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Neumonitis Tras Tratamiento con Metotrexato en
Paciente con Artritis Psoriasica. A proposito de Un Caso

Reporte de Caso

Marfa Aguado-Agudo!, Jorge Rodriguez-Sanz!, Laura Martin-Biel', Giuliano Boselli-Oporto® y
Manuel Almenara-Blasco’

U Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Miguel Servet
2 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Miguel Servet
3 Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Miguel Servet

Fecha de recepcion del manuscrito: 20/Octubre/2022
Fecha de aceptacion del manuscrito: 03/Enero/2023
Fecha de publicacién: 02/Febrero/2023
DOI: 10.5281/zenodo.7601092
Creative Commons: Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial-Sin Derivadas 4.0 Internacional.

Resumen—El metotrexato es un fairmaco con propiedades antiinflamatorias y antineopldsicas, que se ha utilizado en el tratamiento
de enfermedades dermatolégicas y reumatoldgicas, ejerciendo su funcién sobre la inhibicién de la sintesis del ADN. Como todos los
farmacos, puede provocar efectos adversos téxicos que pueden suponer un riesgo vital para los pacientes. Presentamos un caso de una
mujer de 61 afios que presentd un cuadro de toxicidad pulmonar tras el uso del farmaco, indicado por su enfermedad reumatoldgica de base.
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Abstract—Pneumonitis After Treatment with Methotrexate in Patient with Psoriatic Arthritis. About a Case

Methotrexate is a drug with anti-inflammatory and antineoplastic properties, which has been used in the treatment of dermatologi-
cal and rheumatological diseases, exerting its function on the inhibition of DNA synthesis. Like all drugs, it can cause toxic adverse effects
that can pose a life risk to patients. We present a case of a 61-year-old woman who presented a picture of pulmonary toxicity after the use

of the drug, indicated by her underlying rheumatological disease.
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NEUMONITIS POR METOTREXATO

INTRODUCCION

1 El metotrexato (MTX) ha sido y sigue siendo una de
las grandes opciones terapéuticas en distintas enferme-
dades como agente quimioterdpico, antirreumdtico y antip-
soridsico, pero como todo farmaco también puede producir
efectos adversos téxicos que incluso pueden llegar a com-
prometer la vida de los pacientes. La toxicidad pulmonar por
MTX es una complicacidon aguda y grave que se caracteriza
por la aparicién de tos seca, disnea y fiebre, con un patrén
radioldgico de infiltrados intersticiales. La patogenia no estd
bien definida, pero se cree que se produce a través de la via
de las MAPK. El rapido reconocimiento de esta entidad para
iniciar tratamiento lo mds precoz posible, resulta fundamen-
tal para evitar la progresion hacia dafio pulmonar irreversible.
El tratamiento con la retirada del farmaco, corticoides a dosis
altas y soporte ventilatorio correcto, resultan fundamentales
en estos pacientes y se observa una rapida mejoria tras la ins-
tauracion del mismo.

REPORTE DE CASO

Se trata de una mujer de 61 afios con antecedentes de artri-
tis psoridsica (AP) grave en seguimiento por Dermatologia,
con reacciones urticariales a diversos tratamientos biol6gi-
cos, por los que se habian suspendido. Previamente al inicio
de terapia bioldgica, se habia descartado patologia de parén-
quima pulmonar (Figura 1). Actualmente, en tratamiento con
metotrexato inyectado desde hacia 3 semanas. No constan
otros antecedentes de interés.
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Figura 1: Corte de TC pulmonar en ventana de parénquima, previa
al inicio de tratamiento con MTX y con bioldgicos. Parénquima
pulmonar dentro de la normalidad.
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Acude a nuestro hospital por disnea de 10 dias de evolu-
cion hasta hacerse de minimos esfuerzos, en analitica san-
guinea pardmetros de inflamacién elevados inespecificos, di-
mero D negativo. En la radiografia de térax se observa un
engrosamiento de paredes bronquiales difuso, de predomi-
nio en bases pulmonares que podria estar en relacién con
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bronquitis sin evidencia de consolidaciones sobreafiadidas.
Realizamos TC térax donde se concluyé: sin evidencia de
TEP. Hallazgos compatibles con neumonia intersticial agu-
da: a valorar neumonia por germen atipico o toxicidad por
metotrexato (Figura 2).

Ante estos hallazgos se plantea un posible diagndstico in-
feccioso (se trataba de una paciente inmunosuprimida), far-
macoldgico (tratamiento activo con metotrexato) o inflama-
torio por progresion autoinmune a nivel pulmonar. Ante es-
tas tres posibilidades diagndsticas, retiramos el metotrexato
de inmediato, iniciamos antibioterapia empirica con pipera-
cilina/tazobactam y soltrim y corticoterapia IV a dosis altas,
con rapida mejoria en la paciente.

Solicitamos fibrobroncoscopia (FBC) a través de fibro-
broncospio Olympus, con uso de anestesia de lidocaina al
2% topica y midazolam 6 mg via intravenosa (IV), ademads
de fentanilo 0,10mg I'V. En la FBC se ven las cuerdas, la trd-
quea y la carina dentro de la normalidad. No se observan le-
siones endobronquiales ni signos de compresion extrinseca.
Tras revision de toda la via aérea inferior, se realiza lavado
broncoalveolar (BAL). El volumen de instilacién fue de 150
ml de suero salino fisioldgico, se recuperan 70 ml de liquido,
que se remite a Microbiologia, Anatomia Patologia y Cito-
metria de flujo.

El cultivo y la deteccién de virus por PCR del BAL fueron
negativos, por lo que excluimos el diagndstico infeccioso.
Las citologias; sin evidencias de neoplasia y la citometria de
flujo presento los siguientes resultados: linfocitos T 79.66 %
(CD4+ 61.59 %, CD8+ 15.75 %), linfocitos B 2.69 %, granu-
locitos 0.62 %, eosinéfilos 7 %, mastocitos 0.54 % monocitos
8.13%.

Ademds, también se realiz6 antigenuria frente a Neumo-
coco y Legionella en orina, resultados ambos negativos. El
estudio de Mycobacterium tuberculosis resulté también ne-
gativo.

Tras el andlisis del BAL, comenzamos a sospechar toxi-
cidad por metotrexato ya que en esta es tipico observar una
alveolitis linfocitaria con aumento de CD4+ en BAL, estos
resultados no son frecuentes en dafios pulmonares relaciona-
dos con enfermedades del tejido conectivo.

A la semana del ingreso, solicitamos nuevo TC de térax de
control en la que se demostré regresion, practicamente com-
pleta, de las opacidades pulmonares inflamatorias en forma
de "vidrio deslustrado"descritas en TAC previo persistiendo,
Unicamente, tenues opacidades inflamatorias en los segmen-
tos posterobasales de los LLII, tal como se muestra en la Fi-
gura 3.

La paciente fue dada de alta tras una semana de trata-
miento, con funcién pulmonar completamente normalizada
y manteniendo saturaciones de O, basales de 96 %, sin dis-
nea.
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Figura 2: A) Radiografia de térax previa al inicio de MTX. Sin alteraciones pleuroparenquimatosas agudas. B) Radiografia de térax tras
inicio de tratamiento con MTX, en la que vemos un engrosamiento de paredes bronquiales difuso, de predominio en bases pulmonares.

DISCUSION

La toxicidad pulmonar por MTX es una complicacién agu-
da y grave, se caracteriza por la aparicién de tos seca, dis-
neay fiebre, con patrén radiolégico de infiltrado intersticial.!
El diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID), supone un reto diagndstico para nosotros, ya por la
inespecificidad de los contextos clinicos y por la variedad de
etiologfas de estas enfermedades.”

La EPID es un proceso de reparacién después de un da-
flo pulmonar y se caracteriza por el engrosamiento difuso de
la pared alveolar, acompafiado de una matriz extracelular y
una acumulacién de células inflamatorias y efectoras. Esta
enfermedad se produce como respuesta a multiples estimu-
los, y sélo en el 35% de los casos se puede identificar el
agente causal. La EPID se puede presentar como parte de en-
fermedades sistémicas autoinmunes o como una reaccién a
los farmacos que se utilizan para el control de las mismas.’
A pesar de que sdlo el 3% de todas las EPID se relacionan
con medicamentos, solo algunos firmacos estdn relaciona-
dos con afectacién intersticial pulmonar y son capaces de
provocar fibrosis, entre ellos estdn: amiodarona, bleomicina,
ciclofosfamida, labetalol, metotrexato, sulfasalazina y tamo-
xifeno. Los efectos de estos sobre el pulmén son edema y
hemorragia alveolar, neumonia intersticial descamativa, da-
fio alveolar difuso y reaccién alveolar tipo proteinosis.>*

El MTX es un farmaco utilizado como antiinflamatorio y
antineopldsico, cuyo mecanismo de accion es inhibir de for-
ma competitiva la dihidrofolato reductasa, enzima que cata-
boliza el paso de acido félico a tetrahidrofolato, inhibiendo
la sintesis del ADN. Este medicamento se ha usado en el tra-
tamiento de la psoriasis, dermatomiositis, y ademads, se con-
sidera modificador de la enfermedad de la artritis reumatoide
(AR). Se empled por primera vez en 1948 para el control
de enfermedades malignas como leucemia infantil y en 1951
para el tratamiento empirico de la AR y la AP, convirtién-

dose en los ultimos 30 afios como el estandar de tratamiento
inicial de la AR del adulto.>3

La toxicidad pulmonar por MTX se describi6 por primera
vez en 1969 en el tratamiento de la leucemia infantil y ocu-
rre durante el periodo de tratamiento, es poco frecuente que
ocurra por sobredosis, lo frecuente es que ocurra a dosis ha-
bituales. La dosis a la que se inicia el dafio pulmonar no se ha
podido establecer, por lo que se debe considerar como efecto
adverso no dosis-dependiente, probablemente debido a una
reaccién idiosincratica.’ Y es mds comtin cuando éste es ad-
ministrado por via oral o intravenosa respecto a cuando son
administrados por via tépica o inhalada, intratecal, intracavi-
taria o intraarterial.>

Uno de los efectos adversos mds graves descritos es la neu-
monitis intersticial aguda. A pesar de que la toxicidad pulmo-
nar asociada a MTX es rara, se ha estimado una incidencia
de 3.9% y una prevalencia de 5.5 % pacientes/afios expues-
tos al MTX, y aunque parece mucho mds frecuente en casos
de tratamiento de la AR que en AP, también se han referido
pacientes psoridsicos. Ademads, hasta un 10% de los casos
pueden acabar desarrollando fibrosis pulmonar si no se tra-
tan a tiempo. 2

El dafio pulmonar inducido por MTX no est4 bien defini-
do, pero los hallazgos de diferentes estudios sugieren que se
produce a través de la via MAPK, incluyendo HSP27.' La
activacion HPS27 puede aumentar la secrecion de la IL-8, lo
que resulta en una respuesta inflamatoria tal como la neumo-
nitis.®8

La EPID asociada a MTX suele presentarse de forma agu-
da o subaguda con tos, disnea, fiebre e infiltrados pulmona-
res. Es un diagndstico de exclusion y resulta fundamental
hacer la correlacién del tiempo de exposiciéon a MTX y el
desarrollo de signos y sintomas respiratorios. La asociacién
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Figura 3: Cortes de TC de térax en ventana de parénquima pulmonar. Las imdgenes A y B muestran el parénquima cuando la paciente
acudié a urgencias; compatible con patologia intersticial. Las imdgenes C y D muestran la resolucion de la patologia tras instauracién de
tratamiento correcto (dia 7° tras retirar MTX y corticoterapia intravenosa.

cronoldgica se puede hacer si se tiene una radiografia pulmo-
nar previa al inicio del tratamiento. Si evaluamos la funcién
pulmonar en estos pacientes, la restriccién es la alteracion
pulmonar que predomina en ellos y por ello lo veremos refle-
jado en la capacidad pulmonar total (CPT), capacidad resi-
dual funcional (CFR), volumen de reserva espiratoria (VRE)
y volumen residual (VR). Todo ello se debe en gran parte a
una reduccién de la capacidad de distensién del parénquima
pulmonar. Si bien es cierto, que, en algunos casos, se pue-
de manifestar un déficit ventilatorio tipo obstructivo o mixto,
pues la alteracién puede centrarse en la via aérea periférica.®

La toxicidad pulmonar inducida por farmacos (metotre-
xato en este caso, pero también la debida a amiodarona o
sulfasalazina), pueden reflejar cualquier tipo de alveolitis ya
sea linfocitaria, eosinofilica o neutrofilica, siendo la més fre-
cuente la alveolitis linfocitaria con predominio de CD8+. En
el caso del metotrexato se suele observar una alveolitis lin-
focitaria de predominio T CD4+. Esto es un hecho que nos
permite distinguir la toxicidad por MTX, no sélo del resto
de farmacos, sino que también nos permite diferenciar entre
neumonia asociada a metotrexato (aumento de linfocitos T
CD4+) y neumonia asociada a conectivopatias. La presencia
de células epiteliales atipicas (hiperplasia de neumocitos tipo
2) sefiala el establecimiento de fibrosis pulmonar secundaria
a MTX La biopsia pulmonar no siempre estd indicada, pero

es titil para descartar otras causas de patologia pulmonar.>%°

Ademais, en este tipo de pacientes inmunodeprimidos,
es importante descartar neumonia por agentes oportunistas,
ya que el cuadro clinico y los hallazgos radioldgicos pue-
den ser idénticos. Se ha demostrado en las infecciones por

Pneumocystis jiroveci, citomegalovirus, Cryptococcus, her-
pes zoster y Nocardia se han asociado al tratamiento prolon-
gado con MTX 3

Por todo ello, la utilidad diagnostica del BAL, dentro siem-
pre de un contexto clinico adecuado y sumado a otras pruebas
complementarias parece tener un gran valor en la evaluacion
pulmonar. Por tanto, es de vital importancia considerarla co-
mo técnica de gran utilidad en el manejo clinico, ademads, no
es invasiva por lo que es mas facil y tiene menos riesgos para
el paciente.?

En un paciente con enfermedad pulmonar preexistente, es
recomendable una evaluacidn de la reserva respiratoria antes
de iniciar tratamiento con MTX, para determinar si un pa-
ciente podria hacer frente a una posible descompensacion en
el caso de aparicion de neumonitis, dado que la enfermedad
pulmonar preexistente es un factor de riesgo para el desarro-
llo de MTX-neumonitis. '

El tratamiento de eleccion atin no estd bien definido y hoy
en dia no existen estudios prospectivos que lo indiquen. Las
recomendaciones en caso de sospecha son: descartar etiolo-
gia infecciosa y mientras tanto iniciar tratamiento antibidtico
empirico, retirar el MTX lo mds rdpido posible, administrar
terapia de soporte con oxigenoterapia o ventilacién meca-
nica si la situacién lo requiere y, ademads, glucocorticoides
sistémicos a altas dosis (1mg/kg/dia). Todo ello favorece la
resolucién clinica completa, aunque la mortalidad en algu-
nos grupos alcanza el 20%. El prondstico pulmonar de los
pacientes que superan la neumonitis es bueno, con una recu-




peracidon completa radiolégica y funcional en la mayoria de
ellos.b- 1!

Consideramos que es de vital importancia el diagndstico
precoz para evitar la progresion hacia una lesién pulmonar
irreversible, con un ajuste rdpido del tratamiento ante la mi-
nima sospecha. Si bien es cierto que la neumonitis por MTX
lo consideramos un diagndstico de exclusion, en nuestro ca-
s0, tuvo mucha importancia el BAL para poder orientar el ca-
so rapidamente. Creemos que es una gran herramienta com-
plementaria al diagnéstico con mucho potencial para valorar
alteraciones en el parénquima pulmonar, mds alld de infec-
ciones oportunistas.
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