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Un caso interesante: neumonitis por metotrexate
Edgar Islas Mejía,* Alfredo Cabrera Rayo,** Rubén Morales Salas***

RESUMEN

La artritis reumatoide es una alteración autoinmunitaria de causa desconocida que se caracteriza por sinovitis simétrica, erosiva y en 
algunos casos implicación extraarticular. La mayoría de los pacientes experimentan un curso crónico de la enfermedad que, a pesar de la 
terapia, pueden progresar con destrucción ósea, deformidad e incapacidad. El metotrexate es uno de los medicamentos inmunomodula-
dores más prescritos a pacientes con artritis reumatoide, suele ser seguro en dosificaciones convencionales; sin embargo, debe estarse 
alerta con respecto a algunos de sus efectos secundarios menos comunes, como la neumonitis. Se comunica el caso de un paciente que 
resultó con toxicidad pulmonar inducida por metotrexate y se revisa la bibliografía al respecto.
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ABSTRACT

Reumatoid arthritis is a disorder autoimmune of unknown etiology characterized by symmetrical, erosive sinovitis and in some cases 
implication of extraarticulating, Most of the patients have experience a chronic course of the disease that in spite of the therapy, can give 
rise to the progressive destruction towards the deformity, until the postration or incapacitation. Methotrexate is one of inmunomoduladores 
medicines more widely used in reumatoid arthritis and is generally safe in the used meterings. Nevertheless, one is due to be alert with 
respect to some of its less common indirect effect like the pneumonitis. We present the case of a patient who developed pulmonary toxicity 
induced by methotrexate and a bibliography review.
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Paciente femenina de 65 años de edad, originaria de 
la Ciudad de México, con diagnóstico de artritis 
reumatoide desde hacía 16 años, el tratamiento 

inicial fue con antiinflamatorios no esteroides y en los 
últimos cuatro años metotrexate a la dosis de 15 mg y 
ácido fólico 25 mg, dosis semanales.   

Acudió a consulta por fiebre durante dos semanas, 
disnea progresiva, taquipnea y accesos de tos no produc-
tiva. En el examen físico se la encontró con mal estado 
general, fiebre de 38°C, taquipnea de 29 respiraciones por 

minuto, frecuencia cardiaca de 98 latidos rítmicos por mi-
nuto, con tensión arterial de 110/60 mmHg, saturación de 
oxígeno basal por oximetría de pulso de 82%, con palidez 
de tegumentos, mal estado de hidratación, cuello sin IY 
sin adenomegalias, con tiraje intercostal con amplexión 
y amplexación disminuidas en amplitud, con murmullo 
vesicular disminuido en ambos hemotórax, con sibilancias 
inspiratorias y espiratorias, con estertores gruesos difusos 
sin integrar de forma completa el síndrome pleuropulmo-
nar, el abdomen blando, sin dolor. En la palpación media y 
profunda no se encontraron visceromegalias. Las extremi-
dades superiores tenían deformidad en “cuello de cisne”,  
con limitación moderada de los movimientos de fuerza 4 
de 5 de forma generalizada. Sin edema de llenado capilar 
en tres segundos. De acuerdo con la presentación clínica 
y los resultados de gabinete se decidió su hospitalización 
para continuar su tratamiento.

Laboratorio y gabinete
Biometría hemática: leucocitos de 4,690 mm3, polimorfo-
nucleares 93%, hemoglobina 10.1/dL. Creatinina 0.7 mg/
dL, urea 35 mg/dL, gasometría arterial al aire ambiente  
Ph= 7.36,  PO2= 51 mmHg PCO2= 30 mmHg, HCO3 18.6 
mmol/L, saturación 95%.
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La radiografía de tórax  (Figuras 1 y 2) muestra opaci-
dades difusas con patrón intersticial, aumento del diámetro 
del pedúnculo vascular y de la trama broncoalveolar.

En la TAC de tórax se apreció infiltrado intersticial 
difuso, con  zonas de fibrosis periféricas. (Figura 3) La 
espirometría determinó la limitación ventilatoria restricti-
va, caracterizada por reducción de volúmenes pulmonares, 
tasas de volumen-tiempo de los flujos espiratorios  bajos 
y  relaciones volumen-flujo conservadas.

Ante la sospecha de neumonitis por metotrexate se 
procedió al retiro del fármaco y se inició el tratamiento 
con broncodilatadores, esteroides parenterales, oxígeno 
suplementario y medidas generales. 

Se descartó algún proceso infeccioso agregado. Los 
hemocultivos y urocultivo resultaron negativos, lo mismo 
que la tinción de Gram de esputo y la baciloscopia. 

DISCUSIÓN

El metotrexate es un antimetabolito citotóxico que se 
utiliza como fármaco antineoplásico y como inmunomo-
dulador en el tratamiento de enfermedades como la artritis 
reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, 
entre otras.1,2

Es un fármaco que modifica la enfermedad con un 
alto cociente de eficacia-riesgo; sin embargo, pueden 
ocurrir efectos secundarios durante cualquier periodo de 
la terapia.

La frecuencia de neumonitis inducida por metotrexate  
se estima entre 2 y 5%.3 Se considera una reacción inmu-
nitaria e idiosincrásica, más que un proceso relacionado 
con la dosis. Los factores que favorecen su aparición 
incluyen: afectación pulmonar por artritis reumatoide, 
hipoalbuminemia, diabetes mellitus, administración diaria 
del fármaco, enfermedad pulmonar previa, alteración de 

Figura 1. Telerradiografía de tórax al ingreso.

Figura 3. TAC de tórax.

Figura 2. Radiografía lateral de tórax al ingreso.
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las pruebas de función respiratoria previa al tratamiento, 
utilización concomitante de otros fármacos (antiinfla-
matorios no esteroides, antimicrobianos, anticomiciales, 
hepatotóxicos) y daño renal o hepático previos.4 

Las alteraciones en las pruebas pulmonares que 
predicen daño por metotrexate incluyen: pruebas de fun-
cionamiento pulmonar anormal (menos de 70% del valor 
predicho). El volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (FEV1) y la capacidad vital baja (VC) llevaron 
a un riesgo relativo de 3.2 más de cursar con neumonitis 
por metotrexate. La disminución significativa (mayor del 
25%) en la prueba de difusión del CO2 (TLCO) aumentó 
el riesgo relativo de 10; la radiografía de tórax  anormal 
aumentó hasta cuatro el riesgo relativo.5 

El mecanismo patogénico por el que se produce el daño 
pulmonar no ha sido aclarado. Se ha sugerido la posibi-
lidad de daño directo del metotrexate o bien a través de 
una reacción de hipersensibilidad.6

La neumonitis inducida por metotrexate  es más fre-
cuente en los primeros años de tratamiento.7,8 La mayoría 
de los casos divulgados han ocurrido en pacientes con artri-
tis reumatoide,9 o afectados por cirrosis biliar primaria.10 

Akoun demostró que el metotrexate estimula la secre-
ción de citosinas por los linfocitos periféricos de pacientes 
con neumonitis, lo que sugiere hipersensibilidad trasmitida 
por células; además, las biopsias broncoalveolares de-
muestran alveolitis linfocítica  en pacientes que cursaron 
con neumonitis inducida por metotrexate.11,12

La forma de presentación puede ser: aguda, subaguda 
o crónica. De todas ellas, la forma más frecuente es la 
subaguda, en la que la toxicidad aparece en los primeros 
años de tratamiento. Cursa con disnea, tos no productiva, 
fiebre, cianosis y evoluciona a fibrosis en 10% de los casos. 
En 20% de los pacientes hay manifestaciones cutáneas y 
hasta en 50% eosinofilia periférica. 

La forma aguda aparece en 5% de los pacientes tratados 
por artritis reumatoide y cursa con síntomas inespecíficos 
respiratorios y sistémicos, que evolucionan durante sema-
nas y pueden llegar incluso a insuficiencia respiratoria.2

El Cuadro 1 presenta las principales alteraciones pul-
monares producidas por el metotrexate y el tratamiento 
sugerido.

Se carece de pruebas diagnósticas definitivas; por eso 
el diagnóstico requiere un alto índice de sospecha y apo-
yarse en la clínica, radiología y resultados obtenidos luego 
del retiro del fármaco. Pueden ser de utilidad los datos 

obtenidos del lavado broncoalveolar (LBA) y la biopsia 
pulmonar. La alteración radiológica más característica es 
la afectación intersticial difusa. En algunos pacientes, este 
patrón evoluciona a un infiltrado alveolar parcheado  y 
lesiones nodulares. En una minoría de casos pueden obser-
varse otras alteraciones radiológicas (adenopatías hiliares, 
atelectasias, derrame pleural). Es excepcional observar una 
radiografía de tórax normal. La tomografía de alta resolu-
ción (TACAR) es más sensible que la radiología simple 
para detectar la afectación intersticial. La extensión de las 
lesiones en la tomografía de alta resolución se correlaciona 
con la disminución de los volúmenes pulmonares en las 
pruebas de función respiratoria. Un patrón restrictivo con 
disminución de la capacidad de difusión del CO (DLCO) 
es el hallazgo más frecuente observado en las pruebas de 
función respiratoria de estos pacientes.16,17

Los resultados obtenidos en el lavado bronco alveolar o 
la biopsia pulmonar son inespecíficos y pueden estar presen-
tes en otros muchos procesos de naturaleza inflamatoria. Los 
hallazgos observados en la biopsia pulmonar son: alveolitis 
con hiperplasia de células epiteliales, infiltrado de eosinó-
filos, pequeños granulomas y fibrosis extensa con áreas en 
panal de abeja de predominio en las bases. 

Ninguna de estas dos exploraciones complementarias 
es específica para establecer el diagnóstico de neumonitis 
por metotrexate. Searles y McKendry propusieron nueve 
criterios para el diagnóstico de toxicidad pulmonar por 
metotrexate cuya utilidad clínica debe individualizarse.18 
(Cuadro 2)  El diagnóstico se considera definitivo si 
coexisten seis o más criterios, probable si reúne cinco y 
posible si son cuatro los criterios. 

El caso reportado en esta publicación reúne siete de los 
nueve criterios propuestos (todos, excepto los criterios 6 y 
9 del Cuadro 2). Además, se agregan los criterios sugeridos 
por Kremer y colaboradores en el Cuadro 3, de los que 

Cuadro 1. Alteraciones cardiopulmonares asociadas con la 
administración de metotrexate

Síndrome pulmonar Tratamiento

Neumonitis crónica/fibrosis 
pulmonar

Suspender el fármaco. Adminis-
trar esteroides

Enfermedad pulmonar por 
hipersensibilidad

Suspender el fármaco. Adminis-
trar esteroides

Edema pulmonar no cardio-
génico

Suspender el fármaco. Trata-
miento de soporte cardiovas-
cular
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Cuadro 2. Criterios diagnósticos de Searles y McKendry (Modifi-
cado de la referencia 18)

Disnea de menos de ocho semanas de evolución1.	
Taquipnea mayor a 28 respiraciones por minuto y tos no 2.	
productiva
Fiebre mayor a 38 grados centígrados3.	
Saturación arterial de oxígeno < 90% respirando aire am-4.	
biente
Leucocitos en sangre < 15,000/mm5.	 3

Reporte histopatológico de neumonitis por hipersensibilidad 6.	
sin evidencia de proceso infeccioso agregado
Cultivos de sangre y esputo negativos7.	
Patrón restrictivo en las pruebas de función respiratoria y 8.	
capacidad de difusión disminuida 
Infiltrados alveolares o intersticiales en la radiografía de 9.	
tórax

Cuadro 3. Criterios diagnósticos de Kremer (Modificado de la 
referencia 2.

Criterios mayores
Neumonitis por hipersensibilidad demostrada histológica-1.	
mente (sin evidencia de microorganismos patógenos)
Infiltrados alveolares o intersticiales en la radiografía de 2.	
tórax
Hemocultivos y cultivos de esputo negativos3.	

Criterios menores
Disnea menor de ocho semanas1.	
Tos no productiva2.	
Saturación basal de oxígeno menor a 90%3.	
DL4.	 co < 70% del predicho
Leucocitos < 15,000 mm5.	 3

Enfermedad definitiva: Criterio mayor 1 ó criterios mayores 2 y 3 
más tres de los cinco criterios menores.
Enfermedad probable: Criterios mayores 2 y 3 más dos criterios 
menores.

nuestra paciente cuenta con dos criterios mayores y cinco 
menores, considerándose enfermedad definitiva.

Las guías de manejo de la artritis reumatoide del Cole-
gio Americano de Reumatología proponen realizar pruebas 
de función respiratoria antes de comenzar  el tratamiento 
con metotrexate en pacientes con artritis reumatoide.19 
En pacientes con síntomas respiratorios,  el metotrexate 
debe retrasarse hasta que se obtengan los resultados de las 
pruebas pulmonares. 

Una anormalidad leve en una prueba de función respira-
toria debida a tabaquismo no es una contraindicación para 
metotrexate. Debe realizarse una tomografía de alta resolu-
ción (TACAR) torácica si la disminución de la capacidad 
de difusión del CO  es menor de 70% del valor predicho. 
Si la tomografía de alta resolución confirma la afectación 

pulmonar intersticial, debe evitarse el tratamiento con me-
totrexate y buscar una alternativa (azatioprina, esteroides 
o ciclofosfamida). 

Si la tomografía de alta resolución sólo demuestra 
enfermedad leve de la vía aérea, puede indicarse el meto-
trexate y los pacientes con enfermedad sintomática de la 
vía aérea pueden tratarse con esteroides inhalados.14 

En caso de enfermedad respiratoria aguda durante el 
curso del tratamiento con metotrexate se necesitará una 
radiografía de tórax y prueba de función respiratoria. Si 
las pruebas de función respiratoria son estables y la radio-
grafía de tórax normal, el metotrexate puede recomenzarse 
después de estabilizar la enfermedad aguda. 

El tratamiento de la neumonitis por metotrexate incluye 
el retiro del fármaco y el uso de corticoesteroides orales 
o intravenosos. El tratamiento en pulsos puede ser útil y 
se inicia después de excluir la infección. 

Sin embargo, no hay pautas claras para la dosis o la 
duración óptima de la terapia. Los pacientes con hipoxia 
significativa requerirán tratamiento con oxígeno y  consi-
derar cuidado intensivo con ventilación mecánica. 

La  ciclofosfamida se ha utilizado con éxito por su 
actividad para el bloqueo de la IL-2 y otras citosinas 
pro-inflamatorias. Aunque hay casos de reintroducción 
acertada del metotrexate después de neumonitis, no hay 
suficiente evidencia para apoyar esta conducta. El pro-
nóstico de la neumopatía  asociada con metotrexate es 
generalmente favorable. La mortalidad total es aproxi-
madamente de 10%.15
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