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Uso de metotrexato en niños 
con dermatitis atópica severa, presentación de 3 casos
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RESUMEN

La dermatitis atópica o eccema atópico, es hasta ahora una enfermedad compleja y poco entendida, 
tiene una amplia gama de manifestaciones clínicas dermatológicas, edad de presentación y condiciones 
asociadas. Con diversos tratamientos según estas diferencias. En casos leves a moderados; el uso de 
cremas emolientes, baños, antihistamínicos, esteroides tópicos y cremas de inhibidores de calcineurina 
son la primera línea de tratamiento. Un paciente padece de dermatitis atópica severa si su índice de 
SCORAD es mayor de 40. Estos pacientes no tienen un tratamiento universalmente aceptado. Este 
artículo describe a 3 pacientes pediátricos con dermatitis atópica severa tratados con éxito a dosis de 
bajas a medianas de metotrexato con mínimas 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 fi rst 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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INTRODUCCIÓN

La dermatitis atópica severa (DAS), es una enfermedad 
crónica de la piel caracterizada por intenso prurito, con 
remisiones y exacerbaciones. Tiene una fi siopatología 
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 sensibilización y/o a alergia.1 En 60% de los 
casos hay comorbilidades asociadas a la DAS como 
asma, rinitis alérgica, alergia alimentaria y son frecuen-
tes las infecciones cutáneas bacterianas y virales.2,3

INCIDENCIA

Aproximadamente el 20% de los niños menores de cin-
co años han presentado dermatitis atópica (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 año de vida,4 pero hay formas de aparición tardía 
entre los dos y 12 años, y pocos pacientes inician en la 
edad adulta.5,6

FISIOPATOLOGÍA

La DA y la DAS son enfermedades complejas, con de-
fectos de la activación de los linfocitos CD4-T, afec-
tación de la inmunidad humoral y celular de diversa 
gravedad, asociada con frecuencia a una IgE elevada, 
hay una disregulación inmune local, alteraciones de la 
permeabilidad y sensibilidad cutánea, con alergia local 
y sistémica. Los pacientes se presentan con una pobre 
respuesta de las células NK y alteraciones en la diferen-
ciación de las poblaciones de Th1, Th2, Th9, Th17, TH22 

relacionadas con respuestas no alérgicas.2,7

La estructura de la piel es anormal por alteración en 
la fi lagrina, las ceramidas y del factor de humectación 
natural (FHN).8,9 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 superantígeno, 
con incremento de las infecciones virales diversas.10,11

En resumen, la dermatitis atópica es una enfermedad 
atópica-alérgica que involucra complejas interacciones 
entre genes susceptibles, factores inmunológicos, de-
fectos de la barrera cutánea, infecciones, infl uenciados 
por factores neuroendocrinos y del ambiente.6

Aún no tenemos una clasifi cación molecular taxonó-
mica basada en biomarcadores2 aunque estos pudieran 
ser la eosinofi lia, el CD 30 y niveles de E selectina- mar-
cadores (7) TARC (IL-12, IL-16, IL- 18, IL-31.1,12 Por esta 
complejidad la DAS es una enfermedad aún poco enten-
dida, que amerita estudios para conocerla mejor.

CLÍNICA

El diagnóstico de la DAS es clínico, basado en los crite-
rios de Hanikin y Rajka,4,13 la suma de tres criterios mayo-
res y tres menores como mínimo hacen el diagnóstico.2,12

La piel puede tener lesiones agudas, subagudas y 
crónicas; es seca, gruesa y muy pruriginosa, y la locali-
zación puede variar de acuerdo a la edad de los pacien-
tes, severidad y cronicidad, la localización es importante 
en el diagnóstico. Los casos severos tienen afectados 
amplios segmentos de la piel.10,13

TRATAMIENTO EN LOS CASOS SEVEROS

En los cuadros severos y refractarios además de los 
tratamientos tópicos, se requiere terapia sistémica con 
esteroides orales, fototerapia, y/o inmunomoduladores 
e inmunosupresores.14 De ellos la ciclosporina (CsA) es 
el estándar de oro.15 Se usa también la azatioprina, y el 
metotrexato (MTX) que es mencionado en algunos artí-
culos como el segundo agente más usado en frecuencia 
en adultos después de la CsA, con nivel de recomen-
dación B evidencia II,2 el mofetil-micofenolato y otros.16 
Hay también terapias biológicas 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 vía IV.1,17 Estos fármacos y otros 
se han usado con éxito o están aún en investigación. 
Sin embargo estas terapias son difíciles de obtener, 
riesgosas o muy costosas en muchos países. 

En conclusión la DAS, por su complejidad no tiene un 
tratamiento universalmente aceptado.7,18

Al comparar terapias sistémicas accesibles en nuestro 
medio, el MTX con la CsA podría ser el más indicado en 
países como el nuestro por la posología semanal, el costo, 
por usarse dosis bajas, tener menos efectos indeseables a 
esas dosis y necesitar menor supervisiones en su uso.7,19

La acción del MTX altera el metabolismo endógeno 
del folato celular, destruyendo las células que están en 
rápida división, bloqueando la síntesis de purinas, de 
DNA Y RNA, inhibe la folato reductasa y reduce la pro-
liferación celular e inhibe las células T.18 En pacientes 
adultos dermatológicos, 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, económico y bien tolerado.5,17 Las dosis en 
pacientes adultos con DAS son semejantes a las usadas 
en pacientes adultos con psoriasis.15 Sin embargo, se 
usa aún poco en niños con DAS.1,5

En cuanto a seguridad, este medicamento a dosis al-
tas se usa con frecuencia en niños con artritis reumatoidea 
juvenil, la enfermedad de CROHN y enfermedades onco-
lógicas, conociendo que en manos expertas es seguro y 
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efectivo, por lo cual puede usarse en niños con DAS, don-
de las dosis son menores que en estas enfermedades.5,19

Los efectos indeseables reportados en niños con 
DAS son semejantes en frecuencia e intensidad a los 
que presentan pacientes adultos, náuseas, vómitos, ce-
faleas y en ocasiones alteración de las enzimas hepáti-
cas, son los más frecuentes. Éstos mejoran cuando se 
modifi can formas y vías de administración del fármaco, 
las dosis por día o la posología.20

CARACTERÍSTICAS DE NUESTROS PACIENTES 
CON DERMATITIS ATÓPICA SEVERA 

GRAVEDAD DE LOS 3 CASOS

Nuestros pacientes tenían formas generalizadas de 
la enfermedad, una evolución de años, con puntajes 
de SCORAD4,10 de 74, 64 y 60. Con zonas amplias de 
la piel con eritema, induración-edema, excoriación, 
liquenificación, sequedad, zonas de exudación, in-
tenso prurito y afectación importante en su calidad 
de vida.11

PACIENTES

1) Niña de 11 años con evolución desde lactante, 
multimanejada con síndrome 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, antihistamínicos sistémicos. 
Inmunoterapia específi ca. Pruebas cutáneas por 
Prick muy positivas a Dermatophagoides pte-
ronyssinus  (D Pt) y Dermatophagoides Farinae 
(D Fr). Y cucaracha mix. Medio socioeconómico 

muy bajo. Antecedentes de asma y rinitis alérgica 
(Figuras 1 y 2).

2) Muchacho de 15 años con asma, rinitis alérgi-
ca, 13 años de evolución con variaciones a los 
cambios ambientales. IgE 1439 SCORAD de 64. 
Pruebas cutáneas muy positivas a D Pt, D Fr, Blo-
mia Tropicalis (B Tr), cucaracha y acacia. Falla a 
tratamiento con talidomida 200 mg/día, antihista-
mínicos, esteroides tópicos, cremas emolientes, 
montelukast, inmunoterapia sublingual específi ca, 
mejoría sólo con esteroides sistémicos, pero re-
caídas al retirarlos. Medio socioeconómico medio 
(Figuras 3 y 4).21,22

Figura 1.

Niña de 11 años 
con dermatit is 
atópica severa 
y síndrome de 
Cushing.

Figura 2. Niña de 11 años con dermatitis atópica severa y 
síndrome de Cushing.

Figura 3.

Paciente del caso 
clínico número 2. 
Muchacho de 15 
años con derma-
titis atópica seve-
ra. Asma y rinitis 
alérgicas.
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3) Niño de 10 años con nueve años de evolución con 
asma, rinitis alérgica, moluscos contagioso en las 
extremidades. SCORAD 60, IgE sérica reportada 
como de más de 2,000. Pruebas cutáneas posi-
tivas a mezcla de D Pt, D Fr, B Tr. Sin respuesta 
al tratamiento con esteroides tópicos y sistémicos, 
antihistamínicos, cremas, baños, en un mes 15 
unidades de factor de transferencia humano, inmu-
noterapia específi ca por tres meses, montelukast y 
esteroides inhalados. Antivirales sistémicos, Tali-
domida 200 mg al día, medio socioeconómico bajo 
(Figuras 5 a 7).23

Justifi camos24 el uso de MTX en los 3 pacientes por 
el alto SCORAD, la falla de tratamiento convencional y 
la dependencia de esteroides orales, además de síndro-
me de Cushing en dos de ellos.

POSOLOGÍA DEL MTX

Previo al inicio del MTX se realizó firma de consenti-
miento informado sobre el tratamiento, y se explicó sus 

Figura 5. 

Paciente del caso clí-
nico número 3. Niño 
de 10 años con der-
matitis atópica severa 
y molusco contagioso.

Figura 6. 

Paciente del caso clí-
nico número 3. Niño 
de 10 años con der-
matitis atópica severa 
y molusco contagioso.

Figura 7.

Paciente del caso 
clínico número 3 
después del trata-
miento.

Figura 4. Paciente del caso clínico número 2. Muchacho de 
15 años con dermatitis atópica severa. Asma y rinitis alérgicas.
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potenciales efectos indeseables a los pacientes y a sus 
familiares y se les evaluó:

Historia clínica, biometría hemática completa, quími-
ca sanguínea básica, examen general de orina y prue-
bas de funcionamiento hepático. Serología para hepati-
tis A y hepatitis B. Velocidad de sedimentación globular, 
IgE sérica. Pruebas cutáneas de alergia.

En nuestros pacientes la dosis de MTX fue en pro-
medio ajustada a 10 mg/m2/semana. Esta dosis se 
puede calificar como una dosis baja.25 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 según el peso del paciente y su edad, y además 
se les dio cinco días de la semana una tableta de 5 
mg de ácido fólico,7 no se vieron efectos indeseables 
en los pacientes que manejamos. La mejoría del 60 
al 90% de las lesiones de la piel se vio a las cuatro 
y seis semanas de manejo y se dejó el tratamiento 
entre seis meses a un año en total. Sólo la paciente 
de 11 años presentó náuseas mínimas al inicio de su 
tratamiento, pero mejoraron al fraccionar la dosis del 
medicamento. No hubo alteraciones en las pruebas 
de función hepática durante el tratamiento. Y des-
pués del seguimiento de un año, no han tenido recaí-
das en su DAS.

DISCUSIÓN

Las dosis de MTX usadas en dermatología son bajas 
comparadas con las que se les dan a pacientes con en-
fermedades reumatológicas y oncológicas.21, 26, 27

En niños  con DAS aún no hay una dosis para  el uso de 
metotrexato.

En 31 pacientes pediátricos, 17 niñas, 14 niños; de 
tres a 18 años con media de 10 años con efi cacia en 
el 75% de ellos, con dosis de mantenimiento según su 
edad con manejo con dosis semanales de 7.5 mg de 
cero a cinco años, 10 mg de seis a 14 años, y 15 mg 
semanales de 15 a 18 años. Agregando folato 5 mg 
dos veces por semana, con mejoría clínica a las ocho a 
12 semanas del manejo, no hubo efectos serios duran-
te el uso del fármaco en un periodo de dos a 38 meses 
(media de 9.5 meses) según la respuesta de cada pa-
ciente. La mejoría se presentó de ocho a 12 semanas. 
Como había pacientes aún en manejo mencionan da-
tos de recaídas. No hubo efectos adversos importantes 
en este grupo.17

Park informa de un caso exitoso sin complicacio-
nes de un niño de cinco años con dosis de inicio de 
5 mg de MTX a la semana y que ameritó incrementar 
a 7.5 mg a la semana, suplementada con ácido fólico 
entre semana.28

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 ácido fólico el día posterior a dar el MTX 

versus CsA 2.5 mg/kg/día,20 se observó buena respues-
ta en ambos grupos, sin complicaciones importantes, 
la duración de este manejo fue de 24 semanas compa-
rando ambos fármacos con ciclosporina, el MTX fue tan 
seguro y efectivo como 2.5 mg/kg/día de ciclosporina en 
niños. 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 efi cacia con menor costo, vigilancia más fácil y 
mejor tolerabilidad y apego con MTX.7

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.29

Se ha usado ya el MTX a dosis bajas en niños con 
psoriasis en placa, con folato todos los días, excepto los 
días que se dió MTX.30

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.5

EFECTOS INDESEABLES EN LA LITERATURA

Serie en niños mencionan nauseas leves y alteracio-
nes transitorias de las enzimas hepáticas en un 14%, 
7% de los pacientes presentan leve anemia normocí-
tica, en ningún caso se retiró el tratamiento de MTX 
por ellas.17,30 Rara vez el MTX puede causar fibrosis o 
cirrosis hepática, supresión de la médula ósea, 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.5 
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 mejoría significativa de su índice 
SCORAD.8,22

Se informa un retiro temporal del tratamiento del 
10% de los pacientes por náuseas o elevación de la 
enzimas hepáticas,31 estos efectos pueden mejorar si 
se cambia a vía subcutánea, 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 
más de 40 años en el campo de la dermatología por la 
psoriasis, así como la artritis reumatoide juvenil idio-
pática.27,30,32,33 Por referencias basadas en estos he-
chos creemos que el MTX ofrece una alternativa de 
tratamiento efectivo, seguro, bien tolerado y es una 
potencial opción terapéutica a un precio accesible en 
niños con dermatitis atópica severa, como se ha de-
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mostrado en niños con psoriasis; a pesar de que aún 
tenemos pocas evidencias actuales.1,16 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 
opción a considerar.
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