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La mucositis por metotrexato n
como marcador de toxicidad =
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de las caracteristicas clinicas

y epidemiolégicas

Methotrexate-Induced Mucositis as a Sign of
Bone Marrow Toxicity: A Retrospective Study
of Clinical and Epidemiological Characteristics

Sr. Director:

El metotrexato (MTX) es un farmaco anti-metabolito que
inhibe la sintesis del acido folico. Es ampliamente utili-
zado en dermatologia, reumatologia y oncologia'. Aunque
presenta un buen perfil de seguridad, pueden observarse
efectos adversos graves como neumonitis, fibrosis hepaticay
aplasia medular'-3. Estudios previos sugieren que la ulcera-
cion mucosa inducida por la intoxicacion por MTX puede ser
un marcador de dafio medular?>. Nuestro objetivo fue reco-
ger las caracteristicas clinicas, analiticas y epidemioldgicas
de los pacientes afectos por mucositis por MTX.

Se realizo un estudio retrospectivo de los pacientes diag-
nosticados de mucositis o Ulceras orales por MTX valorados
por el servicio de dermatologia de nuestro hospital, desde
enero del 2013 hasta julio del 2018. Se revisaron las historias
clinicas, recogiéndose las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e iconografias. Se incluyeron 5 pacientes, un varon
y 4 mujeres, con una mediana de edad de 72 afos (rango: 50-
90). La tabla 1 recoge sus caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas. La mediana de la dosis de MTX fue de 15 mg/semana
(rango: 10-35). La via de administracion fue subcutanea en
3/5 y oral en 2/5. En 2/5 el MTX se indicoé por psoriasis
y en 3/5 por artritis reumatoide. La presentacién clinica
fue de erosiones y costras necroticas en cavidad oral en
todos los pacientes (figs. 1A-D). En 4/4 se detectd panci-
topenia o bicitopenia, 2/5 presentaron fiebre y 2/5 Ulceras
cutaneas, uno en las placas de psoriasis y otro en un carci-
noma basocelular de la pierna (figs. 2A y B). La mediana de
leucocitos en sangre periférica fue de 2.475 x 10° (rango:
330-4.200), hemoglobina 73,5g/l (rango: 53-92), volumen
corpuscular medio (VCM) 98,511 (rango: 93-105), plaquetas
92.500 x 10° (rango: 37.000-128.000). La creatinina sérica
estaba alterada en la mitad de los pacientes (mediana:
2,42 mg/dl [rango: 0,44-5]). Solo un paciente presento alte-
racion del perfil hepatico con elevacion de GGT (156 mg/dl,
ref <40) y del tiempo de protrombina (INR: 1,4). Se realizo
aspirado de médula d6sea en 3/5, mostrando una marcada

hipocelularidad, compatible con intoxicacion por MTX. El
desencadenante mas frecuente fue el uso de antiinfla-
matorios no esteroideos (2/5), seguido por errores en la
administracion (1/5), infeccion (1/5) y falta de ingesta de
acido folico (1/5). En 3/5 se midieron los niveles plasmati-
cos de MTX, todos estaban en niveles normales (< 0,3 mol/l).
En cuanto al tratamiento, todos los pacientes suspendieron
el MTX, en 4/5 se administré acido folinico intravenoso y en
1/5 factor estimulador de colonias de granulocitos. Todos
los pacientes (5/5) se recuperaron completamente y solo
uno reinicio el MTX.

El efecto adverso grave mas frecuente del MTX es la
toxicidad medular, observada en el 2,5-10% de los pacien-
tes y potencialmente letal*. La ulceracidn mucocutanea
es un hallazgo caracteristico en pacientes con toxicidad
aguda®®. El MTX inhibe las células con rapido recambio
celular, como las células hematopoyéticas y cutaneas, mas
propensas a afectarse por su accion anti-proliferativa®. El
MTX es eliminado del organismo principalmente por filtra-
cién glomerular, y una pequena fraccion es metabolizada en
el higado. Debido a esto, disminuciones en el filtrado glome-
rular secundarias a deshidratacion, infecciones, farmacos
como AINE u otros, pueden ocasionar acumulacion del MTX
y toxicidad®’. En nuestro estudio la mayoria de los pacien-
tes presento disminucion de la funcion renal (3/4), y en 3/5
se asocid a ingesta de AINE. Esto concuerda con los estudios
previos, donde las causas mas frecuentes de intoxicacion por
MTX fueron errores en la dosificacion, insuficiencia renal,
interacciones farmacologicas (AINE, antibiéticos o salicila-
tos), reinicio o aumentos de dosis de MTX%3>7,

Todos los individuos de nuestro estudio con analiticas
disponibles (4/4) presentaron pancitopenia o bicitopenia,
y 2 requirieron antibioticoterapia empirica por neutropenia
febril. Estos hallazgos subrayan el complejo manejo reque-
rido, las potenciales complicaciones y la necesidad de una
alta sospecha clinica en pacientes con MTX que presenten
Ulceras mucocutaneas, especialmente si tienen factores de
riesgo que puedan disminuir el filtrado glomerular®3. Un
signo precoz de afectacion medular por déficit de folatos
puede ser la elevacion del VCM (presente en 2 de nuestros
pacientes). En 3 de los pacientes con mucositis y pancitope-
nia en que se determinaron los niveles séricos de MTX, estos
eran bajos. Esto se explica por la acumulacion del MTX a
nivel celular. Las concentraciones plasmaticas usualmente
son 0,01 M a las 24h después de suspender el farmaco, no
existiendo una buena correlacion entre los niveles séricos
del MTX y su toxicidad’.

Las Ulceras cutaneas por MTX han sido descritas mayorita-
riamente en pacientes con psoriasis o dafio previo>>, como
fue el caso de 2 de nuestros pacientes (psoriasis y carci-
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Caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes con intoxicacion por metotrexato y lesiones mucocutaneas

Caso Edad/
Sexo
1 90/F
2 61/M
3 50/F
4 72/F
5 81/F

Comorbilidades

A.
reumatoide
HTA
Cancer de
mama

A.
reumatoide
DM2

HTA

IRC (crea 2)
Psoriasis
DM2-1D

HTA

IRC

Psoriasis
DM2

A.
reumatoide
Neumopatia
cronica

IRC

Dosis
MTX

5mg/
semana

10mg/
semahna

25mg/
semana

15mg/
semana
10 mg/
semana

Via adminis-
tracion

Oral

subcutaneo

subcutaneo

subcutaneo

oral

Tiempo
tratamiento
MTX

5 anos

9 anos

25 anos

Un mes

Desconocido

Desencadenante

Error en
administra-
cion
(5mg/dia)

Falta de
administra-
cion de ac.
folico

Empeoramiento
de la funcién
renal por AINE

Uso de AINE

Infeccion
cutaneay
AINE

Presentacion
clinica

Fiebre,
mucositis,
pancitope-
nia

Fiebre,
mucositis,
pancitopenia

Mucositis,
Ulceras
cutaneas,
pancitope-
nia

Mucositis

Mucositis,
Ulceras
cutaneas,
bicitopenia

Insuficiencia  Evolucion
renal clinica
asociada

No RC

Si RC

Cler

25 ml/min

Si RC

Cler

9,8 ml/min

Desconocido RC

Si RC
Cler
22 ml/min

Tratamiento

Suspension
MTX

Ac. folinico
15 mg/dia iv

Suspension
MTX

Ac. folinico
15 mg/dia iv

Suspension
MTX

Ac folinico
140 mg iv y
luego 50 mg
c/6hiv
Estimulador
de colonias
de
granulocitos
Suspension
MTX
Suspension
MTX

Ac. folinico
iv (dosis no
especifi-
cada)

Reinicio de
MTX

No

Si
10 mg/semana

No

No
Etanercept
Desconocido

A. reumatoide: artritis reumatoide; Ac. folinico: acido folinico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; Clcr: clearence de creatinina; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DM2-IR: diabetes
mellitus tipo 2 insulino-dependiente; F: femenino; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; iv: intravenoso; M: masculino; MTX: metotrexato; RC: respuesta completa.
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Figura 1

Figura 2
ulcerado en la pierna (caso 5).

noma basocelular), aunque también se han observado en
piel sana.

La intoxicacion por MTX puede cursar con una elevada
morbimortalidad®. En pacientes en tratamiento con MTX la
aparicion de Ulceras mucocutaneas debe alertar sobre la
posible presencia de pancitopenia y de insuficiencia renal,
aun cuando las dosis del farmaco sean bajas y los niveles
séricos del farmaco normales. Estos individuos deben ser
ingresados y tratados por un equipo multidisciplinario.

Ulceras cutaneas por metotrexato. A) Placas de psoriasis ulceradas en la espalda (caso 3). B) Carcinoma basocelular
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Respuesta favorable al n
tratamiento con alopurinol de

reaccion granulomatosa a

relleno

Foreign-Body Reaction to Dermal Filler: Good
Response to Treatment with Allopurinol

Sr. Director:

La realizacion de procedimientos de relleno con finalidad
estética se produce a diario. No obstante, dicha practica no
esta exenta de riesgos. Una de las complicaciones descri-
tas es la formacion de granulomas con reaccion a cuerpo
extrafo a alguno de los componentes del relleno’?. Una de
las primeras opciones de tratamiento puede consistir en la
infiltracion de corticoides; no obstante, la administracion de
alopurinol por via oral constituye otra opcion terapéutica®—>.

Una mujer de 83 anos acudi6 remitida por una lesion en la
mejilla izquierda que habia sido tratada durante t3 semanas
con antibiético oral (amoxicilina-clavulanico, 875/125mg
c/8h), posteriormente drenada por cirujanos, y por ultimo,
2 semanas con tanda descendente de corticoides orales
(comenzando con prednisona 30 mg/d), con escasa mejo-
ria. Como Unico antecedente de interés, la paciente referia
que se realizo una cirugia en la zona hacia afos. Asimismo, la
paciente negd haberse sometido a ningln tipo de infiltracion
o relleno. En la exploracion fisica se observaba un trayecto
fistuloso con supuracion, areas cicatriciales deprimidas vy,
adyacente al mismo, una lesion papulosa rojiza y exudativa.
Alrededor de estas lesiones se observaba un area edemati-
zada y de tacto empastado, ocupando practicamente toda la
mejilla (fig. 1A). El estudio ecografico reveld varias lesiones
hipoecoicas nodulares, de diferente tamano, las mayores
de 1cm de diametro, fundamentalmente superficiales, con
vascularizacion en su interior, con discreto aumento de la
ecogenicidad del tejido celular subcutaneo, recomendando
estudio anatomopatoldgico de las mismas. En vista de estos

hallazgos realizamos una biopsia, en la cual se observo en
dermis y tejido celular subcutaneo una reaccion granulo-
matosa a cuerpo extrano, con presencia de 2 materiales
distintos en los cortes histologicos: a nivel mas superficial,
un material eosinofilico, amorfo, sin reaccion granuloma-
tosa asociada; a nivel mas profundo, un material amorfo
basofilico, acompanado de un moderado infiltrado inflama-
torio constituido por macrofagos con citoplasma granular
(fig. 2). Con el diagnostico de reaccion granulomatosa a
cuerpo extrano, y dada la futilidad de los tratamientos pre-
vios, se planteo a la paciente el tratamiento con alopurinol
como uso compasivo (300 mg/d, via oral), combinado con
mometasona furoato en crema en tandas de 15 dias al mes.
Con dicho tratamiento se logro una lenta pero progresiva
mejoria, con fluctuaciones, hasta lograr controlar total-
mente las lesiones a los 8 meses (fig. 1B), con resolucion del
edema de partes blandas inicial y la presencia de cicatrices
atroficas. El tratamiento fue bien tolerado, sin observarse
efectos secundarios durante su seguimiento.

Comentario

Las infiltraciones de materiales de relleno, aunque rela-
tivamente inocuas, no estan exentas de complicaciones.
Esquematicamente se dividen en complicaciones a corto
plazo, como hematomas o infecciones, y complicaciones
a largo plazo, como cicatrices, migracion del material o
reacciones granulomatosas a cuerpo extrano, como sucede
en este caso. Las reacciones granulomatosas son mas fre-
cuentes con materiales de relleno de mayor duracion,
especialmente los que pueden tener un caracter per-
manente o0 semipermanente, como son las siliconas, la
poliacrilamida o los polimeros de polimetilmetacrilato. Una
vez descartada una infeccion, el tratamiento de manteni-
miento mas frecuentemente usado en la literatura consiste
en la aplicacion de corticoides topicos, seguido de la infil-
tracion de corticoides, asociados o no a 5-fluorouracilo’?2.
Ante la sospecha de que el producto utilizado sea acido
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