Carta al Editor

de normalidad; esto puede ser resultado de la aplicacién de PANT,
ya que este libera radicales libres que estimulan las angiogénesis
y los fibroblastos, dando lugar a un proceso de reparacién tisular
organizado®7:10,

En conclusién, con los casos presentados el PANT mostré ser una
alternativa atil y segura para los pacientes, ya que la regeneracién
tisular se observé en un maximo de 72h después de la toma de
biopsia, evitando de esta forma complicaciones posquirtrgicas.
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Respuesta a la carta al editor: Metotrexato en la )
neumopatia intersticial asociada a la artritis B
reumatoide

Answer to the Letter to the Editor: Methotrexate in Interstitial
Lung Disease Associated With Rheumatoid Arthritis

Sr. Editor:

Agradecemos el interés mostrado por Arboleya-Rodriguez!, en
nuestro original: «Revisién sistematica sobre el impacto de los far-
macos en la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a
Artritis Reumatoide (EPID-AR)»? y su comentario critico sobre una
de las conclusiones mostradas en nuestro articulo: «<No es necesario
retirar metotrexato (MTX) en pacientes con EPID-AR, ya que existe
evidencia de que no aumenta la incidencia ni las exacerbaciones de
EPID y mejora la supervivencia».

La neumonitis aguda por MTX (reaccién idiosincrasica por
hipersensibilidad) no se incluy6 en nuestra pregunta PICOZ. Con-
sideramos que no se puede afirmar que la EPID asociada a AR
predispone al desarrollo de neumonitis aguda por MTX en base a
un Gnico estudio retrospectivo realizado en la década de los 80°.
Por el contrario, destacamos el valor de las revisiones sistematicas
(RS) frente a estudios individuales en la biisqueda de evidencias
Gtiles para la practica clinica. La evidencia encontrada en nuestra
RS? sefiala que MTX no aumenta la incidencia ni las exacerbaciones
de EPID-AR.

El objetivo del tratamiento debe ser controlar Ia AR sin empeorar
laevolucién de la EPID. Cuando MTX forma parte del tratamiento, se

debe individualizar la decisién de continuarlo o suspenderlo. Pero,
existe una evidencia creciente de que, lejos de ser retirado, MTX
tiene un papel importante en el tratamiento de pacientes con AR-
EPID?#-6,

Respecto a los otros dos articulos mencionados por Arboleya
para aconsejar suspender MTX en los pacientes con AR y EPID, uno
es un estudio retrospectivo’, sin grupo control, de una serie de
casos de un solo centro que fue incluido en nuestra RS? y puede
consultar alli nuestro analisis. El otro es el estudio CIRT® (publi-
cado posteriormente a nuestra RS?), realizado en pacientes con
enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico o diabetes para
investigar los efectos secundarios de MTX frente a placebo. Los
pacientes con enfermedades reumaticas sistémicas y/o con alte-
raciones pulmonares intersticiales fueron excluidos de este ensayo
clinico. Encontraron episodios compatibles con neumonitis aguda
en 6 de los 3.291 pacientes asignados a MTX y en uno de los 2.080
asignados a placebo (HR 6,94 [IC 95%: 0,85-56,0]), pero en ninglin
caso pudo considerarse probable o definitivo en la adjudicacién. Por
lo tanto, no se pueden extraer conclusiones de este estudio sobre
el comportamiento del MTX en EPID-AR.

En conclusién, pensamos que es muy importante controlar la
actividad inflamatoria de la AR sin empeorar la evolucién de la
EPID. Cuando estos pacientes necesitan una terapia biolégica, es
preferible utilizar abatacept o rituximab antes que anti-TNF (con
mas riesgo potencial) o fairmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad sintéticos dirigidos (FAMEsd), por falta de evi-
dencia. El tratamiento siempre debe ser individualizado. En este
contexto, no parece necesario retirar MTX en los pacientes con
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Carta al Editor

EPID-AR, ya que existe evidencia de que no aumenta la incidencia
ni las exacerbaciones de EPID y mejora la supervivencia.
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Metotrexato en la neumopatia intersticial
asociada a la artritis reumatoide

Gheck for
Updates

Methotrexate in interstitial lung disease associated with
rheumatoid arthritis

Sr. Editor:

Tras leer con interés el articulo de Carrasco Cubero C, etal’, que-
remos destacar el notable trabajo realizado, necesario para mejorar
la comprensién de un aspecto clinico relevante como es la rela-
cién de diferentes farmacos, entre ellos, el metotrexato (MTX) y la
neumopatia intersticial asociada a la artritis reumatoide (EPID-AR).
Aunque estamos de acuerdo en la mayor parte de los resultados de
la revisién, y en la opinién de los autores acerca de los mismos,
consideramos necesario realizar unos comentarios acerca de una
recomendacién que figura en las conclusiones: «No es necesario
retirar el MTX en pacientes con la EPID-AR, ya que existe evidencia
de que no aumenta la incidencia ni las exacerbaciones de la EPID y
mejora la supervivencia...».

Laimplicacién del MTX en la comorbilidad pulmonar que sufren
algunos pacientes con AR es un problema clinico atin noresuelto. En
un subanalisis del CIRT trial? (ensayo clinico controlado que ana-
liz6 el efecto del MTX en dosis bajas semanales en la incidencia
de eventos cardiovasculares mayores en una poblacién con riesgo
basal elevado), los pacientes tratados con MTX a dosis bajas (15-
20 mg/semanales) tenian un riesgo superior a los del grupo placebo
de desarrollar eventos adversos pulmonares (HR: 1,42; IC 95%:
1,14-1,77), un riesgo que se triplicaba en cuanto a eventos adver-
sos pulmonares graves (HR: 2,99; IC 95%: 1,34-6,65). Aunque, en el
estudio realizado en Espafia®, el MTX asociado a abatacept no pro-
vocaba deterioro pulmonar, en otro estudio reciente, realizado en
Japén#, en el que se examinaron 131 pacientes con EPID-AR trata-
dos con abatacept, los autores observaron que el principal factor de
riesgo de deterioro de la neumopatia era el uso de MTX asociado al
abatacept.

La neumonitis aguda asociada a MTX (MTX-Neum) fue des-
crita hace mas de 30 afios, y se manifiesta como un cuadro agudo

o subagudo que cursa con disnea, tos e infiltrados pulmonares;
es mas frecuente durante los primeros meses de tratamiento,
y se produce por un mecanismo de hipersensibilidad, indepen-
diente de la dosis. La neumopatia intersticial asociada a la AR
(EPID-AR), en cambio, suele presentarse de forma insidiosa y tiene
unas caracteristicas clinicas y evolutivas diferentes. Es importante
tener en cuenta que la EPID-AR es una enfermedad grave que,
en muchos casos, acorta drasticamente la esperanza de vida de
estos pacientes y cuyo manejo clinico es muy complejo. Su pre-
sencia hace improbable que la enfermedad, en su conjunto, pueda
ser controlada con MTX en monoterapia®. Seglin nuestra opinion,
la mayoria de pacientes va a requerir tratamiento biolégico, que
pueda controlar tanto el proceso inflamatorio articular como la
progresion de la neumopatia. Ademas, en este momento, se estan
llevando a cabo ensayos clinicos en relacién con EPID-AR que se
basan en el uso de farmacos antifibréticos que ya han demos-
trado su eficacia en la fibrosis pulmonar idiopatica, con resultados
prometedores.

Aunque la implicacién del MTX en la aparicién o progresiéon
de la EPID-AR quedara descartada definitivamente, su prescripciéon
0 mantenimiento en pacientes con este proceso, es una decisién
clinica que debe ser analizada con precaucién. Existen pruebas
cientificas que indican que la EPID-AR preexistente es un factor
de riesgo para MTX-Neum®’. Por otro lado, en los pacientes con
neumopatia conocida que presentan un cuadro pulmonar agudo,
puede ser muy dificil diferenciar una reagudizacién o progresién
rapida del proceso crénico de base de una MTX-NeumS, sin reali-
zar pruebas invasivas, como el BAL o la criobiopsia, si la situacién
lo permite, que pueden retrasar el diagnéstico y la toma de deci-
siones terapéuticas apropiadas. Ademas, los pacientes con formas
severas de EPID-AR, sobre todos los clasificados dentro del subtipo
mas frecuente, el correspondiente a la neumonia intersticial usual,
aquellos con fenotipo fibrosante progresivo o con patologia de la via
aérea inferior asociada, van a presentar una reserva pulmonar limi-
tada, lo que incrementaria la mortalidad si, por desgracia, sufrieran
una MTX-Neum intercurrente.
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