco a nivel
hepatico, esplénico, intestinal y medular (2).

Uno de los mecanismos de lesiéon descritos co-
rresponde a la reaccion quimica de activacion de la
bleomicina por medio del Fe*?, que reduce el oxige-
no y forma radicales libres que alteran la membrana
alveolo-capilar al oxidar lipidos, clivar ARN y ADN e
hidrolizar proteinas (2). Asi mismo, al descomponerse
la bleomicina genera radicales hidroxilo que forman
especies reactivas lesivas (1).

La bleomicina también produce lesidén endotelial
directa y sintesis de citoquinas. El proceso tiene inicio
al activarse el macraofago alveolar, el cual dirige la res-
puesta inflamatoria hacia Th1 por medio del factor de
necrosis tumoral « y las interleucinas 1B, 6 y 18 que
generan apoptosis del epitelio alveolar y del endotelio
via Fas/Fas-ligando (2, 5).

Existe también un aumento en la expresion de mo-
léculas de adhesién endotelial que favarece el paso
de neutréfilos, macréfagos y linfocitas al intersticio (2).
Paradojicamente, se ha encontrado que la expresion
de E-selectinas, P-selectinas y V-CAM puede tener
efecto protector posiblemente por linfocitos NK que
podrian regular la inflamacién (6).

Las citoquinas proinflamatorias inducen a la sin-
tesis del factor de crecimiento transformante B, el
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