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Neumonitis por metotrexato en artritis
reumatoidea: presentacion de un caso

Methotrexate Pneumonitis in Rheumatoid Arthritis: A Case Report
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RESUMEN

El metotrexato (MTX) es un agente inmunomodulador utilizado como
modificador de las enfermedades reumatolégicas. Puede tener efectos
toxicos, sobre todo a nivel hematoldgico y cutdneo, e hipersensibilidad,
que incluye la afectacién en 6rganos como el pulmén, en forma de
neumonitis. El articulo presenta el caso clinico de una mujer de 51 afios
con artritis reumatoide, quien presenté una neumonitis inducida por
metotrexato con posterior mejorfa de su estado clinico tras el retiro del
medicamento e inicio de terapia con corticoesteroides. La neumonitis por
metotrexato, por su baja frecuencia, debe considerarse un diagnéstico de
exclusién, dada la similitud del cuadro clinico con entidades m4s comunes
como enfermedades pulmonares infecciosas, inflamatorias y trastornos
autoinmunes.

Palabras clave

metotrexato; neumonitis intersticial; artritis reumatoide; efectos colaterales y

reacciones adversas relacionados con medicamentos; enfermedades pulmonares
a Autora de correspondencia: pierangelyp@gmail.com intersticiales.

ABSTRACT
Methotrexate (MTX) is an immunomodulatory agent used as rheumatic
disease modifier, it can have toxic effects mainly at hematological,

Cémo citar: Herrera Céspedes CE, Gonzalez Avilés C,
Garcia Morales OM, Prieto Campos P Neumonitis por

metotrexato en artritis reumatoidea: presentacién de o
un caso. Univ. Med. 2022;63(2). hetps://doi.org/10.11 cutaneous and hypersensitivity levels that can also affect organs such

144/Javeriana.umed63-2.nmar as the lung (e. g., pneumonitis). We described a case of a 51-year-old
woman with Rheumatoid Arthritis, she had pneumonitis induced by
Methotrexate with subsequent improvement of her clinical condition
after withdrawal of the drug and initiation of corticosteroid therapy.
Methotrexate pneumonitis, due to its low frequency, should be considered
as a diagnosis of exclusion, given the similarity of the clinical picture with
more common entities such as infectious and inflammatory lung diseases
and autoimmune disorders.
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Introduccién

Dentro del manejo de las patologias autoinmunes
y oncoldgicas, los medicamentos que inhiben
la sintesis de protefnas/citotéxicos hacen parte
de la piedra angular del tratamiento, por lo
que debemos tener claro sus efectos adversos,
esperables en los pacientes. Y aunque esti
publicado que rara vez el metotrexato (MTX)
causa dafio pulmonar, existen casos en los
cuales puede manifestarse como neumonitis
intersticial aguda, una entidad poco frecuente y
que usualmente se presenta durante los primeros
6 meses de tratamiento (prevalencia del 0,3 %-11
%) (1), lo que representa un aumento del 20 %
en la mortalidad (2).

Caso clinico

El caso corresponde a una mujer de 51 afios
de edad sin antecedentes de tabaquismo, ni
de enfermedad pulmonar preexistente. Tres
afios atrds habfa sido diagnosticada con artritis
reumatoide y se encontraba en tratamiento
con 20 mg por semanal de MTX, via oral;
con 1 mg al dia de 4cido fdlico; con 20
mg al dfa de leflunomida; con 5 mg al dia
de prednisolona, y con 250 mg al dia de
cloroquina. La mujer consulté por un cuadro
clinico de 3 semanas de evolucién, consistente
en fiebre no cuantificada, tos productiva
con expectoracion hialina, escalofrios, astenia,
adinamia, mialgias, exantema, nduseas y diarrea
autolimitada asociada y disnea progresiva hasta
de 3/4 de la Escala Modificada del Medical
Research Council.

La mujer ingresé febril (38 2C), taquicérdica
(100 Ipm), polipnéica (32 rpm), saturando un 84
% (FiO,: 21 %) con cianosis peribucal, mucosas
secas, palidez cutdnea generalizada y estertores
a la auscultacién. Los exdmenes paraclinicos
de ingreso evidenciaron leucocitosis (13 600
por mm?®), hipoxemia con trastorno severo de

la oxigenacién (Pa/FiO,: 100), transaminasas
elevadas (145 UI/L AST y 146 UI/L ALT),
perfil de autoinmunidad con ANA reactivo
(1/80 patrén moteado), anti-DNA negativo y
complemento consumido (C3: 82 mg/dL; C4:
12,6 mg/dL).

La tomografia de térax mostré 4reas
extensas confluyentes de vidrio esmerilado
bilaterales difusas (figura 1). Dada la impresion
diagnéstica de neumonia grave, se inicid
oxigenoterapia y antibioticoterapia de amplio
espectro (piperacilina/tazobactam de 4,5 g cada
6 horas; vancomicina de 1 g cada dia;
trimetoprima/sulfametoxazol de 800/160 cada
8 horas; claritromicina de 500 mg via oral
cada 12 horas, y oseltamivir de 75 mg cada
12 horas). Sin embargo, la paciente presentd
una evolucién torpida con persistencia de
hipoxemia y fiebre, por lo que se consideraron
diagnésticos diferenciales y al quinto dia de
manejo antimicrobiano se solicité un examen de
procalcitonina, que fue negativo (0,06 ng/dL).
El resto de los aislamientos, como baciloscopias
seriadas, cultivo de esputo y hemocultivos
aerobios/anaerobios, fueron negativos. Se le
realiz6 una fibrobroncoscopia, que no evidencié
alteraciones endoscépicas; mientras que la
celularidad con el lavado broncoalveolar mostr6
leucocitos: 20 mm? con proporcién neutréfilos al
20 %, linfocitos al 80 % y cultivos negativos. No
fue posible realizarle una biopsia transbronquial,
por su estado clinico.
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Figura 1
Tomografia computarizada de térax
pretratamiento

Por medio de un enfoque multidisciplinario
se descartd que se tratara de un proceso
infeccioso o secundario a la AR (actividad de
enfermedad baja: DAS 28: 3,09/CDAIL: 4,0),
y considerando etiologfas diferenciales, como
una afectacién asociada con medicamentos, se
decidi6 suspender el tratamiento antimicrobiano
y el MTX, y se inici6 la metilprednisolona (40 mg
intravenosos cada 8 horas). Dos dfas después se
obtuvo una mejoria franca de la sintomatologfa.

Una semana después se evidencié en una
tomografia de térax de control una resolucién
marcada del vidrio esmerilado, como se aprecia
en la figura 2. Se le dio de alta a la paciente,
en buenas condiciones, con la indicacién de uso
de un esteroide oral a dosis 0,75 mg/kg, con
seguimiento ambulatorio por especialidades.
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Figura 2
Tomografia computarizada de térax de
control una semana postratamiento

Discusion

Los principales efectos adversos del MTX
son gastrointestinales, pero al considerar la
insuficiencia pulmonar, la neumonitis es el
principal. Es una entidad muy rara, pues su
frecuencia de presentacion es del 0,3 % y del
11,6 % (1), incluso su existencia es discutida por
algunos autores (3,4).

Se debe distinguir de la Enfermedad Pulmonar
Intersticial que ocurre como parte de la historia
natural de la AR que puede presentarse hasta
en un 41 % compromiso pulmonar (5) en donde
se ha demostrado relacién con peor prondstico
en los pacientes con mayor actividad de AR (6),
esta entidad no es causada por el MTX, y por el
contrario se ha descrito la funcién protectora del
medicamento para retrasar su aparicion (4,7,8).

No estd claro el mecanismo por el cual
se genera la neumonitis por el MTX (9);
pero la deficiencia de folato puede explicar
algunos casos; mientras que otros probablemente
estdn relacionados con una reaccion de
hipersensibilidad idiosincrasica. Se ha descrito
que incluso a dosis bajas de MTX existe un
aumento del riesgo de dafio pulmonar que puede
ser devastador (10).

Dentro de los factores de riesgo descritos
para presentar afectaciéon pulmonar estd el
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recibir dosis mayores a 20 mg por semana
(1), edad avanzada, diabetes mellitus, afectacién
pleuropulmonar reumatoide, uso previo de
farmacos antirreumdticos modificadores de la
enfermedad e hipoalbuminemia (11).

El sintoma mas prevalente es la fiebre,
seguido por tos seca no productiva y disnea de
esfuerzo. Las caracteristicas histoldgicas incluyen
infiltrados intersticiales por linfocitos, histiocitos
y eosindfilos, con granulomas no caseificantes
o sin estos. Los hallazgos radiolégicos por
medio de tomografia computarizada de alta
resolucién muestran opacidades irregulares de
vidrio esmerilado y formacién de nédulos
centrolobulillares (11).

Se han establecido varios criterios diagndsticos
para su identificacién (tabla 1). Este caso retne
los seis primeros y el octavo (7/9) de los criterios
propuestos por Seatles et al. (12), que se clasifica
como caso definitivo. De los propuestos por
Kremer et al. (13), retne el segundo y tercer
criterios mayores (2/3) y el primero, tercero y
quinto criterios menores (3/5).

Tabla 1
Criterios de diagnéstico para la
neuwmonitis por metotrexato

Searles et al. (9) Interpretacién

—

w

microrganismos patégenos.

. Inicio agudo de disnea. .
. Fiebre > 38 °C.

. Taquipnea: 28 respiraciones por minuto
. Evidencia radiolégica de infiltrados

. Recuento de glébulos blancos menor o

. Cultivos negativos de sangre y esputo

. Pruebas de funcion pulmonar que

. PaO: en el aire ambiente de <90 mmHg

. Histopatologia compatible con

6/9 criterios: caso definitivo de
neumonitis inducida por metotrexato.
5/9 criterios: caso probable de
neumonitis inducida por metotrexato.
4/9 criterios: caso posible de
neumonitis inducida por metotrexato.

y tos no productiva.

pulmonares intersticiales o alveolares.

igual a 15 000/mm?® (con eosinofilia o
sin esta).

para organismos patogenos
(obligatorio).

demuestran una funciéon pulmonar
restrictiva con capacidad de difusion
disminuida.

en el momento de la admision.

bronquiolitis o neumonia intersticial
con células gigantes y sin evidencia de

Kremer et al. (10) Interpretacién

Criterios principales:
1.

Criterios menores:
1.
2.
3.

L

. Evidencia radiolégica de infiltrados 1.

. Cultivos negativos de sangre (si es 2.

. DLeo <70 % de lo previsto para la

._Leucocitos <15 000/mm?.

Enfermedad definida: criterio mayor a 1
(patologia), o criterio mayora2y 3y 3 de
S criterios menores. Casos probables:
criterio mayor 2 y 3 y 2 criterios menores.
Ninguno tiene un criterio de
diagndstico patognoménico.

No se han probado las sensibilidades y
especificidades.

El diagnostico diferencial de MTX-P
incluye infeccion (bacteriana, oportunista,
viral y micobacteria), fibrosis pulmonar
rapidamente progresiva, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, linfoma que
afecta los pulmones, bronquiolitis
obliterante, neumonia organizada (BOOP)
y alveolitis alérgica extrinseca (1).

Neumonitis por hipersensibilidad por
histopatologia (y sin evidencia de
organismos patogenos).

pulmonares intersticiales o alveolares.

afebril) y esputo inicial (si se produce)
para organismos patogenos.

Disnea menor de ocho semanas.

Tos no productiva.

Saturacion de basal de oxigeno menor a
90 % en el momento de la evaluacion
inicial.

edad.

DLco: capacidad de difusiéon pulmonar.

El pilar fundamental del tratamiento es retirar
el MTX e iniciar terapia corticosteroide, lo que
ha demostrado gran efectividad para acelerar
la resolucién de los sintomas, aun cuando es
necesario un diagnéstico de exclusiéon de otras
etiologias més comunes ante las implicaciones del
retiro de este medicamento en la historia natural
de su enfermedad de base.

Conclusién

La neumonitis por MTX es un diagndstico
de exclusién. Se deben contemplar multiples
entidades diferenciales y evaluar cada caso
individualizado mediante el cuadro clinico, la
temporalidad, escalas de riesgo y exdmenes
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paraclinicos, incluidos hallazgos imagenoldgicos
y estudios endoscépicos e histoldgicos, dado
que puede simular cuadros infecciosos o
actividad de entidades autoinmunes, teniendo en
cuenta las implicaciones terapéuticas. Asimismo,
son necesarios estudios con mayor poblacién
que proporcionen herramientas soélidas para
establecer la sospecha diagnéstica de manera
temprana.
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