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R E S U M E N 

El metotrexate es la terapia de primera línea como fármaco 
modificador de la enfermedad en un amplio rango de patolo-
gías inflamatorias. En raras ocasiones su ingesta en dosis bajas se 
asocia con toxicidad aguda severa, la cual se manifiesta sobre 
todo como mucositis, neumonitis, hepatotoxicidad y mielosu-
presión. Los antiinflamatorios no esteroideos (aine), como parte 
del manejo de la artritis reumatoide, al suministrarse concomi-
tantemente con metotrexate han mostrado que incrementan 
el riesgo de toxicidad de este último a través de distintos me-
canismos. Presentamos el caso de una paciente de 65 años con 
antecedente de artritis reumatoide con toxicidad mucocutánea 
y hematológica inducida por la ingesta de metotrexate, comen-
zó al asociarlo con ibuprofeno.
Palabras clave: metotrexate, toxicidad, aine, mucositis, mielo-
supresión. 

A B S T R A C T

Methotrexate is the first-line therapy as a disease-modifying 
antirheumatic drugs in a wide spectrum of inflammatory pa-
thologies. In rare cases, its intake at low doses may be associated 
with acute severe toxicity, manifested as mucositis, pneumoni-
tis, hepatotoxicity and myelosuppression mainly. Nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (nsaid), as part of the management of 
rheumatoid arthritis, when given concomitantly with metho-
trexate have been shown to increase the risk of toxicity of the 
latter through different mechanisms. We present the case of a 
65-year-old female with a history of rheumatoid arthritis with 
mucocutaneous and hematological toxicity induced by intake 
of methotrexate, and debuts when ibuprofen is associated.
Keywords: methotrexate, toxicity, nsaids, mucositis, myelosuppres-
sion. 

Introducción

El metotrexate es un antimetabolito análogo del áci-
do fólico, el cual inhibe de forma competitiva e irre-

versible a la dihidrofolato reductasa,1 se metaboliza en el 
hígado2 y su principal vía de eliminación es renal.3 En 
dosis bajas es la terapia de primera línea como fármaco 
modificador de la enfermedad en un amplio rango de 
patologías inflamatorias, incluyendo artritis reumatoide y 
psoriasis,4,5 incluso después del advenimiento de la tera-
pia biológica, debido a su seguridad y bajo costo.6-7 

Aunque el suministro en dosis bajas de este fármaco 
generalmente es bien tolerado, en raras ocasiones pue- 
de estar asociado a toxicidad severa,8 la cual se ha des- 

crito en reportes y series de casos relativamente peque-
ñas,9 y puede presentarse como mucositis, neumonitis, 
hepatotoxicidad, mielosupresión y puede involucrar al 
sistema nervioso central.8-11 Mientras la falla renal pre-
dispone a la toxicidad en caso de uso de bajas dosis de 
metotrexate, rara vez es consecuencia de ésta,12 en con-
traste con el uso de altas dosis que se asocian a toxicidad 
tubular renal.13

El manejo farmacológico de la artritis reumatoide y 
la artritis psoriásica comúnmente incluye antiinflama-
torios no esteroideos (aine) para el control del dolor,1,14 
los cuales han mostrado que inhiben la eliminación del 
metotrexate, y de este modo se incrementan las concen-
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fólico a razón de 5 mg vía oral cada 24 horas los días que 
no ingería metotrexate.

Con base en la evolución clínica y tomando en cuenta 
el antecedente de la ingesta de aine, así como la afección 
de dos mucosas, en principio se tuvo la impresión diag-
nóstica de síndrome de Stevens-Johnson. Se solicitaron 
estudios básicos de laboratorio y se decidió la toma de 
una biopsia de piel.

En los resultados iniciales de los estudios de labora-
torio se reportó pancitopenia severa: anemia normocítica 
normocrómica (Hb 10.1 mg/dl, vcm 97.3 fL, hcm 33.9 pg), 
leucopenia (0.44 × 103/μL), neutropenia (0.05 × 103/μL), 
linfopenia (0.17 × 103/μL), trombocitopenia (13 × 103/μL) 
y afección de la función renal (creatinina 1.65 mg/dl, urea 
175.8 mg/dl, bun 82 mg/dl).

En el estudio histopatológico a la tinción con hema-
toxilina y eosina se observó epidermis con hiperorto-
queratosis, vacuolización focal de la capa basal, algunos 
cuerpos de Civatte, así como hendiduras focales subepi-
dérmicas sin contenido (figura 2a). La dermis con infil-
trado inflamatorio perivascular superficial con predomi-
nio linfocitario (figura 2b); oficialmente se reporta como 
dermatitis de interfase vacuolar y focalmente ampollosa.

Con lo anterior se integró el diagnóstico definitivo de 
toxicidad severa mucocutánea y hematológica por uso 
concomitante de metotrexate y aine.

Se suspendió el consumo de ibuprofeno y metotrexate, 
se descartó toxicidad a nivel hepático y pulmonar y la pa-
ciente recibió tratamiento sistémico a base de hidratación,  
ácido folínico 25 mg i.v. cada seis horas por diez dosis y 
filgrastim en dosis de 300 μg sc cada 24 horas hasta la 
remisión de la falla medular, para lo cual fueron nece-
sarias seis dosis. De forma tópica, para la cavidad oral se 
indicaron colutorios con gelclair y solución filadelfia, así 

traciones sistémicas del segundo, lo que puede, en conse-
cuencia, exacerbar su toxicidad.15

Exponemos el caso de una paciente con toxicidad se- 
vera, manifestada por lesiones mucocutáneas y mielo- 
supresión, con antecedente de ingesta prolongada de  
bajas dosis de metotrexate que comenzó al asociarlo con 
un aine.

Presentación del caso 
Exponemos el caso de una paciente de 64 años de edad 
que se presentó al Servicio de Urgencias con una derma-
tosis diseminada, bilateral y con tendencia a la simetría 
que afectó la semimucosa labial, la mucosa oral a nivel 
del dorso y la cara ventral de la lengua, carrillos y paladar 
duro; los genitales a nivel de los labios menores y mayo-
res, así como las ingles y muslos; la cual se caracterizó por 
escasas dianas atípicas y múltiples placas eritematoede-
matosas sobre las que se asientan erosiones, algunas de 
las cuales se encontraban cubiertas por costras sanguíneas 
(figura 1a y b), con tratamiento previo a base de dexame-
tasona, aciclovir y tramadol vía oral, sin mostrar mejoría. 
Comenzó con las mismas en la cavidad oral siete días pre-
vios a su ingreso, dolorosas y asociadas a malestar general.

Como dato relevante, la paciente mencionó haber in-
gerido tres dosis de ibuprofeno 24 horas antes del inicio 
del padecimiento, como adyuvante en el tratamiento de 
dolor articular debido a artritis reumatoide.

Como antecedentes de importancia la paciente refirió 
diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacológico; 
hipertensión arterial sistémica en tratamiento con losar-
tán, hidroclorotiazida y metoprolol; y artitis reumatoide 
de 15 años de diagnóstico con tratamiento desde enton-
ces a base de metotrexate, desde hace 10 años con dosis 
constante de 12.5 mg vía oral semanales, asociado a ácido 

Figura 1A y B. Afección en la semimucosa labial, la mucosa oral y la piel inguinal caracterizada por placas eritematoedematosas  
sobre las cuales se observan exceraciones, algunas de las cuales se encuentran cubiertas por costras sanguíneas.
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ciendo efecto antiiflamatorio; en dosis altas se utiliza en 
oncología por su efecto como antimetabolito en células 
con alta actividad mitótica.8

Aunque en dosis bajas el metotrexate se utiliza con 
seguridad, no está exento de ocasionar efectos adver-
sos,17 los cuales se manifiestan de forma frecuente como 
intolerancia gastrointestinal y hepatotoxicidad. En raras 
ocasiones se han reportado manifestaciones severas ante 
dosis bajas, entre las que se encuentran mielosupresión, 
mucositis, pneumonitis, neurotoxicidad y nefropatía.18 La 
mucositis se presenta dentro de los primeros siete días, 
seguida de pancitopenia, esto debido a la mayor acumu-

como esteroide en espray. En la piel se indicaron fomen-
tos secantes y esteroide tópico. La paciente evolucionó 
con respuesta clínica y paraclínica adecuada, la falla me-
dular remitió, hubo mejoría de la función renal, así como 
reepitelización de las lesiones al cabo de dos semanas de 
tratamiento (figura 3a y b).

Discusión
El metotrexate es de primera línea terapéutica para pato-
logías inflamatorias como artritis reumatoide y psoriasis 
moderada a severa,8,16 en las que generalmente se sumi-
nistra de forma semanal en dosis bajas (7.5 a 25 mg), ejer-

I N C R E M E N T O  D E L  R I E S G O  D E  T O X I C I D A D
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Figura 2. A) Se aprecia vacuolización focal de la capa basal, así como algunos cuerpos de Civatte. B) Se observa una hendidura subepidérmica.

Figura 3A y B. Reepitelización de las lesiones después de dos semanas de tratamiento.
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lar y analizando el antecedente de consumo de ibuprofe-
no previo al inicio de las manifestaciones mucocutáneas, 
se integró el diagnóstico de intoxicación aguda severa por 
dicho fármaco.

Conclusiones
Nuestro caso apoya la teoría de que el uso simultáneo de 
aine y metotrexate incrementa el riesgo de toxicidad del 
segundo. La toxicidad aguda severa es rara y se asocia con 
alta morbilidad y potencial mortalidad. Este último es 
una excelente opción terapéutica para el dermatólogo en 
el tratamiento de patologías inflamatorias; sin embargo, 
en el monitoreo regular de los pacientes no debemos ol-
vidar la necesidad de considerar la edad, comorbilidades 
y posibles interacciones medicamentosas, con la finalidad 
de prevenir complicaciones asociadas a toxicidad.
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lación del fármaco en células epiteliales que en células 
madre de médula ósea,18 lo cual se evidencia histológica-
mente como necrosis de queratinocitos.17

La causa más común de toxicidad asociada a meto-
trexate son errores en la dosificación.8 Factores como la 
edad avanzada, susceptibilidad individual, comorbilida-
des, deterioro de la función renal, alto consumo de alco-
hol e interacciones medicamentosas pueden contribuir a 
su desarrollo.19

Hablando de forma específica de los efectos de la com-
binación de metotrexate con aine, algunos reportes de 
caso y estudios farmacocinéticos explican que ésta po-
dría asociarse a un incremento significativo en el riesgo 
de toxicidad20, principalmente relacionado con el uso de 
ibuprofeno.21 En 2018 Svanström y colaboradores realiza-
ron un estudio de cohorte en el que evaluaron el riesgo 
de efectos adversos serios (toxicidad hepática, lesión re-
nal aguda y citopenias) en pacientes adultos con artritis 
reumatoide y consumo de metotrexate en dosis bajas aso-
ciado a aine, en comparación con pacientes que única-
mente consumían metotrexate en dosis bajas; se encontró 
incremento estadísticamente significativo en el riesgo 
de efectos adversos serios en el grupo de asociación con 
aine, el cual es mayor conforme se aumenta la dosis de 
metotrexate.19 Hasta ahora no existen más estudios clíni-
cos controlados que evalúen lo anterior, y éste no evaluó 
efectos en la piel y las mucosas.

Se han propuesto varios mecanismos por los que los 
aine pueden reducir la depuración renal e incrementar 
la concentración sérica de metotrexate, incluyendo el 
desplazamiento del metotrexate de proteínas plasmáticas, 
inhibición de prostaglandinas y disminución de la perfu-
sión renal, así como competencia del metotrexate y aine 
en la secreción tubular renal.21-22

Las medidas correctoras ante la intoxicación por me-
totrexate incluyen la hidratación y alcalinización urinaria 
que previenen la precipitación y favorecen la eliminación 
del fármaco;23 el rescate con ácido folínico que antagoniza 
la acción citotóxica del metotrexate24 y la administración 
de sales biliares, carbón activado y resincolestiramina 
(que tienen por objeto secuestrar en el lumen gastroin-
testinal el fármaco); así como técnicas de eliminación 
extracorpórea, donde la hemoperfusión es la técnica más 
efectiva.25

Nuestra paciente no presentaba el antecedente de con-
sumo de dosis altas de metotrexate ni incremento súbito 
de la dosis del mismo, tampoco se evidenciaron altera-
ciones en las pruebas de función hepática, por lo que la 
sospecha diagnóstica inicial no fue toxicidad asociada a 
dicho fármaco; sin embargo, ante los datos de falla medu-
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