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Report of one case

Maximum androgen blockade is the standard endocrine treatment for ad-
vanced prostate cancer. Interstitial lung disease in different degrees of severity,
with low mortality and excellent response to treatment may appear with its use.
We report a 77 years old patient with advanced prostate cancer who developed
severe and progressive respiratory failure associated to bilateral pulmonary

infiltrates, attributed to the direct effect of maximum androgen blockade. Des-
pite the therapeutic efforts, the patient died. Lung pathology revealed Usual

Interstitial Pneumonia.

(Rev Med Chile 2016; 144: 1356-1359)
Key words: Bicalutamide; Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Lung Diseases,
Interstitial; Respiratory Failure; Respiratory Insufficiency.

farmacos antiandrogénicos y andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas, ta-
les como bicalutamida y leuprorelina, constituyen
en la actualidad el tratamiento endocrinoldgico
estdndar para el manejo del cincer de préstata
avanzado. Entre las reacciones adversas severas,
se ha informado el desarrollo de enfermedad
pulmonar intersticial en un ndmero reducido de
pacientes'.
Presentamos un caso de enfermedad pulmonar
intersticial de evolucién subaguda en un paciente
con bloqueo androgénico maximo.

El bloqueo hormonal maximo (BAM) con

Caso clinico

Hombre de 77 afos, ex-fumador de 40 pa-
quetes/afio que ces6 hace 30 afios, antecedentes
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de hipertensién arterial, hipotiroidismo y blo-
queo auriculo-ventricular de tercer grado que
requirié marcapasos. Presentéd adenocarcinoma
semi-diferenciado de préstata con metdstasis en
pulmon, mediastino y hueso que fue tratado con
doble bloqueo hormonal méximo (bicalutamida
y leuprorelina) durante el dltimo afio. El paciente
consulto por progresion de su disnea habitual, de
clase funcional (CF) 1 a CF4, de una semana de
duracidn, asociado a tos seca y registros febriles
por lo que se interna. En el examen fisico destaca
apremio respiratorio, frecuencia respiratoria: 25
ciclos/min, frecuencia cardiaca: 96 latidos/min,
presién arterial: 120/70 mm de Hg, temperatura
37°Cy crepitaciones en ambas bases pulmonares.
Ellaboratorio evidenci6 insuficiencia respiratoria
(PaO,: 56 mm de Hg), sin hipercapnia, hipercalce-
mia (Ca: 11,2 mg/dL), aumento de los reactantes
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Figura 1. Tomografia de Térax. Se observa el engrosamiento septal con areas de vidrio esmerilado y consolidaciones bilaterales

con broncograma aéreo en los I6bulos inferiores.

de fase aguda y leucocitosis. La tomografia de
térax mostré consolidaciones bilaterales con
predominio en 16bulos inferiores y broncogra-
ma aéreo junto con areas en vidrio esmerilado y
engrosamiento septal (Figuras 1 a y b). Se inicié
tratamiento antibidtico interpretindose el cuadro
como neumonia asociada a cuidados de la salud,
aunque no se obtuvieron rescates microbiol6gicos
en hemocultivos y urocultivo, no se realiza toma
de muestra respiratoria invasiva por inestabilidad
hemodindmica. Evoluciona con fibrilacién auri-
cular de alta respuesta ventricular (FAARV) y ede-
ma agudo de pulmén (EAP), lo que originé su in-
gres6 a unidad coronaria donde inici6 ventilacién
no invasiva (VNI) y tratamiento farmacoldgico:
Amiodarona (300 mg via venosa), beta-bloquean-
tes y anti-agregacion plaquetaria para la patologia
cardiaca aguda. Ante la falta de respuesta clinica, se
realiz6 cateterismo cardiaco derecho que permiti6
descartar hipertensién pulmonar. Posteriormente,
el paciente ingres6 al servicio de Terapia Intensiva
donde recibi6 tratamiento antibiético empirico
de amplio espectro: vancomicina, meropenem, y
ventilacién no invasiva (VNI).

Debido a la progresiéon del cuadro de insufi-
ciencia respiratoria y falta de respuesta a la VNI
requirié intubacién orotraqueal, conexi6n a ven-
tilacién mecanica e inicio de drogas vasopresoras.
Evoluciona sin mejoria a pesar del tratamiento
instaurado, se sospechd en este contexto de neu-
monia organizada, lo que motivé el tratamiento
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con metilprednisolona 1 g/dia por cinco dias que
luego continué con prednisona 60 mg/dia.

El cuadro clinico progresé a hipoxemia re-
fractaria y continué con evolucién desfavorable
produciéndose el deceso.

El tiempo de estadia hospitalaria fue de un
total de 21 dias de los cuales cinco correspondie-
ron a internacién en sala general, 9 en Unidad
coronaria y los dltimos 7 dfas en Unidad de
Terapia Intensiva.

El resultado de la anatomia patoldgica de
la muestra pulmonar post-mortem revel6 la
presencia de neumonia en organizacién (OP) y
neumonia intersticial usual (UIP) (Figuras2ayb).

Discusion

El adenocarcinoma es el tipo mds comun del
cancer de proéstata; la mediana de edad al mo-
mento del diagndstico es de 66 anos®. En estadios
avanzados, el bloqueo androgénico maximo, es
el tratamiento enddcrino estdndar para el cancer
de prostata. Bicalutamida es un anti-andrégeno
no esteroidal que se usa como parte del BAM
con minima toxicidad’. Las reacciones adversas
mds frecuentes son: dolor pélvico, astenia, cons-
tipacién, diarrea y hematuria, aunque también
han sido reportados pacientes que desarrollaron
enfermedad intersticial pulmonar luego de iniciar
el tratamiento*®. El primer caso reportado de
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Figura 2. Biopsia Pulmonar. A) Se observa taponamiento fibroconectivo de vias aéreas distales (cuerpos de Masson) H&E

100x. B) Patron de compromiso en parches. H&E 40x.

toxicidad pulmonar por bicalutamida se remonta
a 1998°.

El tratamiento antiandrogénico con bicaluta-
mida se ha asociado a neumonia intersticial suba-
guda*® y neumonia eosinofilica’; mientras que la
leuprorelina se ha asociado a neumonia intersticial
subaguda, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), derrame pleural sanguinolento y
miositis®*".

Se ha descrito que la neumonia intersticial
inducida por los firmacos anti-andrégenos no
esteroidales como bicalutamida, seinicia por lo
general a partir de los 2-8 meses de uso y que
estos efectos se presentan especialmente con
dosis mayores a 50 mg/dia®. Los agonistas de la
hormona luteinizante-hormona reguladora de
gonadotrofina como leuprolide también oca-
sionan neumonia intersticial>*. Algunos autores
han sugerido que la toxicidad pulmonar inducida
por estas drogas podria estar relacionada con un
efecto directo de las mismas o por un mecanismo
de hipersensibilidad®®. Se considera por tanto a
la fibrosis pulmonar inducida por bicalutamida
una condicién extremadamente rara pero severa
y a veces fatal a pesar del tratamiento instaurado®.

En el caso de nuestro paciente, todos los facto-
res predisponentes antes descritos estuvieron pre-
sentes: varén mayor de 65 afios, con BAM mayor a
ocho meses de duracién con dosis de bicalutamida
mayor a 50 mg/dfa y administracién concomitante
deleuprolide. Las imagenes radioldgicas son com-
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patibles, la ausencia de microorganismos aislados
en las diferentes muestras bioldgicas asociado ala
mala respuesta al tratamiento antibiético, refor-
zaron el diagndstico.

A pesar de los esfuerzos realizados el paciente
fallecio. Si bien algunos casos presentados en la li-
teratura, mostraron una mejoria clinica rdpida con
la retirada de bicalutamida-leuprolide mds corti-
coides sistémicos alcanzando buen prondstico en
el evento agudo, en otros casos la progresion de
la enfermedad pulmonar condujo ala muerte que
fue atribuida al episodio de fibrosis pulmonar®®.
Para concluir, en el caso descrito, la anatomia
patoldgica post-mortem fue determinante. Es el
segundo caso reportado que muestra elementos
de neumonia en organizacién (OP)°.
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