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RESUMEN

Las opciones terapéuticas para el abordaje del cancer se han
incrementado en los tdltimos afios, lo que ha permitido prolon-
gar la vida de nuestros pacientes y mejorar su calidad de vida.
En este tltimo punto, se centran diferentes esfuerzos para in-
tentar aunar supervivencia y calidad de vida a través de un ma-
nejo 6ptimo de la toxicidad aguda y crénica de los tratamientos
oncolégicos. Dos 6rganos especialmente sensibles al tratamien-
to antineopldsico son el corazén, por su limitada capacidad
de regeneracion y alto consumo energético, y el pulmén, por
la importante morbilidad y evolucién progresiva resistente al
tratamiento en el contexto de una toxicidad farmacolégica. Por
ello, en la siguiente revision se realiza un recorrido sobre las
principales manifestaciones de la toxicidad cardiopulmonar de
los cldsicos y nuevos antineopldsicos junto a los dltimos avan-
ces en el conocimiento de su mecanismo molecular.

PALABRAS CLAVE: Toxicidad. Cardiovascular. Pulmonar.
Oncolégico.

TOXICIDAD CARDIACA
INTRODUCCION

El miocardio es un consumidor importante de ener-
gia para llevar a cabo sus funciones de excitabilidad,
automatismo, conductividad, contractilidad y tonicidad.
Aunque la incidencia global de toxicidad cardiovascular
es relativamente baja, su importancia clinica, maxime
en pacientes con posibilidad de curacién desde el punto
de vista oncolégico, impulsa el desarrollo de estudios
o subanalisis sobre seguridad cardiaca de los farmacos,
al igual que la profundizacién en la investigacién sobre
factores de riesgo, monitorizacion, tratamiento y criterios
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de interrupcidn o reintroduccion de cada farmaco. En
definitiva, resulta un campo muy amplio cuyo estudio
clinico, y sobre todo molecular para una correcta pre-
vencion, continda en desarrollo.

ANTIMETABOLITOS
Fluorouracilo

5FU es el segundo quimioterdpico que con mds
frecuencia produce toxicidad cardiaca después de las

antraciclinas. La incidencia se estima entre el 1% y el
19%, dependiendo de las series (1), y estd influida por



26 I. OREJANA MARTIN ET AL.

la presencia de ciertos factores de riesgo, la dosis y la
via de administracion (en infusiéon continua més que
en bolus). Entre los factores de riesgo mds importantes
para padecer dicha toxicidad, estarian la presencia de
alteraciones en arterias coronarias y el uso concomi-
tante de radioterapia. La toxicidad por las fluoropiri-
midinas es una entidad poco definida, especialmente
en lo que respecta al mecanismo de fisiopatolégico y a
su manejo. Aunque el mecanismo de produccién sub-
yacente no estd del todo establecido y probablemen-
te sea multifactorial, el que mejor sustenta los datos
preclinicos y clinicos es un vasoespasmo coronario (2)
junto a un dafio a nivel del endotelio vascular que active
un estado protrombdtico. Este estado contribuye a la
cardiotoxicidad y, ademds, a una pérdida de cardiomio-
citos o alteracidn en su metabolismo que justifique la
disfuncién cardiaca identificada en algunos casos. La
manifestacion clinica méds comin es la angina de pecho,
pero también puede darse como infarto de miocardio,
arritmias, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar agu-
do, parada cardiaca, pericarditis y de forma asintoma-
tica con cambios en el electrocardiograma (ECG) (3).
El abordaje de estos pacientes requiere la suspension de
la infusién y el tratamiento con antagonistas del calcio,
betabloqueantes o nitratos (4).

A diferencia de las reacciones toxicas graves al FU
(tales como mielosupresion, diarrea, estomatitis y neuro-
toxicidad), que se asocian con niveles reducidos de acti-
vidad de la enzima responsable del catabolismo del FU,
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), la influencia
de las deficiencias enzimadticas sobre la cardiotoxicidad
no estd clara (5). Los efectos antitumorales y las toxici-
dades sistémicas asociadas con el FU estdn relacionadas
con su metabolito trifosfato de fluorouridina (FUTP). La
uridina es un nucledsido pirimidina de origen natural que
aumenta las reservas celulares de trifosfato de uridina
(UTP) y compite con la FUTP para la incorporacién al
4cido ribonucleico (ARN) del progenitor hematopoyético
y las células de la mucosa gastrointestinal, atenuando asi
la toxicidad de la FU/FUTP en los tejidos normales. El
triacetato de uridina es un profdrmaco oralmente activo
de la uridina. El uso de este agente podria considerarse
en un paciente con toxicidad grave, incluida la toxicidad
cardiaca relacionada con la fluoropirimidina, que persiste
a pesar de la interrupcion del farmaco y del inicio de la
terapia antianginosa (6).

El retratamiento de los pacientes que han tenido
toxicidad cardiaca por SFU es controvertido, asi como
las estrategias profildcticas con nitratos o antagonistas
de calcio. En general, no se recomiendan en la mayo-
ria de los pacientes (7). Los biomarcadores séricos de
lesién cardiaca (troponinas, la isoenzima MB de la crea-
tina quinasa [CK-MB]), péptido natriurético N-terminal
(NT-proBNP) o niveles de péptido natriurético tipo B
(BNP) pueden o no estar elevados, por lo que su papel
como marcadores predictivos es controvertido.
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Capecitabina

Es un profarmaco oral del 5-fluorouracilo en forma de
fluoropirimidina carbamato y que se convierte finalmente
en 5-fluorouracilo a través de la timidilato fosforilasa
presente en el tejido tumoral. En la literatura existen
menos casos recogidos de cardiotoxicidad relacionada
con este farmaco que con FU (se estima una frecuencia
inferior al 2%). Estos episodios poseen un mecanismo
fisiopatoldgico similar al FU que, finalmente, conduce
al vasoespasmo y a la trombosis. Ademas, la incidencia
puede ser mayor en pacientes tratados con capecitabina
en combinacién con oxaliplatino. La sintomatologia aso-
ciada a capecitabina parece ser mds prolongada y persis-
tente en relacion con la via de administracion, por lo que
aquellos pacientes con un episodio de cardiotoxicidad
previa con 5-FU no deberian recibir capecitabina (8).

Fludarabina

Andlogo de las purinas (adenosina), de uso extenso en
las enfermedades oncohematoldgicas. Aunque en mono-
terapia se asocia raramente a toxicidad cardiaca, mani-
festada como episodios de insuficiencia cardiaca (9), en
combinacién con melfalan, a altas dosis, se ha relacionado
con episodios de toxicidad cardiaca potencialmente fatal,
incluso en pacientes sin antecedentes cardiovasculares
de interés, con una funcién cardiaca normal pretrasplan-
te alogénico y limitada dosis previa de antraciclinas si la
recibieron (10). Asimismo, el melfalan a altas dosis en
monoterapia tampoco se considera un farmaco cardiotoxi-
co (lnicamente se ha relacionado con la posible aparicion
de fibrilacién auricular paroxistica), aunque la combina-
cion si que ha demostrado tener este potencial (11).

OTROS ANTIMETABOLITOS
Metotrexato

Es un farmaco que actia mediante la inhibicién de la
enzima dihidrofolato reductasa, interfiriendo en la sin-
tesis de ADN. Aunque no se trata de un farmaco con
toxicidad cardiaca definida, se han descrito episodios de
extrasistoles ventriculares (12), supraventriculares, sin-
cope e infarto agudo de miocardio (13).

Citarabina o arabindsido de citosina (ARA-C)

Es un antagonista de las pirimidinas, asociado a altera-
ciones en la conduccidn cardiaca (14) y pericarditis con
posible evolucién a derrame pericardico o taponamiento
cardiaco. El tratamiento con corticoides puede resolver
el cuadro de pericarditis.
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ANTIMICROTUBULOS

Alcaloides de la vinca (vinblastina, vincristina,
vinorelbina)

Son farmacos que bloquean la mitosis mediante la
unién especifica a la B-tubulina. Inicialmente, se repor-
taron episodios de isquemia miocdrdica con una presen-
tacion clinica de angina de Prinzmetal (15), que se ha
relacionado con la capacidad vasoconstrictora de estos far-
macos, induciendo un espasmo coronario y una toxicidad
directa sobre las miofibrillas (16). Estas complicaciones
han sido reportadas especialmente con vinblastina, pero
también han sido descritas con vincristina y vinorelbina.

Taxanos

Estos farmacos administrados en monoterapia son
relativamente inocuos desde el punto de vista cardiold-
gico. Por un lado, el paclitaxel (utilizado para recubrir
stents coronarios por su capacidad para inhibir la pro-
liferacion endointimal de la arteria) se ha relacionado
con trastornos en la conduccién cardiaca, principalmen-
te con episodios de bradicardia, la mayorfa asintomaticas
y sin secuelas clinicas, con una frecuencia de hasta el
30% (17). Se ha estudiado ampliamente la cardiotoxi-
cidad asociada a su combinacién con doxorrubicina, y
se ha identificado un riesgo de cardiotoxicidad similar
al de doxorrubicina en monoterapia, con la recomenda-
cion de no superar los 340-380 mg/m?* y modificando el
esquema de administracién (aumentando el tiempo entre
doxorrubicina y taxanos) (18), ya que el paclitaxel reduce
el aclaramiento de doxorrubicina en aproximadamente
un 30% (19), asumiendo un riesgo de insuficiencia car-
diaca inferior al 5% (20). Ademads, estos taxanos actian
estimulando la formacién de doxorubicinol en el miocar-
dio, un metabolito de la doxorrubicina y mediador en la
cardiomiopatia inducida por el farmaco (21), y se duda
sobre la posible potenciacion del efecto cardiotéxico de
la doxorrubicina por este mecanismo. El nab-paclitaxel
parece que se asocia a un perfil de cardiotoxicidad similar
a la formulacién sin albimina.

Mesilato de eribulina

Tras identificar en un estudio no aleatorizado la pro-
longacién del intervalo QT el dia 8 del ciclo, la FDA
recomienda realizar una monitorizacion electrocardio-
grafica estrecha en pacientes con insuficiencia cardiaca,
con bradiarritmias o aquellos en tratamiento con farma-
cos que prolongan el QT o con alteraciones hidroelec-
troliticas, corrigiendo previamente la hipopotasemia e
hipomagnesemia, ademads de evitar su administracion en
sindrome QT largo congénito.
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AGENTES ALQUILANTES
Ciclofosfamida

Es un agente alquilante del grupo de las mostazas
nitrogenadas, cuya toxicidad cardiaca se asocia con su
administracion a altas dosis y se presenta durante su
administracién o dentro de las primeras 3 semanas. El
mecanismo parece ser secundario a un dafio téxico sobre
el endotelio capilar y el cardiomiocito, que conduce a
episodios de insuficiencia cardiaca congestiva (o descen-
sos subclinicos de la fraccion de eyeccidn/alteraciones
electrocardiograficas). Su evolucién mds grave puede
conducir a una necrosis cardiaca hemorragica (22), que
se manifiesta como una miocarditis, pericarditis o derra-
me pericardico y taponamiento cardiaco (23). Esta toxici-
dad es dosis y esquema dependiente y el riesgo aumenta a
partir de 170 mg/kg durante 4 dias o 120 mg/kg durante 2
dias junto con antraciclinas, por lo que precisa una moni-
torizacion estrecha. Actualmente, con la administracion
fraccionada del farmaco (24) o el uso concomitante de
formulaciones liposomales de antraciclinas, la incidencia
ha disminuido drédsticamente.

Ifosfamida

En un andlisis retrospectivo de 52 pacientes que reci-
bieron ifosfamida en combinacién con otros farmacos
para el trasplante autélogo de médula dsea, 9 pacientes
presentaron una insuficiencia cardiaca congestiva mode-
rada-severa. Este cuadro fue generalmente reversible, y
cursé con episodios de arritmias cardiacas concomitan-
tes, coincidiendo con un empeoramiento de la funcién
renal. A nivel histolégico se evidencia fibrosis y pete-
quias a nivel epicdrdico o hemorragia subendocardica,
sin evidenciar signos de isquemia miocdrdica o estenosis
coronaria (25).

Cisplatino

El mecanismo exacto de dafio vascular se descono-
ce, pero parece ser multifactorial en relacién con una
hipomagnesemia, asi como con otras alteraciones idnicas
secundarias a la nefrotoxicidad del farmaco. Estas alte-
raciones estimulan la activacion de sustancias vasoac-
tivas (renina, angiotensina, serotonina, norepinefrina y
acetilcolina) en las arterias coronarias. Todo ello induce
un espasmo coronario e isquemia miocdrdica, alteracio-
nes en la agregacion plaquetaria y elevacion del factor
Von Willebrand en plasma, lo que favorece los even-
tos tromboticos, secundarios al dafio sobre el endotelio,
entre otros (26). Ademds, el cisplatino puede inducir
una peroxidacidn lipidica de las membranas celulares
de los cardiomiocitos, modificando su estructura y fun-
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cion, demostrando una elevacion de enzimas cardiacas
en plasma (LDH, CKMB, Tnl) (27), por lo que agentes
antioxidantes podrian tener un efecto protector. Asi, las
principales manifestaciones clinicas descritas correspon-
den con fendmenos de Raynaud, hipertension, accidentes
cerebro-vasculares, isquemia miocdardica, insuficiencia
cardiaca y fibrosis de arterias coronarias.

Busulfdan

Se usa en altas dosis en el esquema de quimiotera-
pia previo al trasplante de médula ésea. Hay reportado
un caso de fibrosis del endocardio que se atribuye al
mismo (28).

ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES
Antraciclinas

Las antraciclinas producen toxicidad cardiaca, prin-
cipalmente a través de mecanismos que involucran la
formacidn de especies reactivas de oxigeno. El dafio oca-
sionado al miocito fue originalmente atribuido a la pro-
duccion de especies toxicas reactivas de oxigeno (ROS)
y aumento del estrés oxidativo, lo que causaba un dafio
irreversible del cardiomiocito, lo que resultaba en fibrosis
del tejido cardiaco (29). Sin embargo, estudios recientes
revelan la implicacién de la topoisomerasa II, concreta-
mente la forma beta de esta enzima, ya que la deleciéon
del gen Top2b en modelos murinos protege frente a la
toxicidad mediada por doxorrubicina (30).

Los factores de riesgo para la toxicidad por doxorru-
bicina incluyen edades extremas (> 65 afios o < 4 afios),
sexo femenino, alteraciones cardiacas preexistentes
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, FEVI, <
50), hipertension, tabaco, dislipemia, obesidad, diabetes
y exposicién acumulada a antraciclinas (31). Los efectos
cardiotoxicos de las antraciclinas son muy variables entre
individuos, lo que sugiere una susceptibilidad genética
ademads de los mencionados factores de riesgo. Muchos
estudios han relacionado variantes genéticas en genes
asociados con el transporte y metabolismo de las antra-
ciclinas o con el estrés oxidativo inducido por las mis-
mas (32).

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad cardiaca
mediada por antraciclinas se han clasificado cldsica y
temporalmente en:

— Tempranas. Aparecen durante el tratamiento e
incluyen anomalias electrocardiograficas, arrit-
mias (supraventriculares o ventriculares), bloqueo
auriculoventricular, sindrome de perimiocarditis
(particularmente con mitoxantrona) y disfuncién
ventricular con o sin sintomas y signos de insufi-
ciencia cardiaca (IC).
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— Tardias. Aparecen afnos después y engloban signos
y sintomas de IC tales como disnea, edema, fatiga
y ortopnea.

El diagndstico se establece en pacientes con disfun-
cién ventricular con o sin sintomas de insuficiencia car-
diaca que han tenido exposicion a antraciclinas.

Todo paciente debe ser evaluado desde el punto de vista
cardiolégico mediante exploracion fisica y ecocardiogra-
fia antes del inicio del tratamiento con antraciclinas. En
aquellos pacientes con FEVI inicial inferior al 40%, debera
evitarse el uso de antraciclinas. Si el paciente tiene FEVI
inicial superior al 50%, no se recomienda tratamiento pre-
ventivo. Para aquellos pacientes con FEVI inicial entre 40
y 50%, se recomienda tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas
del receptor de la angiotensina II (ARA?2) asociados a beta
bloqueantes, ademads de la estrecha monitorizacion de la
funcién ventricular. No se recomienda la medicién de tro-
poninas ni péptidos natriuréticos durante el tratamiento con
antraciclinas (33). No debe superarse una dosis acumulativa
de més de 400 mg/m?. Si tras evaluar riesgo/beneficio, el
paciente se beneficia de continuar el tratamiento, se reco-
mienda el uso de dexrazoxane en aquellos que superen
dosis acumuladas de 300 mg/m? (34). Este agente reduce
la formacion de radicales libres. Asimismo, el uso de formas
liposomales de las antraciclinas limitan la cardiotoxicidad.

Mitoxantrone

Al ser considerado un andlogo de las antraciclinas, la
cardiomiopatia que produce es también a través de un
mecanismo dosis dependiente de liberacién de radicales
libres, que dafia el cardiomiocito. Asi, el mitoxantrone
puede producir cuadros de alteraciones electrocardiogra-
ficas y arritmias, descensos asintomdticos de la FEVI o
insuficiencia cardiaca. Se ha encontrado una incidencia
de efectos adversos cardiovasculares en torno al 2,6%,
con una dosis acumulada de 140 mg/m?.

Mitomicina C

Causa alquilacién y entrecruzamiento del ADN.
Aumenta la incidencia de cardiotoxicidad con dosis acu-
muladas de > 30 mg/m?. Ademds, se encuentra principal-
mente implicada en la cardiotoxicidad inducida por un
sinergismo con la administracién concomitante con antra-
ciclinas (35). Histolégicamente, se ha observado un dafio
similar al inducido por la administracién de radioterapia.

Bleomicina

Se asocia a tres cuadros diferentes de cardiotoxicidad.
En primer lugar, con muy baja incidencia, pero potencial-
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mente grave, en forma de pericarditis. En segundo lugar,
se ha descrito clinica de dolor precordial tipico, sin otros
sintomas o signos asociados, sin secuelas posteriores,
que no precisan interrupcion de la infusion del farmaco
ni recurren en futuras administraciones. Ademas, cuadros
de isquemia miocdrdica en pacientes jovenes tratados
con regimenes de quimioterapia con bleomicina y en
combinacién con etopdsido (36), entre otros.

INHIBIDORES DE TOPOISOMERASAS
Etoposido

Se ha relacionado con infarto de miocardio y angina
vasoespdstica en varias series de casos. Ademads, sue-
le formar parte de esquemas con cisplatino que se han
asociado con toxicidad cardiaca aguda y diferida (37).

ANTICUERPOS MONOCLONALES
Trastuzumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une al dominio
extracelular del receptor de crecimiento epidérmico 2
(HER2 también conocido como ErbB2). Para el 15-20%
de los tumores de mama que sobreexpresan dicho recep-
tor, trastuzumab es una terapia importante tanto en esta-
dios iniciales como avanzados de la enfermedad. Otros
tumores con sobreexpresion de HER2 también se bene-
fician de su uso como el caso del carcinoma géstrico.

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad por tras-
tuzumab son en la mayoria de los casos asintomdticos
y se caracterizan por una disminucién de la fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (38). Pocas veces esta
reduccion se traduce en insuficiencia cardiaca clinica. La
incidencia de la cardiotoxicidad por trastuzumab varia en
funcién de determinados factores de riesgo, como son
la edad mayor de 50 afios, indice de masa corporal ele-
vado, alteraciones cardiacas previas y el uso anterior o
concomitante de antraciclinas (39,40). La toxicidad car-
diaca del trastuzumab asociado a antraciclinas es mayor
cuando se dan de forma concomitante y cuando la dosis
acumulada de doxorrubicina supera los 300 mg/m?. La
administracién concomitante de ambos farmacos se con-
sidera segura cuando la dosis acumulada de doxorrubici-
na no supera los 180 g/m?. La toxicidad parece disminuir
cuando el tratamiento con trastuzumab es posterior al
tratamiento con antraciclinas (41).

La funcién cardiaca debe ser evaluada previamente al
inicio del tratamiento con trastuzumab, y en el caso de su
uso asociado a antraciclinas, se debe evaluar antes del
inicio del tratamiento con antraciclinas y previo al ini-
cio del trastuzumab. Se recomienda seguimiento de la
funcién cardiaca alos 3,6,9 y 12 meses de iniciar el tra-
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tamiento. Los pacientes con FEVI por encima de 50%
pueden iniciar el tratamiento; sin embargo, en aquellos
pacientes con FEVI por debajo del 50% deberdn anali-
zarse los riesgos y los beneficios (42).

El tratamiento de la toxicidad cardiaca mediada por
trastuzumab es similar al tratamiento cldsico de la insu-
ficiencia cardiaca con beta bloqueantes e IECA, junto a
la interrupcién del farmaco. A diferencia de las antraci-
clinas, en donde la biopsia muestra destruccion de los
miocitos, en el caso del trastuzumab el miocito disminu-
ye su capacidad contrictil, de ahi que la cardiotoxicidad
por trastuzumab sea en muchos casos reversible. Dicha
reversibilidad permite en algunos casos volver a utilizar
el farmaco (43).

Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal frente al VEGF A. La
cardiotoxicidad asociada parece estar relacionada, por un
lado, con la inhibicién de la funcién del VEGF para regu-
lar el tono vasomotor y la presién arterial y, por otro, por
la inhibicién de la cardioproteccion del VEGF sobre el
miocardio. Las principales manifestaciones clinicas son la
hipertension arterial y los eventos tromboembodlicos que se
presentan como accidentes cerebrovasculares o cardiopa-
tia isquémica (44 ,45). Estas manifestaciones se han visto
en todas las indicaciones del bevacizumab. Sin embargo,
también puede presentarse como una insuficiencia car-
diaca congestiva cuando se da asociado a antraciclinas o
paclitaxel en pacientes con cdncer de mama metastdsico.
Esta toxicidad no ha sido reportada en otras indicaciones
del bevacizumab (46). El riesgo de toxicidad cardiovas-
cular aumenta en mayores de 65 afios, con la presencia de
hipertensién arterial previa, con la administracién conco-
mitante o previa de antraciclinas (47) y en los que tienen
un antecedente de evento tromboembdlico. Durante el tra-
tamiento con bevacizumab de recomienda monitorizacién
de la tension arterial, especialmente en el inicio, durante
las primeras semanas de tratamiento. El objetivo es man-
tener unas cifras de tension arterial por debajo de 140/90
mmHg. En caso de superarlas, se recomienda inicio de
tratamiento antihipertensivo (48).

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal frente al CD52, presente
en los linfocitos B y T, cuyo mecanismo implicado en
la toxicidad cardiaca estd mediado por citoquinas. Tras
su infusién se produce un aumento de los niveles plas-
maticos de TNF-alfa, IFN alta e IL-6, produciendo un
vasoespasmo coronario, una miocarditis o una disfuncién
ventricular transitoria sin infarto, probablemente a través
de un ataque directo sobre los linfocitos que infiltran el
miocardio. Aunque la incidencia es baja, se han reporta-
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do casos de insuficiencia cardiaca sintomdtica y altera-
ciones en el ritmo cardiaco (49).

Cetuximab

Es un anticuerpo monoclonal frente al EGFR cuya
accion inhibitoria de la angiogénesis y estabilizacién de
los neovasos alrededor del tumor podria tener implica-
cién en un aumento del riesgo de toxicidad cardiovascu-
lar. Presenta una baja incidencia de cardiotoxicidad, que
se asocia a su administracién en combinacién con otros
farmacos, como el cisplatino o 5-fluorouracilo (50).

Pertuzumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado inhibidor de
la dimerizacién de HER2 mediante la unidn al epitopo del
dominio de dimerizacién, que actiia, ademads, de forma
indirecta sobre los otros miembros de la familia de recep-
tores de factores de crecimiento. Su uso concomitante con
trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2+ que
han progresado a trastuzumab en monoterapia, asi como
su uso asociado a trastuzumab y docetaxel en primera
linea, han demostrado un beneficio significativo en estas
pacientes. Ambos usos no incrementan la cardiotoxicidad
producida por el trastuzumab de forma significativa. Se
recomienda estudio de la funcién cardiaca basal al inicio
del tratamiento y monitorizacion durante el mismo (51).

Aflibercept

Es una proteina de fusién recombinante que contiene los
factores de crecimiento vascular (VEGF) 1 y 2 fusionados
con la fraccion constante (Fc) de la inmunoglobulina G1
humana (IgG1), aprobado para el tratamiento del cancer de
colon metastasico. Al igual que el bevacizumab, funciona
como un inhibidor del VEGF, aumentando la incidencia
de hipertension y eventos tromboembdlicos, aunque en
menor medida. Sin embargo, a diferencia del bevacizu-
mab, no se ha visto un aumento de la incidencia de insu-
ficiencia cardiaca ni de eventos isquémicos. El cese del
tratamiento con aflibercept ante el desarrollo de eventos
tromboembdlicos es controvertido. Su uso concomitante
con anticoagulantes en pacientes con beneficio claro del
farmaco puede considerarse en algunos casos (52,53).

Ramucirumab

Es un anticuerpo monoclonal contra el receptor de
VEGF 2 aprobado para el tratamiento del cancer gdstri-
co avanzado. A diferencia del resto de angiogénicos, en
un metaandlisis de 2017 en el que se incluyeron datos
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de seguridad de pacientes de seis ensayos clinicos alea-
torizados con placebo no hubo un aumento del riesgo de
eventos tromboembdlicos (54).

INHIBIDORES ABL QUINASA
Imatinib

Se une al dominio Abl de la proteina de fusién Ber-Abl
y también inhibe a c-kit y a PDGFR oy 3. Se han repor-
tado casos de insuficiencia cardiaca por alteraciones en la
contractilidad miocérdica al deplecionar al cardiomiocito de
ATP intracelular y activacion de la via JNK (Jun N-terminal
kinases), identificindose en las biopsias de miocardio alte-
raciones similares a las miopatias inducidas por toxinas. Sin
embargo, estas alteraciones patoldgicas y la relacion a nivel
molecular de la inhibicién Abl1 y toxicidad cardiaca no
siempre se trasladan en manifestaciones clinicas. A pesar de
la evidencia de la cardiotoxicidad del farmaco, la incidencia
en la LMC Ph+ es del 1-2% y atn menor en los pacientes
con GIST. Se necesitan estudios prospectivos para conocer
la toxicidad a largo plazo (55,56).

Dasatinib, nilotinib y bosutinib

Son tres farmacos similares al imatinib de segunda
generacion usados en el tratamiento de la LMC Ph+.
Nilotinib y dasatinib se han asociado con la prolongacién
del QT, por lo que la monitorizacién y la correccion de
anormalidades en iones (como el potasio y el magnesio)
en estos pacientes es aconsejable. Dasatinib se ha asocia-
do con baja incidencia a dolor precordial, derrame peri-
cardico, disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca,
sin estar claro el mecanismo subyacente. Bosutinib se
ha relacionado con derrame pleural y pericédrdico (57).

INHIBIDORES TIROSINA QUINASA

Los TKI han revolucionado el tratamiento de algunas
enfermedades oncoldgicas y hematoldgicas, pero algunas
de sus multiples dianas terapéuticas pueden estar impli-
cadas en la supervivencia del miocito, por lo que resulta
importante la monitorizacién de un posible evento cardia-
co y optimizar la orientacién diagndstica, terapéutica y
preventiva de los formacos que estén implicados (Tabla I).

TOXICIDAD PULMONAR

INTRODUCCION

Los antineopldsicos tradicionales y las terapias dirigi-
das tienen, en general, numerosas reacciones adversas.
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TABLATI
TOXICIDAD PULMONAR DE AGENTES DIRIGIDOS CONTRA DIANAS MOLECULARES
Agente Complicaciones pulmonares Dianas moleculares
Gefitinib (119)
Erlotinib (120)
Osimertinib (121) Neumonitis intersticial EGFR
Afatinib (122) (inhibidores TK)
Lapatinib (123)
Dacomitinib
Imatinib (124) Derrame pleural L
Edema de pulmén no cardiogénico
Derrame pleural
Dasatinib (126 Hipertensién pulmonar
o Nelzlmonitis ir?tersticial BCR-ALB
Nilotinib (127) Derrame pleural
Bosutinib (128) Derrame pleural
Ponatinib (129) Hipertensién pulmonar
Crizotinib (132)
Ceritinib (130)
Alectinib (130) Neumonitis intersticial ALK
Lorlatinib (131)
Brigatinib (132)
.. Neumonitis intersticial
Trametinib (82) Derrame pleural MEK 1y2
Vemurafenib (133) Neumonitis intersticial (sarcoidosis-like)
Idelalisib (134) Neumonitis intersticial PI3KO
Copanlisib (136) Neumonia infecciosa (incluido Pneumocystis PI3Kd y o
Duvelisib (136) jirovecii) PI3Kd y y
Hemoptisis
Bevacizumab (137,138) TEP
Fistulas traqueoesofagicas
. Hemoptisis VEGF
Sunitinib (139) TEP
Sorafenib (140) Neumonitis intersticial
Pazopanib (141) Neumotorax
. Neumonia intersticial
Cetuximab (142,143) Reaccién de hipersensibilidad EGFR
. Neumonia intersticial (anticuerpo monoclonal)
Panitumumab (143) Reaccion de hipersensibilidad
Sindrome de extravasacion capilar CD22
Moxetumomab pasudotox (144) Reaccion de hipersensibilidadp (inmunotoxina)
Neumonitis intersticial
Rituximab (143,145) Reaccidn transfusional CD20
Sindrome del distrés respiratorio del adulto
Neumonitis intersticial
Trastuzumab (83) Reaccién transfusional HER2
Neumonitis neutrofilica aguda
Ado-Trastuzumab Emtasine (TDM-1) (146) Neumonitis aguda HER?2 + antimicrottibulos
. Neumonitis intersticial
Temsirolimus (148) Hemorragia alveolar difusa m-TOR
Everolimus (148) Neumonitis intersticial

TK: tirosina-quinasa. EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico. ALK: anaplastic lymphoma kinase. PI3K:
phosphoinositide 3-kinase. VEGF : factor de crecimiento del endotelio vascular. Mtor: mechanistic o mammalian Target
of Rapamycin.
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Los pulmones son una diana habitual, con una importan-
te morbimortalidad. Se estima que hasta un 10-20% de
los pacientes tratados con antineoplésicos sufren alguna
forma de dafio pulmonar. Como sucede con los efectos
adversos de otros fadrmacos, algunos son prevenibles, ya
que estdn relacionados con el acimulo de dosis, mientras
que otros son idiosincraticos y, por tanto, no prevenibles
(82,83).

En un estudio de 2012 se estim6 que, de la inciden-
cia de fallo respiratorio agudo asociado a farmacos en
general, mds de la mitad se debid a agentes citotdxicos
(84). Se cree que la toxicidad pulmonar de estos agentes
se debe a que los pulmones reciben todo el torrente san-
guineo, con una extension de superficie capilar de 75 m?,
exponiéndose las estructuras alveolares a la toxicidad no
intencionada en mayor medida que otros 6rganos (82).Se
han postulado diversas teorias sobre la patogénesis: dafio
directo a los neumocitos o al endotelio capilar alveolar,
dafio oxidativo por radicales libres de oxigeno, libera-
cién sistémica de citoquinas que conllevan disfuncién
endotelial, reactivacion de un dafo previo por radiacion,
etcétera (83).

Clinicamente, puede manifestarse con diferente sin-
tomatologia y puede emular los sintomas y signos de un
proceso infeccioso o una enfermedad maligna, como son
la tos no productiva, la disnea progresiva, la febricula
o fiebre, la hemoptisis y/o pérdida de peso con eleva-
cién de pardmetros de reactantes de fase aguda en la
analitica de sangre. En la radiografia y/o TC se objetivan
diferentes hallazgos: desde un patrén reticular, parcheado
o difuso, con extension unilateral o bilateral, hasta opaci-
dades en vidrio deslustrado, patrones intersticiales o con-
solidaciones alveolares. Otras pruebas complementarias
son las de funcién pulmonar, con alteraciones descritas
que van desde el descenso en la capacidad de difusion
del monoxido de carbono (DLCO) hasta la presencia de
un patrén restrictivo en las formas mds avanzadas. Otra
prueba a tener en cuenta es la realizacién de lavados
broncoalveolares (BAL) o la toma de biopsias median-
te broncoscopia, que ayudan, sobre todo, a excluir otras
causas. Ha de realizarse un diagndstico diferencial con
infecciones, tipicas, atipicas u oportunistas, alteraciones
cardioldgicas (relacionadas o no con los agentes antineo-
plasicos), dafio pulmonar inducido por radiacién en caso
de radioterapia concomitante, etcétera (83).

Dado que los signos y sintomas no son especificos, se
establece un diagndstico de exclusion ante la sospecha
de toxicidad pulmonar. Se ha de considerar cuando apa-
recen alteraciones clinicas respiratorias y/o radiograficas
poco tiempo después de iniciar una terapia, desde dias a
semanas. Han de excluirse otras causas y, generalmente,
la sintomatologia se resuelve o mejora con la retirada del
farmaco, terapia de soporte y, en algunos casos, cortico-
terapia, aunque esto tltimo ain requiere de mas estudios
(82,83). La decision de continuar, suspender o cambiar
de tratamiento ha de evaluarse caso a caso, teniendo
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en cuenta la gravedad y la naturaleza de la toxicidad,
aunque habitualmente se opta por interrumpir el formaco.
La asociacién de corticoterapia puede plantearse siempre
y cuando se haya descartado etiologia infecciosa sub-
yacente o concomitante. No obstante, en ocasiones se
inicia de forma empirica desde el principio en caso de
alta sospecha clinica y/o importante severidad del cuadro
(grados [G] 3-4 de NCI-CTC). En algunos casos se reco-
mienda no utilizarlos, bien sea porque el paciente tiene
contraindicada su administracion, porque la toxicidad sea
leve-moderada o porque no se espere mejoria del cuadro
con corticoterapia, como ocurre en el caso de la fibrosis
pulmonar establecida (83).

AGENTES CITOTOXICOS CLASICOS
ANTIBIOTICOS INTRATUMORALES
Bleomicina

La patogénesis de la toxicidad no estd clara, pero pare-
ce basarse en el dafno oxidativo, con un mecanismo de
liberacién de radicales libres que rompen el ADN y con-
ducen a la muerte celular de neumocitos tipo I, asi como
al dafio endotelial. Esto conlleva la migracion de células
inflamatorias —como los macréfagos alveolares— al foco
intersticial con la liberacion de citoquinas como TNF-a
e IL1-B, que induce la formacién de TGF-f3, lo que con-
tribuyeo también al dafio endotelial (85). Ademads, dichos
macréfagos también secretan factores de crecimiento que
estimulan los fibroblastos y la produccién de coldgeno.
Otros factores asociados al dafio pulmonar son la sus-
ceptibilidad genética y la ausencia de enzima bleomicina
hidrolasa en el tejido pulmonar (83,86).

Hay ciertos factores de riesgo, como la enfermedad
pulmonar previa (edad = 40 afos), enfermedad renal,
dosis acumulativa (= 400 U) o infusién rdpida en bolo.
Asimismo, el tabaco, G-CSF o la exposicion a altas con-
centraciones de oxigeno actian como factores sinérgicos
(83,86).

La incidencia de toxicidad varia desde 5-46% de los
casos, con una mortalidad del 3% (4). Sin embargo, en
los dltimos afios se especula que el riesgo de toxicidad
pulmonar asociado a bleomicina podria ser menor: en
un registro danés de 565 casos de tumores germinales,
con una dosis acumulativa maxima de 150 U, se obje-
tivé un 2% de toxicidad pulmonar aguda, con una sola
muerte atribuible a bleomicina de las 15 acontecidas.
Alos 5 afios, el 4,1% presentaba alteracion restrictiva,
mientras que el 2,7% presentd alteracion obstructiva. A
los 15 afios, la funcién pulmonar volvié a su normalidad
en la mayoria de los pacientes, y permanecié altera-
da en los casos que tuvieron previamente una cirugia
pulmonar, un tromboembolismo pulmonar (TEP) o en
fumadores (87).
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Se han identificado diferentes métodos de screening
para pacientes asintomadticos, como el uso de 18-FDG-
PET o la espirometria con medicién de DLCO. Esta se ha
de considerar, sobre todo, en casos de pacientes con ante-
cedentes de enfermedad pulmonar o edad avanzada, sin
haberse llegado a una conclusién sobre el umbral a tener
en cuenta (descenso de 15-35% respecto a basal durante
la terapia o del 30-35%, segtin la FDA) (87). No obstan-
te, su sensibilidad y especificidad estdn en duda y no hay
un consenso sobre su utilidad (85,88). Con respecto al
papel de 18-FDG-PET, se requieren mds estudios para
valorar su utilidad, ya que, aunque demuestre inflama-
cién pulmonar, no es lo suficientemente especifico. No
obstante, es un método de screening prometedor (89).

La bleomicina se asocia a diferentes formas clinicas
de toxicidad pulmonar: neumonitis intersticial con evo-
lucién a fibrosis pulmonar, neumonia organizada o neu-
monitis por hipersensibilidad. Esta tltima se presenta de
forma aguda durante el primer mes de tratamiento debido
a una reaccion de hipersensibilidad (83). En la neumoni-
tis intersticial la sintomatologia aparece de 1 a 6 meses
del inicio de terapia, de forma subaguda, y evoluciona
a fibrosis pulmonar progresivamente en un 10% de los
casos (85). En la radiografia suelen mostrarse dreas de
opacificacién subpleural bibasal con pérdida de volumen,
ademds de otros patrones radiograficos menos comunes,
como el patrén en panal de abeja en formas evolucio-
nadas. Ante la duda, puede usarse el TC o FDG-PET
(85,89). El tratamiento se basa en la interrupcion de la
bleomicina y en el inicio de corticoides, excepto en casos
leves, asintomaticos o en situaciones avanzadas (fibrosis
establecida) (83,85).

Mitomicina-C

La mitomicina-c es un antibiético antineopldsico uti-
lizado en cancer anal, cancer de pulmén no microcitico y
cancer de mama. Los factores de riesgo para desarrollar
toxicidad pulmonar incluyen la administracién concomi-
tante de otros farmacos (especialmente alcaloides de la
vinca), el uso de oxigenoterapia y la irradiacién tordcica
previa. Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son
el broncoespasmo agudo, la neumonitis intersticial, la
microangiopatia trombdtica, la hipertensién pulmonar,
la enfermedad venooclusiva pulmonar y el derrame pleu-
ral (90). El tratamiento consiste en la inmediata suspen-
sién del farmaco. La corticoterapia es una opcién en los
casos de toxicidad grave (91).

Doxorubicina
La infusién de doxorubicina liposomal pegilada se ha

asociado a la aparicion de disnea durante sus primeros
minutos en un 8% de los casos. También se han descrito
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casos de neumonia organizada, neumonia intersticial y
reactivacién de la neumonitis por radiacién. En un 10%
de los casos puede conducir a SDRA (83,86).

Amrubicina

Esta antraciclina se ha asociado en un 3-7% de las
ocasiones a neumonitis intersticial. La fibrosis pulmo-
nar previa es el principal factor de riesgo, por lo que ha
de usarse con cautela en estos pacientes. El tratamiento
corticoideo, como en otros casos, tiene una efectividad
incierta (92).

Mitoxantrone

Se han descrito casos de neumonitis intersticial aguda,
con buena respuesta a terapia corticoidea. Sin embargo,
la implicacién del mitoxantrone per se es dudosa, ya que,
en los casos descritos, estd en terapia conjunta con otros
antineopldsicos neumotoxicos (93).

AGENTES ALQUILANTES
Busulfdn

Fue el primer agente citotdxico que se asocid con toxi-
cidad pulmonar, con una incidencia estimada del 6%,
aunque, al usarse en asociacién con otros citotoxicos y
con radioterapia, su implicacion no esta del todo cla-
ra (83). Los sintomas tardan una media de 3,5 afios (8
meses a 10 afios) en debutar, aunque, en algunos casos,
empiezan a las 6 semanas (94). Comienza con tos seca y
disnea y en la radiografia presenta un proceso infiltrativo
alveolo-intersticial mas severo que con otros agentes.
Tiene mal prondstico cuando aparecen los sintomas, con
desarrollo progresivo de fibrosis. Los corticoides pueden
intentar usarse junto a la terapia de soporte. Por otro lado,
se han descrito casos de proteinosis alveolar debido a
la descamacion de las células epiteliales dafiadas hacia
los espacios alveolares, que son refractarios a los BAL
terapéuticos (94). Sin embargo, el hecho de que se hayan
descrito casos de proteinosis en pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC) no tratados con busulfan y que
no se haya descrito ningtn caso relacionado con el régi-
men de acondicionamiento para trasplante de médula
osea hace creer que puede estar mds relacionado con la
LMC que con el busulfan (95).

Clorambucil
La toxicidad es rara. Puede ocurrir durante el trata-

miento o después (generalmente de los 6 meses a los 3
afos), sin estar relacionada con la dosis utilizada. Sue-
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le aparecer como una neumonitis intersticial de forma
insidiosa, con opacidades reticulares en la radiografia.
También se han descrito casos de neumonitis inters-
ticial aguda y neumonia organizada. El tratamiento
se basa en la interrupcién del farmaco con el uso de
corticoides en casos severos o resistentes al cese del
farmaco. El prondstico es nefasto, con una mortalidad
del 50%, excepto en la neumonia organizada, que res-
ponde bien a la corticoterapia y a la interrupcion del
farmaco (83,86,94).

Ciclofosfamida

La toxicidad se estima en < 1%, més prevalente cuan-
do concurre con otros factores sinérgicos, como la radia-
cién toracica, el uso concomitante de otros citotoxicos
o farmacos téxicos para el pulmén. Se han descrito dos
entidades: por un lado, la neumonitis aguda, que se desa-
rrolla de 1 a 6 meses tras iniciar el tratamiento, con buena
respuesta a su cese y administracion de corticoides en la
mayoria de los casos, y, por el otro, la neumonitis créni-
ca, de inicio desde los seis meses a los seis afios tras el
tratamiento. Esta ultima se presenta de forma insidiosa
con disnea progresiva y tos seca, y conduce a fibrosis con
engrosamiento pleural y sin patrén en panal de abeja, con
riesgo de desarrollar neumotérax (93). La forma tardia
tiene mal prondstico, ya que es refractaria a los corti-
coides. Se usa terapia de apoyo y, en algin caso, puede
plantearse el trasplante (83,86,94).

Carmustina

Pertenece a la familia de las nitrosureas, junto a la
lomustina y a la fotemustina. La carmustina es el far-
maco mejor estudiado. Se han descrito incidencias
variables de toxicidad del 1,5-20%. Se ha objetivado
una relacion dosis-dependiente, con un 30-50% de inci-
dencia con dosis = 1500 mg/m?. Otros factores sinérgi-
cos son la radioterapia, el uso concomitante con otros
citotoxicos o las enfermedades pulmonares previas. El
inicio es variable, desde pocas semanas a meses, en el
caso de inicio temprano, con tos seca y disnea, hasta
afios en el caso de inicio tardio, con desarrollo insidio-
so de fibrosis a nivel de 16bulos superiores (83,86). La
presentacion tardia se asocia a una menor edad de inicio
de tratamiento y suele ser asintomadtica de inicio, incluso
con alteraciones establecidas en pruebas de imagen y
funcionales (92). Se asocia a un prondstico nefasto una
vez se establecen los sintomas, con mortalidad del 50%
a los 2 afos. Se trata con el cese del firmaco y con el
inicio de corticoides en algunos casos. No es efectivo en
fibrosis establecida, en la que puede plantearse el tras-
plante pulmonar (83,86,94). Caracteristicamente, se han
descrito casos de neumotdrax asociado (94).

REvV. CANCER
Ifosfamida

Este farmaco se ha asociado con toxicidad pulmonar
aguda y cronica. El desarrollo de neumonia intersticial se
ha descrito tanto en pacientes que reciben la ifosfamida
en monoterapia como en aquellos que la reciben asociada
a otros farmacos (96). El uso de corticoides para el mane-
jo de los casos severos permanece en discusion dada la
ausencia de evidencia robusta.

Melfaldn

Existen casos descritos de neumonia y broncoespasmo
agudo en pacientes que reciben este farmaco, aunque
es poco frecuente. Habitualmente el manejo consiste
en suspender el tratamiento y pautar glucocorticoides y
broncodilatadores (97).

Procarbacina

La toxicidad pulmonar inducida por procarbazina es
muy poco frecuente. Se manifiesta en forma de hipersen-
sibilidad, que aparece de forma aguda y se acompafia de
eosinofilia (98).

Temozolamida

Se administra por via oral y estd aprobado para el tra-
tamiento de tumores cerebrales. Se han descrito un 2-5%
de casos de neumonitis en ensayos clinicos fase II (99).

FARMACOS ANTIMETABOLITOS
Gemcitabina

La gemcitabina es un andlogo de las pirimidinas que
se usa en el cancer de pancreas y en el cdncer de pulmén
no microcitico avanzado. Se estima que solo el 1-2% de
los pacientes expuestos al farmaco desarrollardn toxici-
dad pulmonar severa (100). Los cuadros clinicos més
frecuentes incluyen neumonitis intersticial, edema pul-
monar no cardiogénico, hemorragia alveolar, derrame
pleural y neumonia aguda eosinofilica (101). La forma
de presentacién mds habitual consiste en disnea, fiebre
y tos, asociada a opacidades pulmonares de nueva apa-
ricién en la radiografia de térax (102). Los hallazgos
radiolégicos tipicos incluyen opacidades bilaterales en
vidrio deslustrado, opacidades reticulares y aparicion de
lineas de Kerley. Habitualmente, el tratamiento consiste
en suspender el farmaco y, solo en casos severos, puede
plantearse una pauta corta de corticoides, con una rdpida
mejoria clinica y radiolégica (103).
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Metotrexato

La toxicidad pulmonar inducida por metotrexato pue-
de manifestarse de forma aguda, subaguda o crénica;
la subaguda es la presentacion mds frecuente, con un
cuadro clinico insidioso consistente en disnea, tos y fie-
bre. La afectacién histopatolégica tipica consiste en una
infiltracion linfocitica del intersticio, hiperplasia de las
células epiteliales y displasia celular, que pueden dege-
nerar en zonas de fibrosis. El tratamiento consiste en la
suspension definitiva del farmaco, acompaifiado, en los
casos de toxicidad mas grave, de una pauta de glucocor-
ticoides por via oral o intravenosa (104).

Cytarabina

Se ha observado un sindrome de extravasacion capilar
pleural dosis-dependiente, con alteracién concomitante
del pericardio y peritoneo, de inicio en las primeras 2
semanas. Se presenta hasta en un 14% de los casos, con
clinica de edema agudo de pulmén no cardiogénico: dis-
nea, tos e hipoxemia. Puede evolucionar a sindrome del
distress respiratorio del adulto (SDRA), con una morta-
lidad del 10%. En la radiografia pueden apreciarse infil-
trados unilaterales o bilaterales, con o sin derrame pleural
(83).En algunos casos los corticoides son ttiles, pero
el tratamiento se basa en interrumpir el formaco y en la
terapia de spoyo, con un correcto manejo del volumen.
También se han descrito casos de neumonia organizada,
con buena evolucién tras cesar el fdrmaco y corticote-
rapia. En los casos en los que se recurre a histologia, se
hallan, caracteristicamente, infiltrados proteindceos intra-
alveolares, sin atipia celular ni reaccién inflamatoria y
con dano endotelial asociado (86,94).

Fludarabina

La incidencia de toxicidad pulmonar se estima en
8,6%. Se asocia a neumonitis intersticial de comienzo,
generalmente, a los 3 dias de iniciar la quimioterapia,
con sintomatologia tipica e infiltrados mixtos intersti-
ciales-alveolares u opacidades nodulares en la radiogra-
ffa. Dada la intensa inmunosupresién que produce, hay
que tener muy presente las infecciones oportunistas en
el diagnéstico diferencial. Los signos y sintomas suelen
desaparecer con la interrupcién del farmaco y el inicio de
la corticoterapia, aunque se han descrito casos mortales
(86,94).

Irinotecdn

La toxicidad pulmonar inducida por irinotecdn sue-
le manifestarse en forma de neumonitis, una reaccion
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adversa dosis-dependiente (105). La incidencia de toxi-
cidad pulmonar severa oscila entre el 1-2% de los casos
(106), una cifra algo mds elevada cuando se asocia a
otros antineopldsicos (gemcitabina, fundamentalmente
[107], o cuando se realiza radioterapia concomitante).
Se recomienda suspender el tratamiento y, en ocasiones,
el uso de una pauta corta de glucocorticoides orales se
asocia a buenas respuestas (108).

Topotecdn

No suele asociarse a toxicidad pulmonar, pero, cuando
ocurre, se presenta habitualmente en forma de neumonia
organizada, dafo alveolar difuso y, en raras ocasiones,
bronquiolitis constrictiva (109).

Pemetrexed

Es un antimetabolito que inhibe al dcido félico y
que estd aprobado para el tratamiento del mesotelioma
maligno y del carcinoma epidermoide de pulmén. Rara
vez se ha asociado con toxicidad pulmonar, aunque se
han descrito casos de neumonia intersticial, asi como de
SDRA. A pesar de la escasez de evidencia, se recomienda
suspender el medicamento e iniciar tratamiento corticoi-
deo una vez que se haya descartado de forma razonable
la presencia de una causa infecciosa subyacente (110).

Raltitrexed

Férmaco aprobado para el tratamiento del mesotelio-
ma pleural maligno y del céncer colorrectal (CCR). Se
han descrito casos poco frecuentes de hemorragia alveo-
lar y neumonia intersticial aguda (111).

Podofilotoxinas

El etopdsido es un inhibidor de las topoisomerasas 11
utilizado frecuentemente en el tratamiento del cancer de
pulmén. La toxicidad pulmonar asociada a este medica-
mento es poco frecuente. En la mayoria de los casos se
da en pacientes tras un ciclo largo de tratamiento por via
oral, mds que por via intravenosa. Histopatolégicamente,
la lesion se caracteriza por la presencia de dafio alveolar
difuso con presencia de neumocitos tipo II atipicos. El
tratamiento se basa en la suspensién del farmaco y, en
algunas ocasiones, los pacientes han respondido satisfac-
toriamente a corticoterapia, aunque la evidencia, al igual
que con otros farmacos antineopldsicos, es escasa. Hasta
un tercio de los pacientes tratados con etopdsido por via
intravenosa desarrollard reacciones de hipersensibilidad,
que pueden manifestarse en forma de broncoconstriccion
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y disnea de aparicién brusca. Esta reaccién también pue-
de ocurrir con el tenopdsido, otro farmaco de la misma
familia (112).

INHIBIDORES DEL PROTEASOMA
Bortezomib

Este inhibidor reversible del proteasoma 26S esta
aprobado para su uso en mieloma muiltiple sintomédtico
y linfoma de células del manto. En un 5% de los casos
se asocia a disnea severa (= G3), aunque no se ha deter-
minado la implicacién del bortezomib per se y la con-
tribucidn en dicha disnea de otras toxicidades, como la
disfuncion cardiaca o las infecciones respiratorias opor-
tunistas por la mielosupresion producida. Se han descrito
casos asociados de derrame pleural, neumonitis intersti-
cial e hipertension pulmonar (HTP), con una incidencia
incierta. En general, el tratamiento, una vez excluidas
otras entidades, se basa en interrumpir el farmaco e ini-
ciar corticoterapia (86,113).

Carfilzomib

Inhibidor irreversible del proteasoma 268, se rela-
ciona con disnea en un 17-34% tras su administracion
intravenosa, que es autolimitada y no deja secuelas (114).
Por otro lado, en un 2% de los casos, se asocia a HTP (el
1% es severa). El tratamiento se basa en interrumpir el
farmaco, al menos hasta resolver los sintomas. Existen
dudas respecto a su reintroduccién a menor dosis, aunque
se recomienda evitar dicha actitud (114).

INHIBIDORES DE LA MITOSIS

Taxanos (paclitaxel, nab-paclitaxel, docetaxel
y cabazitaxel)

Los taxanos pueden producir dafio pulmonar. Apare-
cen con mucha mayor frecuencia con el paclitaxel y el
docetaxel que con los otros dos compuestos. La forma
mads habitual de toxicidad pulmonar es la neumonitis
intersticial, que puede aparecer de forma aguda, suba-
guda o crénica. De forma similar a otros fairmacos, la
incidencia de dicha toxicidad puede verse incremen-
tada en pacientes que reciben terapia combinada con
otros agentes quimioterdpicos, radioterapia concomi-
tante o en pacientes con antecedentes de patologia pul-
monar subyacente. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes incluyen disnea, tos seca y febricula. De
nuevo, el manejo consiste en la suspension del farma-
co. Pueden afadirse glucocorticoides en los casos més
graves (116).

REv. CANCER
Alcaloides de la vinca

Se han descrito casos poco frecuentes de toxicidad
pulmonar en pacientes tratados con vinblastina o vino-
relbina, habitualmente en forma de broncoconstriccidn,
neumonitis intersticial, nédulos pulmonares y edema de
pulmén no cardiogénico.

DERIVADOS DEL PLATINO
Oxaliplatino

Se utiliza en combinacidn con el fluorouracilo y el foli-
nato célcico, fundamentalmente en el tratamiento del cancer
colorrectal avanzado (CCR). La asociacion de este farmaco
con toxicidad pulmonar es poco frecuente. Se ha asociado a
neumonia intersticial, la neumonia organizada criptogené-
tica, la neumonia eosinofilica y el dafio alveolar difuso. Se
han descrito casos de recuperacion completa con la retirada
del farmaco asociada a tratamiento de apoyo y corticoideo.

AGENTES INMUNOMODULADORES
Talidomida

La talidomida es un farmaco que se utiliza princi-
palmente en el tratamiento del mieloma multiple. El
principal efecto adverso que origina a nivel pulmonar
es la disnea, que se ha descrito hasta en el 50% de los
pacientes, aunque la toxicidad pulmonar severa (grados
3 y 4) ocurre en menos del 5% de los casos. También se
ha asociado a un aumento del riesgo tromboembdlico,
neumonitis intersticial y derrame pleural (117).

Lenalidomida

La lenalidomida es un andlogo de la talidomida, que
puede provocar sintomatologia respiratoria (disnea y tos)
hasta en un 15% de los pacientes. La neumonitis apare-
cerd hasta en un 10% de los casos, y serd severa en la
mitad de ellos (118).

TERAPIAS DIRIGIDAS
ANTI-EGFR

Gefitinib, erlotinib, afatinib y osimertinib: los inhibi-
dores de la tirosina quinasa (TK) del receptor del factor
de crecimiento epidérmico son farmacos orales utiliza-
dos fundamentalmente en el tratamiento del cdncer de
pulmén no microcitico. Aproximadamente un 1-4%
de los pacientes que reciben estos farmacos desarrollardn
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efectos adversos a nivel pulmonar, que se manifestardn
habitualmente en forma de neumonitis intersticial. El
mecanismo de toxicidad subyacente atin es desconocido,
aunque se cree que el receptor del factor del crecimiento
epidérmico (EGFR) participa en la reparacion de la pared
de los alveolos, funcién que se veria afectada por los
inhibidores dirigidos contra dicha molécula.

Gefitinib

Aunque la incidencia de neumonitis intersticial no es
muy elevada (0,2-0,3% en poblacion caucésica), puede ser
fatal hasta en un 45% de los casos. Los factores de riesgo
mds importante son los niveles bajos de albimina, el sexo
femenino, la hipertension arterial, la edad avanzada, PS
bajo, el tabaquismo, la enfermedad cardiaca concomitan-
te y la presencia de patologia pulmonar subyacente. La
presentacion clinica més habitual consiste en disnea, tos
y/o febricula. Los hallazgos radiolégicos mds frecuentes
son opacidades intersticiales y/o alveolares. El tratamiento
consiste en la suspension del farmaco y, en algunos casos,
la adicién de glucocorticoides puede ser beneficiosa (119).

Erlotinib

En poblacién japonesa, se ha visto que aproxima-
damente el 4% de los pacientes tratados con erlotinib
desarrollardn toxicidad pulmonar en forma de neumonitis
intersticial (120). Las manifestaciones clinicas son simi-
lares a las descritas con gefitinib. De forma andloga al
caso anterior, la suspension del farmaco es lo principal.
También pueden utilizarse corticoides.

Osimertinib

Hasta un 4% de los pacientes tratados con osimertinib
sufrirdn neumonitis intersticial. De hecho, en Estados
Unidos se recomienda retirar el firmaco provisional-
mente a los pacientes que presenten empeoramiento de
clinica respiratoria (disnea, tos o fiebre), y suspenderlo
definitivamente en caso de confirmarse el diagndstico de
neumonia intersticial (121).

Otros farmacos de esta familia también se han aso-
ciado con la aparicién de toxicidad pulmonar: afatinib
(122), lapatinib (123) y dacomitinib.

INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA BCR-ABL

Imatinib

Util en el tratamiento de los tumores del estroma gas-
trointrestinal (GIST) y en la LMC. La toxicidad pulmo-
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nar mds frecuente se manifiesta en forma de derrame
pleural. Puede causar edema agudo de pulmén no cardio-
génico (124). Aunque puede resolverse con la suspension
del farmaco, es frecuente que sea necesario el uso de
glucocorticoides (125).

Dasatinib

De todos los farmacos de este grupo, es el que se ha
asociado con mayor incidencia de toxicidad pulmonar.
Las formas mds habituales de presentacion son el derra-
me pleural, la hipertensién pulmonar y la neumonitis
(126).

Otros farmacos de esta familia (nilotinib, bosutinib
y ponatinib) también se han relacionado con toxicidad
pulmonar. Los dos primeros en forma de derrame pleural
(127,128) y el tltimo produciendo hipertensién pulmo-
nar (129).

INHIBIDORES DE ALK

Los inhibidores de la quinasa de linfoma anaplésico
(ALK) se utilizan en el cadncer de pulmén no microcitico
metastdsico que expresan el oncogén de fusion EML4-
ALK. Con el uso de crizotinib, ceritinib, alectinib y lor-
latinib se han descrito casos de neumonitis intersticial
en el 0,4%-4% de la poblacién estudiada (130,131). En
cuanto al brigatinib, la incidencia es algo mayor que en
los otros casos, con una presentacion clinica més aguda.
En algunos pacientes es posible reintroducir el fairmaco
cuando se haya resuelto la clinica (132).

INHIBIDORES DE MEK1 Y MEK2

Dentro de este grupo de farmacos aprobados para el
melanoma metastasico destaca el trametinib, asociado
en un 2% de los casos a neumonitis de inicio a los 2-5
meses. Se presenta con disnea, tos, hemoptisis e hipoxe-
mia, y puede aparecer derrame pleural u opacidades
radiogréficas en pacientes asintomadticos (82). Por otro
lado, el vemurafenib se ha relacionado con neumonitis
intersticial, con una reaccién granulomatosa sarcoido-
sis-like descrita en BAL. Se recomienda en ambos casos
interrumpir el tratamiento ante la sospecha clinica, gene-
ralmente con buena evolucién (133).

INHIBIDORES DE PI3KA

Por un lado, el idelalisib —de administracién oral— se
ha asociado a neumonia infecciosa y no infecciosa en un
11-17% de los casos. El1 7% de los casos son severos y con
casos mortales descritos. Clinicamente, se caracteriza por la
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aparicion de tos, disnea, descenso de saturacién > 5% u
opacidades en la placa de tdrax, incluso sin sintomatologia
asociada (134,135). El copanlisib, inhibidor de PI3Kd y o
intravenoso, tiene una incidencia de neumonitis de 5% (en
algunos casos llega a ser mortal). Debido a la gran inmuno-
supresion que produce, favorece la aparicion de infecciones
respiratorias en un 14% de los casos, incluyendo las pro-
ducidas por Pneumocystis jirovecii. Por dltimo, el duveli-
sib, inhibidor oral de PI3Kd y v, se asocia a una incidencia
< 5% de neumonitis severas (en algunos casos es mortal).
Todos estos farmacos han de iniciarse junto a profilaxis de
Pneumocystis jirovecii y, si aparece clinica respiratoria y/o
alteraciones radiogréficas, hay que interrumpir el tratamien-
to e iniciar corticoides en casos de gravedad moderada y
severa. Puede valorarse la reintroduccion a menores dosis
si la neumonitis fuese G <2 (136).

AGENTES CONTRA VEGF

El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) es imprescindible en el desarrollo de aporte
sanguineo, lo que es un prerrequisito para el crecimiento
del tumor. Dentro de este grupo destaca el bevacizumab:
de entre las complicaciones asociadas a este anticuerpo
monoclonal, a nivel pulmonar destacan la hemorragia
(en un 2,3% de los casos), que se presenta en forma de
epistaxis o hemoptisis, el TEP y la formacién de fistu-
las traqueoesofagicas. Se ha visto mayor relacion entre
la hemorragia pulmonar, manifestada como hemoptisis,
y el carcinoma de células escamosas de pulmén (4/13
pacientes frente a 2/54 en adenocarcinomas en una serie
de casos). Sin embargo, no se ha apreciado hemoptisis
en otros cénceres tratados con bevacizumab. Se aconse-
ja interrumpir el fadrmaco y tratamientos anticoagulantes
y antiagregantes, asociar terapia de apoyo, y, si fuese
necesario, el empleo de técnicas invasivas para frenar la
hemorragia (137).Por otra parte, aunque bevacizumab
incrementa el riesgo de trombosis arterial, es dudosa su
implicacion en el tromboembolismo venoso (138). Por
otro lado, existen los inhibidores de la TK asociada al
VEGTF: el sunitinib se relaciona en un 17% y 20% de
los casos con tos y disnea, respectivamente. También
hay casos descritos de hemorragia pulmonar y de TEP,
algunos mortales, sin haberse relacionado con neumoni-
tis (139).En el caso de historia previa de trombosis arte-
rial, no se contraindica el uso de antiangiogénicos, pero
hay que tener un alto indice de sospecha y suspender el
farmaco en caso de que el evento sea G = 3. El sorafenib
raramente se asocia a toxicidad pulmonar (< 1%). Se han
descrito casos de neumonitis intersticial, con alteracion
radiogréfica en la mitad de los casos y con mortalidad
en torno al 50%. Ante la sospecha, se ha de interrumpir
el tratamiento (140). Por dltimo, el pazopanib se ha rela-
cionado con neumotdrax en torno al 3-14%. El riesgo
aumenta si hay lesiones pleurales o subpleurales (141).

REvV. CANCER

ANTICUERPOS MONOCLONALES FRENTE A EGFR
(EPIDERMAL GROWTH-FACTOR)

Dentro de estos farmacos encontramos el cetuximab,
utilizado en CCR y en cancer de cabeza y cuello avanza-
dos. Se asocia a reacciones infusionales hasta en un 20%
de los casos, con broncoespasmo en un 3% de ellos. La
toxicidad pulmonar, representada como neumonia orga-
nizada o neumonia intersticial, es rara pero grave, con
una incidencia del 1,2%. Como factores de riesgo desta-
can la edad avanzada, el inicio de sintomas en los prime-
ros 90 dias o la enfermedad pulmonar previa (142,143).
El panitumumab, usado en CCR, presenta también reac-
ciones infusionales, pero menos frecuentes (4%). La inci-
dencia de neumonitis intersticial con posible desarrollo
de fibrosis pulmonar es del 1,3%, con desenlace fatal en
la mitad de los pacientes (143).

Moxetumomab pasudotox

Es una inmunotoxina que se une a los receptores de
CD22 de linfocitos B. Se han descrito reacciones infu-
sionales, con disnea en la mitad de los pacientes, incluso
con el uso de premedicacion. Por otro lado, la incidencia
del sindrome de extravasacion capilar varia del 5-34%,
con un 2,5% de los casos severos. Comienza en la pri-
mera semana de terapia y se trata con corticoides y la
interrupcién del farmaco, o con su reinicio si la severidad
es G <2 (144).

Rituximab

Este anticuerpo monoclonal anti-CD20 se ha visto
relacionado con reacciones infusionales en un 9-15% de
los pacientes, con alteraciones respiratorias hasta en un
30% de ellos, llegando a experimentar SDRA en algu-
nos casos. Hay casos descritos de neumonia organizada,
con una incidencia estimada de 0,01-0,03%. Esta puede
comenzar a las 2 semanas (temprana) o 2-3 meses mas
tarde (tardia), con buena respuesta a los corticoides y a
la interrupcion del farmaco. A pesar de que suele resol-
verse, se han descrito casos mortales (143,145).

Trastuzumab

Utilizado principalmente en cancer de mama HER2+,
este anticuerpo monoclonal produce un 15% de reaccio-
nes infusionales, con disnea entre otros sintomas, y <
0,3% de reacciones severas (con angioedema o broncoes-
pasmo). Se han descrito diversos cuadros clinicos, con
una incidencia total estimada de 0,4-0,6%. Puede produ-
cir un fallo agudo respiratorio con infiltrados rdpidamen-
te progresivos tras una sola dosis o una iniciarse de for-
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ma subaguda tras 6 semanas. También se ha asociado a
alveolitis neutrofilica aguda y neumonia organizada tras
finalizar el tratamiento. Y, aunque infrecuente (0,1%),
también hay casos mortales, por lo que, ante el desarro-
llo de sintomatologia sospechosa, ha de interrumpirse el
tratamiento, con o sin adicion de corticoterapia. Ademads,
se recomienda ser precavidos en caso de enfermedad pul-
monar previa o afectaciéon pulmonar metastésica (83).
Por otro lado, el ado trastuzumab emtasine (trastuzumab
y DM, un agente citot6xico antimicrottibulos) se ha aso-
ciado a neumonitis aguda en un 1% de los pacientes.
Ante el inicio de sintomas respiratorios o la aparicién
de opacidades radiograficas, ha de interrumpirse el tra-
tamiento e iniciar corticoides. En algunas series se ha
objetivado una incidencia mayor de neumonitis, de las
que un 50% son severas (146).

INHIBIDORES DE mTOR (MECHANISTIC O MAMMALIAN
TARGET OF RAPAMYCIN)

Utilizado en céncer renal avanzado y tumores neuroen-
docrinos no secretores, la neumonitis es un conocido efec-
to adverso de este grupo de farmacos, cuya fisiopatologia
se desconoce. Se han propuesto diversas teorias basadas
en el dafio directo, la mediacion inmune o una combina-
cion de ambas. Los hallazgos de anatomia patoldgica de
alveolitis con linfocitosis y el predominio de células T
CD4 en la citometria de flujo del BAL parecen inclinar la
balanza hacia la implicacién de un mecanismo inmunol6-
gico de hipersensibilidad. Los cuadros clinicos asociados
son neumonitis intersticial, con o sin fibrosis, neumonia
organizada o neumonia intersticial linfocitica (147). Exis-
ten datos que relacionan el desarrollo de neumonitis con
una mayor actividad antitumoral y mayor estabilidad de
la enfermedad por criterios RECIST respecto a los que
no la desarrollaron, lo cual podria emplearse como bio-
marcador en un futuro (147,148).El temsirolimus tiene
una incidencia de neumonitis variable (2-36%), general-
mente leves-moderadas, aunque hay casos mortales des-
critos. El inicio del cuadro clinico varia de los 6 meses al
1 afo desde el inicio del tratamiento, aunque hasta en un
36% de los pacientes se hallan alteraciones radiogréficas
previas, con infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales,
opacidades en vidrio deslustrado o consolidaciones, de los
cuales la mitad son asintomadticos. No estd claro si hay que
interrumpir o no el formaco en pacientes asintomaticos,
ya que, en algunos casos, se ha continuado sin empeora-
miento de la neumonitis, y en otros se ha interrumpido y,
al retomarlo, ha reincidido. En el caso de pacientes sin-
tomadticos, con o sin alteraciones radiograficas, si que ha
de interrumpirse el formaco e iniciar corticoides segtin la
severidad (148). Por otro lado, el everolimus se ha asocia-
do a hemorragia alveolar difusa en algtin caso, pero es mas
comtn su relacion con la neumonitis intersticial, sobre
todo leve-moderada. De inicio en los 3 primeros meses,

TOXICIDAD CARDIOPULMONAR DE LOS ANTINEOPLASICOS 41

tiene una incidencia del 8-14%. Tal y como sucede con el
temsirolimus, pueden encontrarse hallazgos radiolégicos
antes del inicio de la clinica, principalmente consolida-
ciones focales en las bases pulmonares u opacidades en
vidrio deslustrado (148). El tratamiento de la neumonitis
estd mds protocolizado que en el caso del temsirolimus.
Se aconseja interrumpir el tratamiento solo de forma per-
manente en caso de toxicidad grado 4, con inicio de corti-
coterapia en grados 3 y 4. Por otro lado, en grados < 2 se
interrumpe temporalmente, y puede reiniciarse a menor
dosis en algunos casos. En grado 1 puede mantenerse el
farmaco, salvo refractariedad a la terapia de soporte o
empeoramiento (147).

CONCLUSION

Tanto con los farmacos citotéxicos mds cldsicos como
con las nuevas dianas moleculares que ofrecen cada vez
mejores datos de supervivencia, también existe una pre-
ocupacion creciente sobre el desarrollo de toxicidades
limitantes, principalmente irreversibles, fatales o a largo
plazo. Por ello, conocer el mecanismo molecular exacto
de toxicidad, establecer criterios de monitorizacion, iden-
tificar factores de riesgo y ofrecer un tratamiento 6ptimo,
asi como los criterios de reintroduccién segura de un far-
maco, resultan imprescindibles para aunar un impacto en
la supervivencia y calidad de vida de nuestros pacientes.
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