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RESUMEN: Las úlceras orales (UO) son uno de los signos de toxicidad por metotrexato (Mtx) aún en pacientes con
esquemas de dosis bajas para el control de artritis reumatoide (AR). En estos casos establecer un diagnóstico correlacionando
UO con el medicamento puede ser un reto. Presentamos 2 casos clínicos de pacientes con AR en tratamiento con Mtx, las
cuales desarrollaron UO. En los dos casos, interesantemente los pacientes fueron evaluados tanto por especialistas del
área médica y oral sin tener un resultado satisfactorio después de múltiples tratamientos.Las UO resolvieron posterior a la
suspensión del medicamento.Se estableció el diagnóstico de Estomatitis por Metotrexato (EMtx) por un especialista en
medicina oral. El manejo multidisciplinario en estos casos es clave para el establecimiento de un diagnóstico y tratamiento
oportuno.
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INTRODUCCIÓN
 

Se estima que un 6,39 % de la población gene-
ral sufre algún tipo de enfermedad reumatológica cró-
nica inflamatoria, esta frecuencia se incrementa con
la edad (Puig et al., 2019). Muchos de estos pacientes
sobre todo adultos mayores podrán presentar mani-
festaciones orales como primer signo o síntoma de
reacciones adversas a fármacos, con gran frecuencia
los antirreumáticos modificadores de la enfermedad
(FARMES) (Gualtierotti et al., 2018). La principal indi-
cación para el uso de estos fármacos es la AR y el
fármaco más ampliamente utilizado a dosis bajas por
su efectividad es el Mtx (Cardiel, 2006). Sin embargo
se han reportado una gran variedad de reacciones
adversas, sobre todo en adultos mayores, la Emtx es
la más común (Nogueiras Álvarez et al., 2019). La Emtx
se observa en los tejidos con una alta división celular
como el epitelio de la mucosa oral (Delyon et al., 2015).
Tanto los médicos especialistas en el tratamiento de
la AR, como los odontólogos deben identificar los efec-
tos secundarios de este fármaco (Deeming et al.,
2005).

 
La Emtx se manifiesta en el 30 a 80 % de los

pacientes y es considerada un signo temprano de toxi-
cidad (Troeltzsch et al., 2013). A pesar de su alta fre-
cuencia, las UO no son diagnosticadas de manera
oportuna (Kalantzis et al., 2005), tal vez debido a que
las lesiones ulcerativas muestran características clíni-
cas similares a enfermedades inflamatorias, infeccio-
sas o vesiculo-ampollares. Por tal motivo los pacien-
tes son comunmente tratados con antivirales,
antibióticos, analgésicos e incluso antimicóticos sin
éxito (Troeltzsch et al.). Este tipo de fármacos
incrementan la toxicidad del Mtx retardando la cicatri-
zación de las UO y favoreciendo así, aún más la com-
plicación del cuadro (Deeming et al.). La presencia de
UO en este grupo de pacientes debe alertar al clínico
sobre la toxicidad del Mtx (Deeming et al.). Los médi-
cos son el primer profesional en contacto con el pa-
ciente por tal motivo resulta deseable un diagnóstico
oportuno mediante la historia clínica completa inclu-
yendo aspectos orales y la evaluación de la mucosa
oral debe llevarse a cabo de manera rutinaria (Kalantzis
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et al.). Se sugiere que estos pacientes puedan referirse al médico
oral con la finalidad de establecer el diagnóstico y tratamiento de
forma multidisciplinaria (Kalantzis et al.). Dicho manejo tendrá un
impacto directo en mejorar la calidad de vida del paciente. El propó-
sito de este escrito es presentar 2 casos clínicos de pacientes ma-
yores de 70 años que desarrollaron UO y recibieron previamente
múltiples tratamientos sin resolución del cuadro por otros especia-
listas del área médica y odontológica. Se discute sobre la compleji-
dad de establecer diagnósticos certeros sin el apoyo multidisciplinario
entre las diferentes especialidades del área de la salud.
 

PRESENTACIÓN DE LOS CASOS CLÍNICOS
 

Paciente 1. Femenino de 72 años acude a consulta por presentar
ardor en la mucosa labial de 5 meses de evolución. Se observó una
úlcera en el margen bermellón del labio cubierta por una membrana
blanco-amarillenta. Antecedentes de AR de 20 años de evolución en
tratamiento con Mtx 2,5 mg 3 veces a la semana desde hace 12
años, pentoxifilina, ácido fólico, calcitriol y diclofenaco, en caso de
dolor. La paciente fue tratada por diversos médicos con antibióticos,
antifúngicos y antivirales sin resolución del cuadro. Al acudir a nues-
tro servicio, mediante la anamnesis y exploración clínica se estable-
ció el diagnóstico de Emtx. Se lleva a cabo la interconsulta con su
médico tratante y se decide la suspensión del medicamento. La úl-
cera cicatrizó en dos semanas. La paciente, actualmente está
medicada con celebrex y gabapentina para el control de la AR y tras
1 año de seguimiento no se han vuelto a presentar UO.
 
Paciente 2. Femenino de 82 años con UO múltiples mayores bilate-
rales en mucosa yugal cubiertas por una membrana blanco-amari-
llenta (Fig. 1), dolor a la masticación y deglución de un año de evo-
lución, lo cual la ha debilitado considerablemente ya que no se ha
podido alimentar adecuadamente. Antecedentes de AR 30 años de
evolución, diabetes mellitus tipo II, hipotiroidismo e hipertensión
arterial. En tratamiento con ledertrexate 2,5 mg de lunes a viernes
desde hace 2 años, metformina, levotiroxina, aspirina protect,
metoprolol, enalapril, pravastatina, risendronato y caltrate.
Multitratada por especialistas del área médica con antibióticos,
antimicótico y antivirales sin resolución del caso. Las UO resolvie-
ron en un lapso de 3 semanas posterior a la suspensión del medica-
mento previa interconsulta con su médico tratante (Fig. 2), se man-
tiene asintomática desde hace 2 años.
 

DISCUSIÓN
 

El uso de dosis bajas de Mtx para el tratamiento de AR, es el
esquema más utilizado por reumatólogos especialmente en Ámérica
del Norte (Cardiel). Sin embargo, los efectos adversos a corto y lar-
go plazo se han reportado previamente los cuales incluyen: inflama-

Fig. 1. Ulceración de 1 año de evolución en
mucosa yugal.

Fig. 2. Remisión de lesión ulcerativa poste-
rior a la suspensión del metotrexato.

ción y ulceración de la mucosa oral, la
garganta y una serie de signos y sínto-
mas sistémicos (Troeltzsch et al.;
Pivovarov & Zipursky, 2019). Es clara la
relación que existe entre el Mtx y la
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toxicidad en la mucosa oral por lo que la presencia deUO
es detectada con una alta frecuencia (64 %); sin em-
bargo para los profesionales de la salud representan
un reto diagnóstico (Troeltzsch et al.). En este sentido,
en los casos reportados, las pacientes fueron
multitratadas previamente por diversos especialistas
tanto del área médica como odontológica sin éxito en
la resolución del padecimiento, lo cual coincide con lo
reportado previamente por otros autores (Deeming et
al.; Kalantzis et al.; Troeltzsch et al.). Sin embargo, el
tiempo de evolución de las UO antes de establecer el
diagnóstico en estos casos fue de 6 meses a 1 años.
Estos datos difieren con lo reportado previamente, ya
que en promedio el diagnóstico de Emtx se estableció
en un período corto de tiempo (1 semana a 3 meses)
(Deeming et al.). Las UO a pesar de ser autolimitadas,
comprometen la calidad de vida del paciente al no po-
der alimentarse adecuadamente por el dolor. Esta si-
tuación exhacerba la deficiencia de nutrientes causan-
do pérdida de peso, llevando asi, a un deterioro de la
salud general del paciente e incluso en algunos casos
puede llevar a la muerte (Kalantzis et al.). Por tal moti-
vo es imperativo establecer una relación bidireccional
médico–odontólogo para el manejo multidisciplinario de
estos pacientes. La exploración rutinaria de la mucosa
oral con la finalidad de reconocer este primer signo de
toxicidad y evitar complicaciones, deben ser priorita-
rios en estos pacientes. En los casos previamente des-
critos el diagnóstico se logró establecer por especialis-
tas en medicina oral posterior a 1 año de iniciado el
cuadro. La historia clinica resulta la herramienta de diag-
nóstico crucial para estos pacientes. Si bien en el diag-
nóstico diferencial de UO se deben considerar otras
entidades ulcerativas como las inflamatorias, infeccio-
sas o neoplásicas, observar la resolución de las lesio-
nes en un lapso de 2 a 4 semanas posterior a eliminar
el medicamento logra establecer el diagnóstico definiti-
vo. En pacientes con AR en tratamiento con dosis ba-
jas de Mtx que desarrollan UO se debe sospechar de
una toxicidad y establecer de manera inmediata el diag-
nóstico y tratamiento adecuado.
 

CONCLUSIÓN

La EMtx es un problema muy frecuente, se debe
instaurar un manejo multidisciplinario para estos pa-
cientes con la finalidad de llevar a cabo un diagnósti-
co y tratamiento adecuado.
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ABSTRACT: Oral ulcers (OU) are a sign of methotrexate
(Mtx) toxicity, even in patients with rheumatoid arthritis (RA) that are
under a low-dose regime. In those cases, establishing a diagnosis
correlating OU with the medication can be quite a challenge. Here
we present 2 clinical cases of RA patients under Mtx treatment that
developed OU. Interestingly, in both cases the patients were
evaluated by two specialists in the medical and dentistry area, and
following multiple treatments there was no satisfactory result.
However, oral ulcers resolved after stopping the treatment. A diag-
nosis of Metotrexato stomatitis was established (SMtx) by a specialist
in oral medicine. Multidisciplinary management in these cases is
key for the establishment of an opportune diagnosis and treatment. 
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