Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011;46(6):325-328

[

‘5\- 3
ELSEVIER
DOYMA

Revista Espanola de Geriatria y Gerontologia

www.elsevier.es/regg

NOTA CLINICA

Neumonitis en paciente anciana con glomerulonefritis ANCA positivo durante el
tratamiento con ciclofosfamida

Sonia Miguélez*, Manuel HerasP, Graciliano Estrada‘y Maria José Fernindez-ReyesP

a Medicina Familiar y Comunitaria, Centro de Salud Segovia I, Segovia, Espafia
b Servicio de Nefrologia, Hospital General, Segovia, Espafia
¢ Servicio de Neumologia, Hospital General, Segovia, Espafia

INFORMACION DEL ARTiCcULO

Historia del articulo:
Recibido el 22 de marzo de 2011
Aceptado el 6 de junio de 2011

Palabras clave:

Glomerulonefritis extracapilar
Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
Ciclofosfamida

Micofenolato

Toxicidad pulmonar

Keywords:

Extracapillary glomerulonephritis
Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
Cyclophosphamide

Mycophenolate

Pulmonary toxicity

Introduccion

RESUMEN

Mujer de 78 afios diagnosticada de glomerulonefritis extracapilar tratada con ciclofosfamiday corticoides.
Tres meses después de iniciarse el tratamiento, la paciente presenta un cuadro de disnea, tos y expecto-
racién sin fiebre, objetivando un infiltrado intersticial en la radiografia de térax. Se instaur6 inicialmente
tratamiento antibiético empirico sin lograr mejoria clinica ni cambios radiolégicos. Tras descartar pro-
ceso infeccioso, actividad de la enfermedad de base y otras causas de fibrosis y habiendo logrado mejoria
clinica y radioldgica con la suspension del tratamiento con ciclofosfamida, establecemos una relacién
causa-efecto entre la toxicidad pulmonar y la administracién del farmaco.

© 2011 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Pneumonitis in elderly patient with ANCA-positive glomerulonephritis during
treatment with cyclophosphamide

ABSTRACT

A 78 year-old woman with extracapillary glomerulonephritis was treated with cyclophosphamide and
corticosteroids. Three months after starting the therapy, the patient had an episode with breathlessness,
cough and sputum without fever. X-ray showed bilateral interstitial infiltrates.

She was initially treated with empirical antibiotics without achieving clinical or radiological changes.
After ruling out an infectious cause, activity of the underlying disease, and other causes of fibrosis, treat-
ment with cyclophosphamide was stopped. Following this, there was an immediate improvement of her
clinical and radiological states. The administration of cyclophosphamide was considered directly related
to the cause of her symptoms.

© 2011 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Se caracterizan por presentar a nivel renal una glomerulonefritis
proliferativa extracapilar (GNPE) como manifestacién anatomopa-

Las vasculitis constituyen un grupo heterogéneo de enfermeda-
des que tienen en comn la presencia de inflamacién, necrosis e
infiltracion de la pared vascular. Algunas de ellas afectan preferen-
temente a los vasos de pequefio tamaifo y suelen asociarse con la
presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutré6filos (ANCA). Es
el caso de la poliangitis microscépica, la granulomatosis de Wege-
ner, el sindrome de Churg-Strauss y la vasculitis limitada al rifién-2,
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tolégica y un desarrollo rapido de insuficiencia renal, a menudo
irreversible, como manifestacién clinicaZ.

Son una patologia grave. Sin tratamiento tienen mal pronéstico,
con casi el 90% de pacientes que mueren en el periodo de dos afios;
precisan, por ello, un tratamiento agresivo y precoz basado en la
administracién de ciclofosfamida y corticoides3.

Enfermedades poco comunes en general muestran mayor
incidencia entre los pacientes de edad avanzada®, presentando
peor pronéstico y mayor frecuencia de efectos téxicos de los
tratamientos®7.

Describimos el caso de una paciente anciana con GNPE ANCA
positivo que mientras se encontraba en tratamiento con esteroides
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orales y pulsos mensuales de ciclofosfamida desarrollé un cuadro
de insuficiencia respiratoria.

Exposicion del caso

Mujer de 78 afios con antecedentes de hipertensién arterial de
larga evolucién con hipertrofia de ventriculo izquierdo secundaria;
Glcera duodenal y artroplastia de rodilla derecha. No presentaba
historia nefrourolégica previa. Tenia una situacién basal aceptable,
la paciente vivia a temporadas con sus hijos, precisaba ayuda para
aseo, era doble continente y deambulaba con ayuda de bastén; no
tenia deterioro cognitivo. Su medicacién habitual era un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (enalapril 10 mg/dia).
Tenia antecedentes familiares de padre con diabetes mellitus
tipo 2.

Fue remitida a Nefrologia por incremento progresivo de crea-
tinina plasmatica (Crp) inicialmente de 1mg/dL a 1,7 mg/dL, y
5 meses después era de 4,2 mg/dL.

En la anamnesis, lo Gnico que referia era nicturia de un afio de
evolucion.

La paciente tenia buen estado general, estaba afebril, con ten-
sién arterial de 186/94 mmHg, sin otros hallazgos patolégicos en la
exploracion fisica.

En la analitica de sangre al ingreso presentaba Crp 4,2 mg/dL;
urea 130mg/dL, sodio 139,7 mEq/L, potasio 4,2 mEq/L, calcio
8,5mg/dL, fésforo 5,3 mg/dL, colesterol 218 mg/dL, triglicéridos
116 mg/dl, proteinas totales 7 g/L, albimina 3,4g/dL, siendo el
resto de parametros bioquimicos normales. Hemoglobina10,8 g/dL,
hematocrito 31,1% y resto sin alteraciones. La coagulacién, hormo-
nas tiroideas, PCR y VSG eran normales.

En el andlisis de orina se objetivaba hematuria ++ y proteinuria
+++ con un cociente proteina/creatinina 14 g/dia.

El estudio inmunolégico mostré positividad para ANCA anti
MPO; el resto del estudio, incluyendo inmunoglobulinas A, Gy M,
complementos C3, C4 y crioglobulinas, fue normal. La serologia de
virus B, Cy VIH fue negativa. La electroforesis en sangre no mostré
alteraciones. La proteinuria Bence-Jones también fue negativa.

Laradiografia de térax (fig. 1A)y la ecografia renal no mostraban
hallazgos relevantes.

Se realiz6 biopsia renal con aguja de 16G bajo control ecogra-
fico obteniendo 8 glomérulos por plano de corte con los siguientes
hallazgos: glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria con
semilunas en mas del 50% de los glomérulos, proliferacién de
células parietales, infiltrado inflamatorio, areas de atrofia tubular,
fibrosis intersticial, arterioloesclerosis, arterioesclerosis y glomeru-
loesclerosis. La inmunofluorescencia mostré ausencia de depésitos
inmunes.

Con el diagnéstico de GNPE ANCA positivo se inici6 tratamiento
con 1g de 6-metilprednisolona i.v., 3 dias, seguido de prednisona
1mg/kg/dia v. o. y pulsos de 750mg de ciclofosfamida men-
sual. El tratamiento permitié la estabilizaciéon de la creatinina en
2,7 mg/dL.

Una semana después de haber recibido el tercer pulso de ciclo-
fosfamida la paciente acude a urgencias por un cuadro de tos,
expectoracion blanquecina de 3 dias de evolucién y disnea sin fie-
bre. Los Gnicos hallazgos patolégicos en la exploracion fisica fueron
hipoventilacién pulmonar bibasal y edema leve en miembros infe-
riores.

En la analitica se observaron 6.560 leucocitos (90% N), sin des-
viacién izquierda, hemoglobina 11,8 mg/dL, Crp 2,2 mg/dL, urea
135 mg/dL, sodio 132 mEq/L, potasio 4,7 mEq/L y resto normal. La
coagulacién no mostraba alteraciones. Gasometria arterial con FiO,
60%, Ph 7,49, pCO, 30 mmHg, PO, 55 mmHg, HCO3 22 mEq/L, satu-
raciéon 91%. La orina elemental objetivé hematuria ++ y proteinuria
+++, En la radiografia de térax se vio un infiltrado intersticial bila-
teral (fig. 1B).

Ante la sospecha de proceso infeccioso en paciente
inmunodeprimida se inici6 tratamiento empirico con trimeto-
prim/sulfametoxazol 800/160 mg i.v. cada 12 horas, claritromicina
500mg/12h iv. y cefotaxima 1g/12h iv. durante 15 dias y
oxigenoterapia. Se mantuvo el tratamiento con esteroides orales.

A pesar de las medidas terapéuticas no hubo mejoria clinica ni
radiolégica. Se realiz6 una TAC de alta resolucién donde se apre-
ciaron imagenes compatibles con fibrosis pulmonar (fig. 2). Las
pruebas funcionales pulmonares mostraron un patrén restrictivo
con disminucién de la capacidad de difusién pulmonar. Se realiz6
fibrobroncoscopia y lavado bronquioalveolar con tincién Gram y
cultivo negativos; la baciloscopia y el cultivo Lowenstein también
fueron negativos. Debido al estado de la paciente no se pudo realizar
biopsia transbronquial.

Considerando que con el tratamiento antibiético no se logrd
mejoria clinica ni radiolégica y descartada actividad vasculitica
como causante del proceso respiratorio!, dado que la paciente habia
recibido tratamiento con ciclofosfamida una semana antes, que
se encontraba con esteroides orales y que los ANCA eran negati-
vos, se sospeché que el infiltrado pulmonar pudiera relacionarse
con toxicidad farmacolégica por ciclofosfamida, decidiendo no
pautar nuevos pulsos. En su lugar se instauré terapia de manteni-
miento con micofenolato de mofetilo®® a dosis de 500 mg/8h v.o.
La paciente present6 intolerancia digestiva, por lo que se cambié a
la formulacién de micofenolato sédico 180 mg/12 h v.0.19.

Siete meses después de haber suspendido la ciclofosfamida,
la paciente mejoré clinicamente sin precisar oxigenoterapia, y el
infiltrado pulmonar desaparecié completamente. La funcién renal

Figura 1. A) Radiografia de térax (antes de ciclofosfamida). B) Bajo terapia con ciclofosfamida.
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Figura 2. TAC de altaresolucién: patrén en vidrio deslustrado, engrosamientos sep-
tales e imdgenes quisticas en regién paracardiaca derecha compatibles con fibrosis
pulmonar.

se estabilizé con Crp 2,3mg/dL, aclaramiento de creatinina de
14 ml/min, proteinuria de 0,24 g/24 h, y los ANCA persistieron nega-
tivos. La situacién mental y funcional no experimenté cambios
significativos respecto a su situacién basal.

Discusion

La ciclofosfamida es un agente citotéxico e inmunosupresor uti-
lizado como tratamiento estandar en las GNPE34,

Desde su descubrimiento en los afios cincuenta ha sido amplia-
mente usado en el tratamiento de neoplasias y enfermedades
inmunolégicas. Sin embargo, su uso no esta exento de efectos
secundarios; entre los mas frecuentes se incluyen nauseas, vomi-
tos, mielosupresion, infecciones oportunistas, cistitis hemorragica
e infertilidad!.

Las lesiones pulmonares asociadas a toxicidad por ciclofos-
famida son poco frecuentes, con una incidencia probablemente
menor del 1% de los casos tratados, sin que exista relacién clara
entre la dosis y la duracién de la terapia. El dafio alveolar difuso es
la manifestacién mas comun, siendo la neumonia intersticial difusa
y la bronquiolitis obliterante mas raras!213,

Nosotros describimos un caso de toxicidad pulmonar vincu-
lada al uso de ciclofosfamida. La clinica y el patrén intersticial
difuso en una paciente inmunodeprimida nos llevé inicialmente a
sospechar una infeccién respiratoria ya que estas, especialmente
la neumonia por Pneumocistis cariini, son la primera causa de
patrén radiolégico intersticial en pacientes inmunodeprimidos!?.
La ausencia de mejoria clinica y radioldgica tras el tratamiento anti-
biético de amplio espectro instaurado, asi como la negatividad de
los cultivos de esputo y de la baciloscopia, descartaron la etiologia
infecciosa.

La rapidez de instauracién del cuadro, la normalidad en radio-
grafias previas y la ausencia de antecedentes de tabaquismo, asi
como de exposicién a polvos organicos, inorganicos y la ausencia de
enfermedad respiratoria previa, descarté causas crénicas de enfer-
medad pulmonar intersticial difusa. La neumonitis por radiacién y
la toxicidad por oxigeno se excluyeron ambas en nuestra paciente
ya que no habia recibido tratamiento con radioterapia ni oxigenote-
rapia en ningin momento. Tampoco hubo administracién de otros
farmacos potencialmente téxicos.

Asimismo se descart6 actividad de la enfermedad de base puesto
que la paciente se encontraba bajo tratamiento con ciclofosfamida
y esteroides orales, no habia empeoramiento de la funcién renal y
los ANCA eran negativos.

Por tanto, habiendo descartado otras causas, la desaparicion de
la clinica respiratoria, unido a una mejoria radiolégica tras el cese
de la administracion de la ciclofosfamida, nos permite conside-
rar una relaciéon causa-efecto entre la toxicidad pulmonar y el
farmaco'>.

En la literatura existen pocos casos documentados de neumo-
nitis relacionada con ciclofosfamida en los que la exposicién a la
misma es el tinico factor téxico!>16,

La toxicidad por ciclofosfamida es dificil de reconocer debido ala
presencia habitual de otras variables: proceso infeccioso concomi-
tante, oxigenoterapia, administracién conjunta de otros farmacos
quimioterapicos, etc. Se manifiesta clinicamente por disnea, fie-
bre, tos, nuevos infiltrados, alteraciones en pruebas de funcién
pulmonar?>.

Existen dos tipos de toxicidad pulmonar por ciclofosfamida!?:
aguda, que aparece antes de los 6 meses de iniciado el tratamiento,
como un proceso reversible gradual con buen pronéstico, que res-
ponde bien a la suspensién de ciclofosfamida; y la neumonitis de
inicio tardio, que se produce tras tratamiento prolongado, incluso
a dosis bajas o descontinuacion del fairmaco y que presenta clinica
mas insidiosa y lentamente progresiva que puede llevar a fallo res-
piratorio terminal por minima respuesta al uso de corticoides y a
la descontinuacién del farmaco. En nuestro caso se trata de una
toxicidad aguda puesto que la clinica respiratoria comienza a los
3 meses desde el inicio del tratamiento, con una dosis acumulada
de 2,25 g de ciclofosfamida y la evolucion favorable con restaura-
cién completa de la funcién pulmonar 7 meses después de haber
dejado de administrarla.

En conclusién, describimos una complicacién poco habitual,
asociada al tratamiento convencional de la vasculitis (ciclofosfa-
mida). Con la suspensién de la administracién de ciclofosfamida se
logr6 una mejoria de la neumonitis (relacion causa-efecto). El trata-
miento de mantenimiento de la enfermedad de base se realizé con
micofenolato sédico, permitiendo la estabilizacién de la vasculitis.
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