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Introduccion

El metotrexato (MTX) es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa, que se utiliza como
agente quimioterapico en Oncologia, especialmente entre la poblacién pediatrica'?, para pato-
logias hematologicas® y traumatolédgicas. También es ampliamente utilizado en Reumatologia®,
con un amplio y favorable perfil de beneficio-riesgo. Entre sus efectos adversos mas comunes
destacan la mucositis, la insuficiencia renal® y hepatica®, junto con la toxicidad neurolégica y
pulmonar. Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad son muy infrecuentes, habiendo
sido descritos solo casos aislados en la literatura.””8. Por otro lado, no se conoce exactamente
el mecanismo de produccién de las reacciones, pudiendo aparecer reacciones con un solo
primer contacto aparente. Ademas, la utilidad de las pruebas cutaneas es controvertida, ya que
no existe consenso sobre las concentraciones no irritantes. Cuando el metotrexato es el trata-
miento de eleccidn, la interrupcién del tratamiento debido a una reaccién de hipersensibilidad
puede suponer un riesgo de progresion de la enfermedad y de incremento de la mortalidad.
En este sentido estan descritas en la literatura desensibilizaciones con éxito al metotrexato.’®

Casos clinicos

Presentamos dos casos de anafilaxia por metotrexato estudiados en nuestro Servi-
cio de Alergologia en el ultimo afo.

CASO 1

Mujer de 47 afios de edad, diagnosticada de artritis reumatoide, que estaba reci-
biendo tratamiento semanal con metotrexato subcutaneo durante 3 meses. En la Ultima
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dosis, con un periodo de latencia inferior a 30 minutos, comenzé con prurito palmar, pos-
teriormente generalizado, eritema difuso, dolor abdominal, nduseas, vémitos, sensacion
de mareo y pérdida de conocimiento de unos segundos de duracién. No presento disnea.
Acudié al Servicio de Urgencias donde observaron edema y eritema cutaneos con man-
tenimiento de las constantes vitales (TA 111/69 mm Hg, Sat O2 97%). Le administraron
metilprednisolona y dexclorfeniramina por via intravenosa, con buena respuesta, por lo
que recibié el alta unas 4 horas mas tarde.

Evaluacion alergolégica

e Pruebas cutaneas intraepidérmicas (prick) con una bateria de alimentos (leche y sus
proteinas, huevo y sus proteinas, frutos secos y frutas frescas, leguminosas, cerea-
les, pescados y mariscos) y Anisakis simplex: no valorables por dermografismo.

e |gE total: 75,8 KU/I; IgE especifica frente a Anisakis y LTP de melocotén: negativa.

e Triptasa basal: 3,8 ug/I.

* Prueba intraepidérmica con metotrexato a 10 mg/ml: negativas.

e Prueba intradérmica (ID) con metotrexato: negativa a la dilucion 1/1000 y 1/100 y
positiva a la dilucién 1/10 (0,1mg/ml) en lectura inmediata.

CASO 2

Figuras 1. Iconografia de la
positividad de las pruebas
intradérmicas en el caso 1y 2
respectivamente.

Nifio de 12 afos diagnosticado de enfermedad de Crohn
desde hacia un afilo, momento en el que se le prescribidé se-
manalmente metotrexato subcutaneo (15 mg/0,3 ml). Cuando
llevaba unos 2 meses de tratamiento, tras administrarse la ul-
tima dosis del mismo, comenzd, tras un periodo de latencia
de apenas 5 minutos, con estornudos, rinorrea e hiperemia
conjuntival, prurito generalizado, prurito mas intenso en pala-
dar y faringe, con sensacion de calor generalizada y lesiones
habonosas. En el Servicio de Urgencias observaron lesiones
habonosas, con TA 103/65 mm Hg, Sat 02 98%, T2 36,2°C, FC
124/min. Recibio dexclorfeniramina 2mg via oral, remitiendo
las lesiones en unos 15 minutos.

El paciente referia no haber presentado reacciones pre-
vias con medicamentos y no habia utilizado metotrexato pre-
viamente.

Evaluacion alergolégica

e Pruebas cutaneas intraepidérmicas con bateria estan-
dar de aeroalérgenos adaptada a la regién: negativas.

e Pruebas cutaneas intraepidérmicas con metotrexato a
las concentraciones de 10 mg/mly 25 mg/ml: negativas.

¢ Prueba intradérmica con metotrexato para la concentra-
cion de 1/100 (0,25mg/ml): positiva en lectura inmediata
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Se realizaron pruebas intradérmicas a las concentraciones testadas a los pacientes
en 7 sujetos control, que fueron negativas en todos los casos, descartando asi un posible
cardacter irritante.

Discusién

Las reacciones de hipersensibilidad al metotrexato son infrecuentes, si bien suponen
un desafio desde el punto de vista alergolégico’-”. En la mayoria de los pacientes, al igual que
en los casos que hemos presentado, las reacciones ocurren después de varias dosis, lo cual
sugiere que puedan corresponder a una reaccién de hipersensibilidad alérgica especifica'® .
Ademas, el periodo de latencia tan breve entre la administracion del metotrexato'? y las re-
acciones que hemos descrito, también apoya esta posibilidad. La positividad inmediata de
las pruebas intradérmicas es un argumento mas a favor de una reaccion de hipersensibilidad
mediada por IgE'3. No obstante, también se han descrito reacciones anafilactoides por me-
trotexato'41%16.17 en la literatura, en las que la reaccion se produce tras el primer contacto con
el farmaco, y las pruebas cutaneas resultan negativas. Ademas, hasta la fecha no se descrito
IgE especifica frente al metrotexato por que no se ha hecho hasta el momento actual.

Hemos realizado una revision exhaustiva de las reacciones de hipersensibilidad al
metrotexato descritas en los ultimos 30 afos (Tablas 1y 2). Se trata de casos aislados, sin
que se haya descrito una serie de casos.

Tabla 1
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Tabla 2

En el caso del metrotexato, se esta estudiando también la posibilidad de una mo-
dificacion de la respuesta inmune al metrotexato debida a otros agentes quimioterapicos
utilizados concomitantemente’'® lo que no ocurria en nuestros pacientes, ya que el me-
trotexato lo recibian en monoterapia. Igualmente, se ha planteado la hipotesis de la sinte-
sis de autoanticuerpos''® debido a la propia enfermedad de base del paciente, y que éstos
provocasen reactividad cruzada con el metrotexato.

Ademas, se han descrito reacciones de hipersensibilidad de tipo lll mediadas por
inmunocomplejos; asi como reacciones de hipersensibilidad de tipo Il mediadas por anti-
cuerpos, como es el caso de anemias hemoliticas autoinmunes inducidas por metotrexato’.

También planteamos la duda sobre cuando desensibilizar’2° a un paciente que ha
sufrido una reaccién anafilactica por metotrexato, a pesar de que ninguno de nuestros
dos pacientes lo han requerido. Esto fue debido a que el tratamiento de ambos, no fue
considerado un tratamiento de primera linea insustituible; y al cambiarlo por otro, no se
alteraba el equilibrio beneficio-riesgo. El uso de este protocolo! en tales pacientes deberia
limitarse a las situaciones en las que no se puede omitir el metrotexato del tratamiento de
una neoplasia maligna, sin un riesgo importante para la supervivencia.
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