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Alta sospecha de toxicidad pulmonar por riluzol
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El riluzol es un farmaco utilizado en el tratamiento de
la esclerosis lateral amiotroéfica. Hasta la fecha, las referen-
cias de toxicidad pulmonar han sido excepcionales. Presen-
tamos el caso de un vardén de 74 aiios, diagnosticado de es-
clerosis lateral amiotréfica, que tras 3 meses y medio de
tratamiento con riluzol (Rilutek®) inici6 un cuadro clinico
consistente en tos no productiva, disnea progresiva hasta
hacerse de pequenos esfuerzos, astenia sin fiebre y con pro-
gresion radiologica con aparicion de infiltrados pulmonares
bilaterales de predominio periférico que no respondieron al
tratamiento con amoxicilina-acido clavulanico. Los estudios
bacterioldgicos realizados no demostraron gérmenes y otras
exploraciones tampoco apuntaron un diagndstico alternati-
vo. El paciente no accedié a la realizacion de pruebas com-
plementarias destinadas a la obtencién de muestras histolo-
gicas ni a la reintroduccién del fairmaco. No obstante, la
coincidencia en el tiempo, la falta de respuesta al tratamien-
to antibidtico, la resolucion del cuadro tras la retirada del
farmaco sin instaurar otro tratamiento salvo 40 mg/dia de
metilprednisolona durante 6 dias, la ausencia de diagnosti-
cos alternativos y hallazgos clinicos y radiologicos indicati-
vos apuntan a la toxicidad por el riluzol.
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Strong Suspicion of Lung Toxicity Due to Riluzole

Riluzole is a drug used in the treatment of amyotrophic
lateral sclerosis. To date, reports of lung toxicity have been
exceptional. We present the case of a 74-year-old man
diagnosed with amyotrophic lateral sclerosis. Following
3,5 months of treatment with riluzole (Rilutek®), the patient
began to present a clinical picture consisting of nonproductive
cough, progressive dyspnea (even with slight exertion),
weakness, and radiologic progression with the appearance of
predominantly peripheral bilateral pulmonary infiltrates
that did not respond to treatment with amoxicillin-clavulanic
acid. Bacterial tests did not reveal the presence of germs,
nor did other examinations suggest an alternative diagnosis.
The patient did not resume treatment with the drug or
undergo complementary procedures aimed at obtaining
histologic samples. Nevertheless, the coincidence in time, lack
of response to antibiotic treatment, remission of symptoms
following withdrawal of the drug without initiating any
other treatment except 40 mg/d of methylprednisolone for
6 days, absence of alternative diagnoses, and suggestive
clinical and radiologic findings all together point to toxicity
due to riluzole.

Key words: Riluzole. Lung toxicity. Amyotrophic lateral
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Introduccion

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfer-
medad degenerativa de la motoneurona del adulto con
un curso inexorablemente progresivo y una superviven-
cia media de la enfermedad de 3 afios desde el momen-
to del diagndstico. Su tratamiento es paliativo, ya que
no existe un tratamiento etiolégico. En 1996 la Food
and Drug Administration estadounidense aprobé la uti-
lizacién de riluzol (Rilutek®), ya que en 2 ensayos clini-
cos multicéntricos!? este farmaco habia producido una
respuesta clinica modesta con incremento de la supervi-
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vencia media en aproximadamente 2 meses. Aunque al-
gunos autores** han manifestado dudas acerca del cos-
te-eficacia del tratamiento, diversos paises han aproba-
do su utilizacién para el tratamiento de la ELA.

El riluzol es un benzotiazol y, aunque su mecanismo
de accién no se conoce por completo, se ha relacionado
con la disminucién de la accién excitadora que sobre las
neuronas ejerce el aminodcido glutamato®. La tolerancia
al farmaco suele ser buena y los ensayos clinicos pre y
poscomercializacién no han objetivado un incremento de
los sintomas respiratorios que indiquen toxicidad pulmo-
nar®’. Sin embargo, recientemente Cassiman et al® han
relacionado el diagnéstico de neumonitis por hipersensi-
bilidad con la toma de riluzol en un paciente con ELA.

Exponemos el caso de un varén de 74 afios diagnosti-
cado de ELA que, tras la administracion de riluzol, desa-
rroll6 un cuadro clinico de tos no productiva con disnea
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Fig. 1. Infiltrados pulmonares bilaterales de predominio periférico.

de reposo e infiltrados pulmonares bilaterales en la ra-
diografia de térax, que desaparecieron tras la retirada del
farmaco y la administracién de metilprednisolona duran-
te 6 dias, sin que pudiéramos relacionarlos con otra etio-
logfa.

Observacion clinica

Varén de 74 afios, ex fumador de 37 paquetes-afio, sin
alergias conocidas, diagnosticado de ELA hacia 10 meses y
en tratamiento con Rilutek® (riluzol), a dosis de 50 mg/12 h,
desde hacia 5 meses, que 45 dias antes del ingreso en nuestro
centro habia iniciado un cuadro clinico consistente en tos no
productiva. Inicialmente habia recibido tratamiento con amo-
xicilina-dcido clavuldnico a dosis de 875 mg-125 mg/8 h du-
rante 18 dias, hasta 5 dias antes de su ingreso, con progresivo
deterioro clinico consistente en incremento de la tos no pro-
ductiva, disnea de reposo, astenia, sudacién profusa, taquip-
nea, sin objetivar fiebre durante todo el periodo de evolucién
del proceso. En la exploracion efectuada en el momento del
ingreso hospitalario estaba afebril, con una presién arterial de
110/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 94 lat/min y frecuencia
respiratoria de 24 respiraciones/min. Se apreci6 una disminu-
cion de la amplitud de los movimientos respiratorios sin otros
hallazgos de interés. La gasometria arterial con oxigeno en
gafas a 2 I/min mostré los siguientes valores: pH de 7,46, pre-
sion arterial de oxigeno de 67 mmHg, presién arterial de anhi-
drido carbénico de 44 mmHg y HCO, de 31 mEq/l. En la
analitica, el hemograma present6 6.200 leucocitos (un 68%
neutréfilos y un 1% eosindfilos) y una velocidad de sedimen-
tacién globular de 74 mm en la primera hora. Existia elevacion
de las cifras de fibrinégeno (715 mg/dl), inmunoglobulina (Ig)
G (1.960 mg/dl; IgG1: 1.310 mg/dl; IgG4: 280 mg/dl), IgA
(498 mg/dl), IgE (299 KU/) y proteina C reactiva (20 mg/l).
El resto de las determinaciones analiticas, incluidos los para-
metros hematoldgicos, glucemia, iones, pardmetros de fun-
cién renal, hepaticos, lactatodeshidrogenasa y sus isoenzimas,
enzima de conversién de la angiotensina, IgM, anticuerpos
antinucleares, anti-ADN, anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilo y marcadores tumorales séricos, estaban dentro de los
valores considerados normales. La prueba de Mantoux, las se-
rologias frente a gérmenes atipicos y virus respiratorios, asi
como las determinaciones en orina para Legionella pneumop-
hila serotipo 1y Streptococcus pneumoniae, fueron negativas.
A pesar de estar afebril, durante su ingreso se extrajeron he-
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Fig. 2. Infiltrados pulmonares alveolointersticiales bilaterales de predo-
minio periférico.

mocultivos, sin que se aislara ningtin germen. El paciente no
expectoraba, por lo que no se pudieron obtener muestras para
procesamiento bacteriolégico. El electrocardiograma y un
ecocardiograma no objetivaron anomalias. Las pruebas cuti-
neas a una bateria de neumoalergenos habituales, entre ellos
dcaros, pdlenes de malezas, drboles, gramineas, hongos y epi-
telios, fueran negativos. La radiografia y la tomografia com-
putarizada de térax mostraron infiltrados alveolointersticiales
bilaterales (figs. 1y 2).

Dada la ausencia de fiebre, leucocitosis y semiologia de in-
feccion respiratoria, se sospeché que la afectacién pulmonar
podia ser secundaria al riluzol, Gnico farmaco que recibia el
paciente. Se retir6 el medicamento y se inicid tratamiento con
40 mg diarios de metilprednisolona durante 6 dias, al cabo de
los cuales se interrumpi6. A las 72 h ya era manifiesta la dis-
minucién del grado de disnea, de la astenia y de los infiltra-
dos, asi como el incremento de la saturacién de oxigeno. Al
cabo de una semana los infiltrados habian desaparecido y la
espirometria mostraba los siguientes valores: capacidad vital
forzada (FVC) de 1,34 1 (33%), volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV)) de 1,321 (47%) y FEV,/FVC del
99%. La saturacion de oxigeno basal era del 95% y no habia
desaturacion en el test de la marcha de los 6 min. Posterior-
mente, en el seguimiento realizado no reaparecieron los infil-
trados y el paciente fallecié al cabo de 8 meses debido a la
ELA.

Discusién

Los farmacos son una causa frecuente de iatrogenia y
originan una morbilidad y mortalidad considerables. En
un estudio realizado en el Reino Unido®, el 6,5% de los
ingresos hospitalarios se relacionaron con reaccién a
farmacos y el 2% de estos pacientes fallecieron, lo que
suponia un 0,15% de todas las admisiones en el hospi-
tal. En las ultimas 2 décadas se ha incrementado el nu-
mero de publicaciones que hacen referencia a la toxici-
dad pulmonar por farmacos!*!,

El riluzol ejerce un efecto neuroprotector in vitro € in
vivo disminuyendo el efecto excitador que ejerce el glu-
tamato en las neuronas. Se ha relacionado con 3 posi-
bles mecanismos: inhibicién de la liberacion del gluta-
mato y/o de sus receptores, bloqueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje y reduccién de la entrada
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de calcio en el interior de la neurona’®. La dosis habitual
es de 100 mg/dia repartidos en 2 tomas, y es la que reci-
bia nuestro paciente. Dosis superiores incrementan la
toxicidad sin obtener una mejoria significativa®!3.

El farmaco suele tolerarse bien y como efectos se-
cundarios mds frecuentes se ha descrito la aparicién de
astenia y nduseas en el 15-20% de los pacientes, asi
como la elevacion de las enzimas hepdticas (alaninaa-
minotransferasa) superior a 3 veces el valor basal en el
10-15% de los tratados, por lo que conviene monitori-
zarlas durante su administracién’*.

En el caso de la toxicidad pulmonar por farmacos, el
diagnéstico de sospecha puede basarse en la correlacion
temporal entre la apariciéon de los sintomas y el inicio
del tratamiento, asi como en su desaparicion tras la reti-
rada del farmaco y la baja probabilidad de otras etiolo-
gias!®!4, En nuestro paciente existié una relacién tempo-
ral entre la administracién del riluzol, la aparicién de
infiltrados pulmonares y el descenso de la presion arte-
rial de oxigeno, que desaparecieron tras la retirada del
farmaco. No se objetivaron otros hallazgos que apunta-
ran a otra enfermedad. Tampoco tomaba ningln otro
farmaco que pudiera modificar el metabolismo hepético
del riluzol, aunque Sanderink et al'® consideran impro-
bable la interaccidn con otros fairmacos como causa de
toxicidad.

Dadas la situacion clinica y la enfermedad de base
del paciente, y de acuerdo con éste, se decidi6 instaurar
tratamiento con corticoides, aunque su duracién y dosis
fueron menores a las establecidas en otros casos de to-
xicidad por farmacos®!®. Por el mismo motivo, se des-
cartd inicialmente la toma de biopsias mediante fibro-
broncoscopia o videotoracoscopia, y tampoco se
administré de nuevo el farmaco, por lo que la relacién
de la toxicidad con el farmaco es de alta sospecha pero
no puede considerarse definitiva. La clinica, los hallaz-
gos radioldgicos, el incremento de Ig y la respuesta a la
retirada del farmaco apuntan a una reaccién por hiper-
sensibilidad. En la bisqueda realizada en MEDLINE,
Embase y la web especifica de toxicidad pulmonar por
farmacos (Pneumotox!?) sélo se ha hallado la descrip-
cién realizada por Cassiman et al® de un paciente con
un cuadro clinico y radiolégico y evolucién similares a
los aqui descrito y con hallazgos histolégicos de neu-
monitis por hipersensibilidad.

Las reacciones por hipersensibilidad forman parte de
las reacciones idiosincrésicas o tipo B. A diferencia de
las reacciones farmacolégicas mas frecuentes o tipo A
(80-90%), en las que el efecto depende de la dosis, las
reacciones de tipo B suelen ser eventos raros o excep-
cionales (10-20%), que no pueden preverse a pesar de
conocer la farmacologia del medicamento'®. En la ac-
tualidad se han publicado diversos trabajos en que se ha
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utilizado el riluzol como antidepresivo y en determina-
das discinesias, por lo que en un futuro es posible que
se incremente el nimero de pacientes en tratamiento
con este farmaco.

En conclusidn, la aparicién de infiltrados pulmonares
en pacientes tratados con riluzol, sin datos clinicos o
hallazgos en las pruebas complementarias que sefialen
otro diagndstico, deberia hacernos pensar en una posi-
ble toxicidad pulmonar. La resolucién del cuadro clini-
co tras la interrupcién de su administracién con o sin la
administracién de corticoides orienta el diagndstico.
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