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Resumen

La neumonitis intersticial por docetaxel es un evento infrecuente, pero con alto potencial
de mortalidad y puede ser potencialmente reversible con el uso de esteroides sistémicos;
se considera importante en el diagnostico diferencial del paciente bajo quimioterapia con

PALABRAS CLAVE
Quimioterapia de
consolidacion;
Enfermedades
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sintomas respiratorios. A continuacion, se presenta un caso de neumonitis fatal por docetaxel
en un paciente con carcinoma de prostata avanzado. Paciente de 80 afos de edad con historia
de cancer de prostata de 15 afos de evolucion, en progresion dsea y ganglionar, y que inicio

prostata manejo con docetaxel. Después de la aplicacion del tercer ciclo presenta disnea de esfuerzos,
fiebre, tos seca y deterioro general. Se realiz6 diagndstico de neumonitis por docetaxel y se
descartaron otras entidades. La neumonitis intersticial por docetaxel es una entidad rara. Los
pilares del tratamiento son la suspension del medicamento, el soporte ventilatorio y el uso
de glucocorticoides sistémicos.
Abstract
KEYWORDS Interstitial pneumonitis due to docetaxel is an infrequent event but with a high mortality
Consolidation Chemo- potential; it can be potentially reversible with the use of systemic steroids and is considered
therapy; important in the differential diagnosis of the patient undergoing chemotherapy with
Interstitial Lung Disea- respiratory symptoms. We present a case of fatal pneumonitis due to docetaxel in a patient
Ses; with advanced prostate carcinoma. An 80-year-old patient with a history of prostate cancer of

Prostate Neoplasms 15 years of evolution, with disease progression in bones and lymph nodes, in whom treatment

with Docetaxel was started, after the application of the third cycle, he presented with dyspnea
on exertion, fever, dry cough and general deterioration. A diagnosis of pneumonitis due to
docetaxel was made, discarding other entities. Interstitial pneumonitis due to docetaxel is a
rare entity. The pillars of the treatment are the suspension of the medication, the ventilatory
support and the use of systemic glucocorticoids.

En vista de ello y de que puede ser potencialmente reversible
con el uso de esteroides sistémicos se considera importante

Introduccién

Los taxanos hacen parte de las estrategias de tratamiento
de neoplasias como cancer de pulmoén de células no pequenas,
cancer de mama, cancer de estdmago, cancer de prostata y
cancer de ovario. La neumonitis intersticial por docetaxel es
un evento infrecuente, pero con alto potencial de mortalidad.

https://doi.org/10.35509/01239015.67
0123-9015/©2019 Publicado por Instituto Nacional de Cancerologia

en el diagnostico diferencial del paciente bajo quimioterapia
con sintomas respiratorios. La mayoria de los reportes se han
descrito en neoplasias pulmonares. A continuacion, se presenta
un caso de neumonitis fatal por docetaxel en un paciente con
carcinoma de prostata avanzado.
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Caso clinico

Paciente de 80 afos de edad con historia de cancer de prostata
de 15 afos de evolucion. Desconocemos el estadio al momento
del diagnostico y en ese entonces se le practico orquidectomia
y prostatectomia. Ingresé en febrero de 2013 al servicio de
Oncologia del Hospital Pablo Tobon Uribe por recaida vesical con
obstruccion ureteral sin evidencia de enfermedad a distancia y
por lo cual recibi6 radioterapia paliativa. En octubre de 2014
se documento progresion sistémica por compromiso ganglionar
pélvico y retroperitoneal considerandose por su buen estado
funcional tributario de manejo con quimioterapia sistémica
paliativa con docetaxel. Diez dias después de la aplicacion del
tercer ciclo presenta disnea de esfuerzos que progreso hasta el
reposo y tres dias antes de la hospitalizacion presento fiebre
objetiva de 39 grados, deterioro del estado general y accesos
de tos seca que lo obligaron a consultar por Urgencias. Ante la
posibilidad de proceso infeccioso pidgeno se inicié cubrimiento
antibiético empirico con meropenem, linezolid y claritromicina
y se realiza tomografia de térax que muestra opacidades
bilaterales difusas en vidrio esmerilado, comprometiendo
principalmente las porciones dependientes bibasales, areas
centrales y subpleurales, con zonas de confluencia en lébulo
inferior derecho (figs. 1 a 3). Con estos hallazgos se piensa en la
posibilidad de neumocistosis por lo que se afaden trimetroprim-
sulfametoxazol y 40 mg/dia de prednisolona. A pesar de lo
anterior, el paciente present6 un rapido deterioro respiratorio
y se le traslada a la Unidad de Cuidado Critico y alli requiere
intubacion orotraqueal y soporte vasopresor con norepinefrina.
Dentro de los estudios de extension, la ecocardiografia muestra
funcion biventricular normal y la fibrobroncoscopia no mostré
hallazgos endoscopicos. Los hemocultivos de aerobios, asi como
la tincion de Wright, los cultivos para aerobios, micobacterias
y hongos en lavado broncoalveolar fueron negativos. El panel
viral para influenza, las serologias para legionella, clamidia y
mycoplasma también fueron negativas. El paciente desarrolla
falla organica multiple, falleciendo luego de que la familia
firmara el disentimiento para terapia de reemplazo renal.

Discusion

El docetaxel es un derivado semisintético del tejo comun,
Taxus baccata, que estabiliza los microtibulos impidiendo
su despolimerizacion mediante el bloqueo de la division
de las células en metafase. Adicionalmente promueve la
fosforilacion de bcl-2, lo que sensibiliza las células malignas
al estimulo apoptodtico'. Sus efectos adversos incluyen:
reacciones infusionales agudas, mielosupresion, mucositis,
fatiga, neuropatia periférica, retencion de liquidos con edemas
periféricos y serositis por fuga capilar?.

La neumonitis intersticial por docetaxel es una entidad rara.
En una revision de la literatura de 2012, Ochoa et al. resefan
48 casos descritos a la fecha, la mayoria en el escenario de
cancer de mama y cancer de pulmon®. En una serie japonesa
de 392 pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas
se encontraron 18 episodios neumonitis para una incidencia
global de 4,6%*. A pesar de su baja frecuencia esta complicacion
tiene un alto riesgo de muerte por lo que bien vale la pena
conocerla; el 35% de los casos necesitan ventilacion mecanica
y la mortalidad general es de 42%, pero asciende al 82% en los
pacientes que requieren intubacion orotraqueal®.

El cuadro clinico es agudo con la presencia de fiebre, tos y
disnea; la mayoria de las veces estos sintomas corresponden a una
infeccion con sintomas que empeoran a pesar del cubrimiento

antibiotico empirico y que pueden progresar hasta el desarrollo
de falla ventilatoria. Usualmente el cortejo sintomatico aparece
al cabo de dos a cuatro ciclos de quimioterapia, y de manera
regular 8 a 14 dias después de la ultima dosis®. Los cambios
radiolégicos mas frecuentes son las opacidades bilaterales
y difusas en vidrio esmerilado®. El lavado broncoalveolar
muestra alveolitis linfocitica, incremento en la celularidad, con
aumento en la proporcion de neutréfilos y eosinofilos, asi como
disminucion en la relacion CD4/CD8. La biopsia transbronquial
es consistente con neumonitis por hipersensibilidad mostrando

Figuras 1. A, B y C. Opacidades bilaterales difusas en vidrio
esmerilado que comprometen principalmente las porciones
dependientes bibasales, areas centrales y subpleurales con
zonas de confluencia en lobulo inferior derecho.
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infiltrados linfohistiocitarios, granulomas pobremente formados,

neumocitos reactivos de morfologia atipica y eosinofilos

ocasionales y también se puede acompaiar de dano alveolar

difuso'’. El papel central de la broncoscopia es descartar causas

alternas que expliquen los sintomas pues el diagnostico es de

exclusion. En su serie retrospectiva, Tamiya et al. clasifico como

neumonitis por docetaxel los casos que cumplian los siguientes

criterios:

1. Presencia de sintomas clinicos que incluyen fiebre, tos y
disnea.

2. Nuevas opacidades radioldgicas lineares, reticulares o vidrio
esmerilado difuso.

3. Ausencia de falla cardiaca, infeccion o progresion pulmonar
de la neoplasia®.

Se anota que la mayoria de los reportes publicados a la fecha
carecen de confirmacion histoldgica de alveolitis linfocitica.

En el caso presentado, si bien la disnea se present6 en forma
subaguda, la presencia de tos y fiebre aparecieron 48 horas
antes del ingreso con un deterioro rapido del estado general
que conllevd a la necesidad de intubacion orotraqueal. El
diagnostico se configurd en forma retrospectiva dada la relacion
temporal con los ciclos de quimioterapia, ante el compromiso
difuso en vidrio esmerilado y tras descartar exhaustivamente
causas infecciosas por medio de la broncoscopia; todo lo anterior
soportado con una ecocardiografia normal.

Se piensa que el mecanismo fisiopatologico responsable de
la neumonitis es una proliferacion de linfocitos T citotoxicos
inducida por docetaxel que se dirigen contra un antigeno
pulmonar especifico expresado por el tumor. Adicionalmente,
se evidencia que el medicamento puede causar daho pulmonar
directo a través de especies reactivas de oxigeno. Otros
autores han sehalado como relevantes ciertas variaciones
farmacogenéticas individuales y errores en la dosificacion del
farmaco®°.

Como factores de riesgo para la aparicion de neumonitis
se sefalan la administracion concomitante de gemcitabina o
radioterapia® y esquemas de administracion semanal versus
cada 3 semanas. A diferencia del paclitaxel, una mayor dosis
total acumulada puede estar involucrada en la toxicidad; la
incidencia fue de 2,2% vs. 0,7% a dosis de 100 mg/m2 y 60 mg/
m2 de docetaxel, respectivamente'. Los pacientes tratados
por cancer de pulmon tienen mas probabilidades de toxicidad
pulmonar con respecto a los de cancer de mama (4 vs. 0,8%)'.
La presencia de cambios enfisematosos antes del inicio del
tratamiento brinda un OR (odds ratio) de 4,95 (IC 95% 1,46-
16,83) para la aparicion de toxicidad pulmonar, mientras que la
de infiltrados intersticiales parenquimatosos confiere un OR de
17,68 (1C95% 5,43-57,56)".

Los pilares del tratamiento son la suspension del medicamento,
el soporte ventilatorio y el uso de glucocorticoides sistémicos a
dosis equivalentes a 1 mg/kg de prednisolona por dos a tres
semanas con titulacion gradual. Si bien la mortalidad por esta
condicion es elevada, puede ser potencialmente reversible
por lo que los pacientes deben ser trasladados a la Unidad de
Cuidado Critico y aplicar el soporte instaurado.
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