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

Esquivel-Pedraza L*?, Fernandez-Cuevas L3, Sdnchez-Jiménez YM?, Domin-
guez-Cherit J!, Méndez-Flores S!

Resumen

El metotrexato es un farmaco antiproliferativo, antiinflamatorio e
inmunorregulador de primera eleccién para el control de la artritis
reumatoide; sin embargo, puede producir ciertos efectos adversos,
como la mucositis. Las caracteristicas clinicas de la mucositis bucal
asociadas con este medicamento se describen escasamente en la
bibliografia, por lo que este manuscrito ilustra las manifestacio-
nes clinicas observadas en la mucosa bucal de tres pacientes que
recibfan metotrexato para el control de la artritis reumatoide, con
la finalidad de difundir su aspecto clinico, que permita su facil
sospecha diagnéstica.
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Mucositis due to methotrexate
administration in patients with
rheumatoid arthritis.
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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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ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad infla-
matoria sistémica autoinmunitaria, caracterizada
por inflamacién persistente de las articulaciones
que tipicamente afecta las pequenas articula-
ciones de las manos y los pies, produciendo su
destruccion progresiva y generando distintos
grados de deformidad e incapacidad funcional;’
en ocasiones se manifiesta extraarticularmente,
afectando diversos 6rganos y sistemas, como
los ojos, pulmones, corazén, piel o vasos
sanguineos.? La artritis reumatoide afecta apro-
ximadamente a 1% de la poblacién mundial,
y es tres veces mas comin en mujeres que en
hombres. Puede afectar a la poblacién infantil,
pero frecuentemente aparece en la edad adulta
de 30 a 50 afios.' Su causa se desconoce; sin
embargo, la autoinmunidad juega un papel pri-
mordial en su patogénesis, en su cronicidad y en
la progresion de la enfermedad.® La enfermedad
se asocia con la existencia de autoanticuerpos,
particularmente el factor reumatoide y los anti-
cuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados.*

El metotrexato (MTX) es el farmaco de primera
eleccién para el control de la artritis reumatoide.’
Su efecto antiproliferativo, antiinflamatorio e
inmunorregulador contribuye a su resultado te-
rapéutico.®Su administracién 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 Gnica
semanal. Su prescripcién en padecimientos au-
toinmunitarios conlleva el ahorro de esteroides
y retrasa la administracién de citomoduladores
con efectos secundarios graves; sin embargo,
ciertos eventos adversos se han relacionado con
la administracion del metotrexato, entre ellos la
mucositis.”

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

escuetamente en la bibliografia,® por lo que
el objetivo de este manuscrito es describir en
detalle las manifestaciones clinicas observadas
en la mucosa bucal secundarias a la administra-
ciéon de metotrexato en el control de la artritis
reumatoide en tres pacientes atendidos en la
Clinica de Patologia Bucal del Departamento de
Dermatologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

CASOS CLiNICOS

El Cuadro 1 resume las caracteristicas clinicas
principales, tratamiento y evolucién de los tres
pacientes estudiados y la Figura 1 muestra las
lesiones bucales de los pacientes.

DISCUSION

El' metotrexato (C,;H,,N,O,) es un farmaco
inmunomodulador, prescrito a menudo en el
tratamiento de neoplasias malignas y de diver-
sas enfermedades autoinmunitarias. Se utiliz6
por primera vez hace mas de 50 anos para el
tratamiento de la psoriasis; su administracion
fue aprobada en Estados Unidos por la FDA (Ad-
ministracion 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 psoridsica, en-
tre otros. Su potente efecto antiinflamatorio lo
convierte en una opcion de tratamiento eficaz.’

El metotrexato es un antagonista del acido
félico (acido pteroilglutdmico), que reduce las
concentraciones de tetrahidrofolato (THF) de las
células, por inhibicién de las enzimas dihidro-
folato reductasa (DHFR) y timidilato sintetasa.
La DHFR es una enzima de la via de sintesis del
folato que cataliza la conversién de la dihidro-
folato a tetrahidrofolato activo. Estas enzimas
son indispensables para la sintesis del acido
desoxirribonucleico (ADN) y del acido ribonu-

493



2017 noviembre;61(6)

Dermatologia Revista mexicana

Seuewas sop
se| e eOIU]|D BLIO[O -
so|esouad sepIpa -
orexal}

-ojow apuadsns ag -
seujo}

-oid ua eou eI -
OD1UJWEAL O -
eo1do) eunesiN -

seuewos
0J]BND U UQISIWRY -
0)exan010W

ap sisop eisnfe ag -
sa|eauad sepIpa -
ODIUJWEBHAI|O{ -
eo1do) eunesiN -

seuew

-95 SOp U UQISIWY -
$9|eIoUa3 SepIpalN -
‘ojexal)

-o)ow apuadsns ag -
02119} OpPY -

uoIN|oAd
A ojudltweyes)

1p/Sw

/{70 ©10311p eUIqNI|Iq

11N 9S 11V

“mn

6/ 1SV “1/IN 661 VA

JE

moum.c%_wh_ uod m_om_u \wQ 00> Sm eulweliA
-ose ‘eldnu e “Iri/jiw |G| seyonbed
-uaIolap A esojew “Iri/jiw €€ SO}D00N3|

-91149 sisopipue) “P/8 1oL qH
Jw

/3d 00> “'g euiweia

0)eXaJ)0}oW € elIep 1IN 2Tl V4

-undas eIdLINU €I
-uadlap A esojew
-9}149 sisopipue))

/|92 0L sondoul|
‘In/iw Q"€ SO}D00NI|
“PB oL gH

n/j1w £9| sejenbed
/192 ££S sondoyul|
PRV LLIH

0]eXxa1]019W Uod
BPEIDOSE SIIISOONN

S3JUBAQ[II OLIOJRIOqR|
op sisijeuy

[eanq odnsoudiq

‘jozeidawo

A 021|0} opIdE ‘euIdR)
-awopu; ‘jowejadeled
‘odepuins ‘euosiupaid
‘eulzejesej|ns ‘qew
-nz1|120} ‘wauadeld
‘qew

-IX1|Jul ‘O1ex9J1019N

|joweyadeled ‘ooe|
-010}9Y ‘|owWwegled0}owW
/WRDIXO|

-aw ‘|ozeidawo ‘00110}
opioe ‘,,e) ‘olexal)
-0]aw ‘ euosiupalyg

euinboio|dix
-oipiy @ eunuadeqes
‘euldejpwopul ‘uelles
-0| ‘|ojoidojow ‘euiw
-10f1Jaw ‘O]exal01PW

oaug)nd oueld uanbi -
ap1oosip sndnT -
e13[ed1nI) -
opiainbzi oiquioy

A odireo ap eidjemy -
odruedaw odny

ap [esare|iq eI1SjRUOD) -
opsainbzi of|1qo}

op eondss snuuy -
dplojeWNaI SHLY -

uolsnj

-suel} Jod sisijowaH -
siso10doaysQ -
[e21AID BIUOISI( -
epJainbzi

esoped ap ensejdoiny -
jtuaan(

oplojewnal SRy -

OpIOJRWINAI SLIMY -
eudiuaq

eoneysold eyyospadip -
©DIWRISIS

|euaye uoisuapadiy -
z ody

snyjjow sajaqelq -
SISBLIOS] -

sapepiiqiowoD

[elqe]
ue eaugdowoy [erdiadns
BSUD)XD BIAD|N A Je[NgNSOA
esoonw e| us oidwi| opuoy
ap sepejeno sesad|n so|diy
-Inw A sawojiduny A saw
-1o41]1y sejided ap epeosew
©IJOIIE {BSOJEW)IID SISOPIP
-ued e olepundas [endul|
0S10p |9p OJUSIWEINS]Y
uod ‘esodnw ap zapi|ed

uoIoN|3ap €| UOD dI31IANAUI
anb |engul| oruiwopaid
9p |e2Nq BSOdNW B[ 9P BlY
-0u1e A 0DISOpIpUED BLIS)LIT

[en3ul| esojewaylla sis
-opipued A erioyewejuisod
sisouejowadiy ‘sasejndaul
sopJoq ‘eljowls e| e eld
-USPUS} UOD ‘sa4B|NQIISIA A
10LI24ul [eIqe| BSOONW B UD
‘sesotojop A oidwi] opuoy
uod ‘sepejiwI[ep UdIq ‘s3)
-epyIadns ‘sesusixa seau
-93owoy sepelad|n sede|d
*sesooNW 9P eloLIe A Zapl|
-ed ‘eAjewedsap snijIand

sajeanq soSze|jeH

[eanq
ewolly  we4 /t €
|eonq

o0 we4 /S ¢
sa[eonq

Sesdd|N OB 69

©)|NSuod

op
0AOW

0}eX2.)0JoW U0D sopejes) sajualoed so| ap o110jeI0qe| dp A SedIulD SedNsLId)OeRIe)

“BUI[ED|E BSBJRJSOJ 1Y/ ‘BSeIdjSuBIlOUlWE Ojeliedse 1| Gy (eSelajSuBIOUILWE BUIUE|E ;| TV (] BUILUEBYIA A [019}ID[BID]0D/01D|ED 9P OJRUOGIED ++B)) [SB[N|2D 1|92 ‘euigojSoway :qH
"sa]ednq sajuelLLI sajuade o sojuawije ap uoisuadsns A [eiqe| 001do) ojejonad ‘oruwine ap opIxoipiy O 0jedew|e UOD SOLIOIN|0D USAN[DUI S9[eIaudd Sepipaw seT

L

494



Dermatologia

evista moexica

Esquivel-Pedraza L y col. Mucositis por administracion de metotrexato

Figura 1. A. Queilitis descamativa y angular, con erosion y tlcera superficial, homogénea, que afecta desde la
unién del borde bermellén 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 tlceras superficiales e
irregulares, asi como hipermelanosis de caracteristicas 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. Ulcera superficial y homogénea, bien delimitada, rodeada parcialmente con borde blanquecino
y fondo con fibrina, que afecta la unién del bermellén y la mucosa labial inferior (caso 3). E. Marcada atrofia
de papilas filiformes y fungiformes del dorso lingual del caso 3. Nétese la semejanza clinica de las lesiones

labiales de los casos 1y 3.

cleico (ARN)." La afinidad del metotrexato para
la DHFR es aproximadamente 1000 veces mds
fuerte que la del acido félico. En consecuencia,
las células que se dividen rapidamente son par-
ticularmente susceptibles a este medicamento.’
El 4cido félico participa en el metabolismo de
las purinas y de los aminodacidos y, junto con
la vitamina B,,, en la reaccion de conversion
de homocisteina en metionina, por lo que el
déficit de acido félico provoca elevacién de la
homocisteina en sangre.'' La rapida proliferacién

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

Si bien el metotrexato se administra de forma
segura en la mayoria de los pacientes, este
farmaco puede causar toxicidad significativa,
insuficiencia renal aguda en 2 a 12% de los pa-
cientes e incluso la muerte.” El folinato célcico se
recomienda como tratamiento de rescate cuando
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se prescribe metotrexato a dosis altas y existen
datos de intoxicacién.'®' La toxicidad renal
conduce a disminucién de la eliminacién del
metotrexato y la exposicién prolongada a con-
centraciones toxicas empeora la funcion renal,
exacerbando los efectos adversos no renales, que
incluyen mucositis, pancitopenia, agranulocito-
sis, mielosupresion, toxicidad cutdnea, necrosis
de mucosas, dafo hepatico y vasculitis, entre
otros.” Asimismo, el déficit asociado de vitamina
B,, puede, ademas de causar anemia, provocar
cambios neurolégicos importantes y otras mani-
festaciones, como atrofia o Glceras de mucosas."
En nuestros pacientes se observaron alteraciones
en la cuenta hematica, destacaron las varia-
ciones en el hierro, manifestadas clinicamente
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 clinico
predominantemente observado en la deficiencia
de hierro, dcido félico y vitamina B,,.

La mucositis, definida como inflamacién de la
mucosa que produce ulceracién, puede afectar
todo el tubo gastrointestinal, desde la boca hasta
el ano." En su fisiopatologia intervienen multi-
ples factores. El proceso comienza con el dafio
al tejido conectivo y a los vasos sanguineos que
se encuentran en la submucosa; con liberacion
de citocinas proinflamatorias y radicales libres
de oxigeno que exacerban el dafio vascular y
convierten el proceso en un circulo vicioso que
conduce a la destruccion del tejido por activa-
cién de las caspasas.' Los procesos biolégicos
asociados con la mucositis en dltima instancia
resultan en la ruptura de la barrera mucosa,
secundaria a una cascada sistemdtica de inte-
racciones celulares y tisulares que implican al
endotelio, la matriz extracelular, las reacciones
de la submucosa vy el tejido conectivo.' La co-
lonizacién bacteriana de las lesiones aumenta
el dafio tisular por la inflamacién que se genera
para controlar la infeccién.” La mucositis en

2017 noviembre;61(6)

la boca es una complicaciéon comdn del meto-
trexato, cuya prevalencia, incidencia y gravedad
varian segln la edad, dosis y administracién de
otros farmacos, entre varios factores mas." En
nuestros pacientes observamos las diferentes
fases clinicas del dano de la mucosa bucal; en
dos de ellos, la afeccién alcanzé la produccion
de ulceracién, causando gran morbilidad.

En términos cinicos, la mucositis bucal se cla-
sifica en grado 1 cuando incluye una ulcera sin
dolor, eritema o sensibilidad leve; el grado 2
ocurre cuando hay eritema doloroso o Glceras
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
sélidos y el grado 4 cuando incluye sintomas
graves que requieren nutricion enteral o paren-
teral.’® 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."7 En términos clinicos, la formacion de
dlceras se relaciona con la falta de administra-
cién complementaria o deficiente absorcién de
acido félico, iatrogenias ocasionadas por errores
en la ingestion o interacciones farmacolégicas.
En las cifras de laboratorio de nuestros casos se
detectaron predominantemente concentraciones
bajas de vitamina B,, y de hierro, entre otras al-
teraciones de la cuenta hematica y de la funcion
hepdtica, que se aliviaron con la suspensién del
metotrexato y la administracién de polivitamini-
cos, dieta rica en estos nutrimientos (0 ambas),
eliminacion 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 bacteriol6-
gica y una fase curativa.'® De nuestros casos,
el segundo paciente estaba en fase inicial de
dafio mucoso, mostrando clinicamente datos
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sintomaticos importantes de atrofia de la mucosa
bucal, mientras que el primer y tercer pacientes
mostraban ruptura franca de la mucosa bucal,
con formacién de ulceras.

Se ha descrito que los sitios susceptibles de
padecer lesiones por mucositis asociadas con
metotrexato corresponden a zonas no queratini-
zadas," con sintomas que varian desde dolor y
malestar leve hasta la imposibilidad de tolerar la
ingesta de alimentos sélidos e incluso liquidos.?°
Con frecuencia la mucositis afecta, ademas de la
mucosa labial, las superficies vestibulares, el piso
de laboca, la cara ventral de la lengua y el pala-
dar blando.??" En dos de nuestros pacientes, las
Glceras asociadas con metotrexato afectaron las
areas no queratinizadas de mayor friccién, como
la unién del borde bermellén y la mucosa labial,
asi como los bordes laterales ventrales de la
lengua. A pesar de conocerse ampliamente estos
efectos, las descripciones de estas ulceraciones
s6lo se limitan a mencionar su localizacién o
numero de ellas; sin embargo, las caracteristicas
clinicas son vagamente descritas o ilustradas. Las
imagenes observadas en nuestros pacientes nos
[levaron a sugerir clinicamente el diagnéstico de
deficiencia nutricia, en el contexto de pacientes
que reciben metotrexato.

Los pacientes con mucositis bucal por meto-
trexato suelen padecer xerostomia, dificultad
en la deglucion, ardor, hormigueo en los labios
o dolor. Los pacientes mas jévenes y los que
tienen mala higiene dental o periodontal y
xerostomia estan en mayor riesgo de mucositis,
aunque no es posible predecir qué pacientes la
padeceran. La complicacién mas grave de ésta
es la aparicion 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;** los
pacientes pueden padecer sintomas graves que
requieren hospitalizacién. En nuestros casos, a

pesar de padecer mucositis en fases diversas de
evolucién, todos cursaron con sintomas, inde-
pendientemente de no observarse ulceracion,
pero con atrofia marcada.

En la prevencién 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 aparicién 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;'> como la administracion
de analgésicos sistémicos y otros agentes indivi-
duales con mezclas de sustancias tépicas (como
los enjuagues bucales antiacidos, agentes de
recubrimiento y analgésicos tépicos). La admi-
nistracion de anestésicos tépicos se ha referido
para el control de los sintomas,?* pero con
efectos indeseables, como el incremento de las
lesiones y mayor duracion de la mucositis. Entre
los medicamentos mas prescritos que muestran
cierta disminucién de los sintomas por dano a la
mucosa son el clorhidrato de bencidamida, por
sus efectos antiinflamatorios y la administracion
de morfina que contrarresta el dolor causado por
la mucositis.?* La mucositis no complicada es de
alivio espontaneo. En todos nuestros pacientes se
observé respuesta satisfactoria alrededor de las
cuatro semanas de seguimiento, principalmente
con la administracion adicional de acido folico,
de otros polivitaminicos, la suspensién del me-
totrexato (o las tres medidas), asi como medidas
generales locales bucales de lubricacién, hidra-
tacion y suspension de irritantes.

Por dltimo, en el tratamiento de las complicacio-
nes por metotrexato, la educacién del paciente es
muy importante para reducir el malestar causado
por mucositis inducida por metotrexato.?’ Debe
hacerse hincapié en las medidas preventivas de
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ésta, como el uso de enjuagues profilacticos que
eliminan las particulas de alimentos que pueden
acumularse, ocasionando crecimiento bacteriano;
se recomienda preferentemente solucién salina,
bicarbonato sédico o una mezcla de ambos y se
deberan evitar los que contienen alcohol porque
producen quemadura quimica y deshidratan la
mucosa.” El uso de antisépticos es controvertido,
debido al potencial crecimiento de microorganis-
mos poco comunes Y resistentes.?2% 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 utilizacion
de glicerina, por los efectos deshidratantes que
producen en el tejido labial. Las prétesis dentales
deben ser limpiadas y cepilladas igual que laboca
y sumergidas cada noche en solucién de hipoclo-
rito sédico a 1% (si no hay metal) o en solucion
de povidona yodada. La ingesta de alimentos en
estos casos debera ser lenta y la comida debe
ser cortada en trozos pequefios, en pequenas
dosis y en repetidas ocasiones, preferentemente
liquida o semi-solida. Los alimentos deben estar
a temperatura ambiente, debe evitarse la comida
crujiente e irritante (por ejemplo, 4cida, especias,
alcohol y tabaco).?

CONCLUSION

El conocimiento de las caracteristicas clinicas
asociadas con la aparicién de mucositis en la
boca como efecto del metotrexato en el contexto
del paciente con artritis reumatoide permitira que
el médico que atiende a estos pacientes se fami-
liarice con el aspecto clinico de esta enfermedad
y le permita identificarla oportunamente para po-
der iniciar las medidas adecuadas para el control
de la misma. Se requiere mayor investigacion de
las manifestaciones en la boca relacionadas con
la administracion de metotrexato en este tipo
de pacientes, que genere o redunde en el cono-
cimiento de esta problematica y permita evitar
este tipo de complicaciones porque hasta el

2017 noviembre;61(6)

momento es escasa la bibliografia que describe
la fisiopatologia, las caracteristicas clinicas y la
evolucion de los efectos orales del metotrexato.
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