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RESUMEN SUMMARY

El empleo de metotrexate como The use of methotrexate as immunomodulator and
inmunoimodulador y antimetabolito, ha ido en antimetabolite has been increasing because of its
aumento debido a su efectividad terapéutica, therapeutic effectiveness, low cost, and simple scheme
bajo costo y su esquema sencillo de dosis Unica  single dose weekly. However, have recently been
semanal. Sin embargo, recientemente se han reported serious adverse effects related to

reportado efectos adversos graves relacionados  administration, including stomatitis. Mouth ulcers are the
con su administracién, entre ellos la estomatitis. most frequent oral adverse effect and relate to the lack of
Las Ulceras bucales son el efecto adverso oral supplemental folic acid, iatrogenic errors caused by

mas frecuente y se relacionan con la falta de ingestion or drug interactions.

administracion complementaria de acido félico,

iatrogenias ocasionadas por errores en la

ingestién o interacciones farmacoldgicas.

PALABRAS CLAVES KEY WORDS
metotrexate, Ulceras orales, mucoestomatitis methotrexate, oral ulceration, mucositis, drug-
inducida por farmacos. induced stomatitis.
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INTRODUCCION

Las alteraciones orales, son una de las principales complicaciones de la variada terapia, de los
pacientes con cancer. Se calcula que del 30 al 50% de los casos sometidos a quimioterapia,
desarrolla: estomatitis, infeccion local, sensacion ardorosa y hemorragia. Mas aun, aquellos bajo
radiaciones ionizantes por procesos tumorales malignos en cabeza y cuello, experimentaran dafio
irreparable de las glandulas salivales, mucosa oral y las estructuras musculoesqueleticas,
condicionando xerostomia, problemas odontoldgicos y osteoradionecrosis. La mucositis es una
reaccion inflamatoria que puede involucrar todo el tracto gastrointestinal, se describe una
estomatitis eritematosa que aparece entre el tercero y sexto dia de iniciada la quimioterapia; la otra
mas grave, ulcerosa, comienza después del séptimo dia del manejo antineopldsico. Las
manifestaciones clinicas van desde la sensacién ardorosa u hormigueo con fisuraciones y
descamacion de los labios, sequedad de la boca, dificultad deglutoria, diarrea hasta infecciones
herpéticas o candiddsicas en pacientes neutropénicos, que ponen en riesgo su vida. Es mds probable
gue los farmacos antineoplasicos como la actinomicina D, doxorrubicina, metotrexate, o el 5
fluorouracilo en infusidén continua o en ciclos frecuentes, causen mucositis que cantidades similares
de los mismos administrados, en bolos intravenosos. 1,23

METOTREXATE. EL FARMACO

Es un medicamento inmunomodulador y antimetabolito antagonista, competitivo del acido félico
gue reduce las concentraciones de tetrahidrofolato, su forma activa inhibe las enzimas dihidrofolato
reductasa y timidilato sintetasa, responsables de la sintesis de acidos nucleicos principalmente
purinas, por lo que funciona como citostatico que bloquea la fase S del ciclo celulary es
precisamente, el mecanismo responsable de sus efectos adversos. Ademas, al parecer su capacidad
competitiva con el acido fdlico, da lugar a la acumulacién de poliglutamatos favoreciendo su accidn
terapéutica, asi como sus efectos deletéreos en la mucosa digestiva y médula ésea, complejos
tisulares de rapida reproduccion celular. Los esquemas terapéuticos a dosis elevadas, resultan
eficaces como quimioterdpico en el manejo de algunos tumores sdlidos, linfomas y leucemias. La
dosificacion semanal a dosis reducidas (7.5 a 25 mg) da lugar a una absorcion intestinal del 70%,
alcanzando el pico sérico en término de una hora. Su eliminacion es via renal, su interaccién
farmacoldgica con antinflamatorios no esteroideos y el acido acetilsalicilico es relativamente segura,
no asi con las sulfonamidas de lenta eliminacion, cuya combinacién es desfavorable. Su accién
inmunomoduladora resulta benéfica en el tratamiento de artritis reumatoide, psoriasis o
enfermedad de Crohn; en trastornos autoinmunitarios, permite el ahorro de corticoides sistémicos
con retraso de la administracion de citostaticos y graves efectos secundarios. Al parecer su
capacidad competitiva con acido félico, da lugar a la acumulacion de poliglutamatos favoreciendo su
accion terapéutica, asi como sus efectos deletéreos en la mucosa digestiva y médula dsea, complejos
tisulares de rapida reproduccion celular. 436

Son factores de riesgo: los extremos de la vida, el género femenino, alteraciones orales previas
(higiene bucal inadecuada, protesis defectuosas, herpes simple o candidosis), medicamentos que
condicionan xerostomia (antihistaminicos, antidepresivos, calcioantagonistas), neutropenia, la falta
de suplementos de folatos e incluso la sobredosificacién diaria.

Tal como se menciond anteriormente, los efectos adversos acontecen en 30 a 80% de los casos lo
gue provoca abandono del tratamiento en 35%, tasa mayor que la causada por su falta de eficacia. El
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sistema digestivo es el mas afectado presentdndose como: estomatitis, disgeusia, nadusea, vomito,
malestar abdominal, dispepsia, diarrea y pérdida de peso. Sin duda, la presencia de estomatitis altera
la calidad de vida de estos pacientes, por la presencia de ulceras orales dolorosas que dificultan la
alimentacién y pueden promover la progresion del padecimiento subyacente. ©

TRATAMIENTO

El consejo fundamental es la reduccidn paulatina de la dosificacion, por la reagudizacidn sintomatica
de algunas patologias, tales como artritis reumatoide o artropatia psoridtica. En algunos casos el
suministro de acido folinico, a dosis de impregnacion e infusidén durante dos dias, revierte la
mucositis y la pancitopenia.

Las pautas terapéuticas recomendadas son:

a. Dieta, ingesta abundante de liquidos y proteinas en casos graves, nutricién parenteral por sonda
nasogastrica.

b. Limpieza de cavidad oral: Enjuagues con solucion fisioldgica, bicarbonato de sodio.

c. Peliculas protectoras: gelclair, mejoria sintomatica por tres horas.

d. Anestésicos locales: lidocaina viscosa al 2%.

e. Debridantes: solucion bicarbonatada + agua oxigenada.

f. Antisépticos: clorhexidina, yodopovidona.

g. Antibidticos: gentamicina, acido fuscidico, mupirocina.

Hace poco se inicié la administracion de palifermin, factor de crecimiento de queratinocitos, con
buen efecto costo-beneficio, pero con efectos secundarios de artralgias, que poco ayudan en estos
pacientes con dolor articular crénico. Un metaanalisis reciente, realizado por la colaboracién
Cochrane, demostré que el factor estimulante de colonias de granulocitos en pacientes con
mucositis por citostaticos y el alopurinol, son los Unicos agentes sistémicos capaces de reducir el
tiempo de recuperacién de manifestaciones orales, en pacientes con esquemas quimioterapéuticos
(3.5 dias menos que con la administracién de agentes tépicos); actualmente se evalla su
administracién como agentes tpicos, para la prevencién de mucositis. #%1%

Figs 1y 2: escolar con leucemia linfocitica aguda tratado con metotrexate.
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Figs 3 y 4: estomatitis Ulceronecrotica resuelta, tras aplicacion de solucién de clorhexidina y pasta
lassar, hacia las dos semanas.

Fig 5: estomatitis eritematosa, artritis reumatoide.
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Fig 6: fisuraciones, vesicoampollas, costras, membrana blanquecina adherente en labio inferior,
queilitis angular, afeccion de carrillos y lengua. Escolar tratado con metotrexate por artropatia
psoridsica.

Fig 7: queilitis angular por metotrexate.
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