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RESUMEN

El metotrexate (MTX) es un antagonista del acido félico que inhibe
la reproduccion celular. El MTX es actualmente utilizado como antiinfla-
matorio en diferentes procesos. La neumonitis intersticial aguda es el
principal efecto secundario pulmonar que ocurre en pacientes tratados
con MTX. Describimos el caso de una neumonitis asociada a MTX en
una mujer de 56 afios con trombopenia autoinmune, que present6 de for-
ma subaguda tos no productiva, disnea de reposo, fiebre y afectacion del
estado general. En la radiografia de torax se observaba una afectacién
intersticial bilateral difusa e infiltracion alveolar. Se descart6 una causa
infecciosa del cuadro y ante la sospecha de neumonitis asociada a MTX,
se procedio a su retirada. Se administré metilprednisolona, observandose
una mejoria progresiva. Tras ocho semanas las alteraciones clinicas y
radioldégicas habian desparecido.
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ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is a folic acid antagonist that inhibits cellular
reproduction. MTX has been shown to be an effective anti-inflammatory
agent. Acute interstitial pneumonitis is the main pulmonary side effect dur-
ing MTX treatment. We report a case of MTX pneumonitis in a 56-year old
woman with autoimmune thrombocytopenia who presented with subacute
nonproductive cough, dyspnea at rest, fever, and malaise. Chest
roentgenogram demonstrated bilateral diffuse interstitial and alveolar infil-
tration. Infectious diseases were ruled out and methotrexte-induced pneu-
monitis was suspected. MTX was discontinuated and methylprednisolone
was prescribed. Patient improved progressively. After eight weeks, radio-
logic abnormalities and symptoms had disappeared.
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INTRODUCCION

El metotrexate es un farmaco utilizado en numerosas
enfermedades neopldsicas, autoinmunes e inflamatorias por
su efecto inmunomodulador, antiinflamatorio y antiprolifera-
tivo. Entre el 60 y 93% de pacientes tratados con metotrexate,
seglin las series consultadas, desarrollan alguna alteracion en
relacién con el tratamiento. La mayoria de ellas relacionadas
con el gran ndmero de efectos secundarios que presenta y que,
en general, no precisan de la retirada del farmaco. De todas
ellas, la neumonitis por metotrexate es el efecto adverso que
con mayor frecuencia obliga a su retirada (1,2). Presentamos
el caso de una paciente que recibiendo tratamiento, con meto-
trexate, desarrollo un cuadro de pneumonitis secundaria. As{
mismo realizamos una breve discusién y revision bibliografi-
ca de las alteraciones pulmonares secundarias al empleo de
metotrexate.

Trabajo aceptado: 30 de agosto de 2007

CASO APORTADO

Paciente de 56 afios, sin alergias conocidas ni hébitos téxicos,
que presenta como Unico antecedente patoldgico una trombopenia
autoinmune diagnosticada 18 meses antes y por la cual recibia tra-
tamiento en otro Centro. Inicialmente habia recibido tratamiento
con corticoides, sin éxito, y posteriormente con azatioprina que no
toleré. Ante el fracaso terapéutico inicial, se le prescribid trata-
miento con metotrexate a dosis de 7,5 mg semanales administrados
por via intramuscular, que habfa comenzado 8 meses antes del
ingreso. La paciente acude a nuestro Hospital por presentar en las
dltimas tres semanas disnea progresiva que llega a ser de minimos
esfuerzos, haciéndose de reposo en los dltimos dias. En las 72
horas previas al ingreso, la paciente referia fiebre , tos no producti-
va y afectacién del estado general. A la exploracién fisica la
paciente presentaba taquipnea a 30 respiraciones por minuto y fie-
bre de 39°. Su saturacién de oxigeno basal mediante pulsioximetria
era del 82%. Presentaba una tension arterial de 120/60 mmHg. Se
objetivaron lesiones cutdneas eritematosas descamativas en axila
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izquierda y regién inguinal del mismo lado de distribucién no
metamérica, no pruriginosas ni dolorosas. No presentaba aumento
de presion venosa yugular a 45° ni adenopatias palpables. La aus-
cultacién cardiaca era ritmica, a 100 latidos por minuto, sin soplos.
A la auscultacién pulmonar destacaba la existencia de crepitantes
secos en ambas bases. El resto de la exploracién, incluyendo la
neuroldgica, no mostraba alteraciones.

Al ingreso lo mds destacado en las exploraciones complementa-
rias solicitadas fue una elevacion en las cifras de LDH: 1196 U/, sin
alteraciones significativas en el resto de pardmetros bioquimicos estu-
diados. Presentaba una discreta tombopenia (114.000 plaquetas por
mm’). El resto de valores del hemograma se encontraban en rango de
normalidad. Los valores de la gasometria arterial eran: pH: 7,42, pO,:
45 mmHg, pCO,: 30 mmHg, saturacién de O,: 82%, bicarbonato: 19
mmmol/l. El ECG mostraba una taquicardia sinusal, sin otros hallaz-
gos. En la radiografia de térax se observaba un patrén intersticial bila-
teral en bases y campos medios (Fig. 1).

Ante la sospecha de neumonitis por metotrexate, se procedid a
la retirada del farmaco en el momento del ingreso. Se descart6 una
etiologia infecciosa del cuadro, resultando negativos los cultivos de
sangre, orina y esputo. La determinacién de los antigenos en orina

de Legionella y neumococo fue negativa. Se solicitaron serologias
para neumonias atipicas y virus que también resultaron negativas
La investigacion para Mycobacterium tuberculosis resulté negati-
va. La baterfa de autoanticuerpos realizada no apoyo el diagnéstico
de patologia de naturaleza autoinmune. Se solicito una TAC de
térax que mostré engrosamiento de septos intersticiales interlobu-
lares de forma difusa y bilateral con presencia de nodulillos y un
patrén en vidrio deslustrado con distribucidn bilateral y simétrica
(Fig. 2A). A pesar de mantener una adecuada mecdnica ventilato-
ria, la paciente precisaba altos flujos de oxigeno para conseguir una
oxemia mayor del 90%. Dada la importante afectacion clinica se
afiadi6 al tratamiento de soporte (antitérmicos, fluidoterapia y oxi-
geno a alto flujo) metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia. La
paciente evoluciond satisfactoriamente desapareciendo la fiebre y
el resto de sintomas. Al alta presentaba una gasometria con los
siguientes valores: pH: 7,42, pO,: 71, pCO,: 44, bicarbonato: 28,
saturacion de oxigeno: 94%. En una TC de control, realizada 8
semanas después del alta se observé la normalizacion de las altera-
ciones presentes al ingreso (Fig. 2B).

DISCUSION

El metotrexate es un farmaco citotéxico antimetabolito
que inhibe la reproduccion celular al actuar como antagonista
del 4cido fdlico. Inicialmente utilizado como farmaco antine-
oplasico, en el momento actual sus principales indicaciones se
centran en procesos de naturaleza autoinmunitaria, destacan-
do su uso en artritis reumatoide (3). Es por ello que la mayoria
de casos y estudios publicados de toxicidad hacen referencia a
pacientes con artritis reumatoide. En el caso presentado, se
utilizé como tratamiento de una trombopenia autoinmune, no
pudiendo aportar mds datos al respecto al haber sido tratada
en otro centro. Si bien no constituye un tratamiento estandari-
zado en este cuadro, se han descrito casos de utilizacion del
farmaco en esta patologia (4).

Se estima que su incidencia y prevalencia es del 3.9% y
5.5% de cada 100 pacientes/afo expuestos a metotrexate, res-
pectivamente. Actualmente se considera una reaccién inmune
idisincritica mds que un proceso relacionado con la dosis
empleada. Las variables con mayor frecuencia relacionada
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con la neumonitis han sido la edad y el uso previo de farmacos
modificadores de la artritis reumatoide. Otras variables que
también se han sugerido son: afectacién pulmonar por artritis
reumatoide, hipoalbuminemia, diabetes mellitus, administra-
cidén diaria del farmaco en vez de semanal, patologia pulmo-
nar previa, alteracién de las pruebas de funcién respiratoria
previa al tratamiento, utilizacién concomitante de otros far-
macos (como 4dcido acetilsalicilico u antiinflamatorios no
esteroideos, penicilina, fenitoina, ...) y disminucién de la eli-
minacion del farmaco (debido a insuficiencia renal, ascitis...)
(5-7). Las alteraciones pulmonares observadas en pacientes
que reciben tratamiento con metotrexate pueden ser infeccio-
sas, inflamatorias y posiblemente neopldsicas aunque este
ultimo mecanismo de produccién es desconocido. Se ha suge-
rido que el tratamiento mantenido con metotrexate puede
favorecer la proliferaciéon de linfomas aunque esto no estd
totalmente demostrado (8). Entre las causas infecciosas, la
inmunosupresién que provoca, aumenta el riesgo de infeccio-
nes oportunistas, siendo la mds frecuente la producida por
Pneumocystis jiroveci (9).

Dentro de las alteraciones con componente inflamatorio,
la neumonitis por hipersensibilidad es la forma mads fre-
cuente de toxicidad pulmonar asociada al uso de metotrexa-
te. Otros procesos, menos frecuentes, de caracteristicas
inflamatorias descritos en relacién con el tratamiento con
metotrexate son la bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada, edema pulmonar no cardiogénico, fibrosis pul-
monar e hiperreactividad bronquial. El mecanismo patogé-
nico por el que se produce el dafio pulmonar no ha sido
aclarado, habiéndose sugerido la posibilidad de dafio direc-
to del metotrexate o bien a través de una reaccién de hiper-
sensibilidad (10,11).

La forma de presentacion puede ser aguda, subaguda o
crénica. De todas ellas la forma mds frecuente es la subaguda
en la que la toxicidad se desarrolla en el primer afo de trata-
miento. Cursa con disnea, tos no productiva, fiebre, cianosis y
evolucion a fibrosis en el 10% de los casos. Un 20% de los
pacientes presentan manifestaciones cutdneas y hasta el 50%
eosinofilia periférica. La forma aguda aparece hasta en el 5%
de pacientes tratados por artritis reumatoide y cursa con sinto-
mas inespecificos, tanto respiratorios como sistémicos, que
progresan durante semanas, pudiendo evolucionar a un fallo
respiratorio rdpidamente (12).

No existe ninguna prueba diagndstica definitiva por lo que
el diagndstico requiere un alto indice de sospecha y apoyarse
en la clinica, radiologia y resultados obtenidos tras la retirada
del farmaco. Ocasionalmente puede ser de utilidad los datos
obtenidos del lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia pulmo-
nar. La alteracién radiolégica mds caracteristica es la afecta-
cion intersticial difusa. En algunos pacientes este patrén evolu-
ciona a un infiltrado alveolar parcheado y lesiones nodulares.
En una minoria de casos pueden observarse otras alteraciones
radioldgicas (adenopatias hiliares, atelectasias, derrame pleu-
ral,...). Es excepcional observar una radiografia térax normal.
La tomografia de alta resolucién (TACAR) es mds sensible
que la radiologia simple para detectar la afectacion intersti-
cial. La extension de las lesiones en la TACAR se correlacio-
na con la disminucién de los volimenes pulmonares en las
pruebas de funcién respiratoria (PFR). Un patrén restrictivo
con disminucién de la capacidad de difusién del CO (DLCO)
es el hallazgo mads frecuente observado en las PFR de estos
pacientes (13,14).

Tanto los resultados obtenidos en el LBA como en la biop-
sia pulmonar son inespecificos y pueden estar presentes en
otros mucho procesos de naturaleza inflamatoria. Los hallazgos
observados en la biopsia pulmonar son alveolitis con hiperpla-
sia de células epiteliales, infiltrado de eosinéfilos, pequenos
granulomas y fibrosis extensa con dreas en panal de abeja de
predominio en bases. Ninguna de estas dos exploraciones com-
plementarias son obligatorias para establecer el diagndstico de
neumonitis por metotrexate. Searles y McKendry propusieron
unos criterios para el diagnéstico de la toxicidad pulmonar por
metotrexate cuya utilidad clinica debe individualizarse (Tabla
I). El diagnéstico se considera definitivo si 6 o mds criterios
estan presentes, probable si retine 5 y posible si son 4 los crite-
rios (15). En el caso presentado el diagnéstico vino dado por la
alta sospecha clinica y avalado por los criterios de Searles y
McKendry. Nuestra paciente reunia 7 de los 9 criterios pro-
puestos (todos, excepto los criterios nimero 6 y 9 de la tabla I).

TABLA |

CRITERIOS DE SEARLES Y MCKENDRY PARA EL
DIAGNOSTIVO CLINICO DE NEUMONITIS SECUNDARIA A
METOTREXATE

. Disnea de menos de 8 semanas de evolucion
. Taquipnea mayor a 28 respiraciones por minutos y tos no
productiva

3. Fiebre mayor de 38°

4. Saturacion de oxigeno menor de 90% respirando aire

ambiente el inicio del cuadro

Leucocitos en sangre menor de 15000 por mm?

Patron restrictivo en las pruebas de funcion respiratoria y

capacidad de difusion disminuida (DLCO menor de 70% del

valor previsto para la edad)

7. Hemocultivos y cultivos de esputo negativos (este criterio es
de obligado cumplimiento)

8. Afectacion pulmonar intersticial o infiltrados alveolares en la
radiologia

9. Neumonitis por hipersensibilidad en la histopatologia sin evi-

dencia de organismos patégenos

N —

S

Respecto al tratamiento es imprescindible descartar cau-
sas infecciosas. As{ ante la sospecha de enfermedad infeccio-
sa esta indicada la terapia antimicrobiana empirica una vez
extraidas muestras bioldgicas para cultivo. El primer paso en
el tratamiento ante la sospecha de neumonitis por metotrexa-
te consiste en la retirada de dicho farmaco tan pronto como
sea posible. En la mayoria de casos, esto provoca una mejoria
clinica en los siguientes dias, seguida de una mejorfa radiold-
gica a lo largo de semanas. El tratamiento con corticoides no
esta avalado por estudios que apoyen su uso, si bien se han
descrito casos en que se han empleado con éxito. Su uso
podria estar justificado en caso de afectacion clinica muy
importante o en caso de persistir alteraciones clinicas o radio-
l6gicas a pesar de retirar el metotrexate. Se recomienda
comenzar con metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg peso/dia
(16). En aquellos casos con mala respuesta se ha descrito
mejoria de la funcién pulmonar tras tratamiento con ciclofos-
famida. La mortalidad del cuadro se sitia en el 1%. En la
mayoria de casos la recuperacién es completa, si bien un por-
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centaje variable de pacientes pude mostrar secuelas radiold-
gicas o en las pruebas de funcién respiratoria (6,17). La
administracion de acido félico, utilizada de forma concomi-
tante junto al metotrexate para atenuar o evitar los sintomas
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