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Resumen

Se informa el caso de un paciente del sexo masculino
de 71 anos de edad con psoriasis en placas, que
presento toxicidad aguda multiorganica por
metotrexate después de la administracion por VO de
cuatro dosis diarias de 10 mg cada una, violando un
esquema de administracion semanal. Un dia después
de la ultima dosis autoadministrada, aparecen
erosiones en todas las lesiones de psoriasis y en la
mucosa bucal. En el estudio integral se identifica la
presencia de mielotoxicidad y afeccion de la mucosa
intestinal.

A pesar de que la intoxicacion por metotrexate en
este paciente fue provocada directamente por una
violacion al tratamiento, por otra parte ilustra la
importancia de una evaluacion previa al tratamiento,
asi como la vigilancia que debe efectuarse.
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Introduccion

La psoriasis es una de las dermatosis mas
comunes y su historia natural se caracteriza por su
evolucion crénica y estacionaria, lo que hace nece-
sariala utilizacion de diversas formas de tratamien-
to." Aunque la mayoria de los pacientes pueden ser
manejados con algun tipo de tratamiento topico,
existen formas graves de la enfermedad como la
psoriasis en placas severa o la eritrodermia, que
ameritan el empleo de medicamentos citotéxicos o

Summary

A 71-year-old man with psoriasis developed acute
methotrexate toxicity after taking 10 mg dayly on his
own. A few days after, he showed painful erosions of
psoriatic plaques and stomatitis. In addition to those
mucocutaneous lesions, the clinical background
includes bone marrow and intestinal involvement.

The present clinical case underlies the relevance
in selecting psoriasis patients regarding methotrexate
treatment, following the particular guidelines.
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inmunosupresores como el metotrexate o la ciclos-
porina.? El perfil de toxicidad de estos farmacos
representa un aspecto importante que se ha trata-
do de prevenir a través de la observacion de
lineamientos que favorecen la relacion riesgo-be-
neficio.?

El metotrexate es uno de los mas utilizados en
virtud de su eficacia y de la relativa comodidad en
suadministracion. La monitorizacién del tratamiento
se ha orientado particularmente en lo que concier-
ne a la hepatotoxicidad.* Por otra parte, la dosis
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semanal que se utiliza habitualmente (7.5 - 25 mg),
reduce considerablemente el riesgo de toxicidad
aguda, no obstante, existen factores idiosincrasicos
(susceptibilidad individual), e intercurrentes
(interaccién medicamentosa y enfermedades aso-
ciadas), que pueden favorecer la aparicion de ese
problema.®

En este reporte describimos el caso de un pa-
ciente con psoriasis en placas que present6 toxici-
dad aguda por metotrexate y revisamos las caracte-
risticas clinicas de su expresion a nivel cutaneo, asi
como las condiciones que incrementan el riesgo
para desarrollar esta complicacion.

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 71 afos de
edad con psoriasis en placas desde 1980 y que
habia sido manejado con diversas formas de trata-
miento tépico con resultados variables. En 1987
amerito el uso de metotrexate debido a una forma
generalizada de la dermatosis, recibié una dosis
promedio de 7.5 mg por semana por VO, durante
un lapso de 3 anos, sin presentar ningun efecto
adverso. Después de la mejoria obtenida, el pa-
ciente continud su tratamiento con medicamentos
tépicos con control satisfactorio del padecimiento.
El paciente también es portador de diabetes mellitus
delargaevolucién manejada con hipoglucemiantes
orales y de enfermedad articular degenerativa por
lo cual toma anti-inflamatorios no esteroideos,
como el naproxen, en forma intermitente.

En 1997 debido a una exacerbacion de la
dermatosis se indica nuevamente tratamiento con
metotrexate, con una dosis de 15 mg por semana
por VO; sin embargo, debido a una violacion del
esquema terapéutico, el paciente toma 10 mg
diarios en cuatro dias consecutivos. Un dia des-
pués, aparece sindrome diarréico sin caracteristi-
cas especiales que se acompana de ataque al
estado general, nausea y vémito; posteriormente
presenta erosiones dolorosas en todas las lesio-
nes de psoriasis, y en la mucosa bucal que impe-
dian la alimentacion. En estas condiciones clini-
cas, el paciente es hospitalizado con la sospecha
de intoxicacion aguda por metotrexate.

A la exploracioén fisica, el paciente presenta
taquicardia, deshidrataciony severa limitacion de su
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movilidad como posicion antialgica. Las lesiones de
psoriasis que en ese momento se encontraban
diseminadas en el tronco y las extremidades pre-
sentaron ampollas flacidas de contenido seroso y
erosiones en su superficie (Figura 1). Las principa-
les anormalidades de laboratorio (Cuadro ), revela-
ban la presencia de mielotoxicidad expresada en
anemia normocitica normocromica y leucopenia
severa; asi como insuficiencia renal. Existian ade-
mas anormalidades metabdlicas; hiperglucemia e
hiponatremia.

Recibio tratamiento de rescate con &cido folinico
a dosis de 6 mg IV cada 6 h, asi como transfusion
de concentrados eritrocitarios y plaquetarios junto
con la administracion de factor estimulante de
colonias de granulocitos. EI manejo integral incluyo

Figura 1. Lesiones cutaneas de psoriasis con erosion en su superficie.
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medidas de aislamiento, nutricion parenteral,
antibidticos y antimicoticos sistémicos. La evolu-
cion fue satisfactoria con mejoria de sus condicio-
nes generales, recuperacion de las funciones
medular y renal y normalizacion de su estado
metabdlico. La piel mostrd reepitelizacion de las
erosiones y junto con ésta, desaparicion de las
lesiones de psoriasis. El Unico incidente durante su
estancia intrahospitalaria fue una neumonia basal
que respondié adecuadamente con el tratamiento
antimicrobiano pertinente.

( Cuadro I. Anormalidades de laboratorio* )

Citologia Hematica

Hemoglobina 9.8 g/dL
Leucocitos 0.5(10%)/uL
Plaquetas 9.0(108)/uL

QuimicaSanguinea

Urea 69 mg/dl
Creatinina 2.1 mg/dl
Depuracion de 45.3ml/min.
Creatinina

Glucosa 367 mg/dl
Albumina 1.4 g/dl

- J

* Estos valores representan la anormalidad mas severa observada

Arévalo-Lopez A,

Después de 30 dias de hospitalizacion, el pa-
ciente fue dado de alta con una recuperacion fun-
cional completay remision completa de la psoriasis
que se mantuvo inactiva durante cuatro meses.

Discusion

Elmetotrexate es unanalogo del acido félico que
en virtud de su gran afinidad por la dehidrofolato
reductasa se une a esta enzima y de esta forma
provocainhibicion de lasintesis de ADN, conello se
produce un efecto inhibidor selectivo en la fase S
del ciclo sobre aquellas células de proliferacion
rapida como pueden ser los queratinocitos de la
capa basal de la epidermis en la psoriasis, o bien
sobre las células progenitoras de la médula 6sea.6
Para que se produzca este efecto, el metotrexate
se metaboliza en la célula a través de compuestos
de poliglutamatos que forman una cadena que se
alarga en relacién directa con la concentracion del
metotrexate y con la duracion del tratamiento. Es-
tos poliglutamatos tienen una eliminacion celular
lenta, de manera que unincrementoenladosisoen
la concentracién sérica del medicamento favorece
el desarrollo de toxicidad.”

4 N\
Cuadro Il. Metotrexate e Interaccion Medicamentosa
Medicamento Efecto
Antitinflamatorios no esteroideos Disminucién de la eliminacion renal
Salicilatos
Aminoglucésidos
Ciclosporina
Trimetoprim-sulfametoxazol Toxicidad por sinergismo
Etanol
Salicilatos Desplazamiento de la proteina transportadora
Difenilhidantoinato
Sulfonilureas
Tetraciclina
Dipiridamol Acumulacion intracelular
Retinoides Hepatotoxicidad
Etanol
. J

Roenigk HH et al: J Am Acad Dermatol 1998;38:478-485.
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La toxicidad aguda por metotrexate se caracteri-
za por manifestaciones generales como anorexia,
fatiga, cefalea y sintomas gastrointestinales. Es
evidente que la manifestacion mas prominente co-
rresponde a mielotoxicidad que de manera especial
afecta la produccion de leucocitos.® La expresion
clinica a nivel tegumentario consiste en estomatitis,
mientras que en los pacientes con psoriasis se
observa ademas erosion de las lesiones cutaneas
preexistentes. Existe otro tipo de reacciones cuta-
neas adversas que no estan relacionadas con nive-
les séricos toxicos del medicamento (idiosincrasia)
e incluyen: urticaria, sindrome de Stevens-Johnson
y necrolisis epidérmica téxica.®

El patrén clinico con erosion de las placas de
psoriasis tal como se presenté en nuestro pacien-
te, es un fendmeno caracteristico en los casos de
toxicidad aguda por metotrexate; incluso en la
mayoria de los casos reportados estas erosiones
aparecieron como la manifestacion inicial y esto le
puede conferir un valor diagnéstico. El estudio
histopatologico de esas lesiones cutaneas erosio-
nadas muestra una imagen microscopica similar a
la que se observa después de la administracion
intradérmica del medicamento y esto hace supo-
ner que la reaccion se produce por un efecto toxico
directo.™

A partir de los casos reportados de toxicidad
aguda provocada por metotrexate en pacientes
con psoriasis, se ha observado que esta complica-
cion aparece en aquellos pacientes que inician o
reinician tratamiento con este medicamento o in-
cluso en quienes se haincrementado la dosis. Esta
complicacién se presenta en un lapso de 1-4 se-
manas y en la mayoria de los casos ha existido la
administracion concomitante de antiinflamatorios
no esteroideos, que como es sabido interfieren con
la eliminacién renal del metotrexate. La toxicidad
aguda provocada por este inmunosupresor en pa-
cientes con psoriasis es un problema raro y su
presentacion, habitualmente no guarda relacion
con la dosis ni con la duracion del tratamiento.' En
contraste, en el caso clinico que reportamos aquila
dosis utilizada represento el factor determinante.

Finalmente, enla produccion de toxicidad aguda
por metotrexate, la interaccion medicamentosay la
coexistencia de enfermedades intercurrentes que
pueden afectar el metabolismo y la eliminacion del
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medicamento representan los factores de riesgo
mas importantes. A manera de ejemplo, el cuadro
[Imuestra unalista abreviada de los medicamentos
cuya interaccién con el metotrexate puede favore-
cer la apariciéon de toxicidad aguda. De las condi-
ciones patoldgicas preexistentes, podemos men-
cionar entre otras a la insuficiencia renal y a la
deficiencia de acido folico, como factores que au-
mentan el riesgo para desarrollar toxicidad por
metotrexate. Las indicaciones y la monitorizacion
de un paciente con psoriasis que recibe tratamien-
to con metotrexate, han sido delineadas en forma
detallada en una revisién reciente.'

Agradecimiento a la doctora Irene Garcia Pefia por su colaboracién
en la recoleccion de datos.
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