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Objetivo

Valorar la utilizacion de una enzima recombinante, la Carboxipeptidasa G2 (CPDG) (Glucarpidasa o Voraxaze®)
como terapia alternativa de rescate en la intoxicacion por metotrexato (MTX), analizando su efectividad y seguridad.

Material y metodos

» Tipo estudio: retrospectivo observacional de los casos de uso de CPDG
#» Periodo: agosto de 2007 hasta septiembre de 2008
# Lugar. hospital terciario
» Seleccion: a partir de |a base de datos de solicitud de medicamentos compasivos (pacientes con solicitud de la
CPDG durante el periodo citado).
#» QObtencion de datos:
» Historias clinicas y de la base de datos de registro de fratamientos oncohematologicos (Oncofarm®):
»datos demograficos, diagnostico, historia farmacoterapeutica, perfil hepatico, renal y hematologico.
#> Base de seguimiento farmacocinético (Pkmem®):
#concentraciones plasmaticas de MTX
» La efectividad se analizo monitorizando la disminucion de concentraciones plasmaticas de MTX y de las
reacciones adversas derivadas de la sobredosificacion.
#» La seguridad, observando los efectos adversos tras la administracion de CPDG.

Resultados

» Hubo 41 pacientes tratados con MTX a dosis = 2g/m<, y de estos s6lo 2 (4.8%) requirieron rescate con CPDG
#» El paciente A, de 16 afnos diagnosticado de Leucemia Linfoblastica Aguda B

# El paciente B, de 11 afos con Osteosarcoma osteoblastico.

> Las dosis de MTX fueron de 5g de MTX/m? en p.c. de 24h, para el A, y 12g de MTX/m< en 3h para el B.

> En el caso A, los niveles de MTX fras 24h del fin de la perfusion fueron de 14.3 umoles/|, predictivos de alto
riesgo de foxicidad, que se acompanaron de toxicidad a nivel digestivo y renal, con creatinina y urea elevadas y
balances hidricos positivos. Se aumentaron las medidas de rescate clasicas: hidratacion, alcalinizacion urinaria,
administracion de resincolestiramina y aumento de dosis y frecuencia de acido folinico. Tras cinco dias de la
administracion del MTX los niveles fueron 2.5 uymoles/|, por lo que se inicid el tratamiento con CPDG (50Ul/kg),
obteniendo a las 3h niveles de MTX de 0.5 umoles/l, con mejoria objetiva de la funcion renal de forma progresiva

> En el caso B, a los 30 minutos de la infusion de MTX los niveles fueron de 1904 umoles/l y a las 24h del fin de la
perfusion de 379 umoles/l, aunque permanecio asintomatico. Se aumentaron las medidas de rescate clasicas y se
INicio la carboxipeptidasa a dosis de 50Ul/kg, obteniéndose una concentracion de MTX de 0.11 ymoles/| a las 4h
de la administracion.

»No aparecio ninguna reaccion adversa tras el uso de CPDG en estos pacientes

Conclusiones

> Gran numero de protocolos incluyen Metotrexato para el tratamiento de tumores. Aunqgue la intoxicacion no es
frecuente, 4.8% en nuestro centro, las consecuencias pueden ser graves.

» Nuestros resultados muestran la Carboxipeptidasa como alternativa eficaz y segura disminuyendo los niveles de
MTX cuando las terapias de rescate clasicas fallan y sin ocasionar efectos adversos.

# Por otro lado, es un farmaco caro, dificil de conseguir y con baja experiencia de uso, por |o gque son necesarios
mas estudios para determinar qué lugar ocuparia en la terapéutica.



