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Pustulosis exantematica aguda
generalizada inducida por metotrexato.
Reaccion adversa infrecuente pero
potencialmente grave

Acute generalized exanthematous pustulosis
induced by methotrexate. A rare but serious
adverse reaction.

Luz de Maria Castanedo Lara,* Natalia Sanchez Olivo?

La pustulosis exantemdtica aguda generalizada se define como una
erupcion pustulosa, aguda y de alivio espontdneo, que corresponde a
una reaccioén de la piel frente a determinados estimulos, habitualmente
medicamentos o infecciones. Aunque los antibidticos son los desen-
cadenantes mas comunes, se han reportado casos asociados con otros
medicamentos, incluido el metotrexato. Se caracteriza por la aparicién
stibita de multiples papulas y pustulas sobre una base eritematosa. Las
lesiones suelen manifestarse entre uno y doce dias tras la exposicion al
agente causal y remiten espontaneamente al suspenderlo." El diagnés-
tico se basa en la clinica y el antecedente de la exposicién al farmaco;
se complementa con estudios de laboratorio y la toma de biopsia.?

Se comunica el caso de una paciente de 11 afos con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda de estirpe B, con expresion aberrante de
CD13, quien estaba en fase de consolidacién con tratamiento basado
en quimioterapia con altas dosis de metotrexato. El dltimo ciclo se
aplico del 24 al 27 de febrero de 2025.

El padecimiento inicié el 3 de marzo de 2025 con un cuadro carac-
terizado por datos sugerentes de intoxicacion por metotrexato, con
mucositis grado I, edema facial y lesiones eritematosas con aparicion
de pustulosis exantematica en el térax anterior y posterior, asi como en
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las regiones cervical y mandibular, tipo pustuloso
no folicular, con escama laminar. Figuras 1,2y 3

Se interconsulté al dermatélogo, que indicé
tratamiento con hidrocortisona tépica durante
tres dias, crema emoliente y bafio con syndet.

Se mantuvo en vigilancia con cuantificacién
continua de las concentraciones séricas de meto-
trexato, con un valor inicial de 109.07 al ingreso
y descenso progresivo hasta valores seguros
(< 0.05 pmol/L). En términos cutdneos, la pa-
ciente evolucion6 favorablemente, con mejoria
notable, disminucién del eritema y Gnicamente
escama posinflamatoria residual.

La pustulosis exantematica aguda generalizada
es una reaccion adversa cutdnea poco frecuen-
te, pero potencialmente grave. Ocurre en 1 a
5 casos por cada millén de personas al afo.
La mortalidad es menor al 5%; sin embargo,
puede sobrevenir con afectaciéon sistémica e
insuficiencia organica en los casos mds gra-
ves.>* La principal causa de esta enfermedad es
farmacoldgica.” En la mayoria de los casos se
asocia con la administracién de antibiéticos; sin
embargo, existen reportes aislados que describen

Figura 1. Dermatosis en el térax anterior con pstulas
milimétricas, asentadas en una base eritematosa.

Figura 2. Dermatosis en el térax posterior, caracteri-
zada por pustulas de T mm de didmetro, puntiformes,
con base eritematosa.

Figura 3. Dermatosis en la region cervical y mandibu-
lar con pustulas de 1 a 2 mm de diametro, con base
eritematosa y dreas con escama laminar.
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la vinculacién con otros farmacos terapéuticos,
como el metotrexato, que es un antimetabolito
prescrito en el tratamiento de diversas enferme-
dades inflamatorias y neoplasias hematolégicas.®

La pustulosis exantematica aguda generalizada
es una reaccion cutdnea severa que sobreviene,
generalmente, en los primeros 10 dias después
de la administracion del farmaco causante. Su
fisiopatologia esta mediada por una respuesta
inmunoldégica de hipersensibilidad tipo 1V, en
la que participan linfocitos T y neutréfilos. El
metotrexato actda como un hapteno en la piel,
uniéndose a proteinas y formando un complejo,
que es presentado por células presentadoras de
antigenos, activando los linfocitos T que, a su
vez, secretan IL-8, que reclutan neutrdfilos al
sitio de la reaccién inflamatoria. Se produce una
acumulacion de neutréfilos en la epidermis, lo
que da lugar a la formacion de papulas y pustulas,
caracteristicas de esta afeccion dermatoldgica.”

En pacientes tratados con metotrexato se observa
un dano directo en las células de la epidermis
debido a que éste inhibe la dihidrofolato reduc-
tasa, lo que interfiere con la sintesis de ADN y
resulta en una dismaduracion epidérmica.®

En este contexto, las reacciones cutaneas pueden
ser mds intensas o de manifestacion atipica.® El
inicio del cuadro clinico coincidié con con-
centraciones séricas elevadas de metotrexato
(> 100 pmol/L), lo que refuerza la sospecha de
toxicidad sistémica secundaria a este farmaco.
Aunque no es una causa comun, el metotrexato
puede desencadenar esta reaccion cutanea,
especialmente cuando hay acumulacion téxica
del farmaco.

El proceso terapéutico consistié en la suspension
inmediata del metotrexato, inicio de medidas
para su eliminacion (hiperhidratacion, alcali-
nizacion de la orina, acido folinico), asi como
tratamiento sintomatico dermatolégico con
esteroides topicos y emolientes. La evolucién
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favorable de la paciente, con alivio progresivo de
las lesiones cutaneas y normalizacién de las con-
centraciones séricas de metotrexato, confirmé el
diagnéstico clinico de pustulosis exantematica
aguda generalizada secundaria a este farmaco.

Este caso contribuye a la bibliografia médica al
documentar una manifestacion poco comin de
pustulosis exantematica aguda generalizada en
una paciente pediatrica oncolégica, subrayando
la importancia del reconocimiento temprano de
esta enfermedad para iniciar el tratamiento ade-
cuadoy evitar complicaciones. Asimismo, pone
en evidencia la necesidad de vigilancia estrecha
durante la administracion de metotrexato a dosis
altas, especialmente en pacientes con factores
de riesgo de toxicidad.
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