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Intoxicacion por metotrexato
en pacientes dermatolégicos
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Methotrexate Toxicity in Dermatological
Patients

Sr. Director,

El metotrexato es uno de los medicamentos inmunosupreso-
res mas utilizados por el dermatdlogo. El especialista esta
familiarizado tanto con su prescripcion como con el reco-
nocimiento de sus efectos adversos, incluida la intoxicacion
por dicho farmaco. A continuacion, se describen dos casos
de intoxicacion por metotrexato con un desenlace distinto.

Un hombre de 86 afos, hipertenso e hipotiroideo, ini-
cio el tratamiento con metotrexato 10 mg/semanal oral
para la dermatitis atopica. El paciente tomoé por error
durante cinco dias consecutivos la dosis prescrita. Ello
desencadend un empeoramiento progresivo de las lesio-
nes cutaneas, que adquirieron una coloracion violacea y
se observd un despegamiento epidérmico en las lesiones
previamente eccematosas. No presento afectacion de las
mucosas. El estudio analitico mostré un fracaso renal agudo
asociado a un fallo medular. Los niveles plasmaticos de
metotrexato estaban dentro de los parametros normales (<
0,05 wM). El paciente fue ingresado en aislamiento inverso
y fue tratado con acido folinico intravenoso 15mg cada
seis horas, alcalinizacion de la orina con bicarbonato, y
filgrastim (Neupogen®, G-CSF) 480 mcg cada 24 horas. La
impetiginizacion de las lesiones fue tratada con piperacilina
4 g/tazobactam 500 mg cada ocho horas. A las 96 horas del
ingreso el paciente fallecid por una pancitopenia grave y un
fallo multiorganico sistémico (fig. 1).

Un hombre de 69 anos, con una insuficiencia renal cro-
nica en hemodialisis, inicio el tratamiento con metotrexato
10 mg/semanal subcutaneo para una psoriasis en placas que
presentaba desde ocho anos antes. A las dos semanas de
iniciar el tratamiento presenté un empeoramiento de las
lesiones, con un aumento del dolor y prurito. La colora-
cion violacea de las placas y la extension de la descamacion
mas alla de los limites de las lesiones sugirid una intoxica-
cion por el farmaco. No se observaron signos de ulceracion
ni de necrosis. Las mucosas estaban respetadas. Las prue-
bas complementarias mostraron unos niveles normales de
metotrexato (< 0,05 uM) y una trombocitopenia de 104x103
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pL (valores normales 120-450x10% pL). Se administro tra-
tamiento con folinato 15mg oral cada seis horas. A la
semana el paciente mostré un empeoramiento leve de la
trombopenia, asociada a una leucopenia de 2,8x10° pL (3,6-
10,5x10% pL) y una anemia con una hemoglobina de 12 g/dL
(13,2-16,6 g/dL). A las dos semanas del inicio del cuadro se
constato una resolucién completa de todos los parametros
analiticos lo que permitio el alta hospitalaria sin incidencias.

El metotrexato es un antagonista del acido fdlico que
inhibe de manera irreversible la enzima dihidrofolato reduc-
tasay la timidilato sintetasa, lo que interfiere en las sintesis
de ADN y ARN v, por lo tanto, en la proliferacion celular'-2.
Las dosis mas frecuentemente utilizadas en dermatologia
oscilan entre los 7,5 y los 17,5 mg semanales. A pesar de la
baja incidencia de casos de intoxicacion por metotrexato,
existen ciertos factores de riesgo que deben ser rapida-
mente reconocidos por el dermatélogo® (tabla 1).

La intoxicacion por metotrexato suele deberse a errores
terapéuticos por sobredosificacion (toma diaria del trata-
miento en vez de semanal), principalmente si la prescripcion
es en comprimidos como ocurrio en el primer caso, o bien
por el inicio o continuacion del farmaco en presencia de una
disfuncion renal, como en el segundo caso, hepatica o de
médula dsea previa®. Las manifestaciones clinicas son hete-
rogéneas. Es importante tener en cuenta que el desarrollo
de erosiones y/o Ulceras sobre las lesiones de la dermato-
sis previa (dermatitis o psoriasis) son consideradas un signo
cutaneo temprano de pancitopenia, junto con la mucositis.
En los pacientes con una psoriasis el dolor sobre las placas
suele ser desproporcionado, sobre todo en las lesiones de
localizacion acral. Como ocurrié en el primer caso, la depre-
sion de la médula 6sea aumenta el riesgo de neutropenia,
sepsis y fallo multiorganico con hemorragias, insuficiencia
cardiaca, respiratoria, renal y hepatica®.

La monitorizacion de los niveles plasmaticos de meto-
trexato es controvertida y parece poco util, ya que su vida
media en individuos sanos es aproximadamente seis a ocho
horas, cuya concentracion suele ser de <0,01 uM 24 horas
después de la Gltima administracion®. Multiples farmacos
pueden influir en la biodisponibilidad del farmaco (tabla
1). El ingreso hospitalario es mandatorio. El inicio de acido
folinico intravenoso hasta normalizar el hemograma y la
resolucion de las lesiones cutaneas es clave en el pronos-
tico del paciente. La toxicidad medular puede tratarse con
filgrastim (Neupogen®, G-CSF), un factor estimulante de las
colonias de granulocitos que actla sobre las células hema-
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CARTA CIENTIFICO-CLINICA

Factores de riesgo, signos de alarma y tratamiento de la intoxicacion por metotrexato

Factores de riesgo para intoxicacion por metotrexato

A. Caracteristicas clinicas y/o analiticas

Edad avanzada

Alcoholismo

Insuficiencia renal

Toma diaria

Déficit acido folico

Hipoalbuminemia

Inicio reciente de metotrexato

Aumento de dosis

Reintroduccion del tratamiento tras suspenderlo

B. Farmacos que modifican la concentracion plasmatica

Disminuyen la eliminacion renal
Aminoglucosidos

Ciclosporina

AINE

Sulfonamidas

Probenecid

Salicilatos

Penicilina

Colchicina

Aumentan la concentracién plasmatica por
desplazamiento de union a proteinas
Salicilatos

Probenecid

Sulfonamidas

Barbituricos

Fenitoina

Retinoides

Sulfonilureas

Tetraciclinas

Signos de alarma

Cefalea

Estomatitis (oral y/o
genital)--> mucositis
grave

Fatiga

Nauseas
Mielosupresion
Hepatopatia

Fibrosis pulmonar
Fibrosis renal
Sindrome de
Stevens-Johnson

Tratamiento

Suspender el farmaco

Monitorizacion del paciente
Aislamiento inverso

Pruebas complementarias*

Acido folinico 10-25 mg/m? IV cada 6
horas”

Hidratacion IV vigorosa y control del
balance hidroelectrolitico
Alcalinizacion de la orina con
bicarbonato sddico 1 M: 2-5 mmol/kg
administrada en perfusion durante
4-8 horas hasta pH de 7 en orina
Filgrastim (Neupogen®, G-CSF) 0,5
MU (5 ng)/kg/dia

Resincolestiramina 4g de
colestiramina (un sobre)
administrado entre 3 y 4 veces al dia
(en caso de via oral)

Hemaodialisis

" Pruebas complementarias: creatinina, GOT, GPT, GGT, FA, proteinas, albumina, hemograma, radiografia de tdrax, niveles plasmaticos

de metotrexato.

™ La administracion de acido folinico debera realizarse hasta normalizar los parametros del hemograma, y hasta la curacién completa

de las erosiones/ulceraciones cutaneas.

topoyéticas estimulando la proliferacion y la diferenciacion,
acelerando asi la recuperacion mieloide’. La alcalinizacion
de la orina (pH > 7,5) aumenta la excrecion del farmaco. El
uso de resincolestiramina disminuye la absorcién digestiva
inhibiendo la circulacion enterohepatica del metotrexato®.
En el caso 2, donde el paciente estaba en hemodialisis, la

evolucion fue favorable, lo que sugiere que debe conside-
rarse en la intoxicacion por este farmaco.

En resumen, la intoxicacion por metotrexato es un evento
de baja incidencia, pero de caracter grave, donde la sos-
pecha e inicio precoz del tratamiento jugara a favor del
pronostico del paciente.
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Figura 1
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Caso 1. Placas inflamatorias violaceas en tronco con erosiones y ulceraciones (A, B); Caso 2. Coloracion violacea y

ulceracion en las placas de psoriasis localizadas en ambos codos (C, D).
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