Carboxipeptidasa G2 en la intoxicacion por metotrexato.

A propésito de un caso.
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INTRODUCCION OBJETIVO
El tratamiento del osteosarcoma utiliza dosis Describir un caso de intoxicacion por MTX tratado con CPDG2.

elevadas de metotrexato (MTX).

En algunos casos la eliminacion del citostatico
es muy lenta. L
La carboxipeptidasa G2 (CPDG2) es un MATERIAL Y METODOS
farmaco que actta degradando el MTX en
metabolitos inactivos.

Revision de historia clinica y seguimiento de la evolucion diaria de la paciente.

Paciente de 14 afios L a técnica analitica (enzimoinmunoanalisis)
diagnosticada de osteosarcoma presenta falsos positivos por el metabolito
en enero de 2008. Se decide continuar el tratamiento anterior producido por la CPGD2

(folinico + hemodiafiltracion)
y un riguroso control clinico.
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Ingresa pararecibir la 52 dosis

CPDG2: enzima que hidroliza el
M TX en metabolitos inactivos.
Farmaco clasificado como
medicamento huérfano.
No estaregistrado en ningun pais.
Es utilizado como uso compasivo tras la
importacion desde L ondres

CPDG2
50 U/K g (2000 U)
alas 150 h de
MTX

M TX 2 h después:
3,6 mcmol/L
M TX antes:
5,37 mcmol/L
Los nivelesde M TX contindan altos en dias
posteriores:

54,13 mcmol/L alas 72h
14,48 alas 96h

Hiperhidratacién y
alcalinizacion
urinaria 12 horas
antes de la
quimioterapia.
Lacreatinina al ingreso
eranormal (0,43 mg/dl).

hemodiafiltracion
veno-venosa

15,6 gde MTX en 4 h.
(pH urinario 6.5y diuresis > 135 ml/h)
Se pauta rescate con
acido folinico 25 mg/6h,

continua

Se miden nivelesde M TX
alos 30 min (1560 mcmol/L)
y alas 24h (336 mcmol/L)

@inadecuada eliminaciénD

L a paciente presenta astenia,
debilitamiento, aumento de creatinina
(1,78 mg/dl) y anemia grave

CONCLUSIONES

Perfusién continua
de folinico
(650 mg/6h) e
hiperhidratacion

A las 48 h la eliminacién
sigue siendo lenta
(MTX: 145,74 mcmol/L)

La intoxicacién por MTX a altas dosis es una complicacién poco frecuente que suele ser revertida mediante hiperhidratacion,
alcalinizacion urinaria y rescate con acido folinico. En caso contrario se utilizan técnicas depurativas como la hemodiafiltracion. En
ausencia de adecuada respuesta al tratamiento anterior puede utilizarse CPGD2 como alternativa, aunque los tramites para
conseguir el medicamento son complicados y el coste es muy elevado.

Tras la utilizacion de la enzima, la evaluacion de la eficacia no puede hacerse mediante la determinacién de MTX por métodos
convencionales basados en inmunoensayo, pues presenta falsos positivos. La Gnica técnica fiable en este caso es HPLC, que no
suele estar disponible en los hospitales.




