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INTRODUCCIÓN OBJETIVO

El tratamiento del osteosarcoma utiliza dosis 
elevadas de metotrexato (MTX). 
En algunos casos la eliminación del citostático
es muy lenta.
La carboxipeptidasa G2 (CPDG2) es un 
fármaco que actúa degradando el MTX en 
metabolitos inactivos.

Describir un caso de intoxicación por MTX tratado con CPDG2.

La intoxicación por MTX a altas dosis es una complicación poco frecuente que suele ser  revertida mediante hiperhidratación, 
alcalinización urinaria y rescate con ácido folínico. En caso contrario se utilizan técnicas depurativas como la hemodiafiltración. En 
ausencia de adecuada respuesta al tratamiento anterior puede utilizarse CPGD2 como alternativa, aunque los trámites para 
conseguir el medicamento son complicados y el coste es muy elevado.

Tras la utilización de la enzima, la evaluación de la eficacia no puede hacerse mediante la determinación de MTX por métodos 
convencionales basados en inmunoensayo, pues presenta falsos positivos. La única técnica fiable en este caso es HPLC, que no 
suele estar disponible en los hospitales.
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Revisión de historia clínica y seguimiento de la evolución diaria de la paciente.

P a c ie n te  d e  1 4  a ñ o s  
d ia g n o s tic a d a  d e  o s te o sa rc o m a  

e n  e n e ro  d e  2 0 0 8 . 

S e  p ro g ra m a  q u im io te ra p ia  n e o a d y u v a n te  se g ú n  e l 
p ro to c o lo  O S -S E O P  2 0 0 1 .

 C o n s ta , e n tre  o tro s , d e  q u im io te rap ia  c o n  M T X  a  a lta s  d o s is  (1 2 m g /m 2 ).
R e c ib e  la s  4  p rim e ra s  d o s is  s in  in c id e n c ia s .

In g re sa  p a ra  re c ib ir  la  5 ª d o s is

H ip e rh id ra ta c ió n  y  
a lc a lin iz a c ió n  

u r in a r ia  1 2  h o ra s  
a n te s  d e  la  

q u im io te ra p ia . 
L a  c rea tin in a  a l in g re so  

e ra  n o rm a l (0 ,4 3  m g /d l).

1 5 ,6  g  d e  M T X  e n  4  h . 
(p H  u rin a rio   6 .5  y  d iu res is  >  1 3 5  m l/h )  

S e  p a u ta  re sc a te  c o n  
á c id o  fo lín ic o  2 5  m g /6 h . 

S e  m id e n  n iv e le s  d e  M T X  
a  lo s  3 0  m in  (1 5 6 0  m c m o l/L ) 

y  a  la s  2 4 h  (3 3 6  m c m o l/L )

!!in a d e c u a d a  e lim in a c ió n ¡¡ 

P e rfu s ió n  c o n tín u a
d e  fo lín ic o  

(6 5 0  m g /6 h ) e  
h ip e rh id ra ta c io n

L a  p a c ie n te  p re se n ta  a s te n ia , 
d e b ilita m ie n to , a u m e n to  d e  c re a tin in a  

(1 ,7 8  m g /d l)  y  a n e m ia  g ra v e

A  la s  4 8  h  la  e lim in a c ió n  
s ig u e  s ie n d o  le n ta  

(M T X : 1 4 5 ,7 4  m c m o l/L )

h e m o d ia f iltra c ió n  
v e n o -v e n o sa  

c o n tín u a

L o s  n iv e le s  d e  M T X  c o n tin ú a n  a lto s  e n  d ía s  
p o s te rio re s :

5 4 ,1 3  m c m o l/L  a  la s  7 2 h
1 4 ,4 8  a  la s  9 6 h

C P D G 2
5 0  U /K g  (2 0 0 0  U ) 
a  la s  1 5 0  h  d e  

M T X

C P D G 2 :  e n z im a  q u e  h id ro liz a  e l
 M T X  e n  m e ta b o lito s  in a c tiv o s . 

F á rm a c o  c la s if ic a d o  c o m o  
m e d ic a m e n to  h u é rfa n o .

N o  e s tá  re g is tra d o  e n  n in g ú n  p a ís .
E s  u tiliz a d o  c o m o  u so  c o m p a siv o  tra s  la  

im p o rta c ió n  d e sd e  L o n d re s

M T X  a n te s : 
5 ,3 7  m c m o l/L

M T X  2  h  d e sp u é s :
3 ,6  m c m o l/L

¿ ¿ se g u n d a  d o s is? ?

L a  té c n ic a  a n a lític a  (e n z im o in m u n o a n á lis is)  
p re se n ta  fa lso s  p o s itiv o s  p o r  e l m e ta b o lito  

p ro d u c id o  p o r la  C P G D 2

N O

S e  d e c id e  c o n tin u a r  e l tra ta m ie n to  a n te rio r 
(fo lín ico  +  h e m o d ia filtra c ió n ) 

y  u n  rig u ro so  c o n tro l c lín ic o . 
L o s  s ín to m a s  m e jo ra n  se n s ib le m e n te , a s í 

c o m o  e l n iv e l d e  c re a tin in a  (0 ,8 6  m g /d l)  y  d e  
M T X   (1 ,0 5 m c m o l/L ) a  la s  4 8  h  d e  C P D G 2 , 

a u n q u e  p e rs is te  la  a n e m ia
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