NOTA CLINICA

Neumonia de evolucion fatal en paciente con artritis reumatoide
tratada con adalimumab
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Resumen. Los farmacos con actividad anti-TNFalfa representan un importante avance terapéutico para un gran niimero
de patologias inflamatorias tales como la artritis reumatoide resistente a metotrexato, artritis psoridsica, espondilitis an-
quilosante seronegativa o la enfermedad inflamatoria intestinal. Desafortunadamente, el uso de este tipo de inmunomo-
duladores no estd exento de efectos adversos y de complicaciones pulmonares tales como neumopatias intersticiales o in-
fecciones oportunistas. Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de artritis reumatoide en tratamiento con
adalimumab que desarrolld un cuadro agudo de distrés cuyo curso clinico fue nefasto a pesar de tratamiento antibi6tico
y esteroideo a dosis altas.

Palabras clave: Adalimumab. Neumonitis aguda. Neumonitis virica. Neumonitis drogo-inducidas.

Summary. Drugs with anti-TNF-alpha activity represent an important therapeutic advance for a large number of in-
flammatory conditions such as methotrexate resistant rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, seronegative ankylosing
spondylitis or inflammatory bowel disease. Unfortunately, the use of this type of immunomodulators is not exempt of
adverse effects and pulmonary complications such as interstitial pneumopathies or opportunistic infections. We present
the case of a female patient diagnosed of rheumatoid arthritis treated with adalimumab who developed an acute dis-

tress picture whose clinical course was very bad in spite of the antibiotic and high dose steroid treatment.
Key words: Adalimumab. Acute pneumonitis. Viral pneumonitis. Drug-induced pneumonitis.

INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral (TNFo) es una citoquina proin-
flamatoria sintetizada por macréfagos y linfocitos T activados
cuyo principal objetivo es la modulacion del sistema de defensa
del huésped mediante la estimulacion de IL1, IL6, IL8, GM-CSF
asf como la sobreexpresion de moléculas de adhesion endotelial
y quimioquinas. Los farmacos con actividad anti-TNFa repre-
sentan un importante avance terapéutico para un gran nimero
de patologias inflamatorias tales como la artritis reumatoide re-
sistente a metotrexato, artritis psoridsica, espondilitis anquilo-
santes seronegativa o la enfermedad inflamatoria intestinal'-2.

Desafortunadamente, el uso de este tipo de inmunomodula-
dores no esta exento de efectos adversos y de complicaciones. Asf,
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se describen desde reacciones cutdneas en la zona de inyeccidn,
citopenias o sindromes pseudoltpicos hasta infecciones comunes
y oportunistas®'2, neumonitis por hipersensibilidad'4, enfermeda-
des desmielinizantes, agravamiento de la insuficiencia cardiaca o
aparicion de procesos neopldsicos, principalmente linfomas.

En la actualidad, disponemos de tres farmacos anti-TNFalfa
ttiles para una amplia variedad de enfermedades inflamatorias:
etanercept, infliximab y adalimumab. En este articulo, comenta-
mos el caso de una paciente diagnosticada de artritis reumatoide
que, tras someterse a tratamiento con metotrexate y, posterior-
mente, adalimumab, desarrolla un cuadro brusco de deterioro res-
piratorio sin respuesta terapéutica que condiciona finalmente su
fallecimiento.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 67 afios de edad con AP de TBC en la juventud, diag-
nosticada de artritis reumatoide (AR) hacfa 9 afios para lo que re-
cibfa tratamiento con prednisona 5 mg/dia y dosis de metotrexa-
to de hasta 20 mg/semana durante, al menos, los dos afios previos.
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Figura 1. Infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales de predominio
izquierdo. Pérdida de volumen del hemitérax izquierdo.

Dicha enfermedad se asociaba concomitantemente con una afec-
tacion pulmonar parenquimatosa bibasal que se manifestaba con
engrosamientos septales interlobulillares y discreta panalizacién
subpleural, pero que no condicionaba limitacion fisica para reali-
zar sus actividades cotidianas ni la deterioraba funcionalmente de
forma significativa, presentando unas pruebas funcionales en
los meses previos con escasa repercusion funcional: FVC 2.800
cc (129%); FEV/FVC: 77,71; FEV,: 2.200 cc (121%); MMEF:
1.990 cc (77%); DLCO: 57,5%.

Al tratamiento sefialado debi6 afiadirse adalimumab a dosis
de 40 mg sc cada mes para intentar el control de la clinica arti-
cular. Dicho tratamiento se mantuvo durante unos 10 meses, sien-
do finalmente suspendido por mejorfa clinica unos 4 meses antes
del debut de la sintomatologia respiratoria que seguidamente se
describe, manteniéndose tratamiento con metotrexato. La reapa-
ricién de artritis unos 40 dfas antes del inicio del cuadro condi-
ciond la reinstauracion del tratamiento con adalimumab.

En el dltimo mes antes del ingreso, la paciente comenzd con
dificultad respiratoria, que fue acentudndose progresivamente has-
ta limitar pequefios esfuerzos y se acompaiié de tos escasa no pro-
ductiva y sensacion distérmica.

A su llegada a urgencias destaco fiebre de 38 °C, taquipnea in-
tensa que le impedia pronunciar frases largas, cianosis ungueal, ta-
quicardia de 110 latidos/min y saturacion de O, basal del 8§2%. Su
auscultacion pulmonar revelaba crepitantes bilaterales dispersos.

La radiografia de térax mostraba una afectacion alveolo-in-
tersticial bilateral y difusa (Fig. 1) que se manifestaba en la to-
mograffa computarizada de alta resolucién (TACAR) como un pa-
trén en vidrio deslustrado difuso bilateral que no se apreciaba en
pruebas de imagen previas (Fig. 2). Se obtuvieron a su llegada los
siguientes resultados analiticos: leucocitos: 16.000/mm?’ (86% neu-
tréfilos), serie roja y plaquetaria: normales, coagulacion: normal,
glucosa: 262 mg/dl, GOT: 43 U/L, GPT: 105 U/L, proteinas tota-
les: 5,3 g/dl, albimina: 2,93 g/dl, transferrina: 187 U/Ly ferritina:
641 U/L. El resto de pardmetros bioquimicos fueron normales. Una
gasometria arterial basal realizada a su ingreso inicial mostrd: pOy:
33 mmHg; pCO,: 31 mmHg; pH: 7,46; HCOs: 22 mmol/L.

Mediante broncofibroscopia se pudo apreciar una mucosa
bronquial de aspecto normal y presencia de secreciones de colo-

Figura 2. Areas de panalizacién con engrosamiento del espacio interlo-
bulillar y bronquiectasias de traccion de predominio subpleural. Notese
el importante componente difuso de vidrio deslustrado.

racién blanquecina. Le fue practicado un lavado broncoalveolar
(LBA) que no permitid reconocer bacilos dcido alcohol resisten-
tes, Pneumocystis jirovecci, otras formas fingicas ni bacterias co-
munes. Los cultivos aerobios resultaron negativos.

Se retir¢ el tratamiento con metotrexato y adalimumab y
fue sometida a tratamiento antibidtico con ceftriaxona, clari-
tromicina y trimetropim-sulfametoxazol (TMP-SMX), aso-
cidndose al tercer dia, ante la negatividad de las tinciones y cul-
tivos del LBA, metilprednisolona en bolus de 1 g/dia durante
tres dias consecutivos seguidos de dosis de 240 mg/dia. Ante
la falta de respuesta clinica se sustituyé TMP-SMX por pen-
tamidina endovenosa y se afiadié anfotericina B y ganciclovig
siendo este dltimo retirado tras la negatividad seroldgica para
citomegalovirus (CMV) y la ausencia de determinantes anti-
génicos en suero.

De igual manera se obtuvo negatividad en las detecciones
de antigeno neumocdcico y de Legionella en orina asi como de-
terminaciones seroldgicas para Chlamydia pneumonia, Myco-
plasma pneumoniae, Coxiella burnetti, Legionella pneumophi-
la, virus respiratorio sincitial, adenovirus, herpes virus tipo 1y 2,
virus varicela zoster y el ya referido CMV. Sin embargo, resulta-
ron positivas influenza A 1gG + IgM +, influenza B 1gG +, IgM+
y Parainfluenza 1-4 1gG + IgM+. La administracion de oselta-
mivir durante 5 dias no condiciondé mejoria alguna. La paciente
fallecié a los 15 dias de su ingreso en el hospital. Una biopsia pul-
monar post-mortem fue informada como marcado engrosamien-
to septal a expensas del tejido fibroso laxo con ocasional infiltra-
do inflamatorio linfocitario, asi como una marcada hiperplasia
neumocitaria con cambios regenerativos y abundantes neumoci-
tos y neutréfilos intraalveolares.

DISCUSION

El caso descrito puede resumirse como una enfermedad pa-
renquimatosa pulmonar aguda/subaguda de evolucion fatal con-
traida por una mujer de mediana edad con una artritis reumatoi-
dea que venia siendo tratada con inmunosupresores/inmunomo-
duladores, que no respondid al tratamiento antibidtico de amplio
espectro ni a dosis masivas de esteroides sistémicos y que con-
dujo a su fallecimiento.

M. Figueira et al. Neumonia de evolucion fatal en paciente con artritis reumatoide tratada con adalimumab 41



Estén bien recogidas en la literatura las potenciales infeccio-
nes oportunistas que con relativa frecuencia se presentan en pa-
cientes tratados con formacos con actividad anti-TNFalfa. La tu-
berculosis’ serfa una de las principales entidades relacionables con
el uso de los mismos, si bien las infecciones fingicas produci-
das por Aspergillus®, histoplasma, criptococo, Coccidioides™y
Pneumocystis jirovecci', entre otras, y algunas bacterianas no co-
munes como la Listeria o 1a Nocardia™ también lo hacen. De en-
tre las infecciones viricas se han descrito reacciones cutdneas por
virus herpes tipo 1'2, neumonitis por adenovirus'3 y alguna reac-
tivacién de hepatitis B.

En el caso que presentamos se hizo poco probable la posi-
bilidad de estar ante una tuberculosis o una infeccion fiingica, in-
cluida la Neumonia por Pneumocystis jirovecci, dada la ausen-
cia de BAAR y de quistes de Pneumocystis en el LBA. Esta dl-
tima posibilidad diagndstica fue ain menos probable al no ha-
berse producido respuesta terapéutica alguna al tratamiento ba-
sado en Cotrimoxazol, Pentamidina y esteroides a dosis altas.
Este mismo razonamiento permite descartar razonablemente las
infecciones por bacterias no habituales y por Nocardia asteroi-
des. Dado que la paciente recibia tratamiento crénico con me-
totrexate, la neumonitis drogoinducida por este fairmaco es una
posibilidad igualmente a contemplar. La forma de presentacion
clinica puede ser tanto aguda como subaguda y generar una re-
accion histopatoldgica tipo neumonitis intersticial no especifica,
una afectacion intersticial con formacion de granulomas o de dafio
alveolar difuso!®!7. Puede presentarse con independencia de la
dosis acumulada, la dosis semanal del mismo o el nimero de se-
manas a las que el paciente haya sido sometido al firmaco, si bien
existen una serie de factores de riesgo que aumentan la posibi-
lidad de toxicidad pulmonar, como son la existencia de enfer-
medad pulmonar preexistente y el uso concomitante con otras
drogas inmunomoduladoras. La neumonitis por metotrexato sue-
le responder favorablemente a la retirada de la droga y al uso
de esteroides en dosis altas, si bien se describen casos de resis-
tencia esteroidea que pueden beneficiarse del tratamiento con
pulsos de ciclofosfamida!’.

En el caso descrito no puede descartarse de forma rotunda la
posibilidad de la toxicidad pulmonar por este farmaco ya que se
dan circunstancias predisponentes para ello, si bien en tal caso es-
tarfamos ante una poco frecuente situacién de resistencia esteroi-
dea de evolucion fatal.

La segunda droga potencialmente responsable de este dafio
pulmonar es el adalimumab. Huggett et al. describieron un caso
de fibrosis pulmonar secundaria a la administracién de adalimu-
mab en paciente con artritis reumatoide's. Es, sin embargo, im-
probable que el cuadro haya sido causado por este farmaco por
diversas razones. La radiologfa vino dominada por vidrio des-
lustrado a diferencia del patrén con engrosamientos intersticia-
les y panalizacién descrito en la literatura® como habitual en es-
tos casos; los focos fibrobldsticos serfan una constante en las biop-
sias pulmonares de los pacientes con toxicidad fibrosante por ada-
limumab, hecho ausente en el caso expuesto y; por tltimo, la fal-
ta de respuesta terapéutica a esteroides serfa, igualmente, excep-
cional.

Una posibilidad diagndstica a discutir en este caso es el pa-
pel que ha podido tener el virus de influenza/parainfluenza. La
neumonia por virus influenza generalmente ocurre en sujetos de
alto riesgo, entendiendo como tales aquellos de edad avanza-
da, portadores de patologias cardiovasculares o pulmonares, dia-
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béticos, nefropatas, afectos de hemoglobinopatias o inmuno-
deprimidos. Aunque habitualmente las infecciones respiratorias
por influenzae/parainfluenzae suelen ser cuadros leves, en pa-
cientes de riesgo pueden evolucionar de forma ominosa. Las des-
cripciones en la literatura sobre neumonia clinica por influen-
za/parainfluenza en pacientes tratados con inhibidores de TNF
alfa son realmente escasas. Smith D et al.20 publicaron el caso
de un paciente diagnosticado de artritis reumatoide en tratamiento
con etanercept que present neumonia asociada a parainfluenza
tipo 3 cuya evolucion fue favorable mediante tratamiento anti-

bidtico empirico. En el caso que hemos descrito podria esgri-
mirse la hipétesis del papel patogénico del virus influenza/pa-
rainfluenza como coadyuvante a la toxicidad dada por las dro-

gas que recibia o disparador del dafio parenquimatoso que fi-
nalmente condiciond la muerte de la paciente. Cabria, por tan-

to, plantear como presumiblemente oportuna, la vacunacién an-
tigripal como paso previo al inicio de este tipo de tratamiento.

Estudios dirigidos a resolver dicha incertidumbre deberan ser
realizados.
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