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RESUMEN. La fibrosis pulmonar intersticial es la forma más común de patología respiratoria inducida por medicamentos,
representa tan sólo el 3% de todas las causas de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). Los factores de riesgo más
importantes para desarrollarla son: la edad mayor de 60 años, el involucro pleuro-pulmonar por artritis reumatoide, uso previo de
medicamentos modificadores de la enfermedad e hipoalbuminemia. La EPID se produce por agentes fibrogénicos, que favore-
cen el engrosamiento difuso de la pared alveolar y de matriz extracelular, manifestándose como un defecto pulmonar restrictivo.
El daño pulmonar ocurre como una reacción idiosincrática, sin embargo se han descrito mediadores importantes de la fibrosis,
como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-�) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-�). Es difícil establecer un patrón
histopatológico único de la EPID inducida por metotrexato (MTX), los hallazgos que se encuentran con más frecuencia son:
inflamación intersticial, fibrosis, células gigantes, eosinófilos e hiperplasia de neumocitos tipo II. La EPID asociada a MTX se
puede presentar de manera aguda o subaguda con tos, disnea, fiebre e infiltrados pulmonares, culminando con falla respiratoria.
Es un diagnóstico de exclusión, pues es difícil de distinguir de la infección pulmonar o las exacerbaciones de la enfermedad de
base. El hecho de que los cambios histopatológicos no parecen estar relacionados con la dosis o con la duración de la terapia
con MTX, hace pensar que estos hallazgos en el pulmón no se relacionen con el MTX.
Palabras clave: Fibrosis pulmonar intersticial, enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), metotrexato (MTX), neumonitis,
inflamación intersticial, toxicidad pulmonar.

ABSTRACT. Interstitial lung fibrosis is the most common form of drug-induced respiratory disease; but it only represents 3% of
all the cases of interstitial lung disease (ILD). The most important risk factors associated are advanced age, rheumatoid lung
involvement, previous use of disease modifying drugs and hypoalbuminemia. ILD is caused by fibrogenic agents that enhance
the widespread thickness of the alveolar wall and the extracellular matrix generating the development of a restrictive lung defect.
The lung injury is an idiosyncratic reaction although some factors have been described as important mediators of the fibrosis, for
example the tumor necrosis factor alpha (TNF-�) and the transforming growth factor beta (TGF-�). Establishing a unique
histopathologic pattern of ILD induced by methotrexate (MTX) is a difficult task, the most common findings are interstitial inflam-
mation, fibrosis, giant cells, eosinophils, and type II pneumocytes hyperplasia. ILD due to MTX presents either acutely or
subacutely with cough, fever, dyspnea and pulmonary infiltrates leading to respiratory failure. It is mainly a diagnosis of exclusion,
as it is hard to distinguish from infection or exacerbations from pre-existing lung disease. The diagnosis rests on the temporal
association between exposure to MTX and the development of respiratory signs and symptoms. The fact that the histopathologic
changes don’t seem to be related with the dose or length of therapy with MTX suggest that these changes are not caused by MTX.
Key words: Interstitial pulmonary fibrosis, interstitial lung disease (ILD), interstitial inflammation, pneumonitis, methotrexate
(MTX), lung toxicity.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), es una
entidad donde encontramos diversos grados de inflama-
ción y fibrosis, con un involucro parenquimatoso que abar-
ca al epitelio alveolar, estructuras vasculares, vías aéreas
periféricas, intersticio septal, tejido perivascular y linfáti-
co. Esta enfermedad ocurre como respuesta a una gran
variedad de estímulos, sólo en el 35% de los casos se
puede identificar al agente causal, en la mayoría de ellas
aún se desconoce. La EPID se puede presentar como
parte de las enfermedades sistémicas autoinmunes o bien
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como una reacción a los fármacos que se utilizan para el
control de las mismas.1,2 En relación a los fármacos en-
contramos que a nivel pulmonar pueden causar fibrosis
pulmonar intersticial en forma aislada, que es el tipo más
común de alteración encontrada, aunque con menor fre-
cuencia existe la presencia concomitante de daño pulmo-
nar y hepático, pero en otras ocasiones se puede presen-
tar una reacción autoinmune sistémica generalizada o una
reacción de hipersensibilidad con involucro pulmonar.3

La lista de fármacos capaces de ocasionar una EPID
es cada vez más extensa, actualmente se encuentran
una amplia variedad registrada, entre ellos al metotrexa-
to (MTX) cuya principal utilidad es ser inductor de remi-
sión en el tratamiento de la artritis reumatoide. El MTX
se describió como un medicamento en 1946 y fue usado
por primera vez en el tratamiento de una enfermedad hu-
mana en 1948. El MTX es un antagonista del ácido fólico
que inhibe la reproducción celular, causando una defi-
ciencia intracelular aguda de las coenzimas de folato. La
toxicidad pulmonar relacionada con el MTX se describió
por primera vez en 1969 en el tratamiento de la leucemia
infantil, después en neoplasias, psoriasis y polimiositis;
aunque la dosis con la que inicia el daño no se ha podido
establecer, ya que muchos autores afirman que es una
reacción idiosincrática.4-7

EPIDEMIOLOGÍA

En relación a la incidencia y prevalencia, los datos que
se mencionan son variables, en parte esto se debe a los
cambios que con los años se le ha realizado a la clasifi-
cación de la EPID, y por otro lado están los diferentes
métodos epidemiológicos utilizados actualmente.1 De las
diferentes manifestaciones pulmonares inducidas por fár-
macos, la fibrosis intersticial pulmonar es la enfermedad
respiratoria más común encontrada. Sin embargo, a pe-
sar de esto, la fibrosis intersticial inducida por drogas
representa tan sólo el 3% de todas las causas de EPID.3

Se han analizado diversos factores de riesgo para el
desarrollo de EPID por MTX, a continuación se mencio-
nan los de mayor significancia estadística:

• La edad mayor de 60 años
• El involucro pleuropulmonar por artritis reumatoide
• Uso previo de medicamentos modificadores de la en-

fermedad
• Hipoalbuminemia

En menor grado se considera a:
• El tabaquismo
• La diabetes mellitus
• y tener 2 o más afecciones extraarticulares de artritis

reumatoide

Los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de desa-
rrollar toxicidad por MTX, tanto pulmonar como hepática.3,8

FISIOPATOLOGÍA

La EPID es un proceso de reparación después de un daño
pulmonar, el cual se caracteriza por el engrosamiento di-
fuso de la pared alveolar, acompañado de matriz extrace-
lular, así como acumulación de células inflamatorias y
efectoras, desencadenando la formación de complejos
inmunes que envían señales quimiotácticas.9 A pesar de
que sólo el 3% de todas las EPID se relacionan con me-
dicamentos, sólo algunos fármacos están relacionados
con afección intersticial pulmonar y capaces de provocar
fibrosis, entre los más conocidos están: amiodarona,
bleomicina, ciclofosfamida, ergotamina, 5-florouracilo, la-
betalol, metotrexato (MTX), penicilamina, radioterapia, sul-
fasalazina y tamoxifen.3 Los efectos de estos medica-
mentos a nivel pulmonar son edema y hemorragia alveolar,
neumonía intersticial descamativa, daño alveolar difuso
y reacción alveolar tipo proteinosis, aunque el mecanis-
mo de acción no está aún bien determinado.3

El MTX es un medicamento que inhibe competitiva-
mente la dihidrofolato reductasa, enzima responsable de
convertir el ácido fólico a tetrahidrofolato, el cual ayuda
en la síntesis de purinas y por lo tanto en la síntesis de
ADN. Este medicamento se ha usado en el tratamiento
de las psoriasis, dermatomiositis, además se considera
modificador de la enfermedad en artritis reumatoide.7

La toxicidad pulmonar por MTX ocurre durante el pe-
riodo de tratamiento, es poco frecuente que ocurra por
sobredosis. Lo más común es que el daño ocurra con
dosis terapéuticas y como una reacción idiosincrática.3,7

Han surgido teorías en las que se menciona que la infla-
mación en las EPID es mínima en estadios tempranos,
por lo que se estipula que existe una alteración en los
mecanismos de reparación de daño pulmonar y de esta
forma las células alveolares epiteliales se activan, lo que
favorece la producción de mediadores de fibrosis.10,11 Se
ha detectado que el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
�), cuya fuente son las células epiteliales alveolares tipo
II, participa de diversas formas; estimula la adhesión de
las células inflamatorias, favorece la aparición de un
ambiente procoagulante, inicia una cascada de citocinas
e inmunomoduladores, participa en la actividad de las
células mesenquimales, y además en quimiotaxis de eosi-
nófilos y plaquetas que liberan mediadores profibróticos,
y por último, tiene acción fibroblástica por una vía del
factor de crecimiento derivado de plaquetas, que induce
una sobrerregulación en la transcripción de colágeno.10,11

Lo normal es que TNF-��se una a su receptor, y active
a la ciclooxigenasa 2, que induce la síntesis de prosta-
glandina E2 y la prostaglandina F1, las cuales contribuyen
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en la retroalimentación encargada de controlar la produc-
ción de TNF-�, limitando la reparación. En la EPID no
hay una adecuada cantidad de receptores de TNF-�, por
lo que se dificulta la regulación, y por lo tanto el control
del crecimiento y fibrosis.11

Se han descrito otros elementos que juegan un papel
importante dentro del proceso de fibrosis, por ejemplo, el
factor de crecimiento derivado de plaquetas favorece la
mitosis de las células mesenquimales, el factor de creci-
miento transformante beta (TGF-�) disminuye la degra-
dación del procolágeno, porque inhibe la producción de
colagenasas, además de favorecer la activación de los
inhibidores de metaloproteinasas. Además que TNF-��y
TGF-��están produciendo una sobrerregulación de los fac-
tores proapoptóticos.10,11

DIAGNÓSTICO

Es difícil identificar un patrón histológico o radiológico
específico de los efectos del MTX en el intersticio pul-
monar, ya que dentro de la enfermedad intersticial induci-
da por drogas se pueden encontrar patrones como: 1)
neumonía intersticial usual, 2) neumonía intersticial no
específica celular, 3) infiltrados pulmonares y eosinofilia,
4) neumonía intersticial linfocítica, 5) neumonía intersti-
cial descamativa, 6) reacción granulomatosa, 7) o un
patrón de neumonía organizada criptogénica. Si hay daño
a nivel alveolar podemos encontrar: 1) edema, 2) hemo-
rragia con o sin inflamación de los capilares, 3) neumo-
nía intersticial descamativa y 4) daño alveolar difuso.3,12

Los hallazgos histopatológicos más encontrados son: infla-
mación intersticial y fibrosis; además de células gigantes,
eosinófilos e hiperplasia de los neumocitos tipo II. Además
de la formación de granulomas y membrana hialina.5

Con el uso específico de MTX se han observado ha-
llazgos histológicos y radiológicos como:2

• Enfermedad intersticial pulmonar aguda
• Enfermedad intersticial pulmonar subaguda
• Infiltrados pulmonares y eosinofilia
• Enfermedad granulomatosa intersticial
• Edema pulmonar
• Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda progresiva
• Hemorragia alveolar difusa
• Infecciones oportunistas

CUADRO CLÍNICO

La EPID asociada a MTX se puede presentar de manera
aguda o subaguda con tos, disnea, fiebre e infiltrados pul-
monares, culminando con falla respiratoria. Es un diagnósti-
co de exclusión, pues es difícil de distinguir de la infección
pulmonar o las exacerbaciones de la enfermedad de base.7

Uno de los patrones clínicos más importantes es el
pulmón agudo asociado a MTX. Éste tiene un pródro-
mo compuesto por tos seca, disnea, fiebre y una ra-
diografía normal de tórax, esto dura de 3 a 14 días.
Después del periodo prodrómico, el pulmón agudo aso-
ciado a MTX se acelera, produciendo sombras alveo-
lares densas, difusas y rápidamente progresivas, ede-
ma alveolar en una gran parte de los casos, además
de pérdida de volumen.3

Es importante descartar una neumonía por agentes
oportunistas, pues el cuadro clínico y los hallazgos ra-
diológicos suelen ser idénticos. Además de que las in-
fecciones por Pneumocystis jiroveci, cytomegalovirus,
Cryptococcus, herpes zoster y Nocardia se han asocia-
do al tratamiento prolongado con MTX.13

Otra condición clínica asociada es la hemorragia al-
veolar difusa (HAD) que consiste en sangrado difuso de
la microcirculación, con o sin capilaritis pulmonar demos-
trable. La HAD ocurre sola o en conjunción con los riño-
nes u otros órganos, sugiriendo una micropoliangitis sis-
témica inducida por medicamentos.14

Los granulomas son hallazgos ocasionales en los pul-
mones o nódulos linfáticos de los pacientes expuestos
a MTX.3

PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR

Los mecanismos irritativos que se asocian, ocasionan
un proceso de reparación con proliferación y diferen-
ciación a nivel del intersticio pulmonar, lo que favore-
ce la aparición de fibrosis, es por esto que aumenta el
grosor capilar y se dan las anormalidades funcionales
tan características de la EPID, tanto en el intercambio
gaseoso como en la mecánica pulmonar, que se pue-
den evidenciar a través de una gasometría arterial y
espirometría/pletismografía.10 Cuando se evalúan las
propiedades mecánicas del pulmón de las EPID, inclu-
yendo las ocasionadas por fármacos, en general se
manifiestan dando un patrón restrictivo, ya que en al-
gunas ocasiones la alteración se puede centrar a la
vía aérea periférica y podría manifestarse más como
un proceso de tipo obstructivo o mixto, sin embargo,
como se ha mencionado, la restricción sigue siendo la
alteración funcional que predomina, y ésta nos dará
una disminución en la capacidad pulmonar total (CPT),
capacidad residual funcional (CFR), volumen de reser-
va espiratoria (VRE) y volumen residual (VR), altera-
ciones que se deben esencialmente a una disminución
en la capacidad de distensión del parénquima pulmo-
nar; sin embargo, se mantiene la relación entre el volu-
men espirado forzado en el primer segundo (VEF

1
) y la

capacidad vital forzada (CVF). 15
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Hasta el momento continúa siendo un método útil en la
evaluación inicial de cualquiera de las diferentes EPID,
sin embargo, por su bajo nivel de resolución en algunos
casos sugestivos de afección pulmonar asociado a fár-
macos, incluyendo al MTX, la podemos encontrar nor-
mal, no descartando la afección intersticial, sobre todo
cuando hay un evento causal relacionado que sugiera el
mismo. Por otro lado, cuando ésta es anormal no se tiene
la sensibilidad suficiente para detectar los diferentes pa-
trones asociados a lesión por drogas que pudiesen orien-
tar a un tipo en específico, esto último con la finalidad de
diferenciar los diferentes grados de afección y cronicidad
del mismo proceso, especialmente para identificar el daño
pulmonar potencialmente reversible del irreversible o fi-
brótico, siendo necesario otros métodos de imagen.

TOMOGRAFÍA COMPUTADA DE ALTA RESOLUCIÓN

Desde hace varios años se ha considerado a la tomogra-
fía computada de alta resolución (TCAR) del tórax una
parte esencial en la exploración diagnóstica en la EPID,
donde es fundamental para la determinación del patrón
predominante, por lo que la EPID secundaria a fármacos
no es una excepción. Aunque la mayoría de las reaccio-
nes a drogas tienen una apariencia inespecífica en la to-
mografía, la imagen obtenida en general correlaciona con
el tipo de afección parenquimatosa, la afección intersti-
cial dada por el MTX ocurre aproximadamente en el 5 a
10% de los casos y no está relacionada a toxicidad y
duración del tratamiento o dosis acumulada, en contras-
te a otros agentes citotóxicos el MTX con frecuencia re-
sulta en anormalidades reversibles, en muchos de los
casos la apariencia histológica semeja a la neumonitis
por hipersensibilidad y con menor frecuencia a la neumo-
nía organizada criptogénica (NOC) o al daño alveolar di-
fuso (DAD), por lo que la imagen más común vista en
TCAR está dada por una opacidad en vidrio despulido o
bien en consolidación (Figura 1), en forma menos frecuen-

te observamos datos de fibrosis intersticial con la presen-
cia de imágenes reticulares, bronquiectasias por tracción,
así como imagen en panal de abeja, sobre todo en los
casos donde se presenta fibrosis pulmonar.

HALLAZGOS EN LA BRONCOSCOPIA Y LA
BIOPSIA DE PULMÓN

El lavado broncoalveolar (LBA) en el diagnóstico de la
EPID es limitado. Se observa una distribución preferen-
temente con predominio de neutrófilos y eosinófilos, pero
el diagnóstico no sólo se puede basar en este análisis.

La biopsia de pulmón es el estándar de oro para el diag-
nóstico y se recomienda para confirmar la sospecha de la
afección intersticial pulmonar. La biopsia debe ser tomada
de dos lugares diferentes del pulmón para poder tener más
especificidad en la sospecha diagnóstica. La decisión de
hacer este procedimiento debe ser muy cuidadosa.16 Los
hallazgos morfológicos dados por efecto de estos medica-
mentos a nivel pulmonar son edema y hemorragia alveo-
lar, neumonía intersticial descamativa (NID), daño difuso
alveolar (DAD) (Figura 2), neumonía intersticial inespecífi-
ca (NINE), neumonía organizada criptogénica (NOC) y re-
acción alveolar tipo proteinosis, aunque el mecanismo de
acción aún no está bien determinado.3,17

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

El diagnóstico de EPID se hace principalmente mediante
la correlación del tiempo de exposición al MTX y el desa-
rrollo de los signos y síntomas respiratorios. La asocia-
ción cronológica se puede hacer si se tiene una radiogra-
fía pulmonar previa al inicio del tratamiento. Los criterios
diagnósticos de enfermedad intersticial pulmonar induci-
da por fármacos se mencionan en el cuadro 1.3

En general la afección pulmonar por medicamentos
ocurre durante el tratamiento, siendo más frecuente si
éste es administrado vía oral o parenteral. Es menos pro-
bable que ocurra cuando los medicamentos que produ-
cen EPID son administrados por vía tópica, inhalada, in-

a b

Figura 1. TCAR en donde obser-
vamos imagen en vidrio despulido
en forma difusa en parches (a),
mostrando zonas de consolidación
en los lóbulos inferiores en forma
subpleural (b), en un caso de toxi-
cidad pulmonar secundaria a
fármacos.
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tratecal, intracavitaria e intraarterial. En la mayoría de los
casos la EPID ocurre a dosis terapéuticas del medica-
mento y en ocasiones se observa como una reacción
idiosincrática.3,7

CONCLUSIÓN

Se necesitan estudios epidemiológicos para evaluar la
incidencia y prevalencia de la EPID asociada a MTX en
la población mexicana.8

Es recomendable realizar una radiografía de tórax an-
tes de iniciar el tratamiento con MTX para tener un con-

trol del estado clínico del paciente, así como pruebas de
función pulmonar como vigilancia.3

Un problema importante para poder saber si el MTX
realmente produce EPID, es que la mayoría de los pa-
cientes que toman MTX tienen artritis reumatoide, una
enfermedad que por sí misma es causa de enfermedad
intersiticial pulmonar.18

Es difícil identificar una neumonitis por MTX ya que
no hay hallazgos patognomónicos que la distingan de otras
etiologías.3

El hecho de que los cambios histopatológicos no pa-
recen estar relacionados con la dosis o con la duración
de la terapia con MTX hace pensar que estos cambios
en el pulmón no se relacionen con el mismo.5
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Cuadro 1. Criterios diagnósticos de enfermedad infiltrativa
pulmonar inducida por medicamentos.

1. Identificar el medicamento correctamente
Se deben identificar todos los medicamentos prescritos
y no prescritos, componentes de la dieta, hierbas, pro-
ductos hechos en casa, productos ilícitos y radioterapia

2. Singularidad de los medicamentos
En los pacientes que toman muchos medicamentos, se
evalúan los efectos adversos pulmonares de éstos y el
patrón de respuesta pulmonar para cada uno

3. Correlación temporal
El tiempo de inicio de la enfermedad intersticial pulmo-
nar es variable. El inicio de los síntomas debe estar
asociado con el tiempo en el que se administró el me-
dicamento. No deben existir pruebas de enfermedad
pulmonar previas al tratamiento, para esto se necesi-
tan radiografías previas. Todos los signos y síntomas
relacionados con la enfermedad intersticial pulmonar
deben desaparecer al retirar el medicamento, con ex-
cepción de los casos en los que hay fibrosis pulmonar
Recurrencia de los signos y síntomas al dar el medica-
mento nuevamente
Características clínicas, de imagen y lavado broncoal-
veolar junto con el patrón patológico específico de cada
medicamento

4. Excluir cualquier otra causa de enfermedad intersticial
pulmonar
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