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Fenotipos clinicos de estomatitis por metotrexato

Clinical phenotypes of methotrexate-induced stomatitis
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RESUMEN

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito ampliamente utilizado
para tratar enfermedades inmunomediadas como la artritis reumatoi-
de y la psoriasis. Entre sus efectos adversos se destaca la aparicién de
erosiones y Ulceras mucocutaneas consideradas un signo temprano de
toxicidad sistémica. El riesgo de desarrollar estas lesiones se asocia a
factores como sobredosificacion, insuficiencia renal y biodisponibili-
dad alterada. Las manifestaciones orales, mas frecuentes que las cu-
tdneas, incluyen tres fenotipos clinicos: mucositis difusa, lesiones af-

ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is an antimetabolite widely used to treat immune-
mediated diseases such as rheumatoid arthritis and psoriasis. Its adverse
effects include the development of mucocutaneous erosions and ulcers,
which are considered early signs of systemic toxicity. The risk of these
lesions is associated with factors such as overdose, renal insufficiency,
and altered bioavailability. Oral manifestations, more common than
cutaneous ones, include three clinical phenotypes: diffuse mucositis,
irreqular aphthoid lesions, and lichenoid reaction. This article describes
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toides irregulares y reacciones liquenoides. Este articulo describe dos
casos clinicos con distintos fenotipos de toxicidad oral por MTX, donde
se resalta la necesidad de un diagndstico precoz y un manejo adecua-
do. Ademds, se enfatiza la importancia de futuras investigaciones para
establecer la correlacion entre los fenotipos clinicos de estomatitis y el
riesgo de compromiso sistémico.
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des, reaccion liquenoide oral.
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two dlinical cases with distinct oral toxicity phenotypes induced by
MTX, highlighting the importance of early diagnosis and appropriate
management. Furthermore, the need for future research to establish
the correlation between clinical phenotypes of stomatitis and the risk of
systemic involvement is emphasized.

Key words: methotrexate, stomatitis, mucositis, aphthoid lesions, oral
lichenoid reaction.

Dermatol. Argent. 2025; 31(2): 80-83

Contacto de la autora: Silvina Gonzélez

Email: kaomi_66@yahoo.com.ar

Fecha de trabajo recibido: 8/2/2025

Fecha de trabajo aceptado: 10/6/2025

Conflicto de interés: los autores declaran que no existe conflicto
de interés.

INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito anai-
logo del 4cido félico que acttia mediante la inhibicién
competitiva de las enzimas dihidrofolato reductasa y
timidilato sintetasa, lo que bloquea la sintesis del ADN
y ARN, especificamente en la fase S del ciclo celular'.
Su efecto depende de la dosis administrada: en dosis
bajas tiene un efecto antiinflamatorio, mientras que en
dosis altas ejerce una accién antiproliferativa. El MTX

muestra tropismo por células de rdpida proliferacién,
como los queratinocitos, el epitelio gastrointestinal y
las células hematopoyéticas®. Las dosis bajas de MTX
suelen utilizarse para el tratamiento de enfermedades
como la psoriasis y la artritis reumatoide (AR).

Uno de los efectos adversos del MTX son las ero-
siones y las tlceras mucocutdneas, que se presentan con
mayor frecuencia en tratamientos a dosis altas en com-
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paracién con dosis bajas, asi como en los tratamientos
agudos frente a los crénicos. Ocurren en aproximada-
mente un 12% de los pacientes tratados con MTX en
dosis bajas®. El mecanismo de accién es la toxicidad di-
recta sobre los queratinocitos, y es dosis-dependiente y
distinto al del sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis
epidérmica téxica®® que se produce por una reaccién
de hipersensibilidad tipo IV (retardada o mediada por
linfocitos T), independiente de la dosis. Las erosiones/
tilceras mucocutdneas se consideran un signo tempra-
no de toxicidad sistémica por MTX’. En este articulo
presentamos los casos de dos pacientes con distintos
fenotipos clinicos de estomatitis por MTX vy realiza-
mos una revisién de la literatura al respecto.

SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente mujer de 75 afios con antecedente de artri-
tis reumatoide (AR) en tratamiento con MTX 10 mg
dos veces a la semana desde hacfa 6 semanas, que con-
sulté por lesiones dolorosas en la boca de 3 semanas de
evolucién. Al examen fisico presentaba, en la mucosa
labial y yugal, erosiones localizadas de bordes irregu-
lares (Fotos 1 y 2). Se solicitaron exdmenes generales
de sangre que no evidenciaron compromiso hemato-
16gico, hepidtico ni renal. Se indic6 la suspensién del
MTX y tratamiento con enjuagues bucales de triple
jarabe (hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio,
difenhidramina y lidocaina). La paciente presenté re-
solucién completa del cuadro en 10 dias.

Caso clinico 2

Paciente mujer de 70 afios con antecedente de AR
en tratamiento con MTX 15 mg/semana desde hacia
3 anos, que consult6 por lesiones dolorosas en la boca
de una semana de evolucién. Al examen fisico presen-
taba, en la lengua, el paladar blando y la mucosa yu-
gal, erosiones extensas asociadas a un enantema difuso
(Fotos 3 y 4). Se solicitaron exdmenes generales de
sangre que evidenciaron anemia moderada asociada a
leucopenia y trombocitopenia, leve elevacion de tran-
saminasas (<2x) e insuficiencia renal. El compromiso
hematoldgico y hepdtico se interpreté como secunda-
rio a la toxicidad sistémica por MTX, probablemente
desencadenada por una insuficiencia renal aguda de
causa no precisada al momento de la consulta. La pa-
ciente no tenia el antecedente previo de insuficiencia
renal. Se indicé hospitalizacién, suspension del MTX,
tratamiento con enjuagues bucales de triple jarabe y
leucovorina endovenosa, con resolucién completa del
cuadro en 2 semanas.
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FOTO 1: Erosion de fondo blanco-amarillo moteado y bordes bien
delimitados en la mucosa labial inferior.

FOTO 2: Erosiones de bordes bien delimitados y cubiertos por una
pseudomembrana fina en la mucosa yugal superior.

FOTO 3: Enantema, extensas erosiones y pseudomembranas en la lengua,
el paladar blando y la mucosa yugal.

FOTO 4: Extensas erosiones cubiertas por pseudomembranas en el dorso
delalengua.
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COMENTARIOS

Se han descrito varios factores que aumentan el
riesgo de desarrollar erosiones/dlceras mucocutdneas
en pacientes que reciben MTX (Cuadro)*”*''. En
nuestro primer caso, el factor causal mds probable fue
el uso bisemanal del fdrmaco, mientras que en el se-
gundo, la insuficiencia renal aguda detectada en los
exdmenes de laboratorio, la cual disminuyé la elimina-
cién de la droga por esta via.

Clinicamente las lesiones orales son mds frecuentes
que las cutdneas’. Cuando existe afectacién estoma-
toldgica, el compromiso comienza con ardor y enan-
tema, seguido por la aparicién de erosiones y tlceras
dolorosas que pueden comprometer la mucosa oral y
los labios, y acompafiarse de costras necréticas. Magdy
et dl.'? caracterizaron las lesiones orales por MTX en
pacientes con AR, las cuales se pueden clasificar en tres
fenotipos clinicos: 1) mucositis difusa; 2) lesiones af-
toides irregulares de profundidad variable; 3) reaccién
liquenoide oral. En nuestros casos, la primera paciente
presentd lesiones aftoides irregulares, mientras que la
segunda mucositis difusa.

En funcién de nuestra experiencia clinica, las le-
siones aftoides irregulares se relacionan mds con so-
bredosis involuntarias, mientras que la mucositis di-
fusa suele asociarse con factores que incrementan de
manera aguda la biodisponibilidad del firmaco, como
interacciones medicamentosas o insuficiencia renal,
entre otros. Sin embargo, hasta el momento no hay
evidencia cientifica publicada que respalde estas obser-
vaciones. Las erosiones/tlceras cutdneas son infrecuen-
tes, generalmente precedidas por eritema y dolor, y son
mds comunes sobre la piel previamente inflamada por
una dermatosis (p. €j.: psoriasis, micosis fungoide o
dermatitis atdpica) y en zonas acrales®. Ninguna de las
pacientes de los casos clinicos presentados en este ar-
ticulo tuvo lesiones cutdneas. El periodo de latencia es
variable, ya que depende del factor de riesgo asociado,

Interacciones medicamentosas®

Sobredosis involuntaria (p. ej.: error de ingesta)
Edad mayor de 55 afios

Insuficiencia renal

pero suele ser de al menos una semana. Es fundamen-
tal destacar que las erosiones y las tlceras mucosas y
cutdneas inducidas por MTX se consideran un signo
temprano de toxicidad sistémica, particularmente de
mielosupresién®’, por lo que siempre se debe solicitar
hemograma, perfil hepdtico, funcién renal y, en caso
de uso crénico de MTX, radiografia de térax. No es
necesario medir niveles séricos de MTX, ya que no se
correlacionan con el grado de toxicidad celular®.

El diagnéstico es clinico. En caso de duda diagnés-
tica, recomendamos tomar biopsia de la mucosa o de
la piel afectada, idealmente con inmunofluorescencia
directa. La histopatologfa se caracteriza por signos de
citotoxicidad directa sobre la epidermis como espon-
giosis, presencia de disqueratinocitos, incluso necrosis
epidérmica’.

2131415 " en casos de muco-

Respecto del tratamiento
sitis de leve a moderada se sugiere inicialmente aumen-
tar la dosis de 4cido fdlico de 1 mg/diaa 5 mg/dia, que
corresponde a la dosis mdxima habitual. Si no se ob-
serva mejorfa, como segunda linea se puede mantener
el 4cido félico a 5 mg/dia y reducir la dosis de MTX o
suspender temporalmente su administracién. En cam-
bio, ante mucositis severa o signos de intoxicacién por
MTYX, se indica la suspensién inmediata del farmaco,
junto con la administracién de leucovorina (dcido fo-
linico) y una hidratacién abundante, con el objetivo
de favorecer su eliminacién y prevenir el dafio renal
por precipitacién tubular. En cuanto al tracamiento
topico, se recomienda evitar el contacto con irritan-
tes, incluyendo productos de higiene oral y fdrmacos,
y favorecer la ingesta de alimentos y liquidos frios. En
relacién al uso de agentes especificos, recomendamos
enjuagues bucales con anestésicos locales (p. ¢j., lido-
caina), protectores mucosos (como sucralfato, hidréxi-
do de magnesio e hidréxido de aluminio) y antihista-
minicos topicos (p. ¢j., difenhidramina o doxepina).

Mayores dosis iniciales (>15-25 mg/semana), aumento de dosis o reinicio postsuspension

Déficit de acido folico o hipoalbuminemia preexistente
Consumo de alcohol
Infeccion concomitante

*Principalmente con AINEs, cotrimoxazol (CTX), probenecid y salicilatos (p. ej.: aspirina), que disminuyen la eliminacién renal y/o aumentan la fraccion libre de metrotexato (MTX). Contrain-

dicado el uso concomitante de CTX y MTX (toxicidad sinérgica).

CUADRO: Factores de riesgo para lesiones mucocutaneas por metrotexato.
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CONCLUSIONES

EI MTX es un fdrmaco que puede generar lesiones
mucocutdneas de distintas formas y grados de severi-
dad, las cuales podrian indicar toxicidad sistémica, con
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