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Neumonitis asociada al uso de metotrexate
Pneumonitis associated with the use of methotrexate
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RESUMEN

La neumonitis por metotrexate es una complicacion aguda y grave que se caracteriza por la instauracion de tos seca,
disneay fiebre, con apariciéon de un patrén radiolégico de infiltrado intersticial que obliga a la retirada del farmaco. Su pa-
togenia se atribuye a un mecanismo de hipersensibilidad y se recomienda no reintroducir el metotrexato tras su resolucion.
Los factores de riesgo reconocidos son la edad avanzada, la diabetes mellitus, la hipoalbuminemia y las manifestaciones
extra articulares de la artritis reumatoide, especialmente la pulmonar. El tratamiento con glucocorticoides a dosis altas
y las medidas de soporte respiratorio favorecen la resolucion clinica completa, aunque la mortalidad alcanza el 10-18%
de las series. Presentamos el caso de un paciente masculino de 57 afios que tiene antecedentes de artritis reumatoidea
tratado con metotrexato desde hace 8 meses, que presento un cuadro clinico de 5 dias de evolucion caracterizado por
disnea de medianos esfuerzos, tos seca, cuyos sintomas progresaron hasta presentar signos de insuficiencia respiratoria
aguda tipo hipoxemica. Fue ingresado con necesidad de ventilacion mecéanica. Se realizaron examenes de imagenes que
mostraron un patrén intersticial bilateral diseminado. Que posterior a descarte de patologias mas frecuentes, se asociod
el cuadro clinico a neumonitis por metotrexato. Con tal diagnéstico se procedié a la administracion de corticoides con
evolucion favorable.
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ABSTRACT

Methotrexate pneumonitis is an acute and serious complication characterized by the onset of a dry cough, dyspnea, and
fever, with the appearance of a radiological pattern of interstitial infiltrate that requires drug withdrawal. Its pathogenesis
is attributed to a hypersensitivity mechanism and it is recommended not to reintroduce methotrexate after its resolution.
Recognized risk factors are advanced age, diabetes mellitus, hypoalbuminemia, and the extra-articular manifestations
of rheumatoid arthritis, especially pulmonary arthritis. Treatment with high-dose glucocorticoids and respiratory support
measures favor complete clinical resolution, although mortality reaches 10-18% of series. We present the case of a 57-year-
old male patient who has a history of rheumatoid arthritis treated with methotrexate for 8 months, who presented a clinical
picture of 5 days of evolution characterized by dyspnea on medium efforts, dry cough, whose symptoms progressed until
presenting signs of hypoxemic type acute respiratory failure. He was admitted in need of mechanical ventilation. Imaging
examinations were performed that showed a disseminated bilateral interstitial pattern. That after ruling out more frequent
pathologies, the clinical picture was associated with methotrexate pneumonitis. With such a diagnosis, corticosteroids
were administered with a favorable outcome.

Keywords: Pneumonitis, Methotrexate, Toxicity, Corticosteroids, Pulmonary.

RESUMO

A pneumonite por metotrexato € uma complicacdo aguda e grave caracterizada pelo aparecimento de tosse seca, disp-
neia e febre, com o aparecimento de um padrao radiolégico de infiltrado intersticial que requer a suspensdo do medica-
mento. Sua patogénese € atribuida a um mecanismo de hipersensibilidade e recomenda-se nio reintroduzir o metotrexato
apos sua resolucdo. Os fatores de risco reconhecidos séo idade avancada, diabetes mellitus, hipoalbuminemia e as
manifestacdes extra-articulares da artrite reumatoide, especialmente artrite pulmonar. O tratamento com glicocorticoides
em altas doses e medidas de suporte respiratério favorecem a resolucao clinica completa, embora a mortalidade alcance
10-18% das séries. Apresentamos 0 caso de um paciente do sexo masculino, 57 anos, com histéria de artrite reumatoide
tratada com metotrexato ha 8 meses, que apresentava quadro clinico de 5 dias de evolucéo caracterizado por dispneia
aos médios esforcos, tosse seca, cujos sintomas progrediram até apresentar sinais de insuficiéncia respiratéria aguda do
tipo hipoxémico. Ele foi internado com necessidade de ventilagdo mecéanica. Foram realizados exames de imagem que
mostraram um padréo intersticial bilateral disseminado. Que apds afastar patologias mais frequentes, o quadro clinico
foi associado a pneumonite por metotrexato. Com esse diagndstico, os corticosteroides foram administrados com um
resultado favoravel.

Palavras-chave: Pneumonite, Metotrexato, Toxicidade, Corticosteréides, Pulmonar.
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Introduccion

Existen un gran numero de farmacos que
son capaces de producir patologia del sis-
tema respiratorio, fundamentalmente del
parénguima pulmonar, pero también de la
pleura y del mediastino. Con la aparicion
de nuevos farmacos, la lista de sustancias
potencialmente lesivas para el pulmon va
en aumento. Durante la anamnesis sobre
cualquier enfermedad pulmonar se debe
preguntar e insistir en los farmacos admi-
nistrados tanto de forma reciente como en
el pasado, dado que la reaccion adversa
en el pulmoén puede manifestarse meses o
incluso anos después de la exposicion a la
droga causante (1).

El metotrexate es un analogo del acido fo-
lico que impide la proliferacion celular in-
hibiendo de forma competitiva la enzima
dihidrofolato reductasa; bloquea asi la con-
version de dihidrofolato a tetrahidrofolato.
Este compuesto tiene accion antiinflama-
toria e inmunomoduladora y es empleado
como tratamiento cronico de enfermedades
inflamatorias, artritis reumatoide y psoriasis.
En la literatura se observa que mas del 50 %
de los pacientes tratados con metotrexato
presentaran al menos una reaccion adver-
sa; las mas frecuentes son cutaneas, gas-
trointestinales o del sistema nervioso cen-
tral. No suelen ser graves, pero hasta el 30
% de los pacientes se ven obligados a dete-
ner el tratamiento por la toxicidad. Los efec-
tos secundarios también pueden ser graves
y potencialmente mortales; destacan la to-
xicidad pulmonar, la hepatica y las altera-
ciones hematoldgicas. Entre las primeras se
encuentra la neumonitis por metotrexato (2).
El mecanismo de accion del MTX es com-
plejo y no se conoce con exactitud, aunque
se postulan 4 posibles mecanismos: a) in-
hibicion de la sintesis de purinas y pirimi-
dinas; b) disminucion de la acumulacion
de agentes toxicos como las poliaminas; c)
reduccion de la proliferacion de células del
sistema inmunologico, y d) aumento de los
valores extracelulares de adenosina (puri-
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na). Es de este Ultimo mecanismo del que
mas evidencias se dispone (3).

Diversos efectos adversos son atribuidos a
su uso. Pueden aparecer sintomas genera-
les, como fatiga, mareos, fiebre y pérdida
de peso. Los sintomas gastrointestinales
reportados son: anorexia, dolor abdominal,
nausea, diarreas, estomatitis o mucositis.
En piel se puede encontrar rash, urticaria
o alopecia. Hematologicamente destacan
macrocitosis, leucopenia y pancitopenia. La
toxicidad pulmonar puede ir desde una en-
fermedad pulmonar inmunoalérgica, bron-
quitis 0 neumonia, reportandose algunos
casos de infeccion por gérmenes oportu-
nistas entre ellos el Pneumocysti Carinii (4).
En la década de los ochenta del pasado
siglo se afianzaron los conocimientos de la
farmacocinética y seguridad en el manejo
del farmaco. Las directrices para la utiliza-
cion correcta del metotrexato y la preven-
cion de la toxicidad hepatica estan bien
establecidas desde hace tiempo. Por el
contrario, aungque en la década de los no-
venta del pasado siglo proliferaron las co-
municaciones que hacian referencia a la
toxicidad pulmonar, no hay consenso en las
medidas a realizar en la prevencion de la
neumonitis (5).

Descripcion del caso clinico

Paciente masculino de 57 anos, de ocupa-
cion abogado con antecedentes de obe-
sidad morbida, hipertension arterial con
abandono del tratamiento hace 1 afo, rini-
tis, estrefiimiento, litiasis renal, niega habitos
de alcohol y de cigarrillo, con artritis reuma-
toidea tratado con metrotexate 3,5 mg cada
semana, desde hace 8 meses. Presenta un
cuadro clinico de 3 dias de evolucion pre-
vid a su ingreso caracterizado por disnea
progresiva, tos seca, palidez. El cuadro cli-
nico se agrava llevando al paciente a una
insuficiencia respiratoria grave. Es valorado
en un centro asistencial donde lo catalogan
como neumonia grave de la comunidad vy
es internado en el area de cuidados intensi-
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vos donde el cuadro clinico progresa hasta
llegar a necesitar proteccion de la via aérea
mediante intubacion endotraqueal y conec-
tarlo a ventilacion mecanica.

A su ingreso paciente bajo sedoanalgesia,
al examen fisico llama la atencion estertores
crepitantes bilaterales, con disminucion del
murmullo vesicular a nivel bibasal. Se rea-
lizan examenes de laboratorio donde nos
llama la atencion los marcadores infeccio-
sos discretamente elevados con valores de
Procalcitonina 1.79ug/ml, interleucina 6: pg/
ml, PCR: 133mg/ml y examenes virales de
influenza A, B con resultados negativos Por
otra parte, destaca disfuncion renal aguda
con urea: 166mg/dl, creatinina: 4.31mg/dl;
se inicia esquema antibidtico empirico con
meropenem/Colistin/fluconazol pues el pa-
ciente habia acudido a otra casa de salud
y sospechabamos de gérmenes multiresis-

tentes que haya adquirido en la otra unidad
donde fue atendido. Al no apreciar mejoria
con 3 dias de tratamiento, se reevalldan las
imagenes tomograficas de pulmon donde
prevalecen caracteristicas de infiltrado in-
tersticial (fig. 1). Asociado a esto presenta
cultivos de sangre negativos. Se suspen-
de tratamiento antimicrobiano y se decide
iniciar tratamiento con corticoides (metil-
prednisolona) con dosis de 1mg/kg pues
presentaba alta sospecha de neumonitis
por metrotexate basados en los criterios de
Alarcon (Tabla 1).

Es asi como a las 24 horas de tratamien-
to se aprecia mejoria clinico y radiogréfico
y descenso de marcadores inflamatorios e
infecciosos. 3 dias posteriores al inicio de
tratamiento con corticoides el paciente es
extubado.

Tabla 1: Sospecha de neumonitis por Metrotexate basado en los criterios de Alarcon

CRITERIOS MAYORES

1. Neumonitis por hipersensibilidad por histopatologia, sin evidencia de organismos
patdgenos

2. Infiltrados radiologicos intersticiales o alveolares

3. Hemocultivos y cultivo de esputo negativos

CRITERIOS MENORES

1. Disnea de menos de 8 semanas de evolucion

2. Tos seca

3. Saturacion basal de O2 < 90%

4. DLCO < 70% del tedrico

5. Leucocitos < 15.000/mm3

CRITERIOS MENORES

1. Disnea de menos de 8 semanas de evolucion

2. Tos seca

3. Saturacion basal de 02 < 90%

4. DLCO < 70% del tedrico

5. Leucocitos < 15.000/mm3

Fuente: (6).
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Figura 1: Tomografia de pulmdn con patrén de infiltrado intersticial

Fuente: (2).

Discusion

Las alteraciones pulmonares observadas
en pacientes que reciben tratamiento con
metotrexate pueden ser infecciosas, infla-
matorias y posiblemente neoplasicas aun-
que este ultimo mecanismo de produccion
es desconocido. Se ha sugerido que el tra-
tamiento mantenido con metotrexate puede
favorecer la proliferacion de linfomas aun-
que esto no esta totalmente demostrado
(5). Entre las causas infecciosas, la inmuno-
supresion que provoca, aumenta el riesgo
de infecciones oportunistas, siendo la mas
frecuente la producida por Pneumocystis ji-
roveci (2).

La forma de presentacion puede ser aguda,
subaguda o cronica. De todas ellas la forma
mas frecuente es la subaguda en la que la
toxicidad se desarrolla en el primer afno de
tratamiento. Cursa con disnea, tos no pro-
ductiva, fiebre, cianosis y evolucion a fibro-
sis en el 10% de los casos. Un 20% de los
pacientes presentan manifestaciones cuta-
neas y hasta el 50% eosinofilia periférica.
La forma aguda aparece hasta en el 5% de
pacientes tratados por artritis reumatoide y
cursa con sintomas inespecificos, tanto res-
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piratorios como sistémicos, que progresan
durante semanas, pudiendo evolucionar a
un fallo respiratorio rapidamente (2).

No existe ninguna prueba diagnéstica defi-
nitiva 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. Ocasionalmen-
te puede ser de utilidad los datos obtenidos
del lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia
pulmonar. La alteracion radiolégica mas ca-
racteristica es la afectacion intersticial difu-
sa. En algunos pacientes este patron evo-
luciona a un infiltrado alveolar parcheado y
lesiones nodulares. En una minoria de casos
pueden observarse otras alteraciones radio-
l6gicas (adenopatias hiliares, atelectasias,
derrame pleural). Es excepcional observar
una radiografia térax normal. La tomografia
de alta resolucion (TACAR) es mas sensi-
ble que la radiologia simple para detectar
la afectacion intersticial. La extension de las
lesiones en la TACAR se correlaciona con
la disminucion de los volumenes pulmona-
res en las pruebas de funcion respiratoria
(PFR). Un patrén restrictivo con disminucion
de la capacidad de difusion del CO (DLCO)
es el hallazgo mas frecuente observado en
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las PFR de estos pacientes (2).

Tanto los resultados obtenidos en el LBA
como en la biopsia pulmonar son inespeci-
ficos y pueden estar presentes en otros pro-
cesos de naturaleza inflamatoria. Los ha-
llazgos observados en la biopsia pulmonar
son alveolitis con hiperplasia de células epi-
teliales, infiltrado de eosindfilos, pequefios
granulomas vy fibrosis extensa con areas en
panal de abeja de predominio en bases.
Ninguna de estas dos exploraciones com-
plementarias es obligatoria para establecer
el diagnostico de neumonitis por metotrexa-
te. Searles y McKendry propusieron unos
criterios para el diagnoéstico de la toxicidad
pulmonar por metotrexate cuya utilidad cli-
nica debe individualizarse (2).

Respecto al tratamiento es imprescindible
descartar causas infecciosas. Asi ante la
sospecha de enfermedad infecciosa esta
indicada la terapia antimicrobiana empirica
una vez extraidas muestras biolégicas para
cultivo. El primer paso en el tratamiento ante
la sospecha de neumonitis por metotrexate
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 mejoria
radiologica a lo largo de semanas. El trata-
miento 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
radiologicas a pesar de retirar el metotrexa-
te. Se recomienda comenzar con metilpred-
nisolona a dosis de 1 mg/kg peso/dia. En
aquellos casos con mala respuesta se ha
descrito mejoria de la funcion pulmonar tras
tratamiento con ciclofosfamida. En la mayo-
ria de casos la recuperacion es completa,
si bien un porcentaje variable de pacien-
tes pude mostrar secuelas radiolégicas o
en las pruebas de funcion respiratoria. La
administracion de acido félico, utilizada de
forma concomitante junto al metotrexate
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para atenuar o evitar los sintomas gastroin-
testinales, las alteraciones hematologicas o
de las pruebas de funcién hepatica, no ha
demostrado su efectividad en la prevencion
de la toxicidad pulmonar, si bien se ha ob-
jetivado cierta eficacia del acido folinico (2).

Conclusion

El presente caso de Neumonitis por meto-
trexato reviste de importancia ya que su en-
tidad es poco frecuente, cuyo diagnostico
se basa en la sospecha clinica y por exclu-
sion. Su fisiopatologia es incierta: sugiere
una base idiosincrasica. Se ha postulado un
algoritmo diagnéstico sin pruebas especifi-
cas, aunque se ha observado una posible
relacion con las caracteristicas del lavado
broncoalveolar que pueden correlacionarse
con un peor pronoéstico. Son necesarios fu-
turos estudios para conocer mejor esta en-
tidad.
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