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RESUMEN

Se comenta la farmacologia del metotrexate: meca-
nismo de accion, absorcion, excrecion, bases bioquimicas
y farmacologicas, para su uso en psoriasis. Debido a que
su uso en dermatologia es cada vez mas frecuen-

te, los dermatélogos necesitan familiarizarse con esta droga
potencialmente letal.

SUMMARY

The pharmacology of methotrexate is discussed in
terms of the m echanism of action, excretion, and bio-
chemical and pharmacological factors related lo as use in
psoriasis. Since its use in dermatology is inereasingly

frequent, dermatologists should be familiar with this
potentially lethal drug.

INTRODUCCION

El efecto antiproliferativo de los
antagonistas del acido falico ha sido
utilizado en el tratamiento de
enfermedades malignas desde 1953 y
en el tratamiento de psoriasis desde
1958."

El metotrexate es el agente qui-
mioterapéutico mas  comdnmente
usado por los dermatélogos para el
tratamiento no sélo de psoriasis sino
también de otras enfermedades como:
pitiriasis rubra pilaris, sarcoidosis,
dermatomiositis 'y  enfermedades
linfoproliferativas incluyendo piti-
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riasis liquenoide y varioliforme aguda,
papulosis linfomatoidea y linfoma
cutaneo de células T.*

Esta droga fue aceptada por la
F.S.A. en el afio 1971 para su uso en
el tratamiento de la psoriasis severa
recalcitrante; sin embargo en los ulti-
mos afos se ha venido observando un
descenso gradual de su uso por varias
razones: advenimiento de la
fotoquimioterapia (PUVA), incremento
en el uso de Goeckerman, reportes de
una baja pero real incidencia de
toxicidad hepatica y el desarrollo de
nuevas drogas como los retinoides
orales. No obstante, aln permanece
como la droga mejor y mas usada en
el tratamiento sistémico de la psoriasis
severa y sirve como modelo de
comparacién para nuevas terapéuticas
sistémicas.
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MECANISMO DE ACCION

El &cido falico es un factor esencial
en la dieta cuya forma circulante es la
N 5 metiftetrahidrofolato (FH 4), que es
absorbido directamente a través del
tracto gastrointestinal y réapidamente
transformado en el plasma en &cido
ptroglutamico o N 5 formil (FH 4),
también llamado leucovorin, &cido
folinico o factor citrovorum.

Existen muchos sitios metabdlicos
donde los antagonistas del acido falico
pueden actuar, pero la enzima
dihidrofolato reductasa es el sitio de
accion primario.

El metotrexate o ametopterina es un
acido organico bicarboxilado, con un
peso molecular de 450 daltons,
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carga negativa a pH neutro y con
liposolubilidad limitada,>® es activa-
mente transportado dentro de las
células, excepto a altas concentra-
ciones (> de 10 umol/l), cuando los
mecanismos de transporte activo estan
saturados y predomina la difusion
pasiva. Una vez dentro de la célula, se
une competitivamente a la dihidrofolato
reductasa (DFHR), Unica enzima
capaz de catalizar la conversion de
dihidrofolato a tetrahidrofolato,* que es
la forma activa. La continua renovacion
del N 5,10 metij (FH 4) proporciona los
fragmentos de carbono para que la
timidilato sintetasa pueda convertir el 2
de oxiuridilato a timidilato el cual es
necesario para la sintesis de ADN.®
Ademas en el interior de la célula se
agregan residuos glutamilicos a la
molécula mediante la accién de la
enzima folilpoliglutamato  sintetasa.
Dado que los poligutamatos no atra-
viesan la membrana celular o lo hacen
con dificultad, y se disocian mas
lentamente, este proceso actlia como
mecanismo de atrapamiento y puede
explicar la prolongada retencién del
metotrexate en el tejido hepatico.

El conocimiento de estos eventos
permite apreciar la base logica del uso
de timidina o leucovorina (N5 formil FH
4, &cido folinico) en el "rescate" de
células normales de la toxicidad
causada por drogas como el
metotrexate. La leucovorina es una
coenzima de folato totalmente redu-
cida, metabdlicamente funcional, lo
que le permite funcionar directamente
sin necesidad de ser reducida por la
dihidrofolato reductasa en la bio-
sintesis de las purinas; por otra parte,
la timidina puede ser convertida en
timidilato por la timidinaquinasa, Yy
suministrar el precursor necesario para
la sintesis de ADN .°

Los antagonistas del acido folico
eliminan células durante la fase S del
ciclo celular e incluso hace mas lenta
la entrada de las células en la fase S,
ademas inhiben la sintesis de ARN y
de proteinas y su citotoxica se ha
calificado de "autolimitante".®
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ABSORCION, DESTINO
Y EXCRECION

El metotrexate se absorbe facil-
mente en el tracto gastrointestinal a
dosis de 0,1 mg/Kg, pero dosis
mayores se absorben incompleta-
mente;® por via intramuscular parece
ser mas rapida y completa, alcanza
niveles pico dos horas depués de su
administracion. Sin embargo, grandes
variaciones  individuales  pueden
observarse en la-farmacocinética del
metotrexate después de su adminis-
tracion endovenosa.

Aproximadamente el 70% del
metotrexate se liga a las proteinas
plasmaticas, especialmente a la albu-
mina.® Del 50 al 90% de la droga es
excretada sin cambios por la orina en
48 horas, principalmente en las
primeras 8 horas. Su solubilidad en la
orina es directamente proporcional al
pH urinario; precipita en orinas acidas
a concentraciones de 2 por 10 mol/L o
mayores, pero a un pH de 7 su
solubilidad es de 10 veces mayor. La
alcalinizacion de la orina puede
retardar su absorcidon y promover su
eliminacion. La mayor parte de la
droga excretada en  bilis es
reabsorbida en la mucosa intestinal y
s6lo 1-2% es excretada por via fecal.

BASES BIOQUIMICAS Y
FARMACOLOGICAS PARA SU
USO EN PSORIASIS

La fisiopatologia de la psoriasis
esta caracterizada por un incremento
y rapida proliferacion de las células

epidérmicas. Las células psoriaticas se
reproducen cada 36 horas, un tiempo 8
veces menor que la célula rlormal (311
horas). El nimero de células en la
epidermis psoriatica es el doble del
encontrado en la epidemis normal.

Hay 6 veces mas células psoria-
ticas proliferativas en la fase S sus-
ceptibles a la accion del metotrexate
comparada con la piel normal. La
produccién celular excesiva y rapida es
un "blanco adecuado” para las formas
terapéuticas que pueden interferir
farmacolégicamente con los procesos
proliferativos.*

El metotrexate actda directamente
sobre la proliferacion de células
epidérmicas psoriaticas mas que en
otros sitios del cuerpo. Después de una
dosis sistémica de metotrexate, la
sintesis de ADN vy la actividad mitética
de las células epidérmicas cesa
abruptamente.’

INDICACIONES DEL
METOTREXATE

El uso de tratamiento sistémico
debe ser individualizado, tomando en
cuenta la severidad de la enfermedad,
grado de incapacidad, condiciones
generales y psicolégicas del paciente,
falta de respuesta a la terapia tdpica.
La seleccion de pacientes para terapia
con metotrexate es basada sobre
indicaciones relativas a la severidad de
la psoriasis (ver Tabla N° 1) y contrain-
dicaciones de la droga (ver Tabla N° 2).

TABLA N°1

INDICACION DE METOTREXATE EN PSORIASIS

*  Psoriasis severa recalcitrante y extensa

(> 30% de la superficie corporal)
*  Eritrodermia psoriatica
*  Artritis psoriatica

*  Psoriasis pustular aguda tipo Von Zumbusch's

* Psoriasis pustular localizada

* Psoriasis severa, con incapacidad fisica, lesiones desfigurantes,
afectacion psiquica marcada que comprometa socio-econdmicamente la

vida del paciente.
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TABLA N° 2

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS DEL METOTREXATE

* Hepatitis activa o reciente
* Cirrosis

* Alcoholismo

* Desconfianza por parte del paciente.

* Anormalidades significativas en la funcién renal
* Anormalidades significativas en la funcién hepatica
* Embarazo o lactancia (contraindicacion absoluta)

* Anemia severa, leucopenia, trombocitopenia

* Enfermedades infecciosas activas (TBC, pielonefritis)
* Evidencias de sindrome de inmunodeficiencias

ESQUEMAS DE DOSIFICACION

En 1971 se propuso el régimen de
la triple dosis, basado en la cinética de
la célula psoriatica;® ° el cual consiste
en administrar el metotrexate via oral,
cada 12 horas, por tres dosis para
lograr el efecto farmacolégico durante
el periodo de 36 horas del rapido ciclo
psoriético.

Los niveles sanguineos y la
duracion de la inhibicion de la sintesis
de ADN en las células psoriaticas dura
de 6 hasta 14 horas después de la
administracion de dosis clinicamente
dtiles.”

El esquema se inicia con una
tableta de 2,5 mg cada 12 horas por
tres dosis/VO/semanal (7,5 mg/se-
manal). En las siguientes semanas se
aumenta o disminuye a dosis de 2,5
mg (1 tab), de acuerdo a la efectividad
y tolerancia. El rango utilizado es
generalmente de 7,5 a 25 mg/ sem,
ocasionalmente algunos pacientes
necesitan dosis por encima de 35
mg;**° cuando se administra por via IM
o EV oscilan entre 7,5-50 mg por
semana. La droga debe ser reducida
tan pronto como sea posible ya que su
uso prolongado puede producir dafio
en el tejido hepatico.

EVALUACION DEL PACIENTE
CON METOTREXATE

Previo al inicio con metotrexate
debe realizarse una cuidadosa historia
clinica que determine si existe algun
antecedente de enfermedad renal o
hepatica y/o factores de riesgo
(alcoholismo, exposicion al arsénico,
diabetes mellitus). Un examen fisico
minucioso para  descartar he-
patomegalia o signos de cirrosis.
Debido a que el metotrexate es ex-
cretado por la orina, debe realizarse
una adecuada evaluacién de la funcion
renal que incluya depuracion de
creatinina, sobretodo en pacientes

ancianos donde esta tiende a ser baja.
Con relacién a la evaluacién hepatica
no solo se debe evaluar las pruebas de
funcién hepatica, ya que
desafortunadamente no predicen la
presencia de enfermedad, sino que
también una biopsia hepatica previa al
tratamiento seria lo ideal (ver Tabla N°
3).

Durante la terapia de manteni-
miento, se deben realizar estudios
hematoldgicos que incluyan hemato-
logia completa y recuento plaquetario,
no solo al inicio sino también semanal,
ya que la leucopenia maxima ocurre
una semana después de la
administracion de la droga.*>*? En caso
de leucopenia debe disminuirse o
descontinuarse  temporalmente el
tratamiento.” *°

Las pruebas de funcién hepatica
deben repetirse cada tres o cuatro
semanas, pasada una semana después
de la dosis anterior, ya que en los
primeros tres dias después de su
administracion  pueden encontrarse
valores elevados. Si aparecen anor-
malidades significativas debe ser
suspendido por una o dos semanas y
exadmenes controles deben  ser
repetidos; de persistir anormalidades,
debe considerarse la biopsia hepatica™
(ver Tabla N° 4).

TABLAN° 3

EVALUACION PRETRATAMIENTO
EN LA TERAPIA CON METOTREXATE

2.- Examenes de laboratorio

* Funcionalismo renal:

3.- Rx de Térax
4.- Biopsia hepéatica
5.- Prueba de embarazo

1.- Historia clinica y examen fisico

* Contaje de globulos rojos, blancos y plaquetas

examen de ' orina,
Urea y creatinina
Depuracién de creatinina

Funcionalismo hepatico: Transaminasas

Fosfatasa alcalina
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Cuando la biopsia es usada para

(cada 3-4/sem)
3.-Rx de térax (anual)

4.-Biopsia hepética (cada 1-1,5 gr de dosis acumulada)

TABLA N° 4 seguir a los pacientes, la interpretacion

de los resultados y su comparacion es

MONITOREO NECESARIO EN TERAPIA CON METOTREXATE muy importante para decidir si se

mantiene o no la terapia. Los cambios

patolégicos a nivel hepético relacionados

1.-Contaje de leucocitos y plaquetas (cada 1-4/sem) al metotrexate estan clasificados en la
2.-Hemoglobina, ex. de orina, creatinina sérica, funcionalismo hepatico Tabla N° 7.

Un método no invasivo para
evaluar la fibrosis hepatica es la de-
terminacion de los niveles séricos del
pro-péptido  amino  terminal  del
procolageno tipo Ill. Este andlisis no es
especifico para el higado, pero podria
reducir el numero de biopsias
hepaticas en tratamiento con meto-
trexate, cuando sus niveles son nor-
males. >

En pacientes con alto riesgo de
SIDA la determinacion de anticuerpos
contra) HIV deberia ser considerada,
debido al potencial aumento
inmunosupresor, que conlleva a un
mayor riesgo de infecciones oportu-
nistas.™

TOXICIDAD

El aspecto mas dificil de su uso es
lo concerniente a su toxicidad hepatica
potencial.’? En vista de esto, la
Academia Americana de Dermatologia
recomienda que se realice biopsia
hepatica al inicio de la terapia,
considerando el radio riesgo/ beneficio.
En relacion a este procedimiento
existen algunas excepciones que
deben ser consideradas (ver Tabla N°
5).

Basados en los datos de acepta-
cion general, el riesgo de cirrosis es
relativamente bajo cuando la dosis
total estd por debajo de 1,5 gr. Por lo
que se recomienda que después de
cada 1,5 gr de dosis acumulada de
metotrexate, dos semanas mas tarde
de la dltima dosis, se practique la
biopsia hepatica. Se deben realizar
biopsias mas frecuentes, cada 1 gr de
dosis acumulada, cuando existe uno o
méas factores de riesgo  de
hepatotoxicidad (ver Tabla N° 6) »*°
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TABLAN° 5

CONTRAINDICACIONES PARA BIOPSIA HEPATICA INICIAL

* Pacientes de edad avanzada
* Obesidad marcada
* Enfermedad aguda como psoriasis pustular
* Contraindicaciones médicas: Insuficiencia cardiaca
PT y PTT prolongado
* Terapia corta con metotrexate

TABLA N° 6

FACTORES DE RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

* Dosis acumulada de metotrexate
*  Antecedentes de ingesta de alcohol

*  Antecedente de enfermedad hepética

*  Alteraciones de las pruebas de funcién hepatica
*  Diabetes mellitus

*  Obesidad

*  Disminucion de la funcién hepatica

*  Exposicion significativa a drogas hepatotoxicas

TABLAN°7

CLASIFICACION DE LOS CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS A NIVEL
HEPATICO RELACIONADOS AL TRATAMIENTO CON METOTREXATE

Grado 1: Normal, leve infiltrado graso, leve infiltracion portal.
Grado I Cambios moderados a severos del grado 1.
Grado Il A. Fribrosis leve
B. Fibrosis moderada a severa
Grado IV: Cirrosis
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Si el resultado de la biopsia
hepética es grado 1 o Il el tratamiento
puede continuarse; en pacientes
grado Il A. puede continuarse, pero
hay que repetir la biopsia a los 6
meses; en pacientes grado lll By IV el
tratamiento debe ser suspendi-
do.4,10,12 La cirrosis que ocurre en
pacientes con metotrexate parece
regresar o permanecer sin cambios
cuando el medicamento es desconti-
nuado.™

ALTERACIONES ADVERSAS DEL
METOTREXATE A DOSIS
ANTIPSORIATICAS

Los efectos secundarios produci-
dos por el metotrexate (ver Tabla N° 8)
estan relacionados con las dosis y
son rapidamente

; 1,4,10,15
acumulativos.

INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

Las drogas que interactian con el
metotrexate (MTX) son mencionadas en
la Tabla N° 9.

SOBREDOSIS

El leucovorin célcico (factor ci-
trovorum o &cido folinico) es un anti-
doto contra los efectos hematoldgi-
cos toxicos del metotrexate. Ambos
compiten por los receptores de
membrana, y no se produce el
rescate celular hasta que la
concentracion de leucovorin y meto-
trexate es similar .*

En general el leucovorin se inicia
entre 6 a 8 horas de la administraciéon
de metotrexate y se continda por 24
a 72 horas después. Las dosis son de
10 a 15 mg/m® de sc, y debe
administrarse por via parenteral. Las
dosis subsiguientes se indican
cada 6 horas ya sea por via oral o
parenteral, de acuerdo a tolerancia
del paciente .**°

Los niveles de metotrexate
deben medirse cada 12 a 24 horas y el
leucovorin continuarse hasta que la
concentracion de metotrexate sea
menor de 0,01 uM.*°

TABLAN° 8

EFECTOS SECUNDARIOS DEL METOTREXATE

* Generales:
Cefalea, fiebre, escalofrios, fatiga
*  Piel:
Prurito, dolor, urticaria, alopecia leve reversible, equimosis, ulcera-
ciones de lesiones psoriaticas, reactivacion de respuesta fototoxica
* Sanguineas:
Depresion dé médula 6sea, anemia, leucopenia, trombocitopenia
*  Gastrointestinal:
Estomatitis aftosa, nauseas, diarreas, vomitos, enteritis anorexia, hepatotoxicidad,
faringitis,
*  Genitourinario:
Azoemia, hematuria microscopica, cistitis, oligospermia transitoria,

espermatogénesis anormal, oogénesis defectuosa, teratogénesis, desa-
rreglo menstrual, nefropatia.
* Neurolégico:
Cefalea, vértigo, somnolencia, vision borrosa, depresion

TABLAN° 9

DROGAS QUE INTERACTUAN CON EL MTX

Mecanismo Drogas

Disminucién de la eliminacién renal del MTX Nefrotdxicas
Salicilatos
Afines

Aumentan efectos toxicos del MTX TMP-sulfa

Etanol
Fenilbutazona
Reduccién de la secrecion tubular Salicilatos
Sulfonamidas
Probenecid
Cefalotina
Penicilinas
Colchicina

) . 3 Salicilatos
Desplazamiento del MTX unido a proteinas plasm.

Pobenecid
Barbitaricos
Fenitoinas

Acumulacion intracelular de MTX Probenecid
Dipiridamol
Hepatotoxicidad Retinoides

En caso de sobredosis COMBINACIONES TERAPEUTICAS
masiva la alcalinizacién de la orina ANTIPSORIATICAS
puede ser necesaria para prevenir
la precipitacién del metotrexate,
sus metabolitos o ambos en los
tdbulos renales.

Lo recomendado es la monotera-
pia con metotrexate, y luego de
suspendido ofrecer otras
modalidades
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terapéuticas. Sin embargo ha sido
combinado con UVB, PUYA, y en
pacientes con psoriasis pustulosa
severa con retinoides y cochicina.
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“... Hoy se procura cada vez mas sustituir la cocaina por nuevos productos quimicos, a fin de evitar
su empleo abusivo como estupefaciente. De todos modos, la cocaina y por ello la coca, apenas tienen
hoy importancia decisiva como drogas, pues en la mayoria de los casos se pueden sustituir ya por otros
anestésicos. El cultivo del arbusto se ha restringido mucho, cada vez mas, de modo que en un proximo

futuro habra desaparecido en absoluto del mercado esta interesante droga"

Articulo publicado hace 29 afios.
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