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Los fármacos pueden producir vasculitis cutánea. Se sabe que el metotrexato (MTX) puede 

causar toxicidad cutánea; por otro lado, es prescrito con frecuencia para el tratamiento de 

las vasculitis.

Presentamos un caso de vasculitis cutánea paradójica inducida por MTX, utilizado para 

el tratamiento de la artritis reumatoide.
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Drugs can produce cutaneous vasculitis. Methotrexate (MTX) is known to cause skin toxicity; 

on the other hand, it is frequently prescribed for the treatment of vasculitis.

We present a case of paradoxical cutaneous vasculitis induced by MTX, used for the 

treatment of rheumatoid arthritis.
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Mujer de 63 años de edad, diagnosticada de artritis reumatoide 
seropositiva, con síndrome de Sjögren asociado, por lo que 
recibe tratamiento con prednisona (5 mg al día) y metotrexato 
(MTX) (15 mg/semana).

Consulta por presentar brotes de pápulas purpúricas asin-
tomáticas (figura 1), que aparecen a las 48 horas de la toma de 
MTX y desaparecen al cabo de 48-72 horas.

Es remitida al Servicio de Alergología de nuestro centro 
para provocación oral con MTX. A las 24 h de la toma de 1,25 
mg de MTX aparecen las mismas lesiones cutáneas referidas 
por la paciente (figura 1).

La biopsia de las mismas es compatible con vasculitis leu-
cocitoclástica (figura 2).

Las pruebas complementarias solicitadas solo muestran 
velocidad de sedimentación globular, proteína C reactiva y 
factor reumatoide aumentados, y presencia de anticuerpos 
anitinucleares y anti-SSA positivos.

La radiografía de tórax es normal.
Tras la supresión del tratamiento con MTX, la paciente se 

encuentra libre de lesiones cutáneas.

Comentario

Por una parte, es un hecho conocido que una de las causas de 
las vasculitis cutáneas son los medicamentos1. El MTX puede 
inducir distintos tipos de lesiones cutáneas, tales como foto-
sensibilidad, alopecia, urticaria, nodulosis, síndrome de Ste-
vens Johnson o necrólisis epidérmica tóxica2.

Por otra parte, el MTX es uno de los tratamientos emplea-
dos para el control clínico de las vasculitis3. Sin embargo, se 
han publicado varios artículos en los que, de forma paradójica, 
el MTX era el único agente desencadenante de la vasculitis4-8, o 
bien formada parte del tratamiento recibido por el paciente9-10. 
El mecanismo patogénico por el que ocurre dicha manifesta-
ción es desconocido, aunque se postulan, como en el resto de 
las vasculitis, reacciones de hipersensibilidad tipos I-III.

La revisión bibliográfica muestra un total de 22 casos. 
La mayoría de los mismos estaban diagnosticados de una 
artritis reumatoide seropositiva, como en nuestra paciente. 
La duración del tratamiento con MTX antes de desarrollar la 

Figura 1 – Púrpura palpable tras 
administración de metotrexato.

Figura 2 – Histología: datos de vasculitis leucocitoclástica 
(hematoxilina/eosin, ×400).
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vasculitis fue variable (entre 1 semana y 6 meses). El desa-
rrollo de la vasculitis fue independiente de la dosis de MTX 
recibida.

Las lesiones cutáneas aparecieron al cabo de 12-72 horas 
de la administración del fármaco. En la mayoría de los casos, 
la clínica fue exclusivamente cutánea, en forma de púrpura 
palpable, nódulos, eritema o úlceras necróticas localizadas en 
las extremidades inferiores.

Desgraciadamente, solo se realizó biopsia cutánea en ocho 
enfermos. Los hallazgos histológicos fueron compatibles con 
una vasculitis leucocitoclástica, como también vimos en nues-
tro caso.

Las lesiones cutáneas regresaron al suspender el fármaco, 
si bien, en algunos casos, fue necesario el tratamiento con 
corticoides sistémicos.

Como en nuestro caso, la reintroducción del fármaco como 
prueba de provocación dio lugar al desarrollo de las mismas 
lesiones por las que consultaba el paciente.

Conclusiones

Debemos tener en cuenta que el MTX puede ser un agente 
inductor de vasculitis cutáneas, que mejoraran rápidamente 
al suspender dicho fármaco.
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