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RESUMEN

Introduccion: el metotrexato se usa ampliamente para el tratamiento
de una variedad de enfermedades neoplasicas y autoinmunes. Sin
embargo, como todo farmaco, su eficacia viene marcada por cierto
grado de toxicidad debido a la farmacocinética del medicamento. El
metotrexato se cre6 como un farmaco anticancerigeno; sin embargo,
se ha convertido en el tratamiento de eleccion contra la artritis reuma-
toide. Principalmente, el metotrexato causa inflamacion de las mucosas
epiteliales. La mayoria de los efectos secundarios del metotrexato se
pueden detectar de forma temprana y son reversibles. La mucositis
del tracto alimentario es el principal efecto secundario de la quimiote-
rapia contra el cancer. Se le conoce colectivamente como lesion de la
mucosa inducida por quimioterapia, afecta todo el canal alimentario
desde la boca hasta el ano, ocasionando la mucositis oral y la mucositis
intestinal. Material y métodos: se buscaron casos clinicos en los que
se reporte mucositis causada por metotrexato en tratamiento de artritis
reumatoide. Se empled un diagrama de flujo, PRISMA modificado para
la busqueda de articulos. Finalmente, se cotejo que los casos clinicos
cumplieran con los fundamentos de la CARE guide, para manejar una
correcta estructura y bajo riesgo a sesgo. Conclusiones: una correcta
anamnesis y exploracion clinica oral es lo méas importante de la medicina
oral. Es relevante indagar sobre las enfermedades que presentan los
pacientes, asi como la historia de medicamentos que se administren,
especialmente en pacientes mayores, con mayores padecimientos de
enfermedades sistémicas.
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ABSTRACT

Introduction: methotrexate is widely used for the treatment of a
variety of neoplastic and autoimmune diseases. However, like all
drugs its efficacy is marked by a certain degree of toxicity due to the
pharmacokinetics of the drug. Methotrexate was developed as an
anticancer drug, however, it has become the treatment of choice for
rheumatoid arthritis. Methotrexate primarily causes inflammation of the
epithelial mucous membranes. Most of the side effects of methotrexate
can be detected early and are reversible. Mucositis of the alimentary
tract is the main side effect of cancer chemotherapy. It is collectively
known as chemotherapy-induced mucosal injury, affecting the entire
alimentary canal from the mouth to the anus, where oral mucositis
and intestinal mucositis are both common. Material and methods: we
searched for clinical cases reporting mucositis caused by methotrexate
in the treatment of rheumatoid arthritis, using a modified PRISMA
flowchart to search for articles. Finally, the clinical cases were checked
for compliance with the fundamentals of the CARE guide, in order
to manage a correct approach to oral medicine. It is important to
inquire about the diseases the patients present, as well as the history
of medications administered, especially in older patients, with more
systemic disease conditions, structure, and low risk of bias. Conclusion:
acorrect anamnesis and oral clinical examination is the most important
aspect of oral medicine. It is important to inquire about the diseases
that the patients present, as well as the history of medications that are
administered, especially in older patients with major systemic diseases.
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Abreviaturas:

AR = artritis reumatoide.

GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(Cranulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor).

TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa.

RANK-L = ligando de receptor activador para el factor nuclear kB
(Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand).

CCL17 = ligando de quimiocina C-C 17 [chemokine (C-C) ligand 17].
INF-y = interferén gamma.

IL = interleucina.

MS = membrana sinovial.

ROS = especies reactivas de oxigeno (reactive oxygen species).

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
cronica que causa inflamacién alrededor del
cuerpo y cominmente se presenta con dolor en las
articulaciones. Si no se trata, puede causar dafos
graves en las articulaciones y el tejido circundante
(problemas cardiacos, pulmonares o del sistema ner-
vioso).! Cifras del 2019 informan que 18 millones de
personas en el mundo viven con artritis reumatoide,
con mayor predileccion por el sexo femenino (70%).”
En México la prevalencia de artritis reumatoide es de
1.6% en el 2011.°

Se han investigado y descrito numerosos tipos de
artritis con el fin de clasificarlos en artritis no inflamatoria
(osteoartritis) y artritis inflamatoria causada por cristales
de depésito (seudogota, enfermedad del fosfato de calcio
basico, gota), por bacterias e infecciones virales (Staphylo-
coccus aureus, Neisseria gonorrhoeae), complicaciones
de la enfermedad de Lyme (parvovirus, enterovirus) o por
procesos autoinmunes.*

La artritis reumatoide con una duracién de los sinto-
mas de menos de seis meses se define como temprana;
cuando los sintomas han estado presentes por més de
seis meses, se define como establecida. Si no se trata, es
una enfermedad progresiva con morbilidad y aumento
de la mortalidad.”

No existe una prueba de laboratorio patognoménica
para la artritis reumatoide. El tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide requiere terapia tanto farmacolégica
como no farmacoldgica. A pesar del tratamiento, muchos
pacientes progresan hacia la discapacidad.”

La evaluacién de imagenes del dafo estructural en la
artritis reumatoide ha evolucionado desde la radiografia
simple hasta la resonancia magnética y la ecografia. Esta
dltima podria revelar inflamacién articular subclinica o
lesiones dseas tempranas; ha mostrado ser un método
de obtencién de imdgenes no invasivo, accesible, eco-
némico, confiable, preciso y facil de usar.®

Etiopatogenia de la artritis reumatoide

La etiopatogenia de la enfermedad no esté definida, pero
se han encontrado vias de desarrollo de la enfermedad.

La artritis se puede desarrollar por un factor ambiental,
genético o inmunoldgico, siento éstos el factor desenca-
denante de la enfermedad.

En cuanto al factor ambiental, las infecciones en
la microbiota intestinal (Prevotella) y oral (Porphyro-
monas gingivalis), asi como el tabaquismo, aumentan
el anticuerpo antipéptido citrulinado (ACP, anti-
citrullinated peptide antibody); éste es el encargado
de la citrulinacién (conversion del residuo arginina a
citrulina), la cual es catalizada por la enzima peptidil
arginina deiminasa (PAD), de la que se han identifi-
cado cinco isoformas con expresion diferencial en
tejidos y 6rganos.” Esto produce inflamacién de las
membranas sinoviales.

En factores genéticos, la familia de genes HLA
(antigeno leucocitario humano) se ha estudiado como
factor desencadenante de la artritis reumatoide. Hasta
ahora, el genotipaje del HLA-DRB1 no se ha utilizado
en la préctica clinica diaria ni se ha incluido en los
criterios de clasificacién actuales para el diagndstico
de la artritis.® Sin embargo, se ha demostrado que al-
gunas variantes de este gen pueden predecir el curso
desfavorable de la enfermedad, incluido un mayor
riesgo de progresion del dafo articular evidenciado por
radiografia, mayor incidencia de enfermedad pulmonar
intersticial o enfermedades linfoproliferativas.” Ade-
mas, el tratamiento inmunosupresor precoz y agresivo
aporta beneficios particulares en pacientes con estos
alelos de riesgo.?

En la etiopatogenia de la artritis reumatoide, se activa
un antigeno desencadenante que atraera células linfoides
y mieloides mediante la vasodilatacion.

Los mastocitos liberan histamina, ésta ayudara en
la formacién de aperturas en las células endoteliales
de las paredes de los vasos sanguineos, lo que produce
vasodilatacién y permite la diapédesis de otras células
inflamatorias.

Entre las células que reconocen el antigeno desenca-
denante, se encuentran las CPA (células presentadoras
del antigeno).

Las células de Langerhans liberan TNF-a y GM-
CSE.'Y El TNF-a es una de las muchas citocinas que
se han identificado en la membrana sinovial de los
pacientes con artritis."" El TNF-a. produce dafo en
el cartilago y reabsorcion ésea, induce liberacién de
prostaglandinas y colagenasa por las células sinoviales,
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e induce la produccién de IL-1 y GM-CSFE.'? El factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF) liberado por las células de Langerhans estd
implicado en la regulacion del dolor inflamatorio y
artritico a través de CCL17."% Se ha informado que
una via GM-CSF-CCL17, identificada originalmente
in vitro en poblaciones de linaje de macréfagos, esta
implicada en el control del dolor inflamatorio, asi
como en el dolor y la enfermedad artriticos; CCL17
acttia sobre células CCR4+ no derivadas de la mé-
dula ésea.'

Las células dendriticas, al igual que las células de
Langerhans, producen TNF-a y GM-CSF; éstos ingresan
a los vasos linfaticos y se desplazan al nédulo linfatico,
donde presentardn el antigeno al linfocito T, misma accién
también realizada por el linfocito B.

La interaccion entre linfocito T y B, libera RANK-L,
activando los osteoclastos, los cuales se encargaran de
la destruccion del tejido 6seo vy el cartilago, mediante la
sintesis de colagenasa, catepsinas y estromelisina. Esta
puede ser la causa de osteoartritis, una enfermedad de-
generativa crénica y progresiva de todas las articulaciones
que afecta el cartilago articular, el hueso subcondral, los
ligamentos, la capsula y la membrana sinovial. Si bien
todavia se cree que es una enfermedad impulsada mecé-
nicamente, ahora se aprecia mas el papel de los procesos
inflamatorios subyacentes coexistentes y los mediadores
en su aparicién y progresion.'?

El metotrexato se usa ampliamente para el trata-
miento de una variedad de enfermedades neoplasicas y
autoinmunes.'®

El papel del macréfago como CPA, en la artritis reuma-
toide, es principalmente la liberacién de citocinas (IL-1,
IL-2, 1L-6, IL-8, IL-10, TNF-0, TNF-B, INF-y, GM-CSF) que
compondran el pannus.'”

El macréfago también esta involucrado en la neo-
vascularizacién, una caracteristica clinica de la artritis
reumatoide; ésta puede causar dafio irreversible al
cartilago y huesos adyacentes, lo que resulta en una
discapacidad fisica significativa.'® La artritis reumatoi-
de esta caracterizada por sinovitis crénica, hiperplasia
sinovial persistente y neovascularizaciéon prominen-
te.'” La membrana sinovial es el sitio principal de
inflamacién extensa, hiperplasia y neovascularizacion.
Durante las primeras etapas de la artritis reumatoide, la
neovascularizacién es un evento vital en la formacién
y mantenimiento del pannus invasivo y la inflamacién
cronica asociada.?? Por tanto, la neovascularizacién
esta altamente correlacionada con la actividad de la
enfermedad.”’

El macréfago estimula la diferenciacién de sinovio-
citos B, los principales responsables de la destruccion
del cartilago a través de la sintesis de colagenasa, ca-
tepsinas y estromelisina. La diana del proceso inflama-
torio en la artritis reumatoide es la membrana sinovial
(MS) que recubre la cara interna de las articulaciones
diartrodiales.?? La MS es un tejido mesenquimal o
conectivo con sinoviocitos A (macréfagos) y sinovio-
citos B (fibroblastos). La inflamacién crénica produce
un crecimiento hiperplasico en multiples capas de la
MS con intenso infiltrado inflamatorio de macréfagos
y otras células como linfocitos B y T, dendriticas, mas-
tocitos y plasmaticas en el estroma o sublinaje y en
neoangiogénesis.?

Los sinoviocitos B agravan la patogenia de la enfer-
medad por la liberacién de enzimas degradantes de la
matriz: metaloproteinasas de la matriz y catepsinas, que
provocan destruccion del cartilago.

Ademds, las funciones de las ROS (reactive oxygen spe-
cies) y la mitofagia en la artritis reumatoide son complejas
y diversas: las ROS inducen el comportamiento autofdgico
mitocondrial y mejoran la actividad autofagica mitocon-
drial, lo que posiblemente contribuya a la supervivencia
de los sinoviocitos B y aumente la respuesta inflamatoria;
y la inhibicién de la autofagia induce la apoptosis de los
sinoviocitos B.??

En la artritis reumatoide se produce una excesiva
respuesta inmune a las células T. Las células T CD4+
comprenden las células T helper o auxiliadoras (Th),
que promueven las respuestas inmunes, y las células T
reguladoras (Treg), que regulan tales respuestas.”* Algunas
células Th son Th1, Th2, y Th17.'> Anomalias en el timo
también son el factor desencadenante de la sobrerres-
puesta de las células T.

Los neutréfilos tienen funcién secretora, pues al
activarse aumentan su degranulacion con la liberacion
de enzimas proteoliticas. Producen radicales libres de
oxigeno, que causan la peroxidacién de fosfolipidos de la
membrana celular y se forman leucotrienos como UGltima
estacion de la cascada inflamatoria. Una vez contenido
el proceso, otras células pueden infiltrar el sitio de lesion
como eosindfilos, NK'y baséfilos.?”

Metotrexato

El metotrexato se ha utilizado para tratar la artritis reu-
matoide y la psoriasis desde 1951.2° En 1988, la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) aprobd el metotrexato como tratamiento
para la artritis reumatoide, posteriormente se realizaron
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los ajustes de dosis para su uso en distintas patologfas y
afecciones.”” El metotrexato es el tratamiento de eleccion
para la artritis reumatoide y otras enfermedades inflama-
torias crénicas, y su eficacia para frenar la evolucién de la
enfermedad lo ha convertido en un farmaco de primera
linea. Su mecanismo de accién es inhibir la sintesis de
novo de purinas y pirimidinas que se requiere para la
sintesis de ADN y ARN'y la proliferacién de muchos tipos
diferentes.?®

Mucositis

La mucositis del tracto alimentario es el principal efecto
secundario de la quimioterapia contra el cancer.”” Se le
conoce colectivamente como lesién de la mucosa indu-
cida por quimioterapia, afecta todo el canal alimentario
desde la boca hasta el ano, donde ocasiona la mucositis

oral y la mucositis intestinal.* Produce ulceracién, do-
lor oral y abdominal, lo que puede llevar a un retraso o
incluso la interrupcion del tratamiento del cancer. Los
sintomas anteriores producen una menor ingesta de
alimentos y agua, que pueden conducir a la pérdida
de peso.*!3? El proceso de ulceracion dura 15 dias y se
divide en cuatro fases.

La fase | corresponde al dia 0, y es la iniciacion del
proceso inflamatorio, aquf el factor desencadenante, en
este caso la radiacion o quimioterapias, provocan una
neutropenia y mielosupresién, aumentando las colonias
gramnegativas, y una mayor produccién de lipopolisa-
caridos. También se reporta disminucién de inmunog-
lobulinas (A, G y M), aumento de especies reactivas de
oxigeno (ROS). En conjunto, la disminucién de células
inflamatorias, el aumento de gramnegativos y ROS pro-
voca dafo en el tejido de la mucosa y submucosa oral, lo

Figura 1:

Identificacion de casos clinicos en bases de datos
TI methotrexate AND TI (mucositis or stomatitis or oral ulcer or oral mucosal changes)
Busqueda de casos de 2003-2023
Bases de datos registradas: n = 6 ) o
Registros identificados: n = 74 Eeglstrc?s ellm(ljnados por !as »
s Dentistry & Oral Sciences eira3rg|(;entas e automatizacion:
& Source: n = 10 n=
\‘2- MedicLatina: n = 3
) Scopus: n = 42
Wiley: n = 3
PubMed: n = 13
ScienceDirect: n = 3
c Articulos de casos clinicos: 62 —’l Duplicados: 12
NS
Q
E :
@ z L. ..
vz Articulos de casos clinicos a Eliminados por otras razones: 45
revisiéon: 17 Razén no es un problema oral: 25
Razoén no es caso clinico: 15
Razén no involucra metotrexato: 1
Razén sin acceso: 4
[=4 .
© Articulos de casos clinicos: 16
5 Casos clinicos incluidos: 35
E Casos clinicos incluidos foto: 14

Diagrama de flujo que presenta la
busqueda y seleccion de articulos,
concluyendo en 16 articulos que
presentan 35 casos clinicos.
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que activa los genes C-jun, C-fos y Eng-1, activando las
metaloproteinasas, mismas que provocaron la apoptosis
de las células epiteliales basales. Aqui se observa también
un aumento de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y
TNF) y factores de transcripcién (AP1, 26s proteasoma,
NF-K). La unién de C-jun y C-fos, forma AP1. En la fase |
también de observa actividad del gen hSNK;, que produce
SIK (serum inducible kinase), un regulador de la mitosis,
sinaptogénesis y homeostasis sindptica.

La fase Il (dfa 6) corresponde a la amplificacion de las
senales inflamatorias, donde el factor desencadenante es
detectado por las células epiteliales, Langerhans y dendri-
ticas. Estas células producirdn mediadores inflamatorios,
que atraeran otras células inmunoinflamatorias y daran
paso a la fase Il

Fase Il (dia 6-12), también conocida como fase de
ulceracion, en esta fase se produce una apoptosis de las
células epiteliales, lo que causa una ruptura del tejido
epitelial y forma Ulceras. En esta fase hay aumento de
grampositivos, gramnegativos, capnofilicas y especies
anaerobias. El aumento de las colonias bacterianas
exacerbard la respuesta inmune-inflamatoria, hasta la
llegada de la segunda linea de defesa inmunitaria (lin-
focitos Ty B).

Finalmente, en la fase IV (dia 12-16) o de cicatrizacién,
hay mayor actividad de los linfocitos T'y produccién de in-
munoglobulinas, todo lo anterior para reconocer, eliminar
y neutralizar los patégenos y asi producir la regeneracién
celular. En esta fase hay aumento de colageno.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 la metodologia con la ayuda de la estrategia de
investigacion PICO.?® Donde sus iniciales corresponden a:

Problema: artritis reumatoide.

Intervencién: administracion de metotrexato.

Comparacién: efectos adversos orales por uso de
metotrexato.

Outcome: conocer la asociacién entre el uso de me-
totrexato como tratamiento de la artritis reumatoide y la
presencia de mucositis oral a nivel celular y molecular.

Para la bisqueda de casos se emple la estrategia de
basqueda: Tl (methotrexate) AND (Case Report) AND
(Mucositis).

Criterios de inclusion: periodo de publicacién 2003-
2023 y casos clinicos reportados en humanos.

Criterios de exclusion: estudios in vitro, revisiones
sistematicas y literarias.

Criterios de eliminacién: contenido irrelevante o no
asociado, actas de congresos, restimenes, tesis y libros.

Se estructurd un diagrama de PRISMA?? modificado
para realizar una bisqueda de casos clinicos; la bisqueda
se realizé en un periodo de 20 anos. El diagrama de flujo
modificado se presenta en la Figura 7. Posteriormente, se
realizé una tabla comparativa de los casos presentados
(Tabla 1).

La calidad de los articulos se evalué con los criterios
CARE (CAse REports), una guia creada por un grupo
internacional de expertos para respaldar un aumento
en la precision, transparencia y utilidad de los informes
de casos.***

RESULTADOS

Se han reportado 35 casos clinicos en los 16 articulos ana-
lizados, como se observa en el diagrama de flujo PRISMA
(Figura 1). La base de datos de los hallazgos encontrados
en los articulos de casos clinicos, se presentan en la Tabla
1, asi como la evaluacién de la calidad metodolégica se
observa en la Figura 2, donde el color verde representa
una buena evaluacién, amarillo moderado y rojo una
mala calidad en el rubro correspondiente, acorde a los
criterios CARE.

DISCUSION

La mucositis oral causada por metotrexato requiere
un analisis diferencial extenso, debido a que suele
confundirse con Ulceras, estomatitis aftosa, manifes-
taciones orales de la enfermedad celiaca, reacciones
alérgicas, sintomas de infecciones virales, bacterianas
y micéticas.”? Una meticulosa anamnesis ayudard a la
realizacion de un adecuado diagndstico.>* Los miltiples
diagnésticos diferenciales se vuelven una limitante en
este estudio.

El metotrexato inhibe las enzimas dihidrofolato
reductasa (DHFR) y timidilato sintetasa,®* indispen-
sables para la sintesis de ADN y ARN. Afectan la
divisién celular (fase S),°° tanto de células malignas
como sanas, deteniendo la proliferacion de éstas y
dando origen a sus efectos secundarios adversos.®
Al ser un farmaco de inhibicién, se ha usado como
agente quimioterapéutico, actia inhibiendo el creci-
miento del trofoblasto al inhibir la sintesis de ADN, y
como tratamiento de los embarazos ectépicos, para
dar un ejemplo de cémo inhibe no sélo la sintesis de
células inflamatorias, sino que también actia a nivel
sistémico.>”
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Tabla 1: Presentacion de casos clinicos sobre manifestaciones bucales por uso de metotrexato.

Edad Dosis de
Pais Aflo  Sexo (afios) Descripcion del caso metotrexato Referencia
Alemania 2012 F 71 Diagndstico presuntivo: gingivitis ulcerosa necrosante de 15 mg oral, &
rapido progreso 1/semana
Examen intraoral: tejidos orales inflamados y dolorosos con
Glceras en la mucosa bucal, la lengua y los labios
F 80 Diagndstico presuntivo: infeccion por herpes 25 mg oral,
Examen intraoral: las lesiones liquenoides 1/semana
Brasil 2022 M 35 Diagnostico presuntivo: aftas en la boca con una evolucion de 2.5 mg oral, diario &
aproximadamente una semana
Examen intraoral: se observaron lesiones ulceradas confluentes
de fondo amarillento, con areas de sangrado, cubriendo mucosa
labial, bucal, bordes y cara ventral de la lengua, asi como
costras en los labios
India 2018 M 69 Diagndstico presuntivo: Glceras orales y disfagia 7.5 mg oral, diario &
Examen intraoral: labios fisurados e hinchados, ulceras erosivas
en el piso de la boca, mucosa bucal y labial
Grecia 2015 F 73 Diagnostico presuntivo: Glceras orales No menciona &
Examen intraoral: Ulceras orales dolorosas en el labio inferior y
la superficie dorsal de la lengua
Brasil 2018 F 75 Diagnostico presuntivo: Glceras orales 15 mg oral, &
Examen intraoral: Ulceras maltiples de un mes de evolucion en 1/semana
mucosa bucal y vestibulo
F 64 Diagndstico presuntivo: Glceras orales 15 mg oral,
Examen intraoral: Glcera de dos meses 1/semana
de evolucion en el labio inferior
Tailandia 2022 F 52 Diagnostico presuntivo: Glceras orales 7.5 mg oral, e
Examen intraoral: maltiples Glceras dolorosas persistentes en el 2/semana
paladar duro posterior derecho y la encia
India 2022 M 32 Examen intraoral: Glceras orales 90 mg acumulado £
M 85 Examen fisico: Ulceras orales y genitales 150 mg acumulado
F 44 Examen intraoral: erosion bucal 35 mg acumulado
M 69 Examen fisico: erosion labios y glande 60 mg acumulado
M 54 Examen intraoral: erosion mucosa bucal 90 mg acumulado
M 70 Examen fisico: Glceras orales, genitales y oculares 120 mg acumulado
M 51 Examen fisico: Ulceras orales y genitales 80 mg acumulado
M 43 Examen fisico: hemorragia por lesiones bucales y genitales 45 mg acumulado
M 49 Examen fisico: erosion bucal y genital 56 mg acumulado
M 56 Examen fisico: erosiones orales, genitales y oculares 90 mg acumulado
F 36 Examen intraoral: erosion bucal 65 mg acumulado
M 37 Examen intraoral: Ulceras orales 67 mg acumulado
M 52 Examen intraoral: Ulceras orales 62.5 mg acumulado
Brasil 2021 F 31 Diagndstico presuntivo: Glceras orales 1 mg/kg E
Examen intraoral: Ulceras profundas en toda
la mucosa oral y labios
Brasil 2021 M 39 Diagnostico presuntivo: Glceras orales 25 mg oral, e
Examen fisico: multiples ulceraciones mucosa oral, costras y 1/semana

fisuras en los labios, fiebre, ulceraciones en manos y pies
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ContinGa Tabla 1: Presentacion de casos clinicos sobre manifestaciones bucales por uso de metotrexato.

Edad Dosis de
Pais Afio  Sexo  (afios) Descripcion del caso metotrexato Referencia
México 2020 F 72 Diagnostico presuntivo: Ulceras orales 2.5mg oral, &
Examen intraoral: Ulcera en el margen bermelldn del labio 3/semana
cubierta por una membrana blanco-amarillenta
F 82 Diagndstico presuntivo: Glceras orales 2.5 mg oral,
Examen intraoral: Ulceras mltiples mayores bilaterales en lunes-viernes
mucosa yugal cubiertas por una membrana blanco-amarillenta,
dolor a la masticacion
Brasil 2020 F 76 Diagnostico presuntivo: Glceras orales 7.5 mg oral, diario &
Examen intraoral: lesiones en la mucosa oral
Lishoa 2020 M 64 Diagnostico presuntivo: estomatitis protésica 17.5 mg oral, &
Examen fisico: halitosis y lesiones cutaneas generalizadas y semanal
pruriginosas diseminadas por todo el cuerpo
Brasil 2022 F 56 Diagnostico presuntivo: Ulceras asintomaticas por quemadura 2.5 mg oral, diario ®
del labio inferior
Examen intraoral: Ulceras extensas en
el labio inferior asintomaticas
Grecia 2015 E 38 Diagnéstico presuntivo: Glceras orales 15 mg oral, &
Examen intraoral: lesiones ulcerativas en la mucosa labial 1/semana
(especialmente en la mucosa labial inferior) y el piso de la boca
M 78 Diagnéstico presuntivo: Glcera oral 15 mg oral,
Examen intraoral: Ulcera insistente (3 x 7 mm) 1/semana
en mucosa bucal izquierda
F 52 Diagnostico presuntivo: Glcera oral 15 mg oral,
Examen intraoral: Ulceras tipo aftosas, localizadas en el lado 1/semana
izquierdo de la lengua
Turquia 2022 F 30 Diagnostico presuntivo: Glcera oral 7.5 mg oral, e
Examen fisico: placas en la mucosa oral, 1/semana
ulceraciones costrosas en los labios, placas eritematosas
generalizadas en el cuerpo
Arabia 2023 F 56 Diagnostico presuntivo: Glcera oral 2.5 mg oral, diario i
Saudita Examen intraoral: llagas en la boca
F 72 Diagndstico presuntivo: Ulcera oral 5 mg oral, diario
Examen intraoral: lceras dolorosas en la boca y la garganta
M 55 Diagndstico presuntivo: Ulcera oral 10 mg oral, diario

Examen intraoral: Ulceras bucales y erosiones

El metotrexato es administrado cominmente en
dosis de 7.5-25 mg/semana.® Los efectos adversos son
provocados por una mal dosificacién del farmaco acorde
al diagnéstico del paciente.”®

La biodisponibilidad del metotrexato administrado por
via oral esta limitada por la capacidad del intestino para
absorber el farmaco, y la absorcién maxima de una dosis oral
dnica es < 25 mg; el metotrexato se excreta en la orina.”%*°

El monoglutamato de metotrexato (la forma nativa del
farmaco) sufre una poliglutamacién en serie dentro de las
células, con cantidades variables de adiciones de acido
glutamico y poliglutamatos de metotrexato.

El metotrexato poliglutamado es la forma activa del
farmaco. La enzima inhibida por los poliglutamatos de
metotrexato es la 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribo-
nucleétido (AICAR) transformilasa (ATIC) que cataliza la
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sintesis de purina;*! afecta la division celular e inhiben

otras enzimas dependientes de folato involucradas en la
sintesis de novo de pirimidinas y purinas.®' El metotrexato
también afecta la transmetalacién y sintesis de poliami-
na;**0162 las poliaminas afectan la actividad celular y
estan involucradas en distintos procesos fisiolégicos tales
como crecimiento.

En cuanto al mecanismo de accién del metotrexato, la
inhibicién de la sintesis de purinas y pirimidinas, inhiben
las enzimas DHFR y ATIC, disminuyendo la actividad
inflamatoria.®?

La répida division celular, expresada por las células
6seas, gastrointestinales y de mucosa oral, las vuelven
especialmente susceptibles a las afecciones de division
celular causadas por el metotrexato.

Por otra parte, dentro del mecanismo de accion
del metotrexato, se acelera la produccién de oxigeno,
causando danos directamente a las células epiteliales,
facilitando la mucositis.

El metotrexato, al alterar la divisién celular, produce
mielosupresion (disminucion de células mieloides), leu-
cocitopenia y trombocitopenia,®*®* lo que disminuye la
respuesta inmune-inflamatoria.®®

La artritis reumatoide es una enfermedad irre-
versible, y los tratamientos han mejorado, usando
farmacos adicionales al metotrexato para disminuir
los efectos adversos. Sin embargo, esta enfermedad y
sus tratamientos deben estudiarse para encontrar un

farmaco que presente la menor cantidad de efectos
adversos.

Cabe destacar que los efectos adversos derivados del
metotrexato se relacionan con la cantidad y frecuencia
de la dosis administrada. La mayorfa de estos eventos se
pueden detectar de forma temprana y son reversibles. La
toxicidad crénica es potencialmente mortal.®®

El uso de metotrexato por via oral o parental no
presenta diferencias significativas, no parece aumentar
la tasa ni la gravedad de los eventos adversos debidos al
uso de metotrexato.®”

Se puede anticipar la toxicidad oral en pacientes
que reciben terapia con dosis bajas de metotrexato
suministrando farmacos antagonistas.®®®? La bdsqueda
de tratamientos alternativos ha sugerido el uso de laser a
bajo nivel para el alivio a corto plazo del dolor y la rigi-
dez matutina, especialmente porque tiene pocos efectos
secundarios.”%”!

CONCLUSIONES

Una correcta anamnesis y exploracién clinica oral
es lo mds importante de la medicina oral. Es impor-
tante indagar en las enfermedades que presentan
los pacientes, asi como la historia de medicamentos
que se administren, especialmente en pacientes ma-
yores, con mayores padecimientos de enfermedades
sistémicas.
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