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Caso clínico

Lesiones de la mucosa bucal por 
administración de metotrexato en 
paciente con artritis reumatoide

Resumen

El metotrexato es un fármaco antiproliferativo, antiinflamatorio e 
inmunorregulador de primera elección para el control de la artritis 
reumatoide; sin embargo, puede producir ciertos efectos adversos, 
como la mucositis. Las características clínicas de la mucositis bucal 
asociadas con este medicamento se describen escasamente en la 
bibliografía, por lo que este manuscrito ilustra las manifestacio-
nes clínicas observadas en la mucosa bucal de tres pacientes que 
recibían metotrexato para el control de la artritis reumatoide, con 
la finalidad de difundir su aspecto clínico, que permita su fácil 
sospecha diagnóstica.
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Abstract

Methotrexate is the cornerstone therapy for patients with rheumatoid 
arthritis, with well-established safety and efficacy profiles; however, 
this drug has the potential to cause serious adverse reactions, such 
as mucositis. The clinical characteristics of oral mucositis associated 
to methotrexate are unfrequently reported; thus, the purpose of this 
manuscript is to describe the oral findings observed in three patients 
with rheumatoid arthritis under methotrexate therapy. 
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Esquivel-Pedraza L y col. Mucositis por administración de metotrexato

ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad infla-
matoria sistémica autoinmunitaria, caracterizada 
por inflamación persistente de las articulaciones 
que típicamente afecta las pequeñas articula-
ciones de las manos y los pies, produciendo su 
destrucción progresiva y generando distintos 
grados de deformidad e incapacidad funcional;1 
en ocasiones se manifiesta extraarticularmente, 
afectando diversos órganos y sistemas, como 
los  ojos,  pulmones,  corazón,  piel  o  vasos 
sanguíneos.2 La artritis reumatoide afecta apro-
ximadamente a 1% de la población mundial, 
y es tres veces más común en mujeres que en 
hombres. Puede afectar a la población infantil, 
pero frecuentemente aparece en la edad adulta 
de 30 a 50 años.1 Su causa se desconoce; sin 
embargo, la autoinmunidad juega un papel pri-
mordial en su patogénesis, en su cronicidad y en 
la progresión de la enfermedad.3 La enfermedad 
se asocia con la existencia de autoanticuerpos, 
particularmente el factor reumatoide y los anti-
cuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados.4 

El metotrexato (MTX) es el fármaco de primera 
elección para el control de la artritis reumatoide.5 

Su efecto antiproliferativo, antiinflamatorio e 
inmunorregulador contribuye a su resultado te-
rapéutico.6 Su administración a dosis bajas como 
inmunomodulador en el tratamiento de diversas 
alteraciones autoinmunitarias ha aumentado re-
cientemente debido a su efectividad, bajo costo 
y esquema terapéutico sencillo de dosis única 
semanal. Su prescripción en padecimientos au-
toinmunitarios conlleva el ahorro de esteroides 
y retrasa la administración de citomoduladores 
con efectos secundarios graves; sin embargo, 
ciertos eventos adversos se han relacionado con 
la administración del metotrexato, entre ellos la 
mucositis.7 

Si bien la mucositis ocasionada por metotrexato 
es un efecto no deseado ampliamente conoci-
do, sus características clínicas se han descrito 

escuetamente en la bibliografía,8 por lo que 
el objetivo de este manuscrito es describir en 
detalle las manifestaciones clínicas observadas 
en la mucosa bucal secundarias a la administra-
ción de metotrexato en el control de la artritis 
reumatoide en tres pacientes atendidos en la 
Clínica de Patología Bucal del Departamento de 
Dermatología del Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

CASOS CLÍNICOS

El Cuadro 1 resume las características clínicas 
principales, tratamiento y evolución de los tres 
pacientes estudiados y la Figura 1 muestra las 
lesiones bucales de los pacientes.

DISCUSIÓN

El metotrexato (C20H22N8O5) es un fármaco 
inmunomodulador, prescrito a menudo en el 
tratamiento de neoplasias malignas y de diver-
sas enfermedades autoinmunitarias. Se utilizó 
por primera vez hace más de 50 años para el 
tratamiento de la psoriasis; su administración 
fue aprobada en Estados Unidos por la FDA (Ad-
ministración de Alimentos y Medicamentos) en 
1988 para el tratamiento de la artritis reumatoide 
del adulto y es uno de los pilares en el trata-
miento de tumores malignos y padecimientos 
inflamatorios, como la enfermedad inflamatoria 
intestinal, la psoriasis y la artritis psoriásica, en-
tre otros. Su potente efecto antiinflamatorio lo 
convierte en una opción de tratamiento eficaz.9

El metotrexato es un antagonista del ácido 
fólico (ácido pteroilglutámico), que reduce las 
concentraciones de tetrahidrofolato (THF) de las 
células, por inhibición de las enzimas dihidro-
folato reductasa (DHFR) y timidilato sintetasa. 
La DHFR es una enzima de la vía de síntesis del 
folato que cataliza la conversión de la dihidro-
folato a tetrahidrofolato activo. Estas enzimas 
son indispensables para la síntesis del ácido 
desoxirribonucleico (ADN) y del ácido ribonu-
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Esquivel-Pedraza L y col. Mucositis por administración de metotrexato

Figura 1. A. Queilitis descamativa y angular, con erosión y úlcera superficial, homogénea, que afecta desde la 
unión del borde bermellón y la mucosa del labio inferior hasta la mucosa alveolar (caso 1). B. Vista intrabucal 
del mismo caso 1 en la que se observa la mucosa vestibular derecha con erosiones y úlceras superficiales e 
irregulares, así como hipermelanosis de características postinflamatorias. C. Placa saburral sutil en el dorso tercio 
medio lingual con fisuramiento moderado central y atrofia leve de papilas filiformes de la mucosa especializada 
(caso 2). D. Úlcera superficial y homogénea, bien delimitada, rodeada parcialmente con borde blanquecino 
y fondo con fibrina, que afecta la unión del bermellón y la mucosa labial inferior (caso 3). E. Marcada atrofia 
de papilas filiformes y fungiformes del dorso lingual del caso 3. Nótese la semejanza clínica de las lesiones 
labiales de los casos 1 y 3.

de las células epiteliales de las mucosas hace 
que la orofaringe y el tubo gastrointestinal sean 
particularmente vulnerables al tratamiento con 
metotrexato.12

Si bien el metotrexato se administra de forma 
segura en la mayoría de los pacientes, este 
fármaco puede causar toxicidad significativa, 

insuficiencia renal aguda en 2 a 12% de los pa-
cientes e incluso la muerte.7 El folinato cálcico se 
recomienda como tratamiento de rescate cuando 

cleico (ARN).10 La afinidad del metotrexato para 
la DHFR es aproximadamente 1000 veces más 
fuerte que la del ácido fólico. En consecuencia, 
las células que se dividen rápidamente son par-
ticularmente susceptibles a este medicamento.9 

El ácido fólico participa en el metabolismo de 
las purinas y de los aminoácidos y, junto con 
la vitamina B12, en la reacción de conversión 
de homocisteína en metionina, por lo que el 
déficit de ácido fólico provoca elevación de la 
homocisteína en sangre.11 La rápida proliferación 
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se prescribe metotrexato a dosis altas y existen 
datos de intoxicación.10,13 La toxicidad renal 
conduce a disminución de la eliminación del 
metotrexato y la exposición prolongada a con-
centraciones tóxicas empeora la función renal, 
exacerbando los efectos adversos no renales, que 
incluyen mucositis, pancitopenia, agranulocito-
sis, mielosupresión, toxicidad cutánea, necrosis 
de mucosas, daño hepático y vasculitis, entre 
otros.7 Asimismo, el déficit asociado de vitamina 
B12 puede, además de causar anemia, provocar 
cambios neurológicos importantes y otras mani-
festaciones, como atrofia o úlceras de mucosas.11 
En nuestros pacientes se observaron alteraciones 
en la cuenta hemática, destacaron las varia-
ciones en el hierro, manifestadas clínicamente 
por palidez. De igual manera, fue evidente la 
atrofia de la mucosa bucal, principalmente con 
ausencia de papilas filiformes y fungiformes de 
la mucosa especializada, un marcador clínico 
predominantemente observado en la deficiencia 
de hierro, ácido fólico y vitamina B12.

La mucositis, definida como inflamación de la 
mucosa que produce ulceración, puede afectar 
todo el tubo gastrointestinal, desde la boca hasta 
el ano.14 En su fisiopatología intervienen múlti-
ples factores. El proceso comienza con el daño 
al tejido conectivo y a los vasos sanguíneos que 
se encuentran en la submucosa; con liberación 
de citocinas proinflamatorias y radicales libres 
de oxígeno que exacerban el daño vascular y 
convierten el proceso en un círculo vicioso que 
conduce a la destrucción del tejido por activa-
ción de las caspasas.12 Los procesos biológicos 
asociados con la mucositis en última instancia 
resultan en la ruptura de la barrera mucosa, 
secundaria a una cascada sistemática de inte-
racciones celulares y tisulares que implican al 
endotelio, la matriz extracelular, las reacciones 
de la submucosa y el tejido conectivo.13 La co-
lonización bacteriana de las lesiones aumenta 
el daño tisular por la inflamación que se genera 
para controlar la infección.12 La mucositis en 

la boca es una complicación común del meto-
trexato, cuya prevalencia, incidencia y gravedad 
varían según la edad, dosis y administración de 
otros fármacos, entre varios factores más.15 En 
nuestros pacientes observamos las diferentes 
fases clínicas del daño de la mucosa bucal; en 
dos de ellos, la afección alcanzó la producción 
de ulceración, causando gran morbilidad.

En términos cínicos, la mucositis bucal se cla-
sifica en grado 1 cuando incluye una úlcera sin 
dolor, eritema o sensibilidad leve; el grado 2 
ocurre cuando hay eritema doloroso o úlceras 
que no interfieren en la capacidad del paciente 
para tomar alimentos; el grado 3 corresponde a 
ulceraciones confluentes que interfieren con la 
capacidad de los pacientes para tomar alimentos 
sólidos y el grado 4 cuando incluye síntomas 
graves que requieren nutrición enteral o paren-
teral.16 El 32% de los pacientes sometidos a dosis 
altas de metotrexato padecen mucositis; en 11% 
es de grado 1, en 17% de grado 2 y en 4% de 
grado 3.17 En términos clínicos, la formación de 
úlceras se relaciona con la falta de administra-
ción complementaria o deficiente absorción de 
ácido fólico, iatrogenias ocasionadas por errores 
en la ingestión o interacciones farmacológicas. 
En las cifras de laboratorio de nuestros casos se 
detectaron predominantemente concentraciones 
bajas de vitamina B12 y de hierro, entre otras al-
teraciones de la cuenta hemática y de la función 
hepática, que se aliviaron con la suspensión del 
metotrexato y la administración de polivitamíni-
cos, dieta rica en estos nutrimientos (o ambas), 
eliminación de irritantes y uso de protectores 
locales bucales.

Algunos autores consideran que la mucositis 
se desarrolla y se cura en cuatro fases: una fase 
inicial inflamatoria vascular, una fase epitelial 
eritematosa, una fase ulcerativa o bacterioló-
gica y una fase curativa.18 De nuestros casos, 
el segundo paciente estaba en fase inicial de 
daño mucoso, mostrando clínicamente datos 
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sintomáticos importantes de atrofia de la mucosa 
bucal, mientras que el primer y tercer pacientes 
mostraban ruptura franca de la mucosa bucal, 
con formación de úlceras.

Se ha descrito que los sitios susceptibles de 
padecer lesiones por mucositis asociadas con 
metotrexato corresponden a zonas no queratini-
zadas,19 con síntomas que varían desde dolor y 
malestar leve hasta la imposibilidad de tolerar la 
ingesta de alimentos sólidos e incluso líquidos.20 
Con frecuencia la mucositis afecta, además de la 
mucosa labial, las superficies vestibulares, el piso 
de la boca, la cara ventral de la lengua y el pala-
dar blando.8,21 En dos de nuestros pacientes, las 
úlceras asociadas con metotrexato afectaron las 
áreas no queratinizadas de mayor fricción, como 
la unión del borde bermellón y la mucosa labial, 
así como los bordes laterales ventrales de la 
lengua. A pesar de conocerse ampliamente estos 
efectos, las descripciones de estas ulceraciones 
sólo se limitan a mencionar su localización o 
número de ellas; sin embargo, las características 
clínicas son vagamente descritas o ilustradas. Las 
imágenes observadas en nuestros pacientes nos 
llevaron a sugerir clínicamente el diagnóstico de 
deficiencia nutricia, en el contexto de pacientes 
que reciben metotrexato. 

Los pacientes con mucositis bucal por meto-
trexato suelen padecer xerostomía, dificultad 
en la deglución, ardor, hormigueo en los labios 
o dolor. Los pacientes más jóvenes y los que 
tienen mala higiene dental o periodontal y 
xerostomía están en mayor riesgo de mucositis, 
aunque no es posible predecir qué pacientes la 
padecerán. La complicación más grave de ésta 
es la aparición de infecciones sobreagregadas 
(principalmente por el virus del herpes simple 
o por levaduras como Candida albicans), sobre 
todo en pacientes con neutropenia prolongada, 
en quienes puede verse en peligro su vida;22 los 
pacientes pueden padecer síntomas graves que 
requieren hospitalización. En nuestros casos, a 

pesar de padecer mucositis en fases diversas de 
evolución, todos cursaron con síntomas, inde-
pendientemente de no observarse ulceración, 
pero con atrofia marcada. 

En la prevención de la mucositis, se ha sugerido 
el mantenimiento de una buena higiene bucal 
antes de someterse a tratamiento con meto-
trexato porque esta medida reduce el riesgo de 
complicaciones dentales, incluida la gingivitis. 
Ante la aparición de mucositis y principalmente 
como cuidados paliativos, se ha descrito una 
variedad de métodos para el control de la mu-
cositis oral en pacientes que reciben infusiones 
prolongadas de metotrexato, con resultados 
poco satisfactorios;13 como la administración 
de analgésicos sistémicos y otros agentes indivi-
duales con mezclas de sustancias tópicas (como 
los enjuagues bucales antiácidos, agentes de 
recubrimiento y analgésicos tópicos). La admi-
nistración de anestésicos tópicos se ha referido 
para el control de los síntomas,23 pero con 
efectos indeseables, como el incremento de las 
lesiones y mayor duración de la mucositis. Entre 
los medicamentos más prescritos que muestran 
cierta disminución de los síntomas por daño a la 
mucosa son el clorhidrato de bencidamida, por 
sus efectos antiinflamatorios y la administración 
de morfina que contrarresta el dolor causado por 
la mucositis.24 La mucositis no complicada es de 
alivio espontáneo. En todos nuestros pacientes se 
observó respuesta satisfactoria alrededor de las 
cuatro semanas de seguimiento, principalmente 
con la administración adicional de ácido fólico, 
de otros polivitamínicos, la suspensión del me-
totrexato (o las tres medidas), así como medidas 
generales locales bucales de lubricación, hidra-
tación y suspensión de irritantes.

Por último, en el tratamiento de las complicacio-
nes por metotrexato, la educación del paciente es 
muy importante para reducir el malestar causado 
por mucositis inducida por metotrexato.20 Debe 
hacerse hincapié en las medidas preventivas de 
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ésta, como el uso de enjuagues profilácticos que 
eliminan las partículas de alimentos que pueden 
acumularse, ocasionando crecimiento bacteriano; 
se recomienda preferentemente solución salina, 
bicarbonato sódico o una mezcla de ambos y se 
deberán evitar los que contienen alcohol porque 
producen quemadura química y deshidratan la 
mucosa.25 El uso de antisépticos es controvertido, 
debido al potencial crecimiento de microorganis-
mos poco comunes y resistentes.26-28 Los labios 
deben conservarse perfectamente hidratados y 
lubricados con petrolato, cremas labiales (de 
cacao), soluciones de metilcelulosa, crema hidra-
tante o aceite de oliva. Debe evitarse la utilización 
de glicerina, por los efectos deshidratantes que 
producen en el tejido labial. Las prótesis dentales 
deben ser limpiadas y cepilladas igual que la boca 
y sumergidas cada noche en solución de hipoclo-
rito sódico a 1% (si no hay metal) o en solución 
de povidona yodada. La ingesta de alimentos en 
estos casos deberá ser lenta y la comida debe 
ser cortada en trozos pequeños, en pequeñas 
dosis y en repetidas ocasiones, preferentemente 
líquida o semi-sólida. Los alimentos deben estar 
a temperatura ambiente, debe evitarse la comida 
crujiente e irritante (por ejemplo, ácida, especias, 
alcohol y tabaco).22

CONCLUSIÓN

El conocimiento de las características clínicas 
asociadas con la aparición de mucositis en la 
boca como efecto del metotrexato en el contexto 
del paciente con artritis reumatoide permitirá que 
el médico que atiende a estos pacientes se fami-
liarice con el aspecto clínico de esta enfermedad 
y le permita identificarla oportunamente para po-
der iniciar las medidas adecuadas para el control 
de la misma. Se requiere mayor investigación de 
las manifestaciones en la boca relacionadas con 
la administración de metotrexato en este tipo 
de pacientes, que genere o redunde en el cono-
cimiento de esta problemática y permita evitar 
este tipo de complicaciones porque hasta el 

momento es escasa la bibliografía que describe 
la fisiopatología, las características clínicas y la 
evolución de los efectos orales del metotrexato.
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