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Neumonia bilateral organizada inducida
por axitinib: a propoésito de un caso
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RESUMEN

La toxicidad pulmonar inducida por farmacos supone un desafio clinico relevante, especialmente en pacientes onco-
|6gicos tratados con terapias dirigidas como los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) en quienes pueden observarse
diversos patrones de enfermedad pulmonar intersticial inducida por medicamentos (DI-ILD), incluyendo desde dafo
alveolar difuso y neumonitis por hipersensibilidad hasta neumonia organizada y patrones de neumonia intersticial no
especifica.

Sin embargo, no se han descrito casos en los que se produzca neumonia bilateral de patrén organizado causado por
TKI del receptor de crecimiento del epitelio vascular (VEGFR-TKI), grupo de farmacos que comparten efectos adver-
sos, pero que debemos de analizar por separado su perfil de toxicidad.

Presentamos el caso de un paciente de 71 aflos con carcinoma de células renales metastasico que desarrollé una
neumonia bilateral organizada tras el inicio de tratamiento con axitinib. El nuevo hallazgo requirié la suspension del
farmaco y tratamiento con glucocorticoides orales. Dos semanas tras la retirada del farmaco, el paciente presentd
mejoria clinica. Se notificé el caso al Sistema Espafnol de Farmacovigilancia mediante tarjeta amarilla y se aplicé el
algoritmo de Naranjo, con una puntuacién de 6, compatible con reaccién adversa probable.
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Axitinib-induced organized bilateral pneumonia: a case report

ABSTRACT

Drug-induced pulmonary toxicity poses a significant clinical challenge, especially in cancer patients treated with tar-
geted therapies such as tyrosine kinase inhibitors (TKIs), in whom various patterns of drug-induced interstitial lung
disease (DI-ILD) can be observed, ranging from diffuse alveolar damage and hypersensitivity pneumonitis to organi-
zing pneumonia and nonspecific interstitial pneumonia patterns.

However, no cases have been reported of bilateral organized pneumonia caused by vascular endothelial growth re-
ceptor tyrosine kinase inhibitors (VEGFR-TKIs), a group of drugs that share adverse effects but whose toxicity profiles
must be analyzed separately.

We present the case of a 71-year-old patient with metastatic renal cell carcinoma who developed organized bilateral
pneumonia after starting treatment with axitinib. The new finding required discontinuation of the drug and treatment
with oral glucocorticoids. Two weeks after withdrawal of the drug, the patient showed clinical improvement. The case
was reported to the Spanish Pharmacovigilance System using a yellow card, and the Naranjo algorithm was applied,
with a score of 6, consistent with a probable adverse reaction.

Keywords: axitinib, organizing pneumonia, drug-related side effects and adverse reactions, case re-
ports.
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INTRODUCCION

La toxicidad pulmonar inducida por farmacos
supone un desafio clinico relevante, especialmente
en pacientes oncoldgicos tratados con terapias diri-
gidas. La enfermedad pulmonar intersticial inducida
por medicamentos (DI-ILD) puede manifestarse con
multiples patrones radiolégicos y clinicos, y su diag-
néstico requiere una clara relacion temporal con el
tratamiento y la exclusién de otras causas'.

El uso creciente de inhibidores de tirosina qui-
nasa (TKI) ha incrementado la incidencia de DI-ILD
incluyendo desde dafio alveolar difuso y neumonitis
por hipersensibilidad hasta neumonia organizada y
patrones de neumonia intersticial no especifica? Axi-
tinib, inhibidor selectivo del receptor de crecimien-
to del epitelio vascular (VEGFR), se caracteriza por
presentar toxicidades cardiovasculares y gastroin-
testinales®*, aunque los datos de farmacovigilancia
sugieren que su afectacion pulmonar podria estar in-
fradiagnosticada. Ademas, a diferencia de otros TKI,
no incluye advertencias destacadas sobre toxicidad
pulmonar, lo que dificulta su deteccidn precoz?.

La neumonia organizada, caracterizada por
consolidaciones periféricas y sintomatologia inespe-
cifica, es un patrén reconocido de toxicidad pulmo-
nar por fAdrmacos y requiere un diagndstico diferen-
cial minucioso?. La evidencia disponible sobre casos
de neumonia organizada atribuida especificamente a
axitinib es muy limitada. Su detecciéon temprana y la
suspensién del agente implicado suelen conducir a la
resolucién del cuadro.

En este contexto, presentamos un caso de
neumonia organizada bilateral inducida por axitinib,
con el objetivo de aportar evidencia adicional sobre
esta reaccién adversa infrecuente y reforzar la
necesidad de un seguimiento clinico estrecho y la far-
macovigilancia en pacientes tratados con terapias di-
rigidas anti-VEGFR.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 71 afos con antecedentes de car-
diopatia isquémica, colitis ulcerosa y sindrome de
apnea-hipopnea del sueno. Diagnosticado de carci-
noma renal de células claras estadio pT2NOM?1 con
afectacién pulmonar metastésica, intervenido me-
diante nefrectomia radical derecha en marzo de 2024,

Tras progresion pulmonar bajo inmunoterapia
combinada con nivolumab e ipilimumab (iniciada en
octubre de 2024), se instaurd tratamiento con pazo-
panib en mayo de 2025, que fue suspendido por in-

tolerancia gastrointestinal severa. En julio de 2025 se
inicio tercera linea con axitinib (5 mg/12 horas).

Tras el inicio del farmaco, el paciente presenté
tos seca, disfonia y astenia marcada, junto con dia-
rrea sin fiebre. En las semanas siguientes desarrolld
malestar general y episodios de desorientacion. La
exploracién fisica evidencié saturacion basal de oxi-
geno del 93 %.

El estudio radiolégico mediante tomografia
computarizada toracica mostré mdultiples ndédulos
pulmonares bilaterales correspondientes a metas-
tasis ya conocidas, asociados a infiltrados en vidrio
deslustrado y areas de consolidaciéon parcheadas con
patrén de neumonia organizada bilateral. Estos ha-
llazgos se interpretaron como compatibles con neu-
motoxicidad inducida por axitinib, sin poder descartar
componente inflamatorio-infeccioso concomitante.

Ante la sospecha de neumonia organizada se-
cundaria a axitinib, se suspendié el tratamiento y se
instaurd corticoterapia con prednisona oral (30 mg/
dia en pauta descendente). El paciente experimentd
una evolucién favorable, con resolucion progresiva
de la tos y la disnea, y mejoria clinica completa en las
semanas posteriores.

En el control radiolégico se constaté desapa-
ricién de los infiltrados pulmonares y estabilidad de
las lesiones metastasicas. Por la relacion temporal, el
curso clinico y la respuesta al tratamiento, se estable-
ci6 el diagndstico de neumonia organizada secunda-
ria a toxicidad pulmonar inducida por axitinib. El caso
fue notificado mediante el sistema de tarjeta amarilla
al Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medica-
mentos de Uso Humano, de acuerdo con los protoco-
los establecidos para la comunicacién de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos.

DISCUSION

La toxicidad pulmonar inducida por terapias
dirigidas constituye un desafio diagndstico creciente
en oncologia, especialmente en pacientes tratados
con TKI. Entre estas toxicidades, la DI-ILD son las
manifestaciones mas frecuentes, pero los patrones
radioldgicos pueden ser muy diversos, incluyendo
dano alveolar difuso, neumonitis por hipersensibili-
dad, opacidades en vidrio deslustrado, consolidacio-
nes moviles y neumonia organizada® Aunque la neu-
monia organizada se ha descrito con distintos TKI,
su asociacién con inhibidores selectivos de VEGFR
como axitinib sigue siendo excepcional.

Los datos procedentes de los sistemas euro-
peos de farmacovigilancia muestran que varios TKI
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se asocian a notificaciones de DI-ILD, aunque con di-
ferencias marcadas entre farmacos. En este contexto,
axitinib se sitla entre los agentes con menor riesgo,
en contraste con otros TKI asociados a un perfil cla-
ramente mas elevado de DI-ILD, como gefitinib u osi-
mertinib', Sin embargo, esta menor frecuencia notifi-
cada no implica necesariamente un riesgo reducido,
ya que podria deberse a un infradiagndstico, espe-
cialmente considerando que su ficha técnica no des-
taca la neumonitis ni otros patrones de DI-ILD como
reacciones adversas relevantes?, lo que puede haber
limitado la deteccidn precoz en la practica clinica.

Desde el punto de vista radioldgico, la neumo-
nia organizada inducida por fd&rmacos se caracteriza
por consolidaciones parcheadas, distribucién peri-
férica y presencia de vidrio deslustrado, hallazgos
observados en nuestro caso. Se trata de un patrén
descrito con relativa frecuencia en toxicidad pulmo-
nar asociada a terapias dirigidas para carcinoma re-
nal metastdsico, especialmente con inhibidores de
mTOR, cuya incidencia puede alcanzar el 20-30 %®.

El diagndstico diferencial en estos pacientes
incluye progresiéon tumoral, infecciéon (bacteriana,
oportunista o virica), exacerbacién de patologia in-
tersticial previa y neumonitis inmunomediada. Esta
Gltima suele presentarse en etapas tempranas tras el
uso de inmunoterapia y puede mostrar patrones mas
extensos o agresivos, como dafio alveolar difuso, con
mayor gravedad clinica®. En el caso presentado, la re-
lacién temporal con axitinib, la ausencia de fiebre y de
progresion tumoral en la imagen y la mejoria clinica
tras suspender el fdrmaco e iniciar corticoterapia, res-
paldaron que el cuadro correspondiera a una toxici-
dad inducida por el tratamiento.

En los ensayos pivotales con axitinib tanto en
combinacién con pembrolizumab’, como con avelu-
mab?® no se documentaron episodios de neumonia
organizada; la neumonitis descrita fue escasa y ge-
neralmente de bajo grado. Este hecho puede contri-
buir a que la toxicidad pulmonar de axitinib sea poco
reconocida en la practica clinica, reforzando la nece-
sidad de vigilancia activa y comunicacion sistematica
a los sistemas de farmacovigilancia.

La resolucién clinica y radioldgica observada
tras la suspensién del tratamiento y el inicio de corti-
coterapia es coherente con lo descrito para neumo-
nia organizada inducida por medicamentos, entidad
habitualmente reversible cuando se identifica de for-
ma precoz? Asimismo, la puntuacion obtenida en el
algoritmo de Naranjo (6 puntos)® apoya una relacién
causal probable entre axitinib y el efecto adverso.
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En conjunto, este caso amplia el conocimien-
to sobre la toxicidad pulmonar de axitinib y pone de
manifiesto que puede inducir neumonia organizada
bilateral clinicamente significativa. La identificacion
temprana de los sintomas respiratorios, la evalua-
cién radioldgica oportuna y la retirada inmediata del
fdrmaco resultan fundamentales para alcanzar una
evolucion favorable. La notificacion de casos simila-
res permitird mejorar la caracterizacién del perfil de
seguridad de axitinib y optimizar su uso clinico.
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