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				RESUMEN

				Presentamos el caso de un paciente adulto mayor, iletrado, con antecedente de psoriasis; quien acude por lesiones en piel y mu-cosas tras la administración de una dosis alta de metrotrexato por vía venosa. Se evidencio además leucocitopenia y trombocitopenia, con función renal y hepática alteradas; en la biopsia cutánea se demostró atrofia epidérmica con cambio vacuolar de la basal y queratinocitos disqueratóticos, con lo cual se llego al diagnóstico de una necrosis epidérmica inducida por metotrexato. El paciente evolucionó de manera desfavorable, a pesar del tratamiento hospitalario temprano y falleció al tercer día de su ingreso. 

				Palabras clave

				Metotrexato, toxicidad, necrosis epidérmica.

			

		

		
			
				ABSTRACT

				We present the case of an elderly, illiterate patient with a history of psoriasis who presented with skin and mucosal lesions after receiving a high dose of methotrexate intravenously. He also had leukopenia and thrombocytopenia, along with impaired renal and hepatic function. A skin biopsy revealed epidermal atrophy with vacuolar degeneration of the basal layer and dyskeratotic keratino-cytes, leading to the diagnosis of methotrexate-induced epidermal necrosis. Despite early hospital treatment, the patient's condition worsened, and he died on the third day of hospitalization.
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				A pesar del tratamiento hospitalario tempra-no, el paciente fallecio al tercer día de su ingreso.

				 

				Discusión

				La necrosis epidérmica inducida por metotrexa-to representa una toxicidad directa del fármaco que induce una distrofia de queratinocitos, fragilidad epidérmica y posterior desarrollo de erosiones cutáneas y úlceras mucosas.

				Se describe con mayor frecuencia en pacien-tes de sexo masculino, con una edad promedio de 65 años, y la psoriasis la enfermedad de base mas frecuentemente asociada. 

				La serie de casos más grande publicada hasta la fecha incluye 24 pacientes. 
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				Introducción

				El metotrexato es un fármaco antagonista del ácido fólico que inhibe la enzima dihidrofolato reductasa, que resulta en la inhibición de la síntesis de ADN y la proliferación celular (1,2).

				Metotrexato es ampliamente utilizado en dosis bajas para el tratamiento de enfermeda-des reumáticas y dermatosis inflamatorias, y en dosis altas para neoplasias (3,4). 

				Los efectos adversos incluyen supresión de la médula ósea, disfunción hepática, disfunción renal, malestar gastrointestinal, neurotoxici-dad y toxicidad mucocutánea (5,6,7).

				La necrosis epidérmica inducida por meto-trexato es una reacción adversa rara, que se mani-fiesta con un desprendimiento cutáneo extenso y lesiones en mucosas, como imitando clínicamente al Síndrome de Steven Jhonson/NET (8,9). 

				Caso Clínico

				Paciente masculino, 80 años, iletrado, con antecedente de hipertensión arterial, diabetes mellitus y psoriasis tratada con metotrexato por vía subcutánea y de manera irregular. 

				Acude con familiar quien indicó que 2 semanas atrás, y ante brote de su psoriasis, se le administró una ampolla de 500mg de metotrexato por vía venosa; posterior a lo cual desarrolló lesiones en mucosa oral y lesiones cutáneas dolorosas distribuidas por toda la superficie corporal.

				En los exámenes paraclínicos de ingreso se evidenció leucopenia de 270/mm3 con neutro-penia de 30 /mm3, plaquetas de 39.000 /mm3, urea: 198 mg/dl, creatinina: 2.88, TGP: 135 UI/l, TGO: 49 UI/l.

				Al examen fisico se demostró placas erite-matosas, anulares, de diversos tamaños, con-fluyentes, algunas erosionadas y distribuidas en tronco, abdomen y extremidades, nikolsky negativo; epistaxis, mucositis y equimosis a nivel de paladar duro. Ademas a nivel de piel cabelluda, rostro y espalda placas eritemato descamativas psoriasiformes.

				Ante la sospecha de toxicidad por metotrexa-to, y en conjunto con el servicio de hematología, se inició ácido folínico por vía venosa. 

				En el examen histopatológico de una lesión erosionada de abdomen se pudo apreciar atrofia epidérmica con cambio vacuolar de la basal y queratinocitos disqueratóticos dispuestos irre-gularmente.

				La biopsia cutánea permitió llegar al diag-nóstico de una necrosis epidérmica inducida por metotrexato (MEN).

			

		

		
			
				Figura 1. 

			

		

		
			
				Figura 2. 
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				Entre los factores de riesgo para el desarrollo de necrosis epidérmica tóxica están la edad avanzada, una dosis inicial alta, la falta de suplementación con ácido fólico y enfermedad renal crónica (10).

				El primer caso reportado en la literatura fue en 1986, en una paciente de 86 años con psoria-sis eritrodérmica y falla renal (11). 

				El diagnóstico se realiza con la clínica, el antecedente de la administración del fármaco y la biopsia cutánea. Además, se deben solicitar paraclínicos que incluyan biometría, función renal y hepática, y si es posible el nivel plas-mático del fármaco; la mielosupresión apoya la toxicidad por metotrexato (12,13).

				El tratamiento inmediato debe realizarse con ácido folínico que antagoniza los efectos tóxicos del metotrexato; según los reportes de casos la dosis de 10-25 mg/m2/cada 6 horas/IV induce una mejoría de las lesiones cutáneas en un tiempo más corto y disminuye la mortalidad. 

				Además se debe mantener una hidratación adecuada para una diuresis de 1-3 ml/kg/hora, y la alcalinización urinaria con bicarbonato de sodio como medidas preventivas de falla renal.

				El factor estimulante de colonias granulocíticas debe ser considerado en pacientes con pancitope-nia, neutropenia e infección. 

				La carboxipeptidasa G2, que provoca la hidrólisis del metotrexato en metabolitos no lesivos, puede asociarse al ácido folínico (14,15). 

				Conclusión

				Presentamos el caso de una reacción adversa rara a metotrexato que incluyo toxicidad mu-cocutánea, debido a la administración de una dosis alta en un adulto mayor. 

				Con este caso buscamos además alertar sobre la importancia de explicar al paciente y a sus familiares la dosificación y la administra-ción correcta del metotrexato, sobre todo por la fácil adquisición de este medicamento sin una receta medica, como ocurre en nuestro medio. 
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				Ferrari B, Kogan N, Veira RC, Luna PC, Larralde M, Cuesta MG, Díaz P, Rossi MV, Aloise I. Ma-nifestaciones mucocutáneas de intoxicación por metotrexato [4pp Mucocutaneous manifestations of methotrexate toxicity]. Medicina (B Aires). 2018;78(1):50-53. Spanish. PMID: 29360079.

				A case of methotrexate-induced epidermal necro-sis. (2019). Journal of the American Academy of Dermato-logy, 81(4), AB152.doi:10.1016/j.jaad.2019.06.568 
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