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COMUNICACIONES CORTAS

Manejo de la intoxicacion por metotrexato: a proposito de un caso
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Resumen

El metotrexato a dosis elevadas esté incluido en las pautas de
los tratamientos quimioterapicos de numerosas neoplasias. Las
concentraciones plasmaticas de metotrexato son consideradas el
mejor valor predictivo de su toxicidad. La monitorizacién de las
concentraciones plasmaticas de metotrexato es una practica habi-
tual para identificar pacientes de riesgo, ajustar la dosis de acido
folinico y establecer medidas correctoras. El metotrexato es un
acido deébil que se elimina via renal, por lo que cualquier alteracion
de la misma produce un elentecimiento en su eliminacién. Se des-
cribe un caso de toxicidad grave por metotrexato, debido a una
insuficiencia renal en un paciente con linfoma no Hodgkin tratado
con metotrexato a dosis de 1 g/m? Las medidas correctoras
incluyen el rescate con acido folinico, la administracién de resin-
colestiramina, la hidratacion y alcalinizacién urinaria, el control
del pH urinario y las técnicas de eliminaciéon extracorpérea.
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Summary

High-dose methotrexate is included in chemotherapy regimens
used to treat a number of malignant neoplasms. Methotrexate
plasma concentration is considered the best toxicity predictor.
Monitoring methotrexate plasma concentrations is standard prac-
tice in the identification of at-risk patients, the titration of folinic
acid doses, and the establishment of corrective measures. Metho-
trexate is a kidney-cleared weak acid, and renal function impair-
ment may retard methotrexate clearance. A case of severe metho-
trexate-induced toxicity secondary to renal failure is reported in a
patient with non-Hodgkin’s lymphoma receiving methotrexate at
a dose of 1 g/m? Corrective measures included folinic acid rescue
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therapy, cholestyramine resin administration, hydration and urine
alkalinization, urine pH monitoring, and extracorporeal clearance
techniques.

Key words: Methotrexate. Toxicity. Monitoring.

INTRODUCCION

Las concentraciones plasmaticas de metotrexato
(MTX) suponen el mejor valor predictivo de su toxicidad
y probablemente también de su eficacia (1-3). La monito-
rizacion del MTX, una préctica clinica habitual para
identificar pacientes de riesgo, ajustar dosis de 4cido foli-
nico y establecer otras medidas correctoras, ha logrado
reducir la incidencia de efectos adversos graves, asi como
del nimero de muertes debidas a altas concentraciones de
MTX (1,2).

El MTX es un dcido débil que se elimina por via renal,
mediante filtracién glomerular y secrecién tubular activa.
Cualquier alteracion de la funcién renal se traduce en
concentraciones plasmaticas por encima de valores
umbrales durante mas tiempo, aumentando la gravedad
de los efectos adversos. La hidratacién y la alcalinizacién
urinaria previene la precipitacién del MTX y de su meta-
bolito 7-hidroxi-MTX en los tibulos renales, favorecien-
do su eliminacién renal (3,4).

El 4cido folinico antagoniza la accidn citotéxica del
MTX a varios niveles: a) por inhibicién competitiva con
el MTX por la entrada dentro de la célula; b) por dismi-
nucién de la poliglutamacién del MTX por competicién
por la enzima folilpoliglutamato sintetasa; y c¢) por com-
peticién directa por la dihidrofolato reductasa, desplazan-
do al MTX de su sitio de unidn (5).

La administracién de sales biliares, carbon activado y
resincolestiramina, tiene por objeto secuestrar en el
lumen gastrointestinal el MTX procedente del ciclo ente-
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rohepdtico, para, de este modo, incrementar el aclara-
miento total del MTX (6).

Las técnicas de eliminacion extracorpdrea pueden ser
utiles tanto en el tratamiento del fallo renal, como para
las intoxicaciones de MTX. La hemoperfusién es la téc-
nica mas efectiva para conseguir reducir las concentra-
ciones plasmdticas del farmaco. La hemodidlisis y la
hemofiltracién son técnicas habitualmente utilizadas en
el tratamiento del fallo renal asociado a la intoxicacidn
por MTX (4,7).

Los principales efectos adversos del MTX son mielo-
supresion, afectando a todas las series celulares, la insufi-
ciencia renal por dafio en los tibulos renales, la mucositis
de todo el tracto gastrointestinal y las alteraciones neuro-
l6gicas sobre todo cuando se administra MTX via intrate-
cal (3,4).

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 69 afios, de 79,5 kg de peso
y altura de 1,65 m, diagnosticado de linfoma natural
killer con factores de mal prondstico (edad, B,-microglo-
bulina, estadio IV con afectaciéon pulmonar). El tnico
antecedente de interés es una diabetes mellitus tipo II. No
existe infiltracion de médula dsea.

El dia +1 se inici6 el tratamiento con MTX a dosis de
1g/m’ en perfusién de 24 horas, 200 mg/m* en una infu-
sion corta de 2 horas y el resto (800 mg/m?) en 22 horas.
La dosis total fue de 1.980 mg. El dia +3 el paciente pre-
sentd nefrotoxicidad, con retraso en la eliminacion de
MTX, bioquimicamente expresado por un valor de creati-
nina plasmadtica de 2,6 mg/dl, que corresponde a un acla-
ramiento de creatinina de 27 ml/h, segin la férmula de
Cockroft-Gault. El pH urinario present6 valores inferiores
a 7. La concentracion plasmdtica de MTX a 12 horas y a
las 24 horas postinfusion fue de 29,00 mecM y 13,09 mcM,
respectivamente. Se inicié una hiperhidratacion vigorosa,
alcalinizacion urinaria con la administracion de bicarbo-
nato sédico para facilitar la eliminacién renal de MTX y
un control estricto del pH urinario (Tabla I). La Unidad
de Farmacocinética del Servicio de Farmacia reco-
mendé aumentar la dosis de rescate con dcido folinico a
100 mg/m?*3 h y la administracion de resincolestiramina a
dosis de 4 g/6 h. La pauta de folinico se fue adaptando a lo
largo del tratamiento (Tabla I). El dia +5 ante la persisten-
cia de concentraciones elevadas de MTX se decidi6 some-
ter al paciente a técnicas de eliminacion extracorporea.

La evolucion temporal de las concentraciones plasma-
ticas de MTX se muestra en la figura 1. En la figura 2 se
muestran los valores de creatinina sérica durante el episo-
dio. EI pH urinario se midié en cada turno de enfermeria
(Fig. 3), administrandose un bolo de 20 meq bicarbonato
sddico si el pH es inferior a 7.

Los pardmetros farmacocinéticos del MTX se han obteni-
do con el programa Pharmacokinetics Systems Abbottbase®
(PKS®), mostrando los siguientes valores: o/(h™)=0,0309; B
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Tabla I. Plan terapéutico seguido tras el retraso en la
eliminacion del MTX

Hiperhidratacion vigorosa y alcalinizacion urinaria
Suero glucosado 5% 1.000 cc + 500 meq bicarbonato sodico en 1 h
En las 4 h siguientes
500 meq bicarbonato sédico
Suero glucosado 5% 500 cc + 10 meq CIK
Suero fisioldgico 500 cc + 10 meq CIK
Manitol 10% 500 cc + 10 meq CIK
Suero fisiolégico 4.000 cc + 500 meq bicarbonato sodico + 100 meq CIK en
24 h dia +3
Suero fisioldgico 3.000 cc + 500 meq bicarbonato sodico + 100 meq CIK en
24 hdia+4y+5
Suero fisioldgico 2.000 cc + 500 meq bicarbonato sédico + 120 meq CIK en
24 h a partir del dia +6
Bicarbonato sodico 850 mg 2 caps/8 h. Si pH urinario < 7220 meq
bicarbonato sédico iv en bolus

Rescate con acido folinico
Pauta habitual (60 mg iv de acido folinico a las 12 h tras el fin de la per-
fusiéon + 15 mg/6 h 8 dosis)
165 mg/3 hiv dia +3
200 mg/3 hiv del dia +4 al +14
15 mg/6h iv desde el dia +15 al +23

Diuréticos
Seguril 20 mg iv en desayuno y comida del dia +4 al +13
Seguril 40 mg iv extra en cena segun diuresis

Inhibicién del ciclo enterohepético
Resincolestiramina 4 g/6 h desde el dia +3 al +25

Técnicas de eliminacion extracorporea
Hemofiltracion 2,5 | + hemodilisis 3 h desde el dia +5 al +9 (5 sesiones)

Monitorizaciéon farmacocinética del MTX hasta alcanzar concentraciones
plasmaticas seguras

100

10

log (MTX) (mcM)

T T T T T T T
0 200 400 600 800 1.000 1.200 1.400
Horas postinfusion

Tiempo| Curx |Tiempo | Cwmrx | Tiempo | Cwmrx | Tiempo | Cwmrx | Tiempo| Cmrx
0,16 | 48 72 3,49 240 0,10 408 0,03 744 0,02

6 29 96 0,98 264 0,08 456 0,02 984 0,02

12 29 102 0,72* 288 0,05 480 0,02 1.080 | 0,02
24 [13,09| 112 0,33* 312 0,04 504 0,02 1.176 | 0,03
36 [958 150 0,18* 336 0,04 576 0,02
48 7,79 168 0,18 360 0,04 600 0,02
60 |[535 | 216 0,12 384 0,03 648 0,01

Fig. 1.- Evolucion de la concentracion plasmética de metotrexato
durante el ingreso del paciente. Concentraciones plasméticas de MTX
en mcM (C,,,,) a los distintos tiempos de muestreo (horas postinfu-
sion). *Muestras plasmaticas obtenidas tras la dialisis.
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Fig. 2.- Evolucion de la concentracion plasmatica de creatinina durante
el ingreso del paciente.
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Fig. 3.- Medidas del pH urinario durante el ingreso del paciente (en
algunos dias se registraron varias medidas).

(h)= 0,001; K,, (h")= 0,0008; K,, (h")= 0,0013; K, (h")=
0,0301; Ve (I/kg)= 1,39; CI (I/kg.h)= 0,041; t,,, (h)= 537.

El dia +6 el paciente presentd anemia grado 4 segtin la
escala de la OMS. Ante el riesgo de retrasar la eliminacion
de MTX se decidi6 posponer la transfusion de concentrado
de hematies (CH). El dia +7 se transfundieron CH por per-
sistencia y empeoramiento de la anemia. Desde el dia +8 al
+13 el paciente presentd aplasia medular, precisando trans-
fusién de plaquetas, CH y administracién de G-CSF (fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos) hasta el dia
+18. Se trasladé al paciente a una habitacién de aislamien-
to, procedimiento utilizado en la sala de Hematologia
cuando las cifras de neutrdfilos descienden por debajo de
500/mcl. El paciente presenté edemas en miembros infe-
riores, manos y cara desde el dia +2 al dia +10 a pesar de
forzar la diuresis con furosemida. El dia +12 apareci6
mucositis grado 1-2 y fiebre de 38,2 °C (desde el dia +12 al
+18), por lo que se inicid tratamiento antibidtico con imi-
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penem. El dia +19 el paciente sufrié un cuadro confusio-
nal, con pérdida de conciencia, crisis convulsivas precedi-
das de espasmos abdominales e hipotonia generalizada sin
relajacion de esfinteres, que cedié de forma espontdnea en
5-10 minutos. Este cuadro se repitid en tres ocasiones. Se
propusieron como posibles causas de este cuadro una vas-
culitis por el linfoma, toxicidad por imipenem. Se realiz6
una TAC cerebral que no mostré alteraciones. Se retir6 el
imipenem y se inicid tratamiento con una dosis de carga de
fenitoina de 1.000 mg, seguido de 300 mg al dia. Se moni-
torizaron las concentraciones plasméticas de fenitoina para
asegurar concentraciones eficaces dentro del intervalo
terapéutico. Como consecuencia se ajusto la posologia a
400 mg/dia de fenitoina. Se realiz6 una RMN que no mos-
tr6 focalidad neuroldgica. El electroencefalograma mostré
sufrimiento temporal derecho y, tras puncién lumbar, se
descart6 afectacién microbiana. El paciente también pre-
sentd un cuadro cerebeloso con desorientacion, dismetria e
inestabilidad en la marcha. Ambos cuadros neurolégicos
desaparecieron en pocos dias con el tratamiento con feni-
toina. El paciente fue dado de alta el dia +29, tras recupera-
cién hematoldgica hasta un recuento de 6.800 leucocitos,
4.000/ul neutrdfilos, 9,8 g/dl de hemoglobina vy
136.000/mm’® plaquetas, y mejoria de la funcién renal
(Cr=1,7 mg/dl). Posteriormente, el paciente siguié con el es-
quema HyperCVAD, aunque sélo se le administraron prime-
ras partes. Tras los 6 ciclos obtuvo respuesta completa.

COMENTARIO

Varios autores han relacionado concentraciones plasma-
ticas de MTX mayores de 1 UM a las 42 h desde el inicio de
la infusién con un mayor riesgo de toxicidad gastrointesti-
nal y medular (1,8,9). El paciente muestra, 48 h después del
inicio de la infusién (C24 h postifusion), concentraciones
de 13,09 uM. Por su parte, Borsi et al indican que la exposi-
cién a concentraciones plasmaticas de MTX por encima de
0,05 UM a las 48 h postinfusion, se asocia con un aumento
de toxicidad (5). En este caso la concentracion a las 48 h
postinfusion fue de 7,79 WM. Hasta las 288 horas (12 dias)
postinfusién no se alcanzan concentraciones plasmaticas
seguras (menores de 0,05 uM). La concentracién umbral de
toxicidad en las células renales es aproximadamente 2,2
mcM cuando el pH urinario es de 5,7 y de 22 uM a pH 6,9
(4). Nuestro paciente present6 concentraciones plasmaticas
de MTX superiores a 22 UM durante 2 dias y mayores de
2,2 UM durante 4 dias. En los primeros dias posteriores a la
administracion de MTX el pH se situé por debajo de 7. Los
pardmetros farmacocinéticos del MTX en este ciclo de
administracion muestran un claro enlentecimiento de la eli-
minacién. Si se comparan estos valores con los valores
medios de un grupo de pacientes de caracteristicas simila-
res, se comprueba el retraso en la eliminacidn renal del far-
maco y su acumulacién: oh")=0,38; B(h")=0,07; K,,(h")=
0,02; K, ("= 0,09; K, h"h= 034; Vc(lkg)= 0,53;
Cl(/kg.h)=0,16; t,,,(h)= 16,24 (11).
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Entre las causas de este enlentecimiento en la elimina-
cion del MTX cabe, por una parte, una cierta disfuncion
renal, ya que el paciente presentd un valor basal de creati-
nina plasmadtica de 1,2 mg/dl, ligeramente por encima del
valor de normalidad. Adicionalmente, se plantea si la
hidratacién y la alcalinizacion fueron suficientes. Cuando
existe aciduria o deshidratacion, el MTX y su principal
metabolito 7-hidroxi-MTX, de menor solubilidad, pue-
den precipitar a nivel de los tiibulos renales provocando o
acentuando el dafio renal. Ademads el pH 4cido favorece
la reabsorcion de las formas no ionizadas del MTX, pro-
longando su accion citotdxica. El paciente presentd valo-
res de pH urinario menor de 7 en varias mediciones. Por
ultimo, son factores agravantes la edad del paciente y su
enfermedad de base, la diabetes mellitus tipo II.

Los tratamientos con MTX a dosis altas pueden oca-
sionar cuadros de toxicidad graves que alargan la estancia
hospitalaria e incluso pueden comprometer la vida del
paciente. En el caso que se presenta, la estancia fue de 25
dias. El paciente debe ser monitorizado estrechamente,
obteniéndose el valor basal de la tasa de filtracion glome-
rular y la concentracién plasmdtica de creatinina, para
poder detectar a los pacientes con riesgo de sufrir dafio
renal (4). Una rigurosa hidratacién, alcalinizacion y con-
trol del pH urinario son necesarios para asegurar una ade-
cuada eliminacion renal del MTX.

La monitorizacién rutinaria de las concentraciones
plasmaticas de MTX continda siendo necesaria por la
amplia variabilidad en la eliminacién de este farmaco
entre los distintos pacientes, e incluso en el mismo
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paciente en distintos ciclos. Diversos autores han pro-
puesto la utilizacién de métodos de estimacién bayesiana
con un nimero reducido de muestras plasmaticas para
definir los parametros farmacocinéticos del MTX, la
exposicion sistémica al farmaco y la deteccién de pacien-
tes con retraso en la eliminacién del MTX (10-12). El
plan terapéutico seguido en este paciente para minimizar
los efectos citotoxicos del MTX y facilitar su elimina-
cidn, es similar al descrito por otros autores en la biblio-
graffa, incluyendo en superrescate con écido folinico y la
administracién de resincolesteramina, que secuestra el
MTX excretada por la bilis e impide su reabsorcién inte-
rrumpiendo de este modo el ciclo enterohepdtico
(5,7,13,14). Estas medidas tuvieron que ser complemen-
tadas con procedimientos de depuracion extracorpdrea y
otras medidas terapéuticas de soporte (transfusiones,
antibidticos, etc.) para corregir el severo cuadro yatrogé-
nico provocado por el MTX.

En conclusion, cuando se administran dosis altas de
MTX se debe evaluar la funcién renal para identificar
pacientes de riesgo de sufrir retraso en la eliminacién del
MTX. Ademds se debe mantener una hidratacién y alcali-
nizacién adecuados antes, durante y después de la admi-
nistracién del MTX. Una vez instaurado el dafio renal, la
administracion de dcido folinico y de resincolestiramina,
que interfiere en el ciclo enterohepdtico del MTX, la
hidratacién y alcalinizacién urinaria y las técnicas de
hemodidlisis, son efectivas en el abordaje de una intoxi-
cacion por MTX debida a un retraso en su eliminacién
renal.
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