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Uso de metotrexato en ninos
con dermatitis atdpica severa, presentacion de 3 casos
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RESUMEN

La dermatitis atopica o eccema atépico, es hasta ahora una enfermedad compleja y poco entendida,
tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas dermatolégicas, edad de presentacién y condiciones
asociadas. Con diversos tratamientos segun estas diferencias. En casos leves a moderados; el uso de
cremas emolientes, bafios, antihistaminicos, esteroides topicos y cremas de inhibidores de calcineurina
son la primera linea de tratamiento. Un paciente padece de dermatitis atopica severa si su indice de
SCORAD es mayor de 40. Estos pacientes no tienen un tratamiento universalmente aceptado. Este
articulo describe a 3 pacientes pediatricos con dermatitis atopica severa tratados con éxito a dosis de
bajas a medianas de metotrexato con minimas complicaciones.
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ABSTRACT

Atopic eczema, or atopic dermatitis is until today a complex and little understood disease, it has a wide
range of clinical dermatological manifestations, age of presentation and associated conditions. With
different treatments according to these differences. In mild to moderate cases; the use of emollient
creams, baths, antihistamines, topical steroids and creams of calcineurin inhibitors are the first line of
treatment. Patients will suffer severe atopic eczema if their rate of SCORAD is greater than 40. These
patients do not have a universally accepted treatment, thus varying from case to case. This article aims
to describe 3 pediatric patients with severe atopic dermatitis that were treated successfully at low to
medium doses of with methotrexato with minimal complications.
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INTRODUCCION

La dermatitis atépica severa (DAS), es una enfermedad
crénica de la piel caracterizada por intenso prurito, con
remisiones y exacerbaciones. Tiene una fisiopatologia
compleja, con fenotipos heterogéneos, epigenética di-
versa, diferencias en la edad de inicio, respuesta varia-
ble a los alérgenos, amplio espectro de severidad, re-
actividad a elementos del ambiente y una IgE elevada,
asociada a sensibilizacién y/o a alergia.' En 60% de los
casos hay comorbilidades asociadas a la DAS como
asma, rinitis alérgica, alergia alimentaria y son frecuen-
tes las infecciones cutaneas bacterianas y virales.??

INCIDENCIA

Aproximadamente el 20% de los nifilos menores de cin-
co anos han presentado dermatitis atopica (DA) y casi
el 3% de los adultos la padece. Por fortuna pocos casos
son severos y refractarios. La DAS puede iniciar en el
primer afio de vida,* pero hay formas de aparicién tardia
entre los dos y 12 afos, y pocos pacientes inician en la
edad adulta.®®

FISIOPATOLOGIA

La DAy la DAS son enfermedades complejas, con de-
fectos de la activacion de los linfocitos CD4-T, afec-
tacion de la inmunidad humoral y celular de diversa
gravedad, asociada con frecuencia a una IgE elevada,
hay una disregulacién inmune local, alteraciones de la
permeabilidad y sensibilidad cutanea, con alergia local
y sistémica. Los pacientes se presentan con una pobre
respuesta de las células NK y alteraciones en la diferen-
ciacion de las poblaciones de Thi, Th,, Thy, Th,, TH,,
relacionadas con respuestas no alérgicas.?’

La estructura de la piel es anormal por alteracion en
la filagrina, las ceramidas y del factor de humectacién
natural (FHN).8° Hay un pH anormal de la piel, defectos
a nivel de defensinas y catelicidinas, mala respuesta de
los receptores TLR-2. Hay por ello una mayor incidencia
de infecciones por Streptococcus'y Staphylococcus au-
reus que pueden comportarse como un superantigeno,
con incremento de las infecciones virales diversas.'®!

En resumen, la dermatitis atépica es una enfermedad
atopica-alérgica que involucra complejas interacciones
entre genes susceptibles, factores inmunoldgicos, de-
fectos de la barrera cutanea, infecciones, influenciados
por factores neuroendocrinos y del ambiente.®

Aun no tenemos una clasificacion molecular taxono-
mica basada en biomarcadores? aunque estos pudieran
ser la eosinodfilia, el CD 30 y niveles de E selectina- mar-
cadores (7) TARC (IL-12, IL-16, IL- 18, IL-31."'2 Por esta
complejidad la DAS es una enfermedad aun poco enten-
dida, que amerita estudios para conocerla mejor.

17’

CLINICA

El diagndstico de la DAS es clinico, basado en los crite-
rios de Hanikin y Rajka,*'® la suma de tres criterios mayo-
res y tres menores como minimo hacen el diagndstico.> 2

La piel puede tener lesiones agudas, subagudas y
cronicas; es seca, gruesa y muy pruriginosa, y la locali-
zacion puede variar de acuerdo a la edad de los pacien-
tes, severidad y cronicidad, la localizacién es importante
en el diagndstico. Los casos severos tienen afectados
amplios segmentos de la piel.'%"3

TRATAMIENTO EN LOS CASOS SEVEROS

En los cuadros severos y refractarios ademas de los
tratamientos topicos, se requiere terapia sistémica con
esteroides orales, fototerapia, y/o inmunomoduladores
e inmunosupresores.' De ellos la ciclosporina (CsA) es
el estandar de oro.'® Se usa también la azatioprina, y el
metotrexato (MTX) que es mencionado en algunos arti-
culos como el segundo agente mas usado en frecuencia
en adultos después de la CsA, con nivel de recomen-
dacion B evidencia 11,2 el mofetil-micofenolato y otros.'®
Hay también terapias bioldgicas de anticuerpos contra
algunas moléculas del organismo, como la IgE y me-
dicamentos contra citocinas como anti-IL-4, anti-IL-13,
anti IL-31, anti-CD20, dosis de IFN-g, bloqueadores del
factor de necrosis tumoral alfa, anti-IgE/IL5, y también
gammaglobulinas por via IV."'” Estos farmacos y otros
se han usado con éxito o estan aun en investigacion.
Sin embargo estas terapias son dificiles de obtener,
riesgosas 0 muy costosas en muchos paises.

En conclusién la DAS, por su complejidad no tiene un
tratamiento universalmente aceptado.”®

Al comparar terapias sistémicas accesibles en nuestro
medio, el MTX con la CsA podria ser el mas indicado en
paises como el nuestro por la posologia semanal, el costo,
por usarse dosis bajas, tener menos efectos indeseables a
esas dosis y necesitar menor supervisiones en su uso.”®

La accién del MTX altera el metabolismo enddgeno
del folato celular, destruyendo las células que estan en
rapida division, bloqueando la sintesis de purinas, de
DNA'Y RNA, inhibe la folato reductasa y reduce la pro-
liferacién celular e inhibe las células T.'® En pacientes
adultos dermatoldgicos, ha sido aprobado por la FDA a
dosis bajas en tratamiento de la psoriasis, papulomato-
sis linfomatoide, morfea y micosis fungoide avanzada y
es efectivo, econdmico y bien tolerado.>'” Las dosis en
pacientes adultos con DAS son semejantes a las usadas
en pacientes adultos con psoriasis.’ Sin embargo, se
usa aun poco en nifios con DAS."®

En cuanto a seguridad, este medicamento a dosis al-
tas se usa con frecuencia en nifios con artritis reumatoidea
juvenil, la enfermedad de CROHN y enfermedades onco-
I6gicas, conociendo que en manos expertas es seguro y
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efectivo, por lo cual puede usarse en ninos con DAS, don-
de las dosis son menores que en estas enfermedades.>°

Los efectos indeseables reportados en nifos con
DAS son semejantes en frecuencia e intensidad a los
que presentan pacientes adultos, nduseas, vémitos, ce-
faleas y en ocasiones alteracion de las enzimas hepati-
cas, son los mas frecuentes. Estos mejoran cuando se
modifican formas y vias de administracion del farmaco,
las dosis por dia o la posologia.?®

CARACTERISTICAS DE NUESTROS PACIENTES
CON DERMATITIS ATOPICA SEVERA

GRAVEDAD DE LOS 3 CASOS

Nuestros pacientes tenian formas generalizadas de
la enfermedad, una evolucion de anos, con puntajes
de SCORAD*'"* de 74, 64 y 60. Con zonas amplias de
la piel con eritema, induracion-edema, excoriacion,
liquenificacion, sequedad, zonas de exudacion, in-
tenso prurito y afectacién importante en su calidad
de vida."

PACIENTES

1) Nifia de 11 afos con evolucion desde lactante,
multimanejada con sindrome de Cushing iatro-
génico, con eritrodermia, dependiente de pred-
nisona, obesidad (64 kg/151 cm), SCORAD de
74, IgE de 1,455, falla al tratamiento con cremas,
jabones y lociones, antihistaminicos sistémicos.
Inmunoterapia especifica. Pruebas cutaneas por
Prick muy positivas a Dermatophagoides pte-
ronyssinus (D Pt) y Dermatophagoides Farinae
(D Fr). Y cucaracha mix. Medio socioeconémico

Figura 1.

Nina de 11 afios
con dermatitis
atopica severa
y sindrome de
Cushing.
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muy bajo. Antecedentes de asma y rinitis alérgica
(Figuras 1y 2).

2) Muchacho de 15 afios con asma, rinitis alérgi-
ca, 13 anos de evolucién con variaciones a los
cambios ambientales. IgE 1439 SCORAD de 64.
Pruebas cutaneas muy positivas a D Pt, D Fr, Blo-
mia Tropicalis (B Tr), cucaracha y acacia. Falla a
tratamiento con talidomida 200 mg/dia, antihista-
minicos, esteroides tépicos, cremas emolientes,
montelukast, inmunoterapia sublingual especifica,
mejoria sélo con esteroides sistémicos, pero re-
caidas al retirarlos. Medio socioeconémico medio
(Figuras 3 y 4).2'2

Figura 2. Nifia de 11 afios con dermatitis atdpica severa y
sindrome de Cushing.

Figura 3.

Paciente del caso
clinico numero 2.
Muchacho de 15
anos con derma-
titis atopica seve-
ra. Asma y rinitis
alérgicas.
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3) Nifo de 10 afnos con nueve afos de evolucién con Justificamos?* el uso de MTX en los 3 pacientes por
asma, rinitis alérgica, moluscos contagioso en las el alto SCORAD, la falla de tratamiento convencional y
extremidades. SCORAD 60, IgE sérica reportada la dependencia de esteroides orales, ademas de sindro-
como de mas de 2,000. Pruebas cutaneas posi- me de Cushing en dos de ellos.
tivas a mezcla de D Pt, D Fr, B Tr. Sin respuesta
al tratamiento con esteroides topicos y sistémicos, POSOLOGIA DEL MTX
antihistaminicos, cremas, bafos, en un mes 15
unidades de factor de transferencia humano, inmu- Previo al inicio del MTX se realizé firma de consenti-
noterapia especifica por tres meses, montelukast y miento informado sobre el tratamiento, y se explicé sus

esteroides inhalados. Antivirales sistémicos, Tali-
domida 200 mg al dia, medio socioecondémico bajo
(Figuras 5 a 7).

Figura 6.

Paciente del caso cli-
nico numero 3. Nifio
de 10 anos con der-
matitis atdpica severa
y molusco contagioso.

Figura 4. Paciente del caso clinico nimero 2. Muchacho de
15 afios con dermatitis atdpica severa. Asma y rinitis alérgicas.

Figura 5.
Figura 7.
Paciente del caso cli-
nico numero 3. Nifio
de 10 afios con der-
matitis atopica severa
y molusco contagioso.

Paciente del caso
clinico numero 3
después del trata-
miento.
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potenciales efectos indeseables a los pacientes y a sus
familiares y se les evaluo:

Historia clinica, biometria hematica completa, quimi-
ca sanguinea basica, examen general de orina y prue-
bas de funcionamiento hepatico. Serologia para hepati-
tis A y hepatitis B. Velocidad de sedimentacion globular,
IgE sérica. Pruebas cuténeas de alergia.

En nuestros pacientes la dosis de MTX fue en pro-
medio ajustada a 10 mg/m?/semana. Esta dosis se
puede calificar como una dosis baja.?® Fue dada cada
fin de semana en tres a cuatro tomas de 5 mg cada
12 horas. Completando de 12.5 a 20 mg por sema-
na segun el peso del paciente y su edad, y ademas
se les dio cinco dias de la semana una tableta de 5
mg de &cido fdlico,” no se vieron efectos indeseables
en los pacientes que manejamos. La mejoria del 60
al 90% de las lesiones de la piel se vio a las cuatro
y seis semanas de manejo y se dejo el tratamiento
entre seis meses a un ano en total. Solo la paciente
de 11 afos presentd nduseas minimas al inicio de su
tratamiento, pero mejoraron al fraccionar la dosis del
medicamento. No hubo alteraciones en las pruebas
de funcién hepatica durante el tratamiento. Y des-
pués del seguimiento de un afo, no han tenido recai-
das en su DAS.

DISCUSION

Las dosis de MTX usadas en dermatologia son bajas
comparadas con las que se les dan a pacientes con en-
fermedades reumatoldgicas y oncolégicas.?' 2627

En nifios con DAS aun no hay una dosis para el uso de
metotrexato.

En 31 pacientes pediatricos, 17 nifas, 14 nifios; de
tres a 18 afos con media de 10 afios con eficacia en
el 75% de ellos, con dosis de mantenimiento segun su
edad con manejo con dosis semanales de 7.5 mg de
cero a cinco afos, 10 mg de seis a 14 afos, y 15 mg
semanales de 15 a 18 anos. Agregando folato 5 mg
dos veces por semana, con mejoria clinica a las ocho a
12 semanas del manejo, no hubo efectos serios duran-
te el uso del farmaco en un periodo de dos a 38 meses
(media de 9.5 meses) segun la respuesta de cada pa-
ciente. La mejoria se presentd de ocho a 12 semanas.
Como habia pacientes aun en manejo mencionan da-
tos de recaidas. No hubo efectos adversos importantes
en este grupo.'”

Park informa de un caso exitoso sin complicacio-
nes de un nifo de cinco afios con dosis de inicio de
5 mg de MTX a la semana y que ameritd incrementar
a 7.5 mg a la semana, suplementada con &cido félico
entre semana.?

Un estudio comparativo de dos grupos de 40 pacien-
tes comparando MTX 7.5 mg a la semana con 400 mg a
la semana de &cido fdlico el dia posterior a dar el MTX
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versus CsA 2.5 mg/kg/dia,?® se observo buena respues-
ta en ambos grupos, sin complicaciones importantes,
la duracion de este manejo fue de 24 semanas compa-
rando ambos farmacos con ciclosporina, el MTX fue tan
seguro y efectivo como 2.5 mg/kg/dia de ciclosporina en
ninos. Ambos tratamientos se dieron por 12 semanas.
Con periodos de seguimiento de 12 semanas posterio-
res a ambos medicamentos. En el comparativo hubo la
misma eficacia con menor costo, vigilancia més facil y
mejor tolerabilidad y apego con MTX.”

El MTX se ha usado en pacientes adultos con DAS
catalogado como seguro, efectivo y bien tolerado usan-
do dosis de 7.5 a 25 mg/semana.?®

Se ha usado ya el MTX a dosis bajas en nifios con
psoriasis en placa, con folato todos los dias, excepto los
dias que se dio MTX.2°

La dosis puede usarse de 0.2 a 0.7 mg/Kg/semana, y
la dosis puede ser equivalente a la usada en pacientes
adultos de 10 a 20 mg semana.’

EFECTOS INDESEABLES EN LA LITERATURA

Serie en nifos mencionan nauseas leves y alteracio-
nes transitorias de las enzimas hepaticas en un 14%,
7% de los pacientes presentan leve anemia normoci-
tica, en ningun caso se retir6 el tratamiento de MTX
por ellas.'”:3° Rara vez el MTX puede causar fibrosis o
cirrosis hepatica, supresion de la médula 6sea, fibro-
sis pulmonar y falla renal aunque complicaciones no
se reportan a las dosis empleadas en DAS y psoriasis
(Pss).

Son un poco mas frecuentes la leucopenia transito-
ria leve, una mayor susceptibilidad a infecciones, ano-
rexia, mareos, cefalea, dolor de abdomen, estomatitis
ulcerosa; pero con las dosis bajas no son frecuentes.®
Sin embargo muchas de los efectos indeseables son
subjetivas.

Con pacientes adultos se considera falla terapéu-
tica si con 15 mg semanales de MTX en tres meses
de manejo no hay mejoria significativa de su indice
SCORAD.822

Se informa un retiro temporal del tratamiento del
10% de los pacientes por nauseas o elevacion de la
enzimas hepaticas,®' estos efectos pueden mejorar si
se cambia a via subcutanea, o se baja temporalmente
la dosis y no se menciona que sea causa para retirar
el tratamiento.

Comentario final: el metotrexato se ha usado por
mas de 40 afios en el campo de la dermatologia por la
psoriasis, asi como la artritis reumatoide juvenil idio-
patica.?”303233 Por referencias basadas en estos he-
chos creemos que el MTX ofrece una alternativa de
tratamiento efectivo, seguro, bien tolerado y es una
potencial opcion terapéutica a un precio accesible en
ninos con dermatitis atépica severa, como se ha de-
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mostrado en niflos con psoriasis; a pesar de que aun
tenemos pocas evidencias actuales."'® Aunque por
usarse en dosis semanales, poder ser oral o intramus-
cular, y usarse en dosis bajas que no tienen reporte
de efectos indeseables importantes, el MTX es una
opcién a considerar.
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