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La reacción o toxicidad pulmonar por fármacos es
siempre un aspecto que se debe considerar ante un pa-
ciente con patología respiratoria. Aunque sus caracte-
rísticas o formas de presentación están bastante estable-
cidas, su epidemiología o incidencia real es menos
conocida por el carácter idiosincrásico o esporádico de
muchas de sus reacciones, la ausencia de la comunica-
ción de muchas de ellas, el uso simultáneo de muchos
de estos medicamentos y la posibilidad de nuevos pro-
blemas al suprimir el fármaco. Además, no existe un
consenso general de los criterios que determinan que la
presencia de determinados signos o síntomas sean pro-
ducidos por un fármaco, los factores predisponentes
son múltiples y no todos conocidos, y la presentación o
consecuencias son muy variables con el mismo medica-
mento en distintos pacientes. La incidencia estimada de
toxicidad pulmonar es del 0,001-0,26% de los tratados
con nitrofurantoína, del 6-8% con amiodarona, del 10%
con bleomicina y del 30-40% con una sobredosis aguda
de heroína intravenosa.
No existen signos, síntomas, estudios de laboratorio o
hallazgos patológicos definitivos patognomónicos y es
fácil que puedan confundirse o superponerse a las en-
fermedades en que se han utilizado. En la mayoría de
los casos, su diagnóstico se sustenta en la exclusión 
de otras entidades como las neoplasias, infecciones,
tromboembolismo pulmonar, insuficiencia cardíaca o el
amplio grupo de las enfermedades intersticiales. No
obstante, aunque no existen guías con estudios contro-
lados o pautas de tratamiento específicas en todos los
casos, la retirada del fármaco potencialmente responsa-
ble, asociada, o no a corticoides en función del deterio-
ro funcional o gasométrico del paciente, suele ser sufi-
ciente para su control.
Para conocer mejor esta entidad es importante diferen-
ciar qué pacientes o factores predisponentes facilitan su
desarrollo, los mecanismos fisiopatológicos, las formas
clínicas de presentación, los principales procedimientos
diagnósticos y su tratamiento.

Factores predisponentes

Los principales factores que facilitan o se han relacio-
nado con el desarrollo de lesiones pulmonares produci-
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das por fármacos quedan reflejados en la tabla 1. Su 
valoración es importante al permitir la selección de
aquellos pacientes con más probabilidades de sufrirla,
especialmente desde el punto de vista diagnóstico y te-
rapéutico.

– Edad. La edad avanzada ha sido un factor que se ha
relacionado con la toxicidad pulmonar de los pacientes
tratados con fármacos citotóxicos.
– Idiosincrasia del paciente. Aunque es difícil de deter-
minar, existen determinados pacientes con predisposi-
ción a sufrir una reacción o toxicidad a fármacos.

– Dosis del fármaco. La afección pulmonar puede rela-
cionarse con las dosis utilizadas o acumuladas de un
determinado fármaco. En medicamentos como la bleo-
micina, el busulfán o la amiodarona se relaciona con las
dosis utilizadas, mientras que en otros fármacos como
la metadona, la heroína, el propoxifeno, la colchicina o
el ácido acetilsalicílico sólo aparece toxicidad pulmo-
nar en caso de sobredosis.
– Tipo de fármaco. Aunque cualquier fármaco es capaz
de provocar toxicidad pulmonar, existen más de 100 en
los que es más conocida y fácil de sospechar (tabla 2).
– Tratamientos concomitantes. La quimioterapia o ra-
dioterapia pueden producir efectos sinérgicos en la uti-
lización de otros fármacos y asociarse a toxicidad pul-
monar, especialmente con los fármacos citotóxicos.
– Oxigenoterapia. La administración de oxígeno a do-
sis elevadas durante tiempo prolongado puede producir
lesiones pulmonares por sí sola. Además, puede obser-
varse un efecto sinérgico con fármacos como la bleomi-
cina, la mitomicina y la ciclofosfamida.
– Transfusión de componentes sanguíneos. El trata-
miento simultáneo con la mitomicina y la transfusión
de hematíes puede precipitar una anemia hemolítica
microangiopática con edema pulmonar e insuficiencia
renal. La transfusión de leucocitos y el tratamiento con
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TABLA 2
Principales fármacos implicados en la toxicidad pulmonar

Antibióticos/antisépticos Anfotericina Citotóxicos Azatioprina
Estreptomicina Bleomicina
Etambutol Busulfán
Isoniacida Carmustina
Nitrofurantoína Ciclofosfamida
Minociclina Clorambucil
PAS Melfalán
Penicilina Metrotexato
Sulfasalazina Procarbacina
Tetraciclinas Vinblistina

Antidepresivos/antipsicóticos Antidepresivos tricíclicos Antiinflamatorios Ácido acetilsalicílico
Fluoxetina Antiinflamatorios no 
Haloperidol esteroides
Sertralina Colchicina

Corticoides
Indometacina
Penicilamina
Sales de oro

Cardiovasculares Amiodarona Drogas Cocaína
Bloqueadores beta Drogas sintéticas
Inhibidores enzima conversiva Heroína

angiotensina Morfina
Lidocaína
Tiazidas
Tocainamida

Anticonvulsivantes Carbamazepina Miscelánea Betamiméticos
Fenitoínas Codeína

Contraste intravenoso
Dextrano intravenoso
Interferón
L-Triptófano

TABLA 1
Factores predisponentes del desarrollo de lesiones

pulmonares por fármacos

Edad
Idiosincrasia
Dosis de fármaco
Tipo de fármaco
Tratamientos concomitantes (quimioterapia 

o radioterapia)
Oxigenoterapia
Transfusión de componentes sanguíneos
Insuficiencia renal
Enfermedad pulmonar previa



la anfotericina puede favorecer la aparición de edema
pulmonar.
– Insuficiencia renal. La presencia de un aclaramiento
renal prolongado puede favorecer la lesión pulmonar de
algunos fármacos como la bleomicina.
– Enfermedad pulmonar previa. La presencia de enfer-
medad pulmonar previa con una reserva funcional limi-
tada permite que las manifestaciones se presenten de
forma temprana y es probable que aumente la inciden-
cia de toxicidad pulmonar sobre un pulmón que no es
normal, constituyendo un factor de riesgo en los pa-
cientes tratados con la amiodarona o la carmustina.

Mecanismos fisiopatológicos

Aunque los mecanismos fisiopatológicos implicados en
la enfermedad pulmonar asociada a fármacos son múl-
tiples y en muchas ocasiones combinados o simultá-
neos en un mismo paciente, la tabla 3 refleja los más
frecuentes.

– Formación de radicales oxidantes. Algunos fármacos
son capaces de provocar la liberación de moléculas oxi-
dantes que se forman en el interior de los macrófagos o
los neutrófilos e interfieren en el metabolismo celular
contribuyendo a su muerte por citotoxicidad directa.
– Fosfolipoidosis. Los fármacos con moléculas anfibó-
licas son capaces de producir el acúmulo de fosfolípi-
dos en el citoplasma de las células, sobre todo los ma-
crófagos alveolares, alterando sus funciones. Este tipo
de lesiones son dependientes de la dosis, no fibrosantes
y reversibles en la mayoría de los casos al suspender el
medicamento y liberarse de forma progresiva.
– Alteraciones del colágeno y los sistemas de repara-

ción. Incluye a aquellos fármacos capaces de producir
un incremento de la síntesis de colágeno, alterar su so-
lubilidad y modificar su proceso de degradación.
– Bronquiolitis obliterante. La bronquiolitis obliterante
es una inflamación de los bronquiolos terminales con
capacidad de obstruirlos en su totalidad respetando los
alvéolos.

– Reacciones de hipersensibilidad o inmunológicas.
El reconocimiento como sustancias extrañas de fárma-
cos como la bleomicina o el metrotexato pueden de-
sencadenar reacciones de hipersensibilidad similares a
una alveolitis alérgica extrínseca. Estas sustancias
pueden activar los linfocitos pulmonares, el sistema
del complemento, lisar células como los neutrófilos o
provocar reacciones inmunes muy complejas que pue-
den dar lugar a la aparición de granulomas o un sín-
drome lúpico.
– Alteraciones de la permeabilidad capilar o edema

pulmonar. En algunos casos y aunque el conocimiento
del mecanismo no es definitivo, algunos medicamentos
pueden actuar directamente sobre las estructuras alveo-
lares o indirectamente sobre el sistema nervioso central,
produciendo un edema con elevación de proteínas e in-
crementando la permeabilidad capilar.
– Enfermedad vascular. Algunos fármacos, como los
anticonceptivos orales, pueden incrementar el riesgo
de tromboembolismo pulmonar o de lesiones isqué-
micas por sus interferencias en los mecanismos de 
coagulación (aumento de los factores procoagulantes
o reducción de las antitrombinas). Algunas sustancias
han sido relacionadas con la presencia de hiperten-
sión pulmonar, vasculitis o enfermedad venooclu-
siva.
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TABLA 3
Principales mecanismos fisiopatológicos implicados 

en las reacciones pulmonares a los fármacos

Formación de radicales oxidantes
Fosfolipoidosis
Alteraciones del colágeno y los sistemas de reparación
Bronquiolitis obliterante
Reacciones de hipersensibilidad o inmunológicas
Alteraciones de la permeabilidad capilar o edema 

pulmonar
Enfermedad vascular
Hipoventilación alveolar
Broncospasmo o síndrome asmático
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– Hipoventilación alveolar. La utilización de narcóticos
o sedantes, especialmente en los pacientes de mayor
edad, puede asociarse a una depresión respiratoria e hi-
poventilación potencialmente grave si ya existía una in-
suficiencia respiratoria o una reserva respiratoria previa
limitada.
– Broncospasmo. La liberación de mediadores como la
histamina por los mastocitos producida por fármacos
puede provocar la aparición de cuadros de broncospas-
mo o similares al asma. Otros fármacos como la penici-
lina pueden actuar por un mecanismo mediado por la
inmunoglobulina E, en los corticoides podría ser me-
diada por las plaquetas, en el ácido acetilsalicílico por
inhibición de la vía de la ciclooxigenasa, por su efecto
betabloqueador en otros medicamentos o simplemente
por su irritación directa cuando son inhalados.

Formas clínicas de presentación

La revisión de los síntomas y signos que aparecen en
las reacciones del parénquima pulmonar a fármacos ha
permitido reconocer múltiples síndromes o formas de
presentación que pueden ser útiles para su identifica-
ción y quedan reflejados en la tabla 4. No obstante, en
ocasiones pueden acompañarse de otras alteraciones to-
rácicas, de las vías aéreas (tabla 5) o aparecer de una
forma combinada e incompleta.

Enfermedad intersticial

Neumonitis o reacción por hipersensibilidad

Puede ser provocada por la mayoría de los fármacos. El
cuadro es similar al producido en la alveolitis alérgica

extrínseca donde la presencia de una clínica inespecífi-
ca con tos escasamente productiva, fiebre y disnea a los
pocas horas o días de la ingesta del fármaco, se acom-
paña de infiltrados pulmonares habitualmente múltiples
que se visualizan mejor en la TC (figs. 1a y b), un tras-
torno restrictivo con reducción de la transferencia de
CO (DLCO) en las pruebas funcionales respiratorias y
una linfocitosis en el lavado broncoalveolar (LBA) que
prácticamente permiten el diagnóstico si excluimos
otras etiologías de presentación similar y se consigue
una recuperación tras la retirada del fármaco.

Neumonitis o alveolitis intersticial

Es la forma más común de presentación de la enferme-
dad pulmonar por fármacos. La clínica es insidiosa y se
caracteriza por la presencia de tos seca y una disnea
progresiva. En la radiografía aparece un patrón intersti-
cial difuso, las pruebas funcionales reflejan una restric-
ción con disminución de la DLCO y la histología con-
firma un infiltrado intersticial mononuclear con más o
menos zonas de fibrosis que aumenta cuando el fárma-
co no se retira de forma temprana o, en ocasiones, a pe-
sar de su retirada y el inicio de un tratamiento inmuno-
supresor, empeorando el pronóstico y la gravedad (figs.
2a y b).
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TABLA 5
Otras alteraciones torácicas o de las vías aéreas

producidas por la toxicidad por fármacos

Enfermedades Broncospasmo o síndrome asmático
de las vías Edema laríngeo y reacción anafiláctica
aéreas Bronquiolitis obliterante

Enfermedades Tromboembolismo pulmonar
vasculares Hipertensión pulmonar

Enfermedad venooclusiva pulmonar
Vasculitis
Embolismo graso
Síndrome hemolítico-urémico

Enfermedades Derrame pleural
de la pleura Derrame pleural eosinofílico

Derrame pleural y ascitis
Engrosamiento pleural
Pleuropericarditis con o sin derrame
Hemotórax
Neumotórax

Enfermedades Adenopatías hiliares o mediastínicas
del Hiperplasia tímica
mediastino Linfadenopatía angioinmunoblástica- 

like
Lipomatosis mediastínica
Mediastinitis esclerosante
Neumomediastino
Seudosarcoidosis

Miscelánea Síndrome de tos crónica
Dolor torácico
Metahemoglobinemia y cianosis
Disnea y acidosis metabólica
Hipoventilación alveolar
Incoordinación ventilatoria

TABLA 4
Principales patrones de toxicidad por fármacos 

del parénquima pulmonar

Enfermedad Neumonitis por hipersensibilidad
intersticial Neumonitis o alveolitis intersticial

Infiltrados pulmonares y eosinofilia
Bronquiolitis obliterante con neumonía 

organizativa (BONO)
Neumonía intersticial descamativa (DIP)
Neumonía intersticial linfocítica (LIP)
Fibrosis pulmonar
Calcificaciones pulmonares difusas
Nódulos pulmonares
Neumonía lipoidea

Edema Edema pulmonar cardiogénico
pulmonar Edema pulmonar no cardiogénico

Edema pulmonar con distrés respiratorio 
y síndrome hemolítico-urémico

Hemorragia Hemorragia alveolar
pulmonar Síndrome de Goodpasture-like

o pulmón-riñón
Otras formas Síndrome lúpico

clínicas Infecciones oportunistas



Infiltrados pulmonares con eosinofilia 

Pueden ser otra forma de presentación cuando exclui-
mos otras etiologías de eosinofilia pulmonar (tabla 6).
La clínica también suele ser inespecífica con tos esca-
samente productiva, disnea y fiebre acompañados de
infiltrados pulmonares que suelen afectar a los lóbulos
superiores y ser periféricos (fig. 3a y b), eosinofilia pe-
riférica y en el LBA, y resolverse al retirar el fármaco o
añadir corticosteroides sin nuevas recidivas tras su re-
solución si se evita una nueva administración (fig. 4).
Se ha descrito la presencia de infiltrados pulmonares y
eosinofilia en pacientes que siguen un tratamiento con
broncodilatadores inhalados.

Bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa

(BONO)

Es una entidad definida por la presencia de una infla-
mación de la luz de las pequeñas vías aéreas (bron-

quiolitis) y la presencia de unos pseudopólipos de teji-
do conectivo de granulación en los mismos bronquio-
los y/o los conductos alveolares (neumonía organizati-
va) (fig.  5). Es un proceso pulmonar inflamatorio que
suele ser idiopático aunque ha sido relacionado con la
toma de algunos fármacos y se presenta con una clíni-
ca inespecífica, una radiología que suele reflejar una
patrón intersticial, un patrón alveolar difuso o locali-
zado (figs. 6a y b), un LBA mixto sin un claro predo-
minio celular y una histología característica que obli-
ga a excluir otras etiologías que comparten algunos 
de estos hallazgos que por sí solos son inespecíficos
(tabla 7).
Otras entidades como la neumonía intersticial des-

camativa, la neumonía intersticial linfocítica o la neu-

monía lipoidea también han sido relacionadas con la 
ingestión de fármacos y para su diagnóstico es impres-
cindible la histología.
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Figs. 1a y b. Radiografía y tomografía computarizada (TC) torá-
cicas. Patrón intersticial difuso en vidrio deslustrado en una neu-
monitis por hipersensibilidad producida por la ingestión de nitro-
furantoína.

Figs. 2a y b. Radiografía y tomografía computarizada (TC). Pa-
trón intersticial compatible con una fibrosis pulmonar en un pa-
ciente tratado con amiodarona. Nótese la presencia de múltiples
septos subpleurales engrosados y zonas de apanalamiento.



Edema pulmonar

El edema pulmonar no cardiogénico suele aparecer en
pocos minutos u horas de la ingestión del fármaco y
presentarse de forma similar a un edema agudo pulmo-
nar cardiogénico con la excepción de la ausencia de
cardiomegalia y de signos de insuficiencia cardíaca 
derecha. Los pacientes suelen presentar tos y un au-
mento rápidamente progresivo de la disnea con esterto-
res crepitantes en la auscultación respiratoria y una 
radiografía de tórax que refleja un patrón alveolointers-
ticial bilateral mal definido (fig. 7). Las pruebas funcio-
nales respiratorias suelen reflejar un patrón restrictivo
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TABLA 6
Principales causas de eosinofilia pulmonar

CAUSAS MÁS RECIENTES OTRAS CAUSAS POSIBLES

Eosinofilia pulmonar simple Fibrosis pulmonar idiopática
Neumonía eosinófila Granuloma eosinófilo

crónica (NEC) Sarcoidosis
Neumonía eosinófila aguda Neumonitis por 

(NEA) hipersensibilidad
Asma Bronquiolitis obliterante 
Aspergilosis broncopulmonar con neumonía 

alérgica (ABPA) organizativa
Síndrome de Churg-Strauss Colagenosis
Síndrome hipereosinofílico Vasculitis

idiopático Enfermedades malignas
Reacción a fármacos Enfermedades por hongos 

o protozoos
Granulomatosis Colitis ulcerosa 

broncocéntrica Tuberculosis

Figs. 3a y b. Radiografía y tomografía computarizada (TC) torá-
cicas. Infiltrados alveolares mal definidos de predominio periféri-
co en los lóbulos superiores en una paciente con eosinofilia pul-
monar tras un tratamiento con antidepresivos.

Fig. 4. Radiografía de tórax. Resolución de los infiltrados pulmo-
nares con eosinofilia tras la retirada del fármaco.

Fig. 5. Biopsia pulmonar. Imagen histológica de una bronquiolitis
obliterante con neumonía organizativa (BONO).



con descenso de la DLCO, hipoxemia o insuficiencia
respiratoria y una resolución sin secuelas al retirar el
fármaco. Existen múltiples fármacos relacionados con
este cuadro pero es de especial importancia su relación
con la sobredosis de ácido acetilsalicílico, colchicina,
heroína, metadona o propoxifeno.

Hemorragia pulmonar

Los síndromes hemorrágicos pulmonares (SHP) se ca-
racterizan por la presencia de hemoptisis, anemia e in-
filtrados pulmonares difusos en la radiografía (fig. 8) e
incluyen a todas aquellas entidades clinicopatológicas
capaces de producir un sangrado difuso intraalveolar
independientemente de su origen. En la mayoría de los
casos, los hematíes intraalveolares son secundarios a la
lesión de los capilares alveolares y, menos frecuente-
mente, por afección de las arteriolas precapilares o las
vénulas poscapilares. Los SHP atribuidos a fármacos

suelen diagnosticarse mediante la broncoscopia reali-
zando un LBA (fig. 9) y/o una biopsia transbronquial
de forma similar al síndrome de Goodpasture pero con
la ausencia de anticuerpos antimembrana basal, vascu-
litis o depósitos de inmunocomplejos en la membrana
basal de las biopsias pulmonares o renales. Pueden ser
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Fig. 6a y b. Radiografía y tomografía computarizada (TC) toráci-
cas. Patrón alveolar del lóbulo superior derecho secundaria a una
bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa después de
la administración de amiodarona por una arritmia cardíaca.

TABLA 7
Principales etiologías implicadas o asociadas a la 

bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa
(BONO)

Colagenosis
Vasculitis
Fármacos Penicilamina

Sales de oro
Amiodarona
Antibióticos
AINE
Amfotericina
Cocaína
Interferón
Quimioterapia

Infecciones Virales
Bacterias
Hongos
Protozoos

Miscelánea y Alveolitis alérgica extrínseca
enfermedades Neumonía eosinófila crónica
inflamatorias Enfermedad inflamatoria 
pulmonares intestinal (colitis ulcerosa)

Inhalación de tóxicos, gases o 
humos

Radioterapia
Neoplasias
Trasplante de médula ósea 

o pulmonar
Tiroiditis crónica

Idiopáticas

AINE: antiinflamatorios no esteroides.

Fig. 7. Radiografía de tórax. Edema agudo pulmonar no cardio-
génico tras una sobredosis de heroína. Nótese el patrón intersti-
cial difuso sin cardiomegalia.



secundarios a múltiples etiologías, todas ellas capaces
de producir episodios de sangrado recurrentes como
ocurre con la administración de fármacos como la
amiodarona, la penicilamina o la nitrofurantoína, que
tienden a una resolución al retirarlos y/o administrar
corticoides.

Enfermedades de las vías aéreas

El asma inducida por ácido acetilsalicílico o antiinfla-
matorios no esteroides (AINE) afecta al 4-20% de los
asmáticos y suele asociarse a la presencia de pólipos
nasales recurrentes. El cuadro de broncospasmo apa-
rece a los pocos minutos u horas de la ingestión del 
fármaco o en cualquier momento aunque su administra-
ción previa sea prolongada y ausente de complicacio-
nes. En ocasiones, estos cuadros son de extrema grave-
dad y potencialmente letales al acompañarse de asfixia,
anafilaxia, shock y arritmias. También es posible la

aparición de broncospasmo durante la administración
simultánea de bloqueadores beta por otras enfermeda-
des concomitantes, incluso cuando se realiza en forma
de colirios para el tratamiento del glaucoma obligando
a evitarlos o substituirlos. Fármacos inhalados como el
albuterol (betamimético) o los mucolíticos han sido 
relacionados con un incremento de la tos y broncospas-
mo, aunque no puede excluirse que pueda estar en rela-
ción a los otros componentes que contienen los prepa-
rados.
La bronquiolitis es una inflamación que afecta especial-
mente al epitelio de los bronquiolos o bronquios más
distales, respetando la mayor parte del intersticio pul-
monar o los alvéolos. Su definición como obliterante
(bronquiolitis obliterante) es debida a que se produce
una disminución del calibre de estas estructuras, con
capacidad de ocluirla en su totalidad y en el proceso re-
parativo puede dejar secuelas de distorsión o fibrosis
sin afectar a los alvéolos. La radiografía de tórax suele
ser normal o reflejar una insuflación, la espirometría
demuestra un patrón obstructivo y la broncoscopia es
inespecífica, con la posibilidad de encontrar una neu-
trofilia en el LBA. Esta entidad puede ser idiopática
pero en la mayoría de los casos ha sido relacionada con
una infección viral en niños o por micoplasma en adul-
tos, a la inhalación de gases o tóxicos y en algunos a 
la ingestión durante varias semanas de fármacos co-
mo la sulfasalazina, las sales de oro o la penicilamina,
desapareciendo sus efectos progresivamente si se reti-
ran de forma temprana, evitando que acabe siendo irre-
versible.

Enfermedades vasculares

La enfermedad pulmonar venooclusiva se caracteriza
por la oclusión de las vénulas pulmonares y el incre-
mento de las presiones arteriales pulmonares. Es una
enfermedad muy rara y de diagnóstico histológico me-
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Fig. 8. Radiografía de tórax. Infiltrado alveolointersticial bibasal
en un paciente con una hemorragia pulmonar por penicilamina.

Fig. 9. Lavado broncoalveolar hemático en un paciente con una
hemorragia alveolar por penicilamina.

Resumen 3

El conjunto de síntomas y signos asociados
con determinadas reacciones ha
permitido diferenciar distintas formas
típicas de presentación

La neumonitis o alveolitis intersticial es la
forma más frecuente de toxicidad del
parénquima pulmonar

Algunos fármacos pueden presentar una
reacción similar a una alveolitis alérgica
extrínseca

La presencia de infiltrados pulmonares y
eosinofilia periférica o en el lavado
broncoalveolar puede ser producida por
determinados fármacos
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diante la biopsia pulmonar, aunque su incidencia ha au-
mentado por su relación con la administración de fár-
macos citotóxicos.
Algunos pacientes que utilizaron drogas o sustancias
ilícitas han presentado cuadros de vasculitis o hiperten-
sión pulmonar. Los fármacos alfaadrenérgicos nasales
han sido relacionados con la presencia de fibrosis u
oclusión vascular pulmonar. Se ha atribuido la presen-
cia de hipertensión pulmonar a los medicamentos que
contienen derivados de los estrógenos utilizados como
supresores del apetito y de mayor riesgo de enfermedad
tromboembólica venosa en aquellas mujeres que toman
anticonceptivos orales.

Otras formas clínicas

El síndrome de la tos crónica o presencia de tos de una
duración superior a las 3 semanas ha sido relacionada
con la administración de los inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (IECA) y algunas sustan-
cias inhaladas como la pentamidina, los mucolíticos o
la beclometasona. En la práctica diaria, este efecto con
los IECA afecta al 3-20% de los casos iniciándose de
forma variable después de su administración (desde su
inicio hasta el año de tratamiento continuado) y su re-
conocimiento es de vital importancia ya que el cese 
definitivo se acompaña de una disminución significa-
tiva pasados los primeros 3 días o desaparición a los 
10 días.
Algunos fármacos pueden dificultar el control o provo-
car un cuadro similar al lupus eritematoso sistémico en
pacientes predispuestos (síndrome lúpico). Estos casos
presentan un cuadro sistémico con fiebre, tos, mialgias,
exantema cutáneo, artritis o serositis con afección pleu-
ral o del parénquima pulmonar en el 50-75% de los 
casos, habitualmente en forma de neumonitis intersti-

cial, infiltrados alveolares o derrame pleural (fig. 10).
A diferencia del lupus convencional, con estos fárma-
cos es rara la presencia de lesiones cutáneas discoides,
eritema malar, disfunción renal o del sistema nervioso
central. Los valores de complemento o de inmunocom-
plejos circulantes suelen ser normales y en más del
95% de los pacientes están presentes los anticuerpos
antihistonas. Aunque existen más de 40 fármacos capa-
ces de provocar este síndrome, en más del 90% de los
casos es secundario a las hidantoínas, la hidralacina, la
isoniacida y la procainamida.

Procedimientos diagnósticos

En la figura 11 se esquematizan los procedimientos
diagnósticos utilizados en el estudio de la toxicidad
pulmonar por fármacos. El diagnóstico de este tipo de
procesos es difícil por la falta de especificidad de la
mayoría de las exploraciones, el uso frecuente de varios
fármacos de forma simultánea, la posibilidad de con-
fundirse con la enfermedad de base para el que se indi-
ca o de otras complicaciones que pueden asociarse. En
la mayoría de los casos sólo podrá establecerse con el
antecedente de la administración del fármaco (relación
causa-efecto) y unas manifestaciones compatibles (ta-
bla 8) excluyendo otros diagnósticos posibles y obser-
vando su resolución al suspenderlo.

Historia clínica, clínica y exploración física

El antecedente de la administración del fármaco es fun-
damental y esto obliga a insistir de forma intencionada
en el tipo, dosis y tiempo de los fármacos que utiliza o
ha recibido previamente. Aunque el cuadro puede pre-
sentarse de forma inmediata facilitando su sospecha, en
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Resumen 4

El edema pulmonar o la hemorragia alveolar
pueden ser dos formas de presentación
grave y reversible de toxicidad pulmonar

El broncospasmo y la bronquiolitis
obliterante son las dos formas más
frecuentes de afección de las vías 
aéreas por fármacos

La hipertensión pulmonar, la enfermedad
venooclusiva, la vasculitis y la
enfermedad tromboembólica son formas
de afección vascular por toxicidad por
fármacos

Existe una clara relación entra la tos crónica
y la ingestión de inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina, o la
presencia de un síndrome similar al lupus
tras la toma de algunos medicamentos
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Fig. 10. Radiografía de tórax. Derrame pleural derecho ligero en
un paciente en tratamiento con hidralacina y un síndrome lúpico.



algunos pacientes pueden pasar meses hasta que se ini-
cian los síntomas sin excluir esta posibilidad. La mayo-
ría de los síntomas o la exploración física son inespe-
cíficos y dependerán de las formas de presentación 
descritas previamente.

Radiografía y tomografía computarizada torácicas

La radiografía de tórax puede ser normal o inespecífica
en hasta el 32% de los casos, aunque su anormalidad es
lo más característico e incluye distintos patrones según
la forma de presentación. La tomografía computarizada
(TC) sigue siendo más útil que la radiografía para defi-
nir mejor estos patrones y su extensión, aunque sea me-
nos sensible que las pruebas funcionales respiratorias.
Los patrones más habituales son la afección intersti-
cial, el alveolar local o difuso recurrente o migratorio,
el atrapamiento aéreo o la insuflación y el derrame
pleural.

Estudios de laboratorio

La leucocitosis, el incremento de la velocidad de sedi-
mentación globular (VSG) o la proteína C reactiva (PCR)
son frecuentes e inespecíficos. No es rara la presencia
de eosinofilia y en los casos con un síndrome lúpico
suelen elevarse los anticuerpos antinucleares y antihis-
tonas.

Pruebas funcionales respiratorias

Las alteraciones más frecuentes suelen ser inespecíficas
y similares a otras enfermedades intersticiales. Es ca-
racterística la presencia de una alteración ventilatoria
restrictiva aunque la disminución de la transferencia de
CO (DLCO) es la más frecuente, sensible y temprana.
Los pacientes con un síndrome asmático o bronquiolitis
obliterante presentan un patrón obstructivo asociado o
no a una prueba broncodilatadora significativa.

Broncoscopia

Aunque esta técnica no proporciona el diagnóstico de la
mayoría de los casos, consideramos que es imprescindi-
ble por permitir excluir otras causas y orientar mejor esta
posibilidad. Las biopsias transbronquiales o pulmonares
endoscópicas suelen ser inespecíficas e insuficientes y el
LBA puede identificar la presencia de una alveolitis lin-
focitaria, eosinofílica, neutrofílica o una hemorragia pul-
monar. En el LBA de los pacientes con una neumonitis
por amiodarona es característica la presencia de una al-
veolitis linfocitaria con predominio de CD8 o neutrofíli-
ca, acompañada de macrófagos espumosos por acumula-
ción de fosfolípidos en forma de inclusiones lamelares
en la microscopia electrónica y una autofluorescencia
que se relaciona con la exposición al fármaco.

Otras exploraciones

En la actualidad no se ha demostrado la utilidad de la
gammagrafía con galio-67 ni de la resonancia nuclear
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Resumen 5

El diagnóstico de la toxicidad pulmonar por
fármacos es difícil

El antecedente de su ingestión, su forma de
presentación y la exclusión de otras
causas es fundamental para establecer 
el diagnóstico

La broncoscopia es una técnica que no suele
proporcionar el diagnóstico pero es
extremadamente útil para orientarlo y
excluir otras causas

El tratamiento de elección es el etiológico y
obliga a retirar el fármaco sospechoso,
iniciar las medidas de soporte y añadir
corticoides en función de la gravedad y
repercusión funcional
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Fig. 11. Principales procedimientos utilizados en el diagnóstico de
la toxicidad.



magnética en estos pacientes. La gammagrafía pulmo-
nar de ventilación y perfusión puede ser útil para diag-
nosticar o descartar fenómenos tromboembólicos.
El ecocardiograma permite excluir la presencia de alte-
raciones del pericardio, una miocardiopatía y de hiper-
tensión pulmonar o su repercusión en las cavidades de-
rechas.

Tratamiento

El tratamiento de elección es el etiológico y debe ini-
ciarse con la retirada del fármaco sospechoso de toxici-
dad. Esta medida suele ser suficiente para la resolución
del cuadro aunque se acompañará del tratamiento de
soporte y la posibilidad de añadir corticoides en los ca-
sos más graves, de riesgo o mayor repercusión funcio-
nal, especialmente en los que presentan cuadros de
broncospasmo o bronquiolitis obliterante. No obstante,
la utilidad de los corticoides, las dosis y su duración no
están claramente definidas, aconsejando el seguimiento

evolutivo del paciente valorar la respuesta y el tiempo
en que el fármaco sospechoso de toxicidad es elimina-
do. En los casos atribuidos a la amiodarona es aconse-
jable suspender el fármaco e iniciar un tratamiento con
prednisona a dosis de 40-60 mg/día (1 mg/kg/día) du-
rante 4-6 semanas para posteriormente reducirla hasta
eliminarla en aproximadamente 4-6 meses para evitar
recurrencias si se retira de forma temprana.
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TABLA 8
Principales formas de presentación y los fármacos a los que han sido atribuidas

Neumonitis por hipersensibilidad AINE Neumonitis o fibrosis Amiodarona
Ampicilina Azatioprina
Azatioprina Bleomicina
Carbamazepina Busulfán
Hidantoínas Ciclofosfamida
Hidralacina Clorambucil
Isoniazida Metotrexato
Metotrexato Nitrofurantoína
Nitrofurantoína Penicilamina
Penicilina Sales de oro
Salazopirina Salazopirina

Edema pulmonar no cardiogénico Ácido acetilsalicílico Síndrome lúpico Clorpromacina
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Heroína Nitrofurantoína
Ibuprofeno Penicilamina
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Nódulos pulmonares Amiodarona Hemorragia pulmonar Amiodarona
Bleomicina Anticoagulantes
Ciclosporina Cocaína

Nitrofurantoína
Penicilamina
Quinidina
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