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Resumen.—E| metotrexato es un inhibidor competitivo del aci-
do félico e interfiere en la sintesis de ADN. Las reacciones cu-
tdneas por metotrexato son poco frecuentes y muy variadas
y pueden o no ser signo de toxicidad. Se presentan 2 pacien-
tes tratados con 35 mg semanales de metotrexato, uno por
psoriasis y otro por una artritis reumatoide, que desarrollaron
lesiones mucosas y cutaneas relacionados con el farmaco. El
paciente con psoriasis presentd ademas erosion y sangrado
de las placas de psoriasis y toxicidad hepatica y hematologica.
Los cambios histolégicos sugerian un efecto citotoxico por qui-
mioterapia, y presentaban una discreta dermatitis de interfa-
se vacuolar con marcada dismaduracién epidérmica, atipia
celular y siringometaplasia escamosa ecrina. En ambos pa-
cientes las lesiones mucocutaneas se interpretan como un
signo de toxicidad por el farmaco.

Palabras clave: metotrexato, quimioterapia, toxicidad, pso-
riasis.
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INTRODUCCION

El metotrexato es un inhibidor competitivo de la
enzima dihidrofolato reductasa, enzima que regula el
paso de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Posee un
efecto antimitético, antiinflamatorio e inmunosupre-
sor, por lo que se ha utilizado en psoriasis, pénfigo, co-
nectivopatias y linfomas cutaneos, habitualmente en
dosis bajas y pautas semanales. Los efectos secunda-
rios mas importantes por su frecuencia o por su inten-
sidad son la intolerancia gastrointestinal, la toxicidad
hepatica, la toxicidad hematolégica o la neumonitis'.
Los efectos secundarios mucocutaneos son poco fre-
cuentes y muy variados: mucositis, exantemas, eritro-
dermia, vasculitis, necrosis epidérmica, ulceras, par-
pura, fotosensibilidad, acné o foliculitis, entre otros®.
Se exponen los casos de 2 pacientes, en tratamiento
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TOXICODERMA FROM METHOTREXATE WITH
PRONOUNCED EPIDERMAL DYSMATURATION

Abstract.—Methotrexate is a competitive folic acid inhibitor
and interferes with DNA synthesis. Skin reactions from
methotrexate are infrequent and highly varied, and may or
may not be a sign of toxicity. VWe present two patients treated
with 35 mg. a week of methotrexate, one for psoriasis and
the other for rheumatoid arthritis, who developed mucous and
skin lesions related to this drug. The patient with psoriasis
also presented with erosion and bleeding of the psoriasis
plagues and hepatic and hematologic toxicity. The histological
changes suggested a cytotoxic effect from chemotherapy, and
presented with a discrete vacuolar interface dermatitis with
marked epidermal dysmaturation, cellular atypia and eccrine
squamous syringometaplasia. In bath patients, we interpreted
the mucocutaneous lesions as a sign of toxicity from the drug.

Key words: methotrexate, chemotherapy, toxicity, psoriasis.
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con metotrexato, que presentaron lesiones cutaneas
y lesiones erosivas en la mucosa oral que sugerian un
efecto citotéxico por quimioterapia y siringometapla-
sia escamosa ecrina.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Un varén de 63 anos, bebedor moderado, con ante-
cedentes personales de psoriasis de 20 anos de evo-
lucioén, tratado con corticoides topicos, recibia en los
ultimos 2 anos periodos de tratamiento con metotre-
xato. A los 8-10 dias de comenzar un nuevo de trata-
miento con metotrexato en dosis de 5 mg/dia por pre-
sentar un nuevo brote de psoriasis, refiri6 la aparicion
de lesiones eritematosas violaceas sobreelevadas de
1-3 cm de didmetro en las extremidades inferiores, su-
periores y tronco, y sensaciéon de quemazoén sobre al-
gunas placas de psoriasis. En la mucosa oral habian
aparecido dias antes lesiones erosivas, algunas de as-
pecto blanquecino. El cuadro se interpreté como un
empeoramiento de la psoriasis, por lo que se le au-
ment6 la dosis de metotrexato a 10 mg/dia, asocian-
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Fig. 1.—Paciente 1. Lesiones salpicadas eritematosas violaceas so-
breelevadas con pequefas lesiones costrosas, que se distribuian
fundamentalmente por las extremidades inferiores.

ik
"
'Q“ﬁ 3 = [ “.
P.:“’ P g ;‘l . » ¥
".l-l. - », ?’] ] ¥
wgt¥r s v s i . f.'s ,
Byl Ns e S VS LT ek 5
A e T i { 2
pz » '..' - o Me i’ " ’ “"‘ i ..,-wj;.r
‘ "t :. r‘II !‘Cia: 4 "' ¥ ] ! :|14 I Yok 3 o t.‘{
| l‘__:' ’ ; [ i - L iyd) f . b ’ |‘1_f..l
| A A 3 | . TN L) 4
< et T2 i "ty A i
e . 23 - - 14 . ,.".' e
Aty L N o v T N

Fig. 2.—Destaca una epidermis con ausencia relativa de nucleos, al-
teraciones madurativas de los queratinocitos y ocasionales querati-
nocitos necréticos. (Hematoxilina-eosina, x100.)

do corticoides orales y fluconazol. Cuatro dias después
acudi6 a nuestro hospital por primera vez, presentan-
do epistaxis, gingivorragia y sangrado en algunas pla-
cas de psoriasis, que en ese momento presentaban una
superficie erosiva en algunas zonas. En la exploracion
fisica presentaba grandes placas erosivas costrosas y

costras hemorrdgicas en los codos, la cara anterior de
los muslos y en la region lumbosacra. Ademas tenia le-
siones eritematosas papulosas salpicadas que se distri-
buian fundamentalmente por las extremidades. En la
mucosa oral se observaban lesiones erosivas que afec-
taban principalmente a la mucosa yugal (fig. 1).

En las determinaciones analiticas destacaba pancito-
penia (leucocitos, 1.940; hemoglobina, 12,6 g/dl; pla-
quetas, 3.000), aumento de las enzimas hepaticas
(transaminasas glutamicooxalacética [GOT], 54; glu-
tamicopiruvica [GPT], 85; y gammaglutamiltranspep-
tidasa [GGT] 136) y proteinas totales de 5,7 g/dl. En el
aspirado de médula 6sea existian signos de toxicidad
por metotrexato, consistentes en una médula 6sea hi-
pocelular con megacariocitos disminuidos y cambios
megaloblasticos de la serie eritroide y granulocitica,
con algdn blasto ocasional e histiocitosis y plasmocito-
sis reactiva. La biopsia de una de las lesiones eritema-
tosas violdceas de la pierna derecha mostraba una epi-
dermis constituida por células de citoplasma amplio,
con ausencia relativa de nicleos, importantes cambios
madurativos, imagenes de atipia celular y algunas mi-
tosis (fig. 2). Asimismo se observaba una discreta dege-
neracién hidrépica vacuolar de la capa basal y escasos
infiltrados inflamatorios linfocitarios de distribucién
perivascular. Focalmente se encontraban imdgenes de
metaplasia escamosa en los conductos ecrinos. Se sus-
pendi6 el metotrexato y se instaur6 tratamiento con
acido folinico, imipenem y factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (G-CSF), con rapida mejoria
clinica y analitica. Posteriormente el paciente ha pre-
sentado nuevos brotes de psoriasis, pero no se ha rein-
troducido el metotrexato.

Caso 2

Un varén de 60 anos, con antecedentes de hiperten-
sién arterial y artritis reumatoide se encontraba en tra-
tamiento con ibersartan, doxazosina, colchicina, ome-
prazol, prednisona, acenocumarol y metotrexato. El
metotrexato se habia introducido, junto a la prednisona
y la colchicina, hacia 2 meses, en dosis de 5 mg/dia,
para el tratamiento de la artritis reumatoide. El pacien-
te referia la aparicion 10 dias antes de acudir a nuestra
consulta de unas lesiones maculosas eritematosas en
dorso de ambos pies y cara anterior de ambas piernas,
asi como la aparicién de lesiones vesiculosas en tobillo
derecho. El cuadro se acompanaba de lesiones erosivas
en la mucosa oral de 2 semanas de duraciéon que no res-
pondian al fluconazol. En la exploracion fisica presen-
taba lesiones maculosas eritematosas purpuricas, con-
fluentes, en la cara interna de las rodillas, los tobillos y el
dorso de los pies, y sobre dichas lesiones presentaba al-
guna lesion vesiculosa. En la mucosa labial inferior y
paladar blando existian lesiones erosivas (fig. 3). En la
analitica destacaba una hemoglobina de 12,6 g/dl, INR
(indice normalizado internacional) de 7,2, creatinina
1,4 y transaminasas minimamente elevadas.
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Se realiz6 una biopsia de tobillo izquierdo, en la
que se encontraron cambios dismadurativos en la epi-
dermis con imagenes de atipia celular y degeneracién
vacuolar en los queratinocitos de la capa basal (fig. 4).
En la dermis se observaban algunos infiltrados infla-
matorios linfocitarios perivasculares con frecuente ex-
travasacion hematica. En los conductos ecrinos exis-
tian imagenes focales de siringometaplasia (fig. 5). Se
suspendio la administracion de metotrexato y se ins-
tauré tratamiento con acido folinico, con lo que se
consiguio la resolucion de todas las lesiones mucocu-
taneas.

DISCUSION

Los pacientes descritos desarrollaron lesiones erosi-
vas en la mucosa oral y posteriormente lesiones cuta-
neas, que clinicamente eran diferentes; sin embargo,
los hallazgos histologicos eran idénticos en ambos ca-
sos. Los dos pacientes presentaban datos de efecto ci-
totoxico por quimioterapia. El inico farmaco citosta-
tico que tomaban ambos pacientes era el metotrexato,
por lo que consideramos que las lesiones cutaneas fue-
ron consecuencia de este farmaco.

Las reacciones adversas por el metotrexato pueden
clasificarse en reacciones dosis dependientes, idiosin-
crasicas, dependientes de la dosis acumulada y retra-
sadas, incluso tras interrumpir el firmaco!. La mayo-
ria de estas reacciones inducidas por metotrexato son
dependientes de la dosis y suelen observarse habitual-
mente en pacientes tratados con dosis elevadas de qui-
mioterapia®. Las reacciones mucocutdneas por meto-
trexato son muy variadas; dentro de ellas la estomatitis
y las erosiones en la mucosa oral son relativamente
frecuentes y suelen representar un signo precoz de to-
xicidad®*.

En pacientes con psoriasis en tratamiento con me-
totrexato, las erosiones de las propias placas de pso-
riasis pueden representar un signo precoz de intoxi-
cacion por el firmaco®’. La sintomatologia coincide
con la de nuestro primer paciente, con dolor, quema-
z6m y erosiones sobre las placas de psoriasis, por lo
que con frecuencia se aumenta la dosis de metotrexa-
to, al interpretar el cuadro como un rebrote. Cuando
comienza un brote de psoriasis las células son mas sen-
sibles a la accion del metotrexato, dado que existe un
recambio celular atin mds rapido y mas células epi-
dérmicas se encuentran en fase S. En nuestros pacien-
tes hay que destacar que los sintomas se manifestaron
tomando dosis de 5 mg/dia de metotrexato (35 mg
semanales), que no suelen ser toxicas, aunque son re-
lativamente elevadas en patologia inflamatoria. Sin
embargo, tanto los hallazgos histolégicos como la to-
xicidad hematolégica y hepatica del primer paciente
sugieren mas un efecto téxico que inmunolégico.

Los hallazgos histol6gicos de nuestros 2 pacientes
son similares a los que se encuentran en los pacientes

Fig. 3.—Paciente 2. Lesiones erosivas en paladar blando.
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Fig. 4.—Paciente 2. Biopsia en la que se observan cambios similares
a los del primer paciente, destacando ademds degeneracion hidré-
pica basal y extravasacion hematica. (Hematoxilina-eosina, x100.)
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Fig. 5.—Paciente 2. Detalle de la biopsia en la que se observan alte-
raciones de siringometaplasia escamosa ecrina. (Hematoxilina-
eosina, x100.)

tratados con quimioterapia. Destacaban especialmen-
te unos cambios dismadurativos que raramente se han
descrito en la literatura especializada®® y que en nues-
tra experiencia personal se repiten con frecuencia en
pacientes en tratamiento quimioterapico. En las biop-
sias de ambos pacientes existian también imagenes
focales de siringometaplasia. Estas alteraciones histo-
l6gicas hacian pensar que, en el segundo paciente, el
farmaco responsable de las lesiones mucocutineas era
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el metotrexato, y no cualquiera de los otros medica-
mentos.

Hay factores que pueden contribuir a producir to-
xicidad por metotrexato, como la edad avanzada, la
insuficiencia renal, la ingesta de alcohol o algunos
medicamentos que interaccionan con el metotrexa-
to, fundamentalmente los antiinflamatorios no este-
roideos! %1911 Asimismo, algunos autores defienden
que las pautas diarias resultan mas toxicas que las se-
manales'?. Nuestros 2 pacientes recibian pautas dia-
rias y, ademas, el primero referia haber ingerido
alcohol durante el tratamiento y el segundo presen-
taba una minima disminucion de la funcién renal,
ademads de tomar otros farmacos. Estos factores pu-
dieron contribuir a incrementar la toxicidad del me-
totrexato.
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