FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Lesiones pulmonares inducidas por farmacos

El pulmdn es uno de los érganos que
con mayor frecuencia puede ser
afectado por las reacciones adversas

o la toxicidad secundaria a la
administracién de cualquier farmaco.
La lista de farmacos que pueden
provocar lesiones pulmonares es muy
extensa y sigue un rapido aumento
proporcional a la continua aparicion de
nuevos medicamentos. El conocimiento
de los factores predisponentes, los
mecanismos fisiopatolégicos, las formas
de presentacion y los procedimientos
diagnésticos de este tipo de procesos
es de importancia creciente por la
posibilidad de producir lesiones graves
potencialmente invalidantes o mortales
y que, en la mayoria de las ocasiones,
pueden tratarse o prevenirse con la
supresion del farmaco.
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La reaccién o toxicidad pulmonar por farmacos es
siempre un aspecto que se debe considerar ante un pa-
ciente con patologia respiratoria. Aunque sus caracte-
risticas o formas de presentacidn estdn bastante estable-
cidas, su epidemiologia o incidencia real es menos
conocida por el cardcter idiosincrésico o esporddico de
muchas de sus reacciones, la ausencia de la comunica-
cion de muchas de ellas, el uso simultdneo de muchos
de estos medicamentos y la posibilidad de nuevos pro-
blemas al suprimir el formaco. Ademads, no existe un
consenso general de los criterios que determinan que la
presencia de determinados signos o sintomas sean pro-
ducidos por un farmaco, los factores predisponentes
son multiples y no todos conocidos, y la presentacién o
consecuencias son muy variables con el mismo medica-
mento en distintos pacientes. La incidencia estimada de
toxicidad pulmonar es del 0,001-0,26% de los tratados
con nitrofurantoina, del 6-8% con amiodarona, del 10%
con bleomicina y del 30-40% con una sobredosis aguda
de heroina intravenosa.

No existen signos, sintomas, estudios de laboratorio o
hallazgos patolégicos definitivos patognomoénicos y es
facil que puedan confundirse o superponerse a las en-
fermedades en que se han utilizado. En la mayoria de
los casos, su diagndstico se sustenta en la exclusién
de otras entidades como las neoplasias, infecciones,
tromboembolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca o el
amplio grupo de las enfermedades intersticiales. No
obstante, aunque no existen guias con estudios contro-
lados o pautas de tratamiento especificas en todos los
casos, la retirada del farmaco potencialmente responsa-
ble, asociada, o no a corticoides en funcion del deterio-
ro funcional o gasométrico del paciente, suele ser sufi-
ciente para su control.

Para conocer mejor esta entidad es importante diferen-
ciar qué pacientes o factores predisponentes facilitan su
desarrollo, los mecanismos fisiopatoldgicos, las formas
clinicas de presentacion, los principales procedimientos
diagndsticos y su tratamiento.

Factores predisponentes

Los principales factores que facilitan o se han relacio-
nado con el desarrollo de lesiones pulmonares produci-
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TABLA 1
Factores predisponentes del desarrollo de lesiones
pulmonares por farmacos

Edad

Idiosincrasia

Dosis de farmaco

Tipo de farmaco

Tratamientos concomitantes (quimioterapia
o radioterapia)

Oxigenoterapia

Transfusién de componentes sanguineos

Insuficiencia renal

Enfermedad pulmonar previa

das por farmacos quedan reflejados en la tabla 1. Su
valoracién es importante al permitir la seleccién de
aquellos pacientes con mds probabilidades de sufrirla,
especialmente desde el punto de vista diagndstico y te-
rapéutico.

— Edad. La edad avanzada ha sido un factor que se ha
relacionado con la toxicidad pulmonar de los pacientes
tratados con farmacos citotéxicos.

— Idiosincrasia del paciente. Aunque es dificil de deter-
minar, existen determinados pacientes con predisposi-
cidn a sufrir una reaccion o toxicidad a farmacos.

— Dosis del farmaco. La afeccién pulmonar puede rela-
cionarse con las dosis utilizadas o acumuladas de un
determinado farmaco. En medicamentos como la bleo-
micina, el busulfan o la amiodarona se relaciona con las
dosis utilizadas, mientras que en otros firmacos como
la metadona, la heroina, el propoxifeno, la colchicina o
el 4cido acetilsalicilico sélo aparece toxicidad pulmo-
nar en caso de sobredosis.

— Tipo de farmaco. Aunque cualquier firmaco es capaz
de provocar toxicidad pulmonar, existen mas de 100 en
los que es mds conocida y f4cil de sospechar (tabla 2).
— Tratamientos concomitantes. La quimioterapia o ra-
dioterapia pueden producir efectos sinérgicos en la uti-
lizacién de otros farmacos y asociarse a toxicidad pul-
monar, especialmente con los fAdrmacos citotéxicos.

— Oxigenoterapia. La administraciéon de oxigeno a do-
sis elevadas durante tiempo prolongado puede producir
lesiones pulmonares por si sola. Ademads, puede obser-
varse un efecto sinérgico con farmacos como la bleomi-
cina, la mitomicina y la ciclofosfamida.

— Transfusion de componentes sanguineos. El trata-
miento simultdneo con la mitomicina y la transfusién
de hematies puede precipitar una anemia hemolitica
microangiopdatica con edema pulmonar e insuficiencia
renal. La transfusion de leucocitos y el tratamiento con

TABLA 2
Principales farmacos implicados en la toxicidad pulmonar
Antibidticos/antisépticos Anfotericina Citotéxicos Azatioprina
Estreptomicina Bleomicina
Etambutol Busulfan
Isoniacida Carmustina
Nitrofurantoina Ciclofosfamida
Minociclina Clorambucil
PAS Melfalan
Penicilina Metrotexato
Sulfasalazina Procarbacina
Tetraciclinas Vinblistina
Antidepresivos/antipsicéticos Antidepresivos triciclicos Antiinflamatorios Acido acetilsalicilico
Fluoxetina Antiinflamatorios no
Haloperidol esteroides
Sertralina Colchicina
Corticoides
Indometacina
Penicilamina
Sales de oro
Cardiovasculares Amiodarona Drogas Cocaina
Bloqueadores beta Drogas sintéticas
Inhibidores enzima conversiva Heroina
angiotensina Morfina
Lidocaina
Tiazidas
Tocainamida
Anticonvulsivantes Carbamazepina Misceldnea Betamiméticos
Fenitoinas Codeina
Contraste intravenoso
Dextrano intravenoso
Interferén
L-Triptéfano
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la anfotericina puede favorecer la aparicion de edema
pulmonar.

— Insuficiencia renal. La presencia de un aclaramiento
renal prolongado puede favorecer la lesiéon pulmonar de
algunos farmacos como la bleomicina.

— Enfermedad pulmonar previa. La presencia de enfer-
medad pulmonar previa con una reserva funcional limi-
tada permite que las manifestaciones se presenten de
forma temprana y es probable que aumente la inciden-
cia de toxicidad pulmonar sobre un pulmén que no es
normal, constituyendo un factor de riesgo en los pa-
cientes tratados con la amiodarona o la carmustina.

Mecanismos fisiopatologicos

Aunque los mecanismos fisiopatolégicos implicados en
la enfermedad pulmonar asociada a farmacos son mul-
tiples y en muchas ocasiones combinados o simulta-
neos en un mismo paciente, la tabla 3 refleja los mas
frecuentes.

— Formacion de radicales oxidantes. Algunos farmacos
son capaces de provocar la liberacién de moléculas oxi-
dantes que se forman en el interior de los macréfagos o
los neutrdfilos e interfieren en el metabolismo celular
contribuyendo a su muerte por citotoxicidad directa.

— Fosfolipoidosis. Los farmacos con moléculas anfib6-
licas son capaces de producir el acimulo de fosfolipi-
dos en el citoplasma de las células, sobre todo los ma-
créfagos alveolares, alterando sus funciones. Este tipo
de lesiones son dependientes de la dosis, no fibrosantes
y reversibles en la mayoria de los casos al suspender el
medicamento y liberarse de forma progresiva.

— Alteraciones del coldgeno y los sistemas de repara-
cion. Incluye a aquellos farmacos capaces de producir
un incremento de la sintesis de coldgeno, alterar su so-
lubilidad y modificar su proceso de degradacion.

— Bronguiolitis obliterante. La bronquiolitis obliterante
es una inflamacién de los bronquiolos terminales con
capacidad de obstruirlos en su totalidad respetando los
alvéolos.

TABLA 3
Principales mecanismos fisiopatolégicos implicados
en las reacciones pulmonares a los farmacos

Formacién de radicales oxidantes

Fosfolipoidosis

Alteraciones del coldgeno y los sistemas de reparacion

Bronquiolitis obliterante

Reacciones de hipersensibilidad o inmunoldgicas

Alteraciones de la permeabilidad capilar o edema
pulmonar

Enfermedad vascular

Hipoventilacién alveolar

Broncospasmo o sindrome asmético

Resumen 1

El pulmon es uno de los 6rganos afectados
con mayor frecuencia por las reacciones
adversas a farmacos

Cualquier farmaco puede provocar toxicidad
pulmonar

Existe la posibilidad de lesiones invalidantes,
irreversibles y potencialmente letales

Estas lesiones pueden tratarse o prevenirse
suprimiendo el farmaco

— Reacciones de hipersensibilidad o inmunoldgicas.
El reconocimiento como sustancias extrafias de forma-
cos como la bleomicina o el metrotexato pueden de-
sencadenar reacciones de hipersensibilidad similares a
una alveolitis alérgica extrinseca. Estas sustancias
pueden activar los linfocitos pulmonares, el sistema
del complemento, lisar células como los neutréfilos o
provocar reacciones inmunes muy complejas que pue-
den dar lugar a la aparicién de granulomas o un sin-
drome ldpico.

— Alteraciones de la permeabilidad capilar o edema
pulmonar. En algunos casos y aunque el conocimiento
del mecanismo no es definitivo, algunos medicamentos
pueden actuar directamente sobre las estructuras alveo-
lares o indirectamente sobre el sistema nervioso central,
produciendo un edema con elevacién de proteinas e in-
crementando la permeabilidad capilar.

— Enfermedad vascular. Algunos farmacos, como los
anticonceptivos orales, pueden incrementar el riesgo
de tromboembolismo pulmonar o de lesiones isqué-
micas por sus interferencias en los mecanismos de
coagulacién (aumento de los factores procoagulantes
o reduccion de las antitrombinas). Algunas sustancias
han sido relacionadas con la presencia de hiperten-
sién pulmonar, vasculitis o enfermedad venooclu-
siva.

Resumen 2

Es necesario considerar la presencia de
factores predisponentes para seleccionar
a los pacientes mas susceptibles

El tipo, la dosis y los tratamientos o
enfermedades concomitantes son los
factores predisponentes mas relevantes

Existen mdultiples mecanismos
fisiopatolégicos implicados en esta
enfermedad que pueden aparecer de
forma simultdnea o combinada

Los distintos mecanismos implicados estaran
directamente relacionados con el tipo de
lesion y su forma de presentacion

66  Med Integral 2002;40(2):64-75



Haro Estarriol M, et al. Lesiones pulmonares inducidas por farmacos

— Hipoventilacion alveolar. La utilizacién de narcéticos
o sedantes, especialmente en los pacientes de mayor
edad, puede asociarse a una depresion respiratoria e hi-
poventilacién potencialmente grave si ya existia una in-
suficiencia respiratoria o una reserva respiratoria previa
limitada.

— Broncospasmo. La liberacién de mediadores como la
histamina por los mastocitos producida por farmacos
puede provocar la aparicién de cuadros de broncospas-
mo o similares al asma. Otros farmacos como la penici-
lina pueden actuar por un mecanismo mediado por la
inmunoglobulina E, en los corticoides podria ser me-
diada por las plaquetas, en el 4cido acetilsalicilico por
inhibicién de la via de la ciclooxigenasa, por su efecto
betabloqueador en otros medicamentos o simplemente
por su irritacién directa cuando son inhalados.

Formas clinicas de presentacion

La revision de los sintomas y signos que aparecen en
las reacciones del parénquima pulmonar a firmacos ha
permitido reconocer miiltiples sindromes o formas de
presentaciéon que pueden ser Utiles para su identifica-
cién y quedan reflejados en la tabla 4. No obstante, en
ocasiones pueden acompanarse de otras alteraciones to-
ricicas, de las vias aéreas (tabla 5) o aparecer de una
forma combinada e incompleta.

Enfermedad intersticial

Neumonitis o reaccion por hipersensibilidad
Puede ser provocada por la mayoria de los farmacos. El
cuadro es similar al producido en la alveolitis alérgica

TABLA 4
Principales patrones de toxicidad por farmacos
del parénquima pulmonar

Enfermedad
intersticial

Neumonitis por hipersensibilidad

Neumonitis o alveolitis intersticial

Infiltrados pulmonares y eosinofilia

Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizativa (BONO)

Neumonia intersticial descamativa (DIP)

Neumonia intersticial linfocitica (LIP)

Fibrosis pulmonar

Calcificaciones pulmonares difusas

Nédulos pulmonares

Neumonfa lipoidea

Edema Edema pulmonar cardiogénico

pulmonar Edema pulmonar no cardiogénico
Edema pulmonar con distrés respiratorio
y sindrome hemolitico-urémico
Hemorragia Hemorragia alveolar
pulmonar Sindrome de Goodpasture-like

o pulmén-rifién
Otras formas Sindrome lipico
clinicas Infecciones oportunistas

TABLA 5
Otras alteraciones toracicas o de las vias aéreas
producidas por la toxicidad por farmacos

Enfermedades = Broncospasmo o sindrome asmatico
de las vias Edema laringeo y reaccién anafildctica
aéreas Bronquiolitis obliterante

Enfermedades = Tromboembolismo pulmonar
vasculares Hipertension pulmonar

Enfermedad venooclusiva pulmonar
Vasculitis

Embolismo graso

Sindrome hemolitico-urémico

Enfermedades  Derrame pleural

de lapleura  Derrame pleural eosinofilico
Derrame pleural y ascitis
Engrosamiento pleural
Pleuropericarditis con o sin derrame
Hemotérax
Neumotdrax

Enfermedades  Adenopatias hiliares o mediastinicas
del Hiperplasia timica
mediastino Linfadenopatia angioinmunoblastica-
like

Lipomatosis mediastinica

Mediastinitis esclerosante

Neumomediastino

Seudosarcoidosis

Sindrome de tos crénica

Dolor tordcico

Metahemoglobinemia y cianosis

Disnea y acidosis metabdlica

Hipoventilacién alveolar

Incoordinacién ventilatoria

Misceldnea

extrinseca donde la presencia de una clinica inespecifi-
ca con tos escasamente productiva, fiebre y disnea a los
pocas horas o dias de la ingesta del farmaco, se acom-
paiia de infiltrados pulmonares habitualmente mdltiples
que se visualizan mejor en la TC (figs. 1a y b), un tras-
torno restrictivo con reduccién de la transferencia de
CO (DLCO) en las pruebas funcionales respiratorias y
una linfocitosis en el lavado broncoalveolar (LBA) que
practicamente permiten el diagndstico si excluimos
otras etiologias de presentacién similar y se consigue
una recuperacion tras la retirada del farmaco.

Neumonitis o alveolitis intersticial

Es la forma mas comiin de presentacién de la enferme-
dad pulmonar por farmacos. La clinica es insidiosa y se
caracteriza por la presencia de tos seca y una disnea
progresiva. En la radiografia aparece un patrén intersti-
cial difuso, las pruebas funcionales reflejan una restric-
cién con disminucién de la DLCO vy la histologia con-
firma un infiltrado intersticial mononuclear con més o
menos zonas de fibrosis que aumenta cuando el farma-
co no se retira de forma temprana o, en ocasiones, a pe-
sar de su retirada y el inicio de un tratamiento inmuno-
supresor, empeorando el pronéstico y la gravedad (figs.
2ayb).
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Figs. 1a y b. Radiografia y tomografia computarizada (TC) tora-
cicas. Patron intersticial difuso en vidrio deslustrado en una neu-
monitis por hipersensibilidad producida por la ingestién de nitro-
furantoina.

Infiltrados pulmonares con eosinofilia

Pueden ser otra forma de presentacion cuando exclui-
mos otras etiologias de eosinofilia pulmonar (tabla 6).
La clinica también suele ser inespecifica con tos esca-
samente productiva, disnea y fiebre acompafiados de
infiltrados pulmonares que suelen afectar a los 16bulos
superiores y ser periféricos (fig. 3a y b), eosinofilia pe-
riférica y en el LBA, y resolverse al retirar el firmaco o
afiadir corticosteroides sin nuevas recidivas tras su re-
solucién si se evita una nueva administracién (fig. 4).
Se ha descrito la presencia de infiltrados pulmonares y
eosinofilia en pacientes que siguen un tratamiento con
broncodilatadores inhalados.

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa
(BONO)

Es una entidad definida por la presencia de una infla-
macién de la luz de las pequefias vias aéreas (bron-

Figs. 2a y b. Radiografia y tomografia computarizada (TC). Pa-
trén intersticial compatible con una fibrosis pulmonar en un pa-
ciente tratado con amiodarona. Nétese la presencia de miltiples
septos subpleurales engrosados y zonas de apanalamiento.

quiolitis) y la presencia de unos pseudopoélipos de teji-
do conectivo de granulacién en los mismos bronquio-
los y/o los conductos alveolares (neumonia organizati-
va) (fig. 5). Es un proceso pulmonar inflamatorio que
suele ser idiopatico aunque ha sido relacionado con la
toma de algunos farmacos y se presenta con una clini-
ca inespecifica, una radiologia que suele reflejar una
patrén intersticial, un patrén alveolar difuso o locali-
zado (figs. 6a y b), un LBA mixto sin un claro predo-
minio celular y una histologia caracteristica que obli-
ga a excluir otras etiologias que comparten algunos
de estos hallazgos que por si solos son inespecificos
(tabla 7).

Otras entidades como la neumonia intersticial des-
camativa, la neumonia intersticial linfocitica o la neu-
monia lipoidea también han sido relacionadas con la
ingestion de farmacos y para su diagndstico es impres-
cindible la histologia.
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TABLA 6
Principales causas de eosinofilia pulmonar

CAUSAS MAS RECIENTES OTRAS CAUSAS POSIBLES

Eosinofilia pulmonar simple Fibrosis pulmonar idiopatica
Neumonia eosindfila Granuloma eosinéfilo

créonica (NEC) Sarcoidosis
Neumonfa eosindfila aguda  Neumonitis por

(NEA) hipersensibilidad
Asma Bronquiolitis obliterante

Aspergilosis broncopulmonar  con neumonia
alérgica (ABPA) organizativa
Sindrome de Churg-Strauss  Colagenosis
Sindrome hipereosinofilico ~ Vasculitis
idiopatico Enfermedades malignas
Reaccidn a farmacos Enfermedades por hongos
0 protozoos
Colitis ulcerosa
Tuberculosis

Granulomatosis
broncocéntrica

Figs. 3a y b. Radiografia y tomografia computarizada (TC) tora-
cicas. Infiltrados alveolares mal definidos de predominio periféri-
co en los 16bulos superiores en una paciente con eosinofilia pul-
monar tras un tratamiento con antidepresivos.

Fig. 4. Radiografia de térax. Resoluciéon de los infiltrados pulmo-
nares con eosinofilia tras la retirada del farmaco.

Edema pulmonar

El edema pulmonar no cardiogénico suele aparecer en
pocos minutos u horas de la ingestion del farmaco y
presentarse de forma similar a un edema agudo pulmo-
nar cardiogénico con la excepcién de la ausencia de
cardiomegalia y de signos de insuficiencia cardiaca
derecha. Los pacientes suelen presentar tos y un au-
mento rapidamente progresivo de la disnea con esterto-
res crepitantes en la auscultacién respiratoria y una
radiografia de térax que refleja un patrén alveolointers-
ticial bilateral mal definido (fig. 7). Las pruebas funcio-
nales respiratorias suelen reflejar un patrén restrictivo

Fig. 5. Biopsia pulmonar. Imagen histolégica de una bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa (BONO).
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Fig. 6a y b. Radiografia y tomografia computarizada (TC) toraci-
cas. Patron alveolar del 16bulo superior derecho secundaria a una
bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa después de
la administracién de amiodarona por una arritmia cardiaca.

con descenso de la DLCO, hipoxemia o insuficiencia
respiratoria y una resolucion sin secuelas al retirar el
farmaco. Existen multiples farmacos relacionados con
este cuadro pero es de especial importancia su relacién
con la sobredosis de acido acetilsalicilico, colchicina,
heroina, metadona o propoxifeno.

Hemorragia pulmonar

Los sindromes hemorragicos pulmonares (SHP) se ca-
racterizan por la presencia de hemoptisis, anemia e in-
filtrados pulmonares difusos en la radiografia (fig. 8) e
incluyen a todas aquellas entidades clinicopatolégicas
capaces de producir un sangrado difuso intraalveolar
independientemente de su origen. En la mayoria de los
casos, los hematies intraalveolares son secundarios a la
lesion de los capilares alveolares y, menos frecuente-
mente, por afeccion de las arteriolas precapilares o las
vénulas poscapilares. Los SHP atribuidos a farmacos

TABLA 7
Principales etiologias implicadas o asociadas a la

bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa
(BONO)

Colagenosis

Vasculitis

Farmacos Penicilamina

Sales de oro

Amiodarona

Antibidticos

AINE

Amfotericina

Cocaina

Interfer6n

Quimioterapia

Infecciones Virales

Bacterias

Hongos

Protozoos

Alveolitis alérgica extrinseca

Neumonia eosinéfila crénica

Enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerosa)

Inhalacién de t6xicos, gases o
humos

Radioterapia

Neoplasias

Trasplante de médula 6sea
o pulmonar

Tiroiditis crénica

Misceldnea y
enfermedades
inflamatorias
pulmonares

Idiopaticas

AINE: antiinflamatorios no esteroides.

suelen diagnosticarse mediante la broncoscopia reali-
zando un LBA (fig. 9) y/o una biopsia transbronquial
de forma similar al sindrome de Goodpasture pero con
la ausencia de anticuerpos antimembrana basal, vascu-
litis o depdsitos de inmunocomplejos en la membrana
basal de las biopsias pulmonares o renales. Pueden ser

Fig. 7. Radiografia de térax. Edema agudo pulmonar no cardio-
génico tras una sobredosis de heroina. Notese el patrén intersti-
cial difuso sin cardiomegalia.
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a E

Fig. 8. Radiografia de térax. Infiltrado alveolointersticial bibasal
en un paciente con una hemorragia pulmonar por penicilamina.

secundarios a miiltiples etiologias, todas ellas capaces
de producir episodios de sangrado recurrentes como
ocurre con la administracién de farmacos como la
amiodarona, la penicilamina o la nitrofurantoina, que
tienden a una resolucién al retirarlos y/o administrar
corticoides.

Enfermedades de las vias aéreas

El asma inducida por 4cido acetilsalicilico o antiinfla-
matorios no esteroides (AINE) afecta al 4-20% de los
asmaticos y suele asociarse a la presencia de poélipos
nasales recurrentes. El cuadro de broncospasmo apa-
rece a los pocos minutos u horas de la ingestién del
farmaco o en cualquier momento aunque su administra-
cion previa sea prolongada y ausente de complicacio-
nes. En ocasiones, estos cuadros son de extrema grave-
dad y potencialmente letales al acompariarse de asfixia,
anafilaxia, shock y arritmias. También es posible la

Fig. 9. Lavado broncoalveolar hematico en un paciente con una
hemorragia alveolar por penicilamina.

Resumen 3

El conjunto de sintomas y signos asociados
con determinadas reacciones ha
permitido diferenciar distintas formas
tipicas de presentacion

La neumonitis o alveolitis intersticial es la
forma mas frecuente de toxicidad del
parénquima pulmonar

Algunos farmacos pueden presentar una
reaccion similar a una alveolitis alérgica
extrinseca

La presencia de infiltrados pulmonares y
eosinofilia periférica o en el lavado
broncoalveolar puede ser producida por
determinados farmacos

aparicién de broncospasmo durante la administracién
simultdnea de bloqueadores beta por otras enfermeda-
des concomitantes, incluso cuando se realiza en forma
de colirios para el tratamiento del glaucoma obligando
a evitarlos o substituirlos. Farmacos inhalados como el
albuterol (betamimético) o los mucoliticos han sido
relacionados con un incremento de la tos y broncospas-
mo, aunque no puede excluirse que pueda estar en rela-
cion a los otros componentes que contienen los prepa-
rados.

La bronquiolitis es una inflamacién que afecta especial-
mente al epitelio de los bronquiolos o bronquios mas
distales, respetando la mayor parte del intersticio pul-
monar o los alvéolos. Su definicién como obliterante
(bronquiolitis obliterante) es debida a que se produce
una disminucion del calibre de estas estructuras, con
capacidad de ocluirla en su totalidad y en el proceso re-
parativo puede dejar secuelas de distorsién o fibrosis
sin afectar a los alvéolos. La radiografia de térax suele
ser normal o reflejar una insuflacién, la espirometria
demuestra un patrén obstructivo y la broncoscopia es
inespecifica, con la posibilidad de encontrar una neu-
trofilia en el LBA. Esta entidad puede ser idiopéatica
pero en la mayoria de los casos ha sido relacionada con
una infeccién viral en nifios o por micoplasma en adul-
tos, a la inhalacién de gases o téxicos y en algunos a
la ingestion durante varias semanas de farmacos co-
mo la sulfasalazina, las sales de oro o la penicilamina,
desapareciendo sus efectos progresivamente si se reti-
ran de forma temprana, evitando que acabe siendo irre-
versible.

Enfermedades vasculares

La enfermedad pulmonar venooclusiva se caracteriza
por la oclusién de las vénulas pulmonares y el incre-
mento de las presiones arteriales pulmonares. Es una
enfermedad muy rara y de diagndstico histolégico me-
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Resumen 4

El edema pulmonar o la hemorragia alveolar
pueden ser dos formas de presentacion
grave y reversible de toxicidad pulmonar

El broncospasmo y la bronquiolitis
obliterante son las dos formas mas
frecuentes de afeccion de las vias
aéreas por farmacos

La hipertension pulmonar, la enfermedad
venooclusiva, la vasculitis y la
enfermedad tromboembdlica son formas
de afeccién vascular por toxicidad por
farmacos

Existe una clara relacién entra la tos cronica
y la ingestién de inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina, o la
presencia de un sindrome similar al lupus
tras la toma de algunos medicamentos

diante la biopsia pulmonar, aunque su incidencia ha au-
mentado por su relaciéon con la administracién de far-
macos citotoxicos.

Algunos pacientes que utilizaron drogas o sustancias
ilicitas han presentado cuadros de vasculitis o hiperten-
sién pulmonar. Los farmacos alfaadrenérgicos nasales
han sido relacionados con la presencia de fibrosis u
oclusién vascular pulmonar. Se ha atribuido la presen-
cia de hipertensiéon pulmonar a los medicamentos que
contienen derivados de los estrégenos utilizados como
supresores del apetito y de mayor riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa en aquellas mujeres que toman
anticonceptivos orales.

Otras formas clinicas

El sindrome de la tos crénica o presencia de tos de una
duracién superior a las 3 semanas ha sido relacionada
con la administracién de los inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (IECA) y algunas sustan-
cias inhaladas como la pentamidina, los mucoliticos o
la beclometasona. En la prictica diaria, este efecto con
los IECA afecta al 3-20% de los casos inicidndose de
forma variable después de su administracién (desde su
inicio hasta el afio de tratamiento continuado) y su re-
conocimiento es de vital importancia ya que el cese
definitivo se acompaifia de una disminucion significa-
tiva pasados los primeros 3 dias o desaparicién a los
10 dias.

Algunos farmacos pueden dificultar el control o provo-
car un cuadro similar al lupus eritematoso sistémico en
pacientes predispuestos (sindrome lipico). Estos casos
presentan un cuadro sistémico con fiebre, tos, mialgias,
exantema cutdneo, artritis o serositis con afeccién pleu-
ral o del parénquima pulmonar en el 50-75% de los
casos, habitualmente en forma de neumonitis intersti-

cial, infiltrados alveolares o derrame pleural (fig. 10).
A diferencia del lupus convencional, con estos fairma-
cos es rara la presencia de lesiones cutdneas discoides,
eritema malar, disfuncion renal o del sistema nervioso
central. Los valores de complemento o de inmunocom-
plejos circulantes suelen ser normales y en mds del
95% de los pacientes estdn presentes los anticuerpos
antihistonas. Aunque existen mds de 40 farmacos capa-
ces de provocar este sindrome, en mds del 90% de los
casos es secundario a las hidantoinas, la hidralacina, la
isoniacida y la procainamida.

Procedimientos diagnésticos

En la figura 11 se esquematizan los procedimientos
diagndsticos utilizados en el estudio de la toxicidad
pulmonar por farmacos. El diagndstico de este tipo de
procesos es dificil por la falta de especificidad de la
mayoria de las exploraciones, el uso frecuente de varios
farmacos de forma simultdnea, la posibilidad de con-
fundirse con la enfermedad de base para el que se indi-
ca o de otras complicaciones que pueden asociarse. En
la mayoria de los casos s6lo podra establecerse con el
antecedente de la administracion del farmaco (relacion
causa-efecto) y unas manifestaciones compatibles (ta-
bla 8) excluyendo otros diagndsticos posibles y obser-
vando su resolucién al suspenderlo.

Historia clinica, clinica y exploracién fisica

El antecedente de la administracién del farmaco es fun-
damental y esto obliga a insistir de forma intencionada
en el tipo, dosis y tiempo de los farmacos que utiliza o
ha recibido previamente. Aunque el cuadro puede pre-
sentarse de forma inmediata facilitando su sospecha, en

Fig. 10. Radiografia de térax. Derrame pleural derecho ligero en
un paciente en tratamiento con hidralacina y un sindrome lipico.
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Historia Historia
farmacoldgica clinica
Clinica
exploracion fisica
Radiografia
TC
toracicos

Laboratorio

Analisis esputo
Pruebas funcionales
Electrocardiograma
Ecocardiograma

Forma de
presentacion

Broncoscopia

Diagnostico
de exclusion

Retirar el farmaco
evolucién

Fig. 11. Principales procedimientos utilizados en el diagnéstico de
la toxicidad.

algunos pacientes pueden pasar meses hasta que se ini-
cian los sintomas sin excluir esta posibilidad. La mayo-
ria de los sintomas o la exploracién fisica son inespe-
cificos y dependerdn de las formas de presentacion
descritas previamente.

Resumen 5

El diagnéstico de la toxicidad pulmonar por
farmacos es dificil

El antecedente de su ingestion, su forma de
presentacion y la exclusion de otras
causas es fundamental para establecer
el diagnostico

La broncoscopia es una técnica que no suele
proporcionar el diagnostico pero es
extremadamente Util para orientarlo y
excluir otras causas

El tratamiento de eleccion es el etiolégico y
obliga a retirar el farmaco sospechoso,
iniciar las medidas de soporte y anadir
corticoides en funcion de la gravedad y
repercusion funcional

Radiografia y tomografia computarizada toracicas

La radiografia de térax puede ser normal o inespecifica
en hasta el 32% de los casos, aunque su anormalidad es
lo mas caracteristico e incluye distintos patrones segin
la forma de presentacién. La tomografia computarizada
(TC) sigue siendo mds ttil que la radiografia para defi-
nir mejor estos patrones y su extension, aunque sea me-
nos sensible que las pruebas funcionales respiratorias.
Los patrones mds habituales son la afeccién intersti-
cial, el alveolar local o difuso recurrente o migratorio,
el atrapamiento aéreo o la insuflaciéon y el derrame
pleural.

Estudios de laboratorio

La leucocitosis, el incremento de la velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) o la proteina C reactiva (PCR)
son frecuentes e inespecificos. No es rara la presencia
de eosinofilia y en los casos con un sindrome ldpico
suelen elevarse los anticuerpos antinucleares y antihis-
tonas.

Pruebas funcionales respiratorias

Las alteraciones mds frecuentes suelen ser inespecificas
y similares a otras enfermedades intersticiales. Es ca-
racteristica la presencia de una alteracién ventilatoria
restrictiva aunque la disminucioén de la transferencia de
CO (DLCO) es la més frecuente, sensible y temprana.
Los pacientes con un sindrome asmadtico o bronquiolitis
obliterante presentan un patrén obstructivo asociado o
no a una prueba broncodilatadora significativa.

Broncoscopia

Aunque esta técnica no proporciona el diagnéstico de la
mayoria de los casos, consideramos que es imprescindi-
ble por permitir excluir otras causas y orientar mejor esta
posibilidad. Las biopsias transbronquiales o pulmonares
endoscépicas suelen ser inespecificas e insuficientes y el
LBA puede identificar la presencia de una alveolitis lin-
focitaria, eosinofilica, neutrofilica o una hemorragia pul-
monar. En el LBA de los pacientes con una neumonitis
por amiodarona es caracteristica la presencia de una al-
veolitis linfocitaria con predominio de CD8 o neutrofili-
ca, acompaifiada de macréfagos espumosos por acumula-
cién de fosfolipidos en forma de inclusiones lamelares
en la microscopia electrénica y una autofluorescencia
que se relaciona con la exposicion al farmaco.

Otras exploraciones

En la actualidad no se ha demostrado la utilidad de la
gammagrafia con galio-67 ni de la resonancia nuclear
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TABLA 8
Principales formas de presentacion y los farmacos a los que han sido atribuidas
Neumonitis por hipersensibilidad AINE Neumonitis o fibrosis Amiodarona
Ampicilina Azatioprina
Azatioprina Bleomicina
Carbamazepina Busulfan
Hidantoinas Ciclofosfamida
Hidralacina Clorambucil
Isoniazida Metotrexato
Metotrexato Nitrofurantoina
Nitrofurantoina Penicilamina
Penicilina Sales de oro
Salazopirina Salazopirina
Edema pulmonar no cardiogénico Acido acetilsalicilico Sindrome ldpico Clorpromacina
Amfotericina Hidantoinas
Ciclofosfamida Hidralazina
Codeina Isoniacida
Colchicina Metildopa
Heroina Nitrofurantoina
Ibuprofeno Penicilamina
Metotrexato Procainamida
Morfina Quinidina
Nitrofurantoina Sales de oro
Terbutalina Tetraciclinas
Tiacidas Patrén Tiacidas
Sindrome asmadtico Acido acetilsalicilico alveolar localizado o difuso Acido acetilsalicilico
Ampicilina Amiodarona
Atenolol Antidepresivos
Bleomicina Cocaina
Carbamazepina Heroina
Cimetidina Nitrofurantoina
Indometacina Penicilina
Tartracina Terbutalina
Nodulos pulmonares Amiodarona Hemorragia pulmonar Amiodarona
Bleomicina Anticoagulantes
Ciclosporina Cocaina
Nitrofurantoina
Penicilamina
Quinidina

magnética en estos pacientes. La gammagrafia pulmo-
nar de ventilacion y perfusion puede ser util para diag-
nosticar o descartar fenémenos tromboemboélicos.

El ecocardiograma permite excluir la presencia de alte-
raciones del pericardio, una miocardiopatia y de hiper-
tensién pulmonar o su repercusién en las cavidades de-
rechas.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es el etioldgico y debe ini-
ciarse con la retirada del farmaco sospechoso de toxici-
dad. Esta medida suele ser suficiente para la resolucién
del cuadro aunque se acompafard del tratamiento de
soporte y la posibilidad de afiadir corticoides en los ca-
sos mds graves, de riesgo o mayor repercusion funcio-
nal, especialmente en los que presentan cuadros de
broncospasmo o bronquiolitis obliterante. No obstante,
la utilidad de los corticoides, las dosis y su duracién no
estan claramente definidas, aconsejando el seguimiento

evolutivo del paciente valorar la respuesta y el tiempo
en que el farmaco sospechoso de toxicidad es elimina-
do. En los casos atribuidos a la amiodarona es aconse-
jable suspender el farmaco e iniciar un tratamiento con
prednisona a dosis de 40-60 mg/dia (1 mg/kg/dia) du-
rante 4-6 semanas para posteriormente reducirla hasta
eliminarla en aproximadamente 4-6 meses para evitar
recurrencias si se retira de forma temprana.
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