La cantidad eliminada puede ser muy va-
riable y su etiologia miltiple. En la actuali-
dad las causas mds frecuentes parecen ser la
bronquitis y los tumores pulmonares de los
que son un marcador importante. La tubercu-
losis es otra causa adn a tener en cuenta, lo
que obliga a realizar, entre las exploraciones
iniciales, tinciones para BAAR. Otras causas
a considerar son infecciones por hongos,
abscesos y neumonias bacterianas, infartos
pulmonares y, con menos frecuencia, esteno-
sis mitral, sindrome de Goodpasture, cuerpos
extrafios endobronquiales, adenoma bron-
quial, fistulas arteriovenosas, sindrome de
Wegener, linfangioleiomiomatosis y coagu-
lopatias. Ademads, no debe olvidarse obtener
una buena muestra representativa de las vias
respiratorias inferiores para cultivo bacteria-
no y tincién de Gram®. En el caso que nos
ocupa esto fue definitivo para establecer el
diagnéstico.

Dos biogrupos de la especie Serratia mar-
cescens tienen la propiedad de sintetizar el
pigmento prodigiosina, de color rojo e inso-
luble en agua. Su produccién y coloracién
depende en parte de las condiciones del cul-
tivo, oscilando entre color naranja y magen-
ta. No se produce en situaciones de anaero-
biosis. Esta especie tiene una resistencia
antibidtica variable, pero casi constante a las
polimixinas. Se encuentra en el medio am-
biente, agua y desechos y es patégena opor-
tunista para el hombre, con importancia en
los brotes nosocomiales®. El papel de las ce-
pas pigmentadas de Serratia marcescens,
para tefiir diferentes productos y relacionar-
los con la presencia de sangre, arranca desde
las primeras descripciones de esta bacteria, a
la que se le atribuyé propiedades milagrosas
(Bacillus prodigiosus). En las revisiones bi-
bliograficas de los dltimos afos, hemos ha-
llado escasas citas a su papel como elemento
capaz de tefiir secreciones y que lleve a con-
fusién con sangre.

En este caso se daban circunstancias ade-
cuadas para una invasién importante bacteria-
na, bronquiectasias y una posible neumoco-
niosis, que probablemente facilitaron la
colonizacién y la bronquitis por Serratia
marcescens. El esputo primario, que afortu-
nadamente era representativo de vias bajas,
con escasas células epiteliales de la boca y
abundantes leucocitos, demostré un creci-
miento abundante y casi dnico de esta cepa
pigmentada de Serratia marcescens. Quere-
mos destacar, en primer lugar, la importancia
de demostrar, ante una posible hemoptisis, en
especial si es de poca intensidad, la presencia
verdadera de sangre y, en segundo lugar, pen-
sar en posibles agentes que tifian las secrecio-
nes. El cultivo bacteriano de una muestra res-
piratoria representativa debe figurar entre las
exploraciones de realizacién obligada.
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VEMS y conductancia especifica
(SGaw) en la valoracion de la
prueba de provocacién bronquial
inespecifica con metacolina

Sr. Director: El VEMS es el pardmetro
funcional habitualmente empleado para valo-
rar la respuesta en los tests de provocacién
inespecifica a la inhalacién de metacolina en
el diagnéstico de sospecha de asma bron-
quial. Asimismo, se ha utilizado la resistencia
especifica de vias aéreas (SRaw) o, mas fre-
cuentemente, la SGaw. Los niveles de positi-
vidad habitualmente utilizados son un des-
censo del 20% en el VEMS y de un 35% en
la SGaw. No existe evidencia de la superiori-
dad de uno de estos pardmetros sobre el otro',
ni criterios para, eventualmente, seleccionar-
los en virtud de determinados objetivos>®.

Para comprobar si estos pardmetros son
realmente comparables, hemos analizado los
resultados de 224 pruebas consecutivas de
metacolina en las que se midieron, ademads
de otros datos, el VEMS y la SGaw. En las
pruebas positivas en que el VEMS descendid,
en algiin nivel de dosis, el 20% o mds, com-
paramos los valores del VEMS y la SGaw, en
porcentaje del valor basal, a todos los niveles
de metacolina administrados.

En la figura | representamos los resulta-
dos obtenidos. Se observa que la SGaw tiene
tendencia a disminuir méds que el VEMS,
pero la respuesta de ambos es muy variable.
A todos los descensos del VEMS de iguales
o mayores del 20%, corresponden descensos
de iguales o superiores al 35% de la SGaw
(cuadrante A), siendo positivas las pruebas
segiin ambos criterios. En cambio, en mu-
chos casos antes de producirse un descenso
del 20% en el VEMS, la SGaw ha descendi-
do mds del 35% (cuadrante B), siendo positi-
va la prueba para este pardmetro pero no
para el VEMS.

La linea de mejor ajuste seria curva, con
la concavidad hacia el eje de %SGaw, y cor-
taria a la linea del 80% del VEMS (el 20%
de descenso) claramente por debajo de la 1i-
nea del 65% (un 35% de descenso) de la
SGaw.

Las diferencias se deben, muy probable-
mente, al nivel de respuesta de la via aérea
(vias altas o bajas) a la metacolina, y hay que
considerar que estos dos pardmetros se influ-
yen, al menos en parte, por mecanismos dis-
tintos y, en consecuencia, los resultados obte-
nidos, empleando uno u otro, no pueden
considerarse equivalentes.
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Toxicidad pulmonar
por ciclofosfamida

Sr. Director: El primer caso de toxicidad
pulmonar por ciclofosfamida fue descrito en
1967 por Andre et al'. Desde entonces, se han
publicado unos 20 casos bien documentados
de esta entidad®. Desafortunadamente, en la
mayoria de las ocasiones los pacientes reci-
bieron tratamiento conjunto con otros farma-
cos con potencial toxicidad pulmonar como
la vincristina, el metotrexato, o fueron irra-
diados por padecer una enfermedad de Hodg-
kin, o que dificulta la valoracién de la contri-
bucidn especifica de la ciclofosfamida en la
toxicidad pulmonar**. Presentamos el caso de
un sujeto diagnosticado de glomerutonefritis
rdpidamente progresiva tratado con ciclofos-
famida y prednisona que desarrollé toxicidad
pulmonar inducida por ciclofosfamida.

Varén de 52 afios de edad, remitido a
nuestro hospital, para valoracién por infiltra-
dos pulmonares bilaterales e insuficiencia
respiratoria. Como antecedentes referia taba-
quismo de 50 paquetes/afio. Seis meses antes
fue diagnosticado de insuficiencia renal cré-
nica (creatinina sérica 1,8 mg/dl y BUN
30 mg/dl), objetivindose por biopsia renal
una glomerulonefritis rdpidamente progresiva
sin evidenciar signos de vasculitis. Se instau-
ré tratamiento con prednisona (90 mg/dia) y
ciclofosfamida (150 mg/dia). A los 75 dias
del inicio del tratamiento, cuando recibia do-
sis de prednisona de 60 mg a dias alternos, de
ciclofostamida de 30 mg a dfas alternos, jun-
to con bolos mensuales de 1 g de ciclofosfa-
mida, comenzé a presentar disnea progresiva,
tos con escasa expectoracion y sensacion dis-

Fig. 1. TAC tor4cica: Evidencia un patrén intersticial bilateral difuso.
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térmica con febricula de 37,2 °C. En la
exploracion fisica destacaban crepitantes di-
fusos en ambos campos pulmonares. El he-
mograma evidencié la presencia de 18.470
leucocitos con neutrofilia; hemoglobina de
12 g/di y hematdéerito del 37%. La bioquimi-
ca evidencid una creatinina de 3,2 mg/dl,
BUN de 51 mg/dl, siendo el resto normal. La
gasometria arterial respirando aire ambiente
fue PO, de 60 mmHg, PCO, de 27 y pH de
7,37. La serologia autoinmune (ANCAS,
ANAS, anti-ADN, antimembrana basal) fue
negativa. La radiografia de térax y la TAC
tordcica evidenciaron un patrén intersticial
bilateral difuso (fig. 1). Los estudios serolé-
gicos para atipias y virus fueron negativos.
Los hemocultivos fueron también negativos.
En el lavado broncoalveolar no se evidencia-
ron patégenos. La biopsia transbronquial de-
mostré la existencia en los conductos alveo-
lares de un material mixoide de caracter
reparativo, en vias de organizacién junto con
desestructuracién alveolar, numerosas atipias
celulares y engrosamiento intersticial (fig. 2).
Ante la sospecha de toxicidad pulmonar por
ciclofosfamida se aument6 la dosis de predni-
sona a 60 mg/dia y se suspendié el primer
farmaco. A los 2 meses se objetivé una mejo-
ria clinica con desaparicién de Ja tos y de la
disnea, manteniendo cifras de creatinina de
1,54 con un BUN de 39 mg/di. La TAC tora-
cica evidencié una ligera mejorfa persistiendo
un patron intersticial fino difuso y la biopsia
transbronquial demostré cambios minimos fi-
brosos e inflamatorios inespecificos. Las
pruebas funcionales respiratorias revelaron:
TLC de 4,96 | (86%), FEV, de 2,81 1 (98%),
FVC de 3,52 (100%), FEV /FVC de 103%,
DLCOg, de 42% y KCO de 42%. La gasome-
tria arterial respirando aire ambiente fue PO,
de 87 torr, PCO, de 33 torr y pH de 7.4.

La ciclofosfamida es un agente citot6xico
ampliamente utilizado en el tratamiento de
procesos malignos e inflamatorios como co-
lagenopatias autoinmunes, glomerulonetritis
y en la granulomatosis de Wegener'. La in-
cidencia de toxicidad pulmonar es reducida,
probablemente inferior al 1%° y el riesgo pa-
rece ser dosis-dependiente, aunque se han
descrito casos que desarrollaron una fibrosis
intersticial tras la administracién de tan sélo
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150 mg del tarmaco®. Varios estudios sugie-
ren que la administracion concomitante de
oxigeno produce un efecto sinérgico en la in-
duccién de la toxicidad pulmonar. La radiote-
rapia igualmente parece tener un efecto sinér-
gico®. El mecanismo por el que se produce la
toxicidad pulmonar no es compietamente co-
nocido, aunque se sospecha que el farmaco
puede actuar de forma directa originando al-
teraciones estructurales y/o de forma indirec-
ta desencadenando mecanismos inmunolégi-
cos®. Los hallazgos patolégicos en la
toxicidad pulmonar por ciclofosfamida con-
sisten en exudados intraalveolares en vias de
organizacion, fibrosis y la presencia de célu-
las epiteliales alveolares citolégicamente ati-
picas®. La evolucién de la enfermedad pulmo-
nar es mds a menudo subaguda que crénica,
aunque el intervalo de tiempo entre la instau-
racion del tratamiento y el desarrolio de los
sintomas es muy variable, oscilando de sema-
nas a anos. Los sintomas principales consis-
ten en tos y disnea de estuerzo, y en un 50%
de los casos puede existir un proceso febril.
Malik et al’ describieron dos formas clinicas
de presentacién. La neumonitis de comienzo
precoz (aparece entre el primer y sexto mes
desde la instauracion del tratamiento), que es
reversible y responde al tratamiento con cor-
ticoides, y una forma de comienzo mds tardio
que cursa con engrosamiento pleural, fibrosis
pulmonar y presenta una evolucion progresi-
va a pesar del tratamiento esteroide. El estu-
dio de la funcién ventilatoria suele revelar la
existencia de un trastorno ventilatorio restric-
tivo y una disminucién de la capacidad de di-
fusion del monéxido de carbono. La radio-
grafia de térax suele demostrar un patrén
reticulonodular difuso de predominio basal, a
veces con un componente de los espacios
aéreos. El diagndstico de la toxicidad pulmo-
nar por ciclofosfamida es por exclusién®. La
interrupcién del tratamiento con ciclofosfa-
mida junto con la administracién de corticoi-
des produce la reversion de las lesiones en
aproximadamente el 50% de los pacientes®.
En el paciente el tratamiento concomitante
con corticoides no evité el desarrollo de una
fibrosis pulmonar; sin embargo, el diagndsti-
co precoz con la supresién de la ciclofosfami-
da produjo una mejorfa clinica y radiolégica
significativa. Creemos que la realizacién pre-

Fig. 2. Biopsia transbronquial que demuestra la existencia en los conduc-
tos alveolares de un material mixoide de cardcter reparativo, en vias de
organizacién junto con desestructuracion alveolar, numerosas atipias ce-
lulares y engrosamiento intersticial (hematoxilina-eosina, x250).
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