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SCIENTIFIC  LETTERS

eumonitis por metotrexato en
aciente con enfermedad de Crohn,
urante la pandemia COVID: un caso
línico  inusual y revisión de la
iteratura

ethotrexate pneumonitis in a patient with
rohn’s disease, during the COVID pandemic:
n unusual clinical case and review of the

iterature

resentamos  el  caso  de  una  mujer  de  60  años  con

Figura  1  A)  Opacidades  pulmonares  bilaterales  en  forma  de
vidrio deslustrado  de  distribución  bilateral  en  ambos  lóbulos
superiores.  B)  Consolidación  de  pulmón  subpleural  en  ambos
lóbulos  inferiores  y  língula  con  cierto  componente  de  colapso  y
presencia  de  bronquiectasias.
L
t

s
c
f
m
t
E
c
e
r
c
e
p
c
d
p
r
s
e
t
M
c
e
t
e
y/o  la  respuesta  al  tratamiento  con  corticoides  son  criterios
que  favorecen  el  diagnóstico.  El  pronóstico  respiratorio  es
ntecedentes  de  enfermedad  de  Crohn  (A2L3B2)  y  artritis
eumatoide,  por  lo  que  se  inició  tratamiento  con  metotrex-
to  (MTX),  3 meses  antes.  Acude  a  urgencias  por  picos
ebriles  de  hasta  38 ◦C,  tos  seca  y  disnea  de  esfuerzo
ue  aumentó  progresivamente  hasta  hacerse  de  reposo,
on  saturación  basal  de  oxígeno  del  88%.  En  la  aus-
ultación  pulmonar  destacaban  crepitantes  secos  en  ambas
ases  pulmonares.  Analíticamente,  existía  elevación  de  los
arámetros  de  inflamación  con  una  proteína  C  reactiva  (PCR)
e  10  mg/dl  y  leucocitosis  con  neutrofilia.

La  radiografía  de  tórax  no  mostró  alteraciones,  pero  la
omografía  computarizada  (TC)  del  tórax  reveló  opacidades
ulmonares  con  patrón  de  vidrio  deslustrado  de  distribución
ilateral.

Se  descartó  neumonía  asociada  a  infección  activa  COVID-
9  tras  3  PCR  negativas,  si  bien  la  serología  (ELISA)  fue
ompatible  con  infección  pasada  (anticuerpos  IgG  positivos).
a  paciente  había  presentado  clínica  sugestiva  de  COVID,
l  inicio  del  confinamiento  durante  la  pandemia,  3  meses
ntes  del  ingreso,  no  investigada  entonces.  Se  solicitó  una
spirometría,  que  solo  evidenció  un  moderado  descenso
e  la  capacidad  de  difusión  pulmonar,  y  finalmente  una
roncoscopia  con  lavado  broncoalveolar  (LBA),  que  mostró
n  aumento  de  la  celularidad  linfocitaria  (30%).  Ante  la
ospecha  diagnóstica  de  neumonitis  por  MTX,  se  procedió

 su  retirada  y  se  inició  tratamiento  con  metilprednisolona
0  mg/cada  24  h,  con  clara  mejoría  clínica,  desapareciendo
a  fiebre  y  mejorando  progresivamente  la  disnea,  lo  que
poyó  el  diagnóstico  de  neumonitis  por  hipersensibilidad  a

TX.

El  MTX  es  un  agente  inmunosupresor  eficaz  tanto  en
a  inducción  como  en  el  mantenimiento  de  la  remisión  en
a  enfermedad  de  Crohn  y  la  artritis  reumatoide.  Aunque
resenta  una  alta  incidencia  de  efectos  adversos  (puede
legar  hasta  el  50%),  comúnmente  en  piel,  tracto  gastroin-
estinal  o  sistema  nervioso  central,  la  mayoría  son  leves.  Sin
mbargo,  algunos  pueden  ser  graves,  como  es  el  caso  de  la
eumonitis,  a  pesar  de  ser  muy  poco  frecuente.

Aunque  su  toxicidad  pulmonar  es  impredecible,  se  han
dentificado  varios  factores  de  riesgo  que  incluyen:  edad
vanzada,  diabetes  mellitus,  hipoalbuminemia,  enfermedad
ulmonar  previa,  alteración  de  las  pruebas  de  función  res-
iratoria  previa  al  tratamiento  y  daño  renal  o  hepático
revios1.  Los  mecanismos  por  los  cuales  se  produce  lesión
ulmonar  se  desconocen,  y  probablemente  la  patogenia  es
ultifactorial,  incluyendo  una  reacción  de  hipersensibili-
ad,  un  efecto  tóxico  directo  y  una  resistencia  del  huésped
eteriorada  frente  a  una  infección  viral  adquirida  o  latente.
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a  dosis  acumulada,  la  vía  utilizada  y  la  posología  no  parecen
ener  relación  (fig.  1).

En  la  mayoría  de  los  pacientes,  la  toxicidad  pulmonar
e  desarrolla  dentro  del  primer  año  (con  mayor  frecuen-
ia  en  los  primeros  meses)  y  puede  presentarse  en  una
orma  aguda,  subaguda  o  crónica,  siendo  la  segunda  la  forma
ás  frecuente.  Característicamente,  los  pacientes  presen-

an  tos  no  productiva,  disnea,  fiebre  y  malestar  general2.
n  la  exploración  física  destaca  la  presencia  de  taquipnea,
ianosis  y  crepitantes  en  la  auscultación.  El  diagnóstico  se
stablece  mediante  una  historia  clínica,  resultados  de  labo-
atorio  y  radiológicos  sugestivos,  y  tras  descartar  infecciones
on  un  patrón  radiológico  similar,  entre  ellas  y  en  especial
n  el  momento  actual,  la  infección  COVID.  La  TC  torácica
uede  poner  de  manifiesto  opacidades  en  vidrio  deslustrado,
onsolidación,  nódulos  centrolobulillares  o  bronquiectasias
e  tracción.  La  broncoscopia  con  LBA  suele  mostrar  la
resencia  de  linfocitos  y/o  eosinófilos  y  un  aumento  de  la
elación  CD4/CD83.  La  biopsia  pulmonar,  rara  vez  necesaria,
e  caracteriza  por  una  alveolitis  con  hiperplasia  de  células
piteliales  y  eventualmente,  pequeños  granulomas  e  infil-
ración  eosinofílica1.  El  tratamiento  de  la  neumonitis  por
TX  consiste  en  su  retirada  definitiva  y  el  uso  de  corti-
oides  orales  o  intravenosos,  que  se  iniciarán  después  de
xcluir  causa  infecciosa.  Sin  embargo,  no  hay  claras  pau-
as  en  cuanto  a  la  dosis  o  la  duración  óptima  de  la  terapia
steroidea.  La  mejoría  clínica  tras  la  interrupción  del  MTX
avorable  en  general,  con  una  recuperación  completa  radi-
lógica  y  funcional  en  la  mayoría  de  casos.  No  obstante,  la
rogresión  a  fibrosis  pulmonar  se  observa  en  el  10%  de  los
acientes  y  la  tasa  de  mortalidad  aproximada  es  del  1%4.
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