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Resumen

La reaccién de fotorreactivacion depende del tiempo y las dosis
de metotrexate. Ocurre en pacientes con quemadura solar
previa y puede ser inducida por UVA, UVB o rayos X. Pre-
sentamos a una paciente de sexo femenino, de 65 afos de
edad, internada por fiebre, diarrea y lesiones ampollares. En
el interrogatorio manifestd exposicion solar intensa y consumo
diario de 10 mg de metotrexate. El interés radica en presentar
un caso de fotorreactivacion por metotrexate.

INTRODUCCION

Presentamos un caso de fotorreactivacion
por metotrexate. Esta entidad fue descrita
por primera vez en 1965, es especifica, inusual
y de dificil clasificacion dentro de las reacciones
de fotosensibilidad causada por este tipo de
drogas. Se destaca la necesidad de una correcta
anamnesis (dosis, tiempo y cronologia) para
descartar otros fenémenos similares.

PRESENTACION DEL CASO

Persona de sexo femenino, de 65 afos de edad,
con antecedentes de hipertension arterial y ar-
tritis reumatoide en tratamiento con valsartan,
metotrexate y acido félico, respectivamente.
Fue internada en el Servicio de Clinica Médica
del Hospital Central de Mendoza por fiebre
y diarrea no disentérica de cinco dias de
evolucion. Se realizé interconsulta a nuestro
servicio por lesiones ampollares en brazos y
piernas de 10 dias de evolucién. Durante el
examen fisico, se objetivé mal estado general,
con adenopatias supraclaviculares derechas e
inguinales, ampollas destechadas sobre base
eritematosa, algunas cubiertas por costras se-

Asstract

Photoreactivation reaction depends on methotrexate doses and
exposure time. It affects areas of the body that have been
previously sunburned and it can be induced by UVA, UVB or
X-rays. Here we report on a 65-year-old female patient who was
hospitalized with fever, diarrhea and blisters. The patient gave a
history of intense sun exposure and methotrexate intake 70 mg/
day. Our purpose is to report a case of methotrexate-induced
photoreactivation.

rohemdticas, muy dolorosas, principalmente
en areas fotoexpuestas, con compromiso de la
mucosa bucal (Figuras 7 a 3).

Alindagar los antecedentes farmacolégicos,
la mujer refiri6 cambio de la via de adminis-
traciéon del metotrexate (subcutdnea a oral),
y que habia confundido la frecuencia de
administracién de 10 mg semanales a 10 mg/
dia, por lo que recibi6 un total de 150 mg en
dos semanas. Asimismo, declaré exposicion
solar intensa tres dias previos al inicio de las
lesiones (Figura 4).

Dentro de los exdamenes complementarios,
se realizaron hemograma con anemia microci-
tica (hematocrito: 28%), leucopenia (glébulos
blancos 1,100/mm?) con neutropenia (recuento
absoluto de neutrdfilos segmentados 352/mm?),
transaminasas aumentadas al doble y LDH de
350 UI/L.

Debido a los antecedentes, hallazgos (co-
rrelacion entre dosis acumulada, momento de
inicio y exposicion) y clinica presentada por la
paciente, se interpreté el cuadro como reac-
cion de fotorreactivacion por metotrexate. La
biopsia con estudio histopatolégico de este tipo
de entidades no se realiza de manera rutinaria,
salvo que la clinica no sea especifica.
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También tuvo los sintomas clasicos de la intoxicacién
aguda por dicha droga: neutropenia febril, en este caso,
con foco pulmonar y diarrea, los cuales se vieron favo-
recidos por el déficit de acido félico que acompané al
exceso de dosis en relacion con el tiempo de metotrexate.

Como medida terapéutica, al ingreso hospitalario se
suspendid el metotrexate y se inicié tratamiento con
antibioticos: piperacilina tazobactam 4.5 g/6 h/EV +
vancomicina 1 g/12 h/VO durante ocho dias, rescate con
acido félico, analgésicos: dextropropoxifeno EV y factores
estimulantes de colonias: filgrastim 300 pg/dia/SC durante

Figura 1. Ampollas destechadas que comprometen semimucosa del
labio inferior.

Figura 2. Se observan ampollas destechadas sobre una base eritema-
tosa, algunas cubiertas por costras serohematicas, muy dolorosas, con
extensa afectacion que compromete areas fotoexpuestas.

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

cuatro dias, tras los cuales present6 normalizacion de los
neutrdfilos.

Al quinto dia de internacion, se evidencié franca me-
joria de las lesiones; se logré remision completa de las
mismas una semana después. La mujer permanecio 20 dias
internada por trastornos hidroelectroliticos no asociados
con la patologfa cutanea.

DISCUSION

El metotrexate es un analogo del acido félico con afinidad
por la dihidrofolato reductasa, que provoca inhibicién de
la sintesis de ADN e impide el inicio de la fase S del ciclo
celular. Los poliglutamatos tienen una eliminacién celular
lenta, de manera que un incremento en la dosis o en la
concentracién sérica del medicamento favorece el desa-
rrollo de toxicidad y causa reacciones de fotosensibilidad
en el 5-6% de los individuos (Tabla 7).

La reaccién de fotorreactivacién fue descrita por pri-
mera vez por Vogler en 1965. Es especifica e infrecuente y
depende del tiempo y las dosis de metotrexate. Ocurre en
sujetos con quemadura solar previa y puede ser inducida
por UVA, UVB o rayos X.?

En la patogenia, el aumento de ADN, ARN y proteinas
debido a la regeneracion celular (postquemadura solar)
es bloqueado por el metotrexate, que, ademas, inhibe la
respuesta de células mononucleares a la luz ultravioleta.
Esta reaccién no puede ser prevenida con rescate folinico
y no se manifiesta si el metotrexate se da en forma simul-
tanea a la exposicion solar o més de 5-7 dias posteriores
a la quemadura.?

La clasificacién de estas reacciones es controversial. En
un modo sintético, se les divide en fototoxicidad, fotoaler-

Figura 3. Lesiones que comprometen los miembros inferiores.

Med Cutan Iber Lat Am 2017; 45 (1): 48-51

www.medigraphic.com/medicinacutanea



André S et al. Fotoexacerbacion por metotrexate

Dia O:
Inicio del
tratamiento

MTX 10 mg/d
Via oral

Dia 2:

Viaje a zona
tropical

Meses previos:

MTX 10 mg/sem
Subcutaneo

Figura 4. Cronologia de los hechos.

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones de fotosensibilidad.

Tipo de reacciones Caracteristicas

* Fotot6xica Eritema intenso postexposicién luminica en
dreas fotoexpuestas

24 horas postexposicion. Reaccién tipo IV.
Eritema y dermatitis

Lesiones similares a quemadura en sitios
previamente expuestos al sol (meses o afios),
incluso sin exposicion luminica

Cuando se recibe un farmaco (altas dosis de
MTX) 2-5 dias tras un eritema solar

* Fotoalérgica

« Fotorreactivacion
» Fotoexacerbacion

Modificado de Calderén-Ferndandez RJ, Alba-Jorda P, Fernandez-Navarro JM,
Adell-Sales A, Nuiiez-Ramiro A, Verdeguer-Miralles A. Photoxicity reaction
due to methotrexate. An Pediatr. 2012; 76 (3): 179-180. doi: 10.1016/j.
anpedi.2011.08.007.3

gia, fotoexacerbacion y fotorreactivacion. En esta dltima,
coherente con nuestro caso, se describen dos subtipos: 1)
reaccién de realce por radiacién (radiation enhancement):
ocurre cuando la droga es administrada dias después de la
exposicion y es considerada como una exacerbacién de la
dermatitis por radiacion aguda, y 2) reaccion de radiacién
por evocacion (radiation recall): ocurre afios después de
la radioterapia o quemadura solar.** Este caso clinico se
corresponderfa con el primer subtipo (Tabla 7). Si bien en
la literatura existen casos similares descritos, no hemos
encontrado alguno que muestre una correlacién clinica 'y
temporal como la ocurrida en nuestra paciente.

La histopatologia de las reactivaciones por radioterapia
0 luz UV no estén bien descritas en la literatura, y la biopsia

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

Dia 3-5:

Lesiones en piel
+ diarrea

Dia 10:

Dia 15:

Mucositis Internacion

de este tipo de entidades no se realiza de manera ruti-
naria,® por lo que el diagndstico se basa en la correlacién
clinica, topogréfica y cronoldgica; no son necesarios otros
métodos diagndsticos.

El tratamiento requiere la suspensién de la droga y
eventual rescate folinico para las manifestaciones sisté-
micas que pudieran ocurrir.®

Se presenta un caso clinico de reacciones asociadas
con radiacién. Las mismas, muy controversiales, deben
ser conocidas por dermatélogos y médicos clinicos, asi
como los efectos asociados a determinados medica-
mentos, como el metotrexate en este caso. Es necesario
recordar la importancia de valorar quemaduras solares
actuales o previas para evitar reacciones de fotoexa-
cerbacion.

CONCLUSIONES

El interés radica en presentar un caso de reaccion de
reactivacién por metotrexate. Se trata de un fenémeno
inusual y de baja frecuencia. Se destaca la necesidad
de una correcta anamnesis para descartar otros feno-
menos de fotosensibilidad asociados con este tipo de
farmacos.
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