RESUMEN

La alta prevalencia de neumonia por SARS-
CoV2 supone un reto diagnostico a la hora de inter-
pretar los resultados de las pruebas de imagen y la
clinica en los pacientes que no resultan positivos
para la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
en frotis desde un inicio. Presentamos el caso de un
paciente inmunodeprimido con hallazgos radiolo-
gicos compatibles con neumonia por SARS-CoV2, el
diagnostico diferencial y su manejo en la situacion
de pandemia actual. La interpretacion de los resul-
tados de una TC a la hora de valorar la posibilidad
de neumonia COVID-19 ha de tener en considera-
cion la prevalencia de infeccion y las caracteristicas
clinicas del paciente. Aunque no muy frecuente la
toxicidad por gemcitabina esta ampliamente des-
crita en la literatura. El diagnostico es de exclusion
y por tanto deberemos realizar las pruebas com-
plementarias pertinentes para descartar el resto de
procesos patologicos compatibles.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

The high prevalence of SARS-CoV2 pneumonia
poses a diagnostic challenge when interpreting cli-
nical and imaging results in patients who are not po-
sitive for polymerase chain reaction (PCR) in smears
from a beginning. We present the case of an im-
munosuppressed patient with radiological findings
compatible with SARS-CoV2 pneumonia, the diffe-
rential diagnosis and its management in the current
pandemic situation. The interpretation of the results
of a CT scan when evaluating the possibility of CO-
VID-19 pneumonia must take into account the pre-
valence of infection and the clinical characteristics
of the patient. Although gemcitabine toxicity is not
very frequent, it is widely described in the literature.
The diagnosis is of exclusion and therefore we must
carry out the pertinent complementary tests to rule
out the rest of compatible pathological processes.
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Presentamos el caso de un paciente varon de 55 anos, inmunodeprimido, con sospecha inicial de

neumonia COVID-19 segin hallazgos de tomografia computarizada (TC) de torax y clinica, que desarrolla
una insuficiencia respiratoria aguda grave. Con tres PCR negativas en frotis nasal, un test de antigenos
SARS-CoV2 negativo y serologia negativa para el mismo, se realizo finalmente un lavado broncoalveolar
con resultados negativos para microorganismos y una marcada linfocitosis que apoyaba el diagnostico de
neumonitis por gemcitabina como primera posibilidad diagnostica.

CASO CLINICO

Varon de 55 anos con antecedentes de tabaquismo hasta hace 7 anos, esofagitis grado B, bulbo-
duodenitis erosiva, lesion medular traumatica a nivel de D12 con paraplejia incompleta, vejiga e intestino
neurogenos y recientemente diagnosticado de adenocarcinoma ductal de pancreas T4,NO,M0 en trata-
miento activo quimioterapico en un ensayo clinico con Pamreviumab o placebo asociados a Abraxane-
Gemcitabina.
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El paciente hizo una primera visita a ur-
gencias por fiebre de 48 horas de evolucion y
disuria, motivo por el que habia tomado una
dosis de fosfomicina 3g dos dias consecutivos
con cierta mejoria. Analiticamente destacaba
una PCR de 19.37mg/dl con hemograma'y formu-
la normal salvo linfopenia (500x103/mL) y ane-
mia (Hemoglobina 11.6g/dl). La analitica de ori-
na mostraba nitritos negativos, flora bacteriana
aislada y menos de 3 leucocitos y hematies por
campo de 400 aumentos. El paciente presenta-
ba buen estado general y la radiografia de torax
no mostraba alteraciones. Se tomaron muestras
de hemocultivos y fue dado de alta con trata-
miento antibiotico (Levofloxacino) con sospe-
cha de infeccion del tracto urinario; pendiente
de valoracion por su oncélogo a los 6 dias.

A los cuatro dias el paciente volvio a ur-
gencias por disnea de reposo de 48 horas de
evolucion asociando palpitaciones. Presentaba
una saturacion de oxigeno en sangre periférica
(Sp02) de 85% con gafas nasales a 5lpm. No re-
feria tos ni expectoracion y negaba mialgias, ce-
falea, disuria o diarrea. Analiticamente destaco
una PCR que persistia aumentada y un dimero
D elevado (Tabla 1). En la radiografia de torax

(Fig. 1) se apreciaron consolidaciones bilatera-
les respecto a la radiografia previa. A su vez se
completo el estudio con una TC contrastado que
revelo un TEP segmentario y opacidades en vi-
drio deslustrado bilaterales y difusas (Figura 1).
Pendiente del resultado de PCR de SARS-CoV2
en frotis nasal, considerando los hallazgos ana-
liticos y de imagen, el paciente ingreso en zona
de hospitalizacion COVID con sospecha de neu-
monia por COVID-19. Aunque la primera PCR y
serologia de SARS-COV2 resultaron negativas
el paciente permanecio ingresado en zona de
hospitalizacion COVID recibiendo tratamiento
con corticoides y antibiotico de amplio espec-
tro programandose una nueva PCR y serologia
a las 48 horas. A las 24 horas de ingreso y ante
progresion de la insuficiencia respiratoria el
paciente fue trasladado a la UCRI de Neumo-
logia para inicio de oxigenoterapia de alto flu-
jo (OAF) en una zona de hospitalizacion COVID,
donde se continuaron medidas de aislamiento
inverso dado que se trataba de una infeccion
no confirmaday un paciente inmunodeprimido.
Considerando la gravedad del cuadro clinico se
decidio ampliar cobertura antibiotica teniendo
en cuenta infecciones oportunistas. Estando

Ferritina (ng/mL) 855.7 553 |CITOMETRIA DE FLUJO Hemocultivos Negativo
PCR (mg/dL) 12.54 0.72 |Eosinéfilos (%) 0.46 Urocultivo Negativo
PCT (ng/mL) 0.15 0.04 |Basdfilos (%) 0.06 IAg urinarios Negativo
IL-6 (pg/mL) 97.8 Mastocitos (%) 0.1 (neumococo, legionella)
M —F 1050 Serologia VIH, VHC y  |Negativo
onocitos (% :
Tnl (ng/L) 88.5 (%) .
Urea (mg/dL) 47 21 |Linfocitos T (%) 4596 Iserologia de SARS-  |Negativo
Creatinina (mg/dL) 059 | 065 | -CD4+ (%) 2558  [Cov2
PCR en frotis nasal de |Negativo Negativo [Negativo
Leucocitos (x103/mL) 8.00 830 | -CD8+(%) 18.92
ISARS-CoV2
Neutréfilos (x10¥/mL) 58 54 CITOLOGIA: Negativa para malignidad Test répido de Negativo
Linfocitos (x 103mL) 15 g [PEchleans (8] 88 [gntigenos SARS-CoV2
Linfocitos (% 10 ICMV carga viral Negativa
Plaquetas (x10%mL) 532 | a4g |-nfootos (%) rgavinly o
serologia
Neutréfilos (% 1
Dimero D (mg/L) 1287 | 208 |Neulroflos (%)
MICROBIOLOGIA
IAutoinmunidad Negativa
PCR de Influenza A, B y SARS-CoV2, BAAR, | Negativo
Precipitinas Negativa Cultivo de bacterias y Pneumacystis jiroveci




Fig. 1. Arriba, en orden cronoldgico de izquierda a derecha
se presentan las radiografias tomadas los dias primero,
tercero y décimo noveno del ingreso. Abajo se presentan

cortes de la TC realizada el primer dia de ingreso.
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Notas Clinicas

en tratamiento con Dexametasona 12mg cada
24 horas, Trimetropin-Sulfametoxazol, Merope-
nem, Amikacina y heparina de bajo peso mole-
cular (HBPM) a dosis terapéuticas, se consiguio
retirar OAF el sexto dia de ingreso en la UCRI
realizandose una broncoscopia el mismo dia
de su retirada. El lavado broncoalveolar mostro
una clara linfocitosis y fue negativo para SARS-
CoV2. Con los hallazgos del lavado broncoalveo-
lary considerando el antecedente de exposicion
a gemcitabina, el paciente fue dado de alta con
diagnostico clinico de neumonitis secundaria a
la gemcitabina y tromboembolismo pulmonar.

DISCUSION

La COVID-19, se ha convertido en el mo-
mento actual en el diagnostico inicial a tener
en cuenta en todo paciente con sintomas respi-
ratorios e infiltrados pulmonares. Los hallazgos
tipicos de la TC en esta enfermedad son opa-
cidades en vidrio esmerilado, predominante-
mente bilaterales y periféricas’. Sin embargo,
la probabilidad de que los hallazgos de la TC

representen COVID-19 depende en gran medida
de la probabilidad de infeccion previa a la prue-
ba, que a su vez se define por la prevalencia co-
munitaria de la infeccion. Cuando la prevalencia
comunitaria de COVID-19 es baja, el valor pre-
dictivo positivo de la TC disminuye. Esto implica
que con el uso de la TC de torax puede haber
gran cantidad de resultados falsos positivos?.

Dada la presencia de anomalias en la TC
de nuestro paciente, la probabilidad de que los
resultados de la TC representasen COVID-19 de-
pendia en gran medida de la probabilidad de
infeccion previa a la prueba. A primeros de di-
ciembre de 2020 la incidencia estaba en torno
a 250 casos nuevos por dia en Aragon. La pro-
babilidad pre-prueba se modifica por factores
individuales como el historial de exposicion y
la probabilidad de diagnosticos alternativos.
En el caso que nos ocupa, a pesar de negar ex-
posicion conocida y encontrarnos en unos dias
donde la incidencia no era tan elevada como a
principios de noviembre, consideramos que la
primera opcion diagnostica era una infeccion

NO TODO VIDRIO DESLUSTRADO ES COVID



por SARS-CoV2. El cuadro de fiebre de 48 horas
de evolucion e inicio de disnea en los dias pos-
teriores habiendo estado en tratamiento anti-
bidtico, apoyaban esta hipotesis.

Los pacientes con cancer estan inmuno-
deprimidos por la propia enfermedad maligna
en si, y el tratamiento quimioterapico. Por tan-
to, aunque no se tratase de un paciente neu-
tropénico estaba en riesgo de sufrir complica-
ciones pulmonares, principalmente infecciosas.
En este caso teniendo en cuenta la distribucion
difusa, homogénea y bilateral de los infiltrados,
Pneumocystis jiroveci o una neumonia viral po-
drian ser la primera posibilidad diagnostica. No
obstante ante un cuadro de vidrio deslustrado
difuso y homogéneo como el que nos ocupa no
podemos olvidar otros procesos inflamatorios
como la toxicidad farmacologica, neumonia in-
tersticial no especifica o neumonia eosinofilica
(primarias o secundarias), neumonitis por hi-
persensibilidad aguda, dano pulmonar induci-
do por vapeo (EVALI) o enfermedad metastasi-
ca®. Con menor probabilidad podriamos haber
considerado la neumonia intersticial aguda,
excluida con la linfocitos del LBA y la favorable
evolucion del paciente, la neumonia intersticial
descamativa, poco probable al haber dejado el
tabaco hacia 7 anos y con linfocitosis marca-
da en el LBA, el edema pulmonar cardiogénico,
descartable al no presentar semiologia de in-
suficiencia cardiaca, la proteinosis alveolar, no
consistente con los hallazgos del LBA, la neu-
monia intersticial linfoide, rara en ausencia de
quistes y nodulillos centrolobulillares o la he-
morragia alveolar, no consistente con la clinica
del paciente y los hallazgos del LBA.

Inicialmente el paciente recibio trata-
miento con corticoides y ceftriaxona conside-
rando la posibilidad de COVID-19 y sobreinfec-
cion bacteriana. Ante el empeoramiento clinico
y precisar OAF, considerando las comorbilida-
des del paciente se decidio ampliar cobertura
antibiotica cubriendo fundamentalmente Pneu-
mocystis jiroveci y la posible seleccion de flora
resistente al haber recibido tratamiento anti-
bidtico los dias previos. Se decidio continuar el
tratamiento corticoideo considerando la posibi-
lidad de enfermedad inflamatoria o eosinofilica
y a la espera de una tercera PCR de SARS-CoV2.
No se inicio tratamiento con gamciclovir a la es-

pera de carga viral de CMV y serologia que re-
sultaros negativas.

Ante la buena evolucion clinica del pa-
ciente y con los hallazgos del LBA se decidio
suspender el tratamiento antibiotico y fue dado
de alta con corticoides en pauta larga y descen-
dente con el diagnodstico de posible neumonitis
por gemcitabina y tromboembolismo pulmonar
agudo.

La gemcitabina es un quimioterapico de
uso frecuente en multiples tipos de cancer como
puede ser pancreas, pulmon, mama o esofago.
Se trata de un analogo de las pirimidinas que
reemplaza a las citosinas durante la replicacion
del ADN induciendo

la apoptosis de las células tumorales*. La
toxicidad por gemcitabina es relativamente rara
con una incidencia del 0 al 5% para el grado I/
IV de toxicidad en pacientes con tumores soli-
dos. Ente los factores que aumentan el riesgo
de toxicidad inducido por gemcitabina encon-
tramos la presencia de neumopatia o radiotera-
pia previa y la combinacion con otros farmacos
toxicos para el pulmon.

El mecanismo por el que produce toxi-
cidad pulmonar es desconocido. Una posible
hipotesis se deriva del conocimiento que dis-
ponemos de la Citarabina, otro analogo de
las pirimidinas, que dana el endotelio capilar
desencadenando edema intersticial y alveolar.
Esta descrito que la mayoria de los pacientes
presentan la toxicidad tras el segundo ciclo y
dentro de las primeras horas tras el mismo. Los
sintomas mas frecuentes son disnea, seguidos
de fiebre e infiltrados pulmonares®.

El diagnostico es por exclusion y mediante
una combinacion de sintomas y hallazgos radio-
logicos. Radiologicamente destacan infiltrados
pulmonares bilaterales que tipicamente mues-
tran un patron de neumonia intersticial no es-
pecifica que responde al tratamiento con este-
roides. El lavado broncoalveolar puede ayudar
para descartar procesos infecciosos, malignos
o eosinofilicos. Una intensa linfocitosis sugiere
el diagnostico de neumonitis por Gemcitabina
en el contexto clinico adecuado, aunque se han
descritos casos de neumonia eosinofila induci-
da por Gemcitabina®. La biopsia de pulmon es el
patron de oro para su diagnostico.



Dado que se trata de un diagnostico de exclusion y clinicamente indistinguible de una neumo-
nia, muchos pacientes suelen recibir tratamiento antibiotico, y es ante la progresion y la sospecha
clinica que se inicia tratamiento con corticoides. En el caso que nos ocupa el paciente ya habia inicia-
do tratamiento esteroideo ante la sospecha de neumonia COVID-19 e insuficiencia respiratoria aguda.

Tras realizar una revision de la bibliografia y una bisqueda en la web pneumotox.com, no encontra-
mos datos de toxicidad pulmonar por Panrevlumab, que sin embargo si parece tener efectos beneficiosos
en la Fibrosis pulmonar idiopatica enlenteciendo la disminucion de la FVC’.

En los tiempos de pandemia actual, la interpretacion de los infiltrados pulmonares en pacien-
tes con un primer test microbiologico negativo para SARS-CoV2 puede suponer un reto diagnostico,
de tratamiento y de manejo a la hora de decidir la localizacion dentro del hospital y las medidas de
aislamiento para evitar la infeccion nosocomial por COVID-19. Mas adn cuando se trata de pacientes
inmunodeprimidos.

El conocimiento de las caracteristicas radiologicas de la COVID-19 y del resto de patologias que
pueden coincidir con alguno de los hallazgos frecuentemente observados, nos ayudaran a centrar el
diagnostico teniendo en cuenta el contexto clinico de paciente.

literatura. Jounal of community hospital internal

1. Michaela Cellina, Marcello Orsi, et al. Chest compu- medicine perspectives. 2020;,10(6):579-582.

ted tomography finding of COVID-19 pneumonia:
pictorial essay with literature review. Japanese
Journal of Radiology. 2020;38:1012-1012.

5. Ullah K, O'Reilly A, Power DG, O'Connor TM. A case
series of patients on chemotherapy with dysp-
noea and pulmonary infiltrates. BM) Case Rep

2. Maansi Parekh, Achala Donuru, et al. Review of 2013. doi101136/ ber-2013-009105.

the chest CT differential diagnosis of ground- 6. Barlési F, Villani P, Doddoli C, et al. Gemcitabine

glass opacities in the COVID Era. Radiology.
2020;297(3):E289-E302.

3. Arenas-Jiménez, et al. Cuando la neumonia no es
COVID-19. Radiologia. 2020;63(2):180-192.

4. NThalambedu and A.H.El-Habr. Gemcitabine in-
duced pneumonitis: a case report and review of

induced severe pulmonary toxicity. Fundam Clin
Pharmacol. 2004;18:85-91.

7. Di Martino, E. et al. Systematic Review and Meta-
analysis of Pirfenidone, Nintedanib, and Pamre-
vlumab for the Treatment of Idiopathic Pulmo-
nary Fibrosis. Annals of Pharmacotherapy. 2020.
doi:10.1177/1060028020964451



