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RESUMEN

El metotrexato (MTX) a dosis elevadas esté incluido en
los esquemas de tratamiento quimioterapico de numero-
sas neoplasias. Se trata de un acido débil, de eliminacion
mayoritariamente renal mediante filtraciéon glomerular y
secrecion tubular activa.

Su toxicidad es dependiente de la concentracion plas-
matica, asi como del tiempo de exposicion celular al far-
maco. Esta toxicidad puede ser muy grave e incluso mor-
tal, de ahi la importancia de conocer la farmacocinética
de este medicamento.

Nuestro objetivo es presentar el caso clinico de un pa-
ciente de 4 anos afecto de un linfoma de Burkitt, que su-
fri6 toxicidad renal aguda grave por metotrexato, lo cual
motivo que se revisaran los efectos secundarios del far-
maco, asi como su manejo clinico.
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INTRODUCCION

El MTX a dosis elevadas (HDMTX) esta incluido en
los esquemas de tratamiento quimioterapico de nume-
rosas neoplasias. La eficacia y la toxicidad del MTX son
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dependientes de la concentracion alcanzada y del tiempo
de exposicion de la célula’.

El MTX es un antimetabolito que interfiere en el meta-
bolismo del acido folico. La principal via de eliminacion
del MTX es la renal, sobre todo las primeras 48 h tras su
administracion (85-90 %). Esta eliminacion se produce
mediante filtraciéon glomerular y secrecion activa del far-
maco en el tibulo proximal. Otras vias de eliminacion,
como la biliar y la intestinal, son minoritarias (5-7 % y <5
% del total, respectivamente)>.

Se estima que hasta en el 2 % de los pacientes que re-
ciben HDMTX existe algin grado de toxicidad renal. La
mortalidad, en los casos de toxicidad renal grave, puede
llegar hasta el 4-5 %?>. El mecanismo causal de esta toxi-
cidad es la precipitacién de los metabolitos de MTX en
forma de cristales, produciendo una obstruccién tubu-
lar secundaria. Esta toxicidad suele resolverse en menos
de 7 dias en los casos leves-moderados. Sin embargo, en
los casos graves, la media de recuperacion de las cifras
de creatinina es de hasta 22 dias, pudiendo acabar en un
dafio renal cronico*.

La deplecion del volumen intravascular (vomitos, dia-
rrea, infecciones, colecciones extravasculares, etc.) y pre-
sentar un pH en orina acido han sido descritos como los
factores de riesgo mas relevantes para desarrollar esta
complicacion. Las interacciones farmacolégicas son tam-
bién un factor de riesgo importante®.

La toxicidad renal conlleva una menor eliminacion del
farmaco y, por tanto, un retraso en la eliminacion de este
a nivel sistémico, derivando asi en complicaciones poten-
cialmente graves: mielosupresion, mucositis, alteraciones
neurologicas, hepaticas y dermatoldgicas, entre otras.
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A grandes rasgos, el manejo clinico de los pacientes con
una toxicidad renal por MTX se basa en 3 pilares:

1) Favorecer la eliminacién del firmaco mantenien-
do una diuresis forzada alcalina o, en los casos mas
graves, utilizando técnicas de hemodiafiltracion®'.

2) Prevenir complicaciones sistémicas optimizando la
dosis de folinato calcico, puesto que antagoniza la
accién citotoxica de MTX intracelular por inhibi-
cién competitiva®.

3) Inactivar el MTX utilizando farmacos como la car-
boxipeptidasa. Esta hidroliza el MTX a metabolitos
inactivos, que no precipitan en el tdbulo renal. Es
importante conocer que, tras la administracion de
carboxipeptidasa, el MTX degradado a formas in-
activas es el circulante, no el intracelular, por ello
es esencial no discontinuar el tratamiento con foli-
nato calcico, ya que actia a nivel intracelular pre-
viniendo las complicaciones sistémicas’. Tras la ad-
ministracion de la carboxipeptidasa, los niveles de
MTX deben obtenerse preferiblemente mediante
técnicas HPLC (High performance liqguid chroma-
tography) y no con técnicas de inmunoensayo con-
vencionales. Estas tltimas no permiten discernir
entre el MTX circulante activo y sus metabolitos
inactivos (DAMPA y 7-OH-MTX), que estarian so-
brestimando las concentraciones de MTX® 1.

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 4 afios diagnosti-
cado de linfoma de Burkitt con una gran masa ocupando
cavum y espacio parafaringeo. Presenta afectacién me-
ningea a nivel del canal del hipogloso izquierdo. Recibe
tratamiento segun el protocolo inter-B-NHL 2010, grupo
C1. No presenta otros antecedentes de interés.

Recibe un primer ciclo de poliquimioterapia que inclu-
ye MTX 8 gr/m? en infusion de 4 horas x 1 dosis. Presenta
muy buena respuesta y reducciéon importante de la masa
mandibular con parametros de lisis controlados, sin pre-
cisar rasburicasa y manteniendo una funcién renal esta-
ble. Se recupera hematologicamente a los 21 dias de la
administracion de este primer ciclo.

Cursando el segundo ciclo de quimioterapia (R-CO-
PADM), segun el protocolo previamente citado, presenta
una toxicidad grave por MTX y sepsis concomitante que
precisa de ingreso en UCIP. Recibi6 en este ciclo: metil-
prednisolona, rituximab, vincristina, metotrexato (8 gr/
m?) ev.en 4 horas x 1 dosis, doxorrubicina y ciclofosfami-
da, asi como quimioterapia intratecal con MTX, citarabi-
na e hidrocortisona. A las 48 horas de la administraciéon
del MTX, inicia clinica de dolor abdominal, tos y febri-
cula. Se objetivan unos primeros niveles de MTX en ese
momento de 17,95 umol/l (esperables por protocolo <20
pmol/1), con un deterioro de la funcién renal concrea-

tinina méaxima de 1,84 mg/dl. Ante este deterioro de la
funcién renal, se intensifica tratamiento con hiperhidra-
tacion con bicarbonato a 4,5 L/m? para alcalinizacion de
orina, asi como soporte con folinato calcico (maximo 10
mg/m?/3h). Se administra la carboxipeptidasa (50 uni-
dades/kg) a las 72 h del inicio de la infusiéon del MTX.
En ese momento, presenta unos niveles de MTX de 9,59
umol/L (esperables <2 pmol/L) y una creatinina de 2,06
mg/dl. Se realiza ecografia abdominal, que muestra am-
bos rifiones aumentados de tamano y ascitis moderada.
El paciente presenta una oligoanuria progresiva con ana-
sarca y dificultad respiratoria que no responde a diuréti-
cos y que precisa de soporte respiratorio progresivo hasta
ser trasladado a UCIP (Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos). Inicia fiebre alta a las pocas horas de su in-
greso en la unidad de intensivos, con parametros clinicos
y analiticos compatibles con una sepsis de origen respira-
torio que precisan de ventilacion mecanica invasiva. En
este contexto, el paciente presenta dos episodios de pa-
rada cardiorrespiratoria y se requiere soporte inotropico.

A nivel renal, se mantiene el tratamiento de soporte
previamente citado, recibiendo en total dos dosis de car-
boxipeptidasa. Precisa tratamiento diurético con bomba
de furosemida, asi como hidroclorotiazida y espirono-
lactona. Requiere también administraciéon de albiumina
en bomba de infusién continua. Presenta una correcta
evolucion, con mejoria progresiva de la diuresis y de los
parametros analiticos renales (ver grafica I). No precisa
finalmente de medidas de hemodiafiltraciéon con carbo-
no, contraindicadas inicialmente al estar el paciente en
tratamiento con aminas vasoactivas. Al alta de UCIP ya
tiene unas cifras de creatinina normalizadas (creatinina
de 0,49 mgy/dl).

Presenta una eliminacion prolongada del MTX, no
consiguiendo niveles <0,1 pmol/l hasta las 384 h (16,5
dias) y manifestando ciertas complicaciones sistémicas
atribuidas a esta eliminacién prolongada. Presenta una
mucositis grave que ocasiona una perforaciéon intestinal
y un sindrome compartimental intraabdominal secunda-
rio. Precisa de revision abdominal quirurgica e ileostomia
de descarga. A nivel neurologico, el paciente presenta, a
las 72 h de ingreso en intensivos, unos movimientos clo6-
nicos de las 4 extremidades de predominio distal que se
atribuyen a neurotoxicidad aguda por MTX. Asimismo,
manifiesta una aplasia grave prolongada, precisando so-
porte con factor estimulador de colonias de granulocitos,
junto con transfusiones de granulocitos de donante en el
contexto de neutropenia febril prolongada.

Precis6 un ingreso prolongado en UCIP de hasta 3 me-
ses. Al mejorar las complicaciones previamente descritas,
el paciente recibio el resto del protocolo sin incidencias.
De forma tardia present6 diversas diselectrolitemias, hi-
pomagnesemia (cifra minima de 0,42 mmol/l), hipofos-
foremia (cifra minima de 1,05 mmol/l), hipopotasemia
(cifra minima de 2,74 mmol/l) e hiponatremia (cifra mini-
ma de 129,3 mmol/1), que precisaron de suplementacion
oral. Estudio en orina sin proteinuria en rango nefrético

An. nefrol. pediatr. 2021; 1(3): 84-87 | Septiembre - Diciembre 2021 |27



2021 © Qualimed. Todos los derechos reservados

Primer premio: Toxicidad aguda grave por metotrexato: a prop6sito de un caso clinico

Grafica 1. Evolucion de los niveles de MTX. Notese que con la optimizacién de las medidas de hidratacion y alcalinizacion se consigue alas

72h una diminucién importante de los niveles.
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(indice proteina/creatinina con un valor maximo de 0,18
mg/mg) y con una B-2-microglobulina <0,3 pg/ml. Se
orienta como una pérdida secundaria a una tubulopatia
proximal por los citostaticos recibidos. Se mantiene nor-
motenso en todo momento. Actualmente se encuentra a 2
afios de fin de tratamiento, persiste en remisiéon completa
de la enfermedad y sin precisar ningtn tipo de soporte a
nivel nefrologico.

CONCLUSIONES

Los tratamientos con HDMTX pueden causar toxicidad
grave, alargando el ingreso hospitalario y afectando grave-
mente a la vida del paciente. La monitorizacion de las con-
centraciones plasmaticas de MTX es una practica habitual
en la que debemos hacer hincapié, ya que nos permitira
identificar a los pacientes de riesgo, ajustar la dosis de foli-
nato y establecer medidas correctoras precoces.

La toxicidad renal se debe a una precipitacion de los
metabolitos del MTX en los tubulos renales. La deple-
cion del volumen intravascular y un pH en orina acido
son los principales factores de riesgo para que esto acu-
rra. El caso clinico presentado podria ejemplificar esta
situacion, en el cual la deplecién vascular secundaria a
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Horas tras la adminitracion del MTX

un cuadro séptico podria haber sido una de las causas
precipitantes. Los principales efectos a nivel sistémico
vienen condicionados por este retraso en la eliminacion
del farmaco a nivel renal y pueden ser, como hemos visto
en nuestro paciente, potencialmente graves, ocasionando
cuadros importantes de mielosupresién y mucositis.
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