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CASO CLINICO

Falla organica secundaria a intoxicacion por metotrexato,
¢la dialisis es una alternativa? Reporte de caso

Pablo A. Llerena-Rengel® 2*, Emérita E. Basantes-Borja’ y Claudia S. Alvear-Matailo’

"Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Oncoldgico Solca Nicleo Quito; 2Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Enrique Garcés. Quito, Ecuador

Resumen

El metotrexato (MTX) es un antagonista del dcido félico usado como quimioterdpico en las neoplasias hematoldgicas. El
50% del MTX se liga a las proteinas plasmaticas y el 90% de su eliminacion a las 24 horas es por via renal. Sin embargo,
entre los efectos adversos principales se encuentra la insuficiencia renal, lo que condiciona su acumulacion y mayor toxici-
dad, a pesar de medidas clinicas habituales (leucovorina, hidratacion, alcalinizacion). Por ello la hemodialisis es una alter-
nativa en el manejo de pacientes intoxicados.
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Organic failure secondary to methotrexate poisoning, is dialysis an alternative?
Case report

Abstract

Methotrexate (MTX) is a folic acid antagonist used as chemotherapy in hematological malignancies. 50% of MTX is bound
to plasma proteins and 90% of its elimination at 24 hours is via the renal route. However, among the main adverse effects is
renal failure, which follows accumulation and greater toxicity, despite usual clinical measures (leucovorin, hydration, alkalini-
zation). For this reason, hemodialysis is an alternative in the management of intoxicated patients.
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Introduccion

El metotrexato (MTX) es un antagonista del &cido
félico usado inicialmente como quimioterdpico en las
neoplasias hematoldgicas y posteriormente por su efec-
to inmunomodulador y antiinflamatorio en el tratamiento
de otras patologias como psoriasis, artritis reumatoide
y enfermedad inflamatoria intestinal. Se utiliza en com-
binacién con varios esquemas quimioterapicos para el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas y sélidas'?.

Como todos los farmacos tiene efectos adversos
relacionados con la dosis, concentracion sérica y fac-
tores de riesgo individuales. Entre los principales se
encuentran la mielosupresion, que afecta a todas las
lineas celulares, insuficiencia renal por dafio en los
tubulos renales, trastornos gastrointestinales como
nauseas, vomitos, lesiones mucosas, trastornos hepa-
tobiliares dados por elevacion de transaminasas, bili-
rrubinas y alteraciones neuroldgicas, especialmente
cuando se administra por via intratecal®*.

El 50% del MTX se liga a las proteinas plasmaticas
y la eliminacion es trifasica, el 41% de la dosis se ex-
creta inalterado en las primeras 6 horas, el 90% a las
24 horas por via renal y el resto se excreta en la bilis,
luego de recirculacion enterohepatica°®.

A continuacion describimos un caso de toxicidad gra-
ve por MTX, con disfuncién multiorganica secundaria
en un paciente con linfoma no Hodgkin, sin respuesta
a medidas clinicas que incluyen &cido folinico, hidrata-
cion, alcalinizacion de la orina y que finalmente logra
mejoria de los fallos organicos con terapia de sustitu-
cion renal.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 45 afios, soltero y de
profesidn sacerdote, como Unico antecedente de gas-
tropatia erosiva, antecedentes familiares de cancer de
estdmago y prdstata en el padre, diagnosticado de
linfoma no Hodgkin tipo Burkitt difuso de células B
grandes, centro germinal, estadio clinico IVB hace dos
meses, citometria de flujo que reporta aumento de la
relacion CD4/CD8 24.8, relacion slg kappa +/slg lamb-
da +, inmunofenotipo aberrante (FSC/HIGH/SSC/HIGH/
CD38+), genética: positivo para translocacion t(8;14)
(q24;934).

Previo a hospitalizacién actual, recibié quimioterapia
con rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y
prednisona (R-CHOP) y prednisona, doxorubicina, vin-
cristina, etopdsido, ciclofosfamida (DA-EPOCH), obser-
vando resistencia al tratamiento con incremento en el

Figura 1. A y B: lesiones en lengua y mucosas producto
de la toxicidad por metotrexato.

tamafo de las adenopatias mediastinales, infiltracién
adiposa mesentérica y del musculo psoas derecho.

En el dltimo ingreso inicia tercera linea de quimiote-
rapia con esquema R-CODOX-M (rituximab, ciclofos-
famida, doxorubicina, vincristina y metotrexato)/R-IVAC
(rituximab, ifosfamida, etopdsido, citarabina); hospita-
lizado para inicio de fase A, recibe profilaxis con aci-
clovir y cotrimoxazol.

Durante tratamiento con MTX a dosis de 6.56 g/m?
recibe infusién de bicarbonato para alcalinizar la orina y
leucovorina, ya con signos de congestion organica (as-
citis y derrame pleural), a las 48 h presenta pancitopenia
con neutropenia profunda, inician factor estimulante de
colonias de monocitos y granulocitos. Dentro de su prin-
cipal sintomatologia presenta dolor bucal, edema de la-
bios con lesiones blanquecinas y sangrantes de cara
interna de mejillas y paladar blando, asociado a odinofa-
gia que impide tragar la saliva (Fig. 1 Ay B). Se evidencia
lesion hepatica aguda con hiperbilirrubinemia conjugada
e incremento en los valores de transaminasas en sangre,
lesion renal aguda KDIGO Il y respuesta inflamatoria.
Inician tratamiento con piperacilina-tazobactam, férmula
magistral con nistatina, lidocaina, magaldrato y morfina
como analgésico.

Al dia 6 de evolucion, desarrolla disnea e hipoxemia
que no mejora a la oxigenoterapia con mascarilla sim-
ple, e ingresa a terapia intensiva (UCI) para soporte con
canula de alto flujo, y choque de caracteristicas sépti-
cas que requirié apoyo con norepinefrina.

En consideracién de neutropenia febril con sospecha
de neumonia nosocomial, infeccién del tracto urinario,
mucositis y posible bacteriemia, se modifica tratamiento
antibiético a meropenem, vancomicina y caspofungina,
se realiza toracocentesis evacuadora de liquido exudativo
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Figura 2. Respuesta a terapia inicial y de reemplazo renal intermitente prolongada (PIRRT). Flechas rojas verticales:
inicio terapia de alcalinizacion (1.% flecha) e inicio de PIRRT (2.7 flecha).

pleural. Para manejo de anemia y trombocitopenia, recibe
transfusion de paquetes globulares y concentrados pla-
quetarios. Progresion de insuficiencia hepatica, renal, le-
siones bucales profundas de méas de 10 milimetros, tipo
llagas sangrantes, edema de toda la boca y esfacelacion
que impiden la deglucién de la saliva, con niveles eleva-
dos de MTX pese a tratamiento alcalinizante, diurético y
&cido folinico. Se decide inicio de terapia de reemplazo
renal en modalidad intermitente.

El paciente supera la inestabilidad hemodindmica y
permite el retiro de soporte de oxigenacion hacia dia 2
de ingreso a UCI; recibe tres sesiones de terapia de
reemplazo renal intermitente prolongada (PIRRT), de-
bido a que en nuestra institucion no se dispone de
hemaodidlisis continua, normalizando los valores de fun-
cién hepatica, descenso de los niveles séricos de MTX
e inicio de cicatrizacion de lesiones mucosas, disminu-
cién del dolor y mejoria de la deglucion (Fig. 2 v
Tabla 1). No se evidenciaron efectos adversos. Tras
reanudacion de alimentacion oral y control de dolor, el
paciente refiere sentirse aliviado, durante el tratamiento
de dialisis refiere incomodidad por posicion de catéter
y horas de tratamiento (3 horas al dia), no obstante,
durante periodos entre tratamiento se moviliza en cama
y a silla en cubiculo de la unidad; y tras egreso en
encuesta de satisfaccion refiere un puntaje de 5/5 res-
pecto a la atencion recibida. Egresa a hospitalizacion
para continuar con su tratamiento tras cinco dias de
estancia en UCI.

Discusion

El MTX es un antagonista del &cido félico que una
vez absorbido se une el 50% a las proteinas plasma-
ticas y se difunde al interior de las células, alcanzando
concentraciones maximas en el higado, bazo y rifiones
que pueden mantenerse durante semanas y meses. En
menor medida pasa al liquido cefalorraquideo. La eli-
minacion del plasma es trifasica, un 41% de la dosis
se excreta inalterado en las primeras 6 horas, el 90%
a las 24 horas por via renal y el resto se excreta en la
bilis, luego de la recirculacion enterohepatica®*°.

La vida media luego de la administracién de dosis
altas es de aproximadamente 8 a 15 horas y puede
prolongarse hasta cuatro veces en pacientes con de-
rrame pleural o ascitis. La concentracion sérica se ve
incrementada en insuficiencia renal y debe ser usado
con precaucion en enfermos adultos mayores, con in-
suficiencia renal, hepatica y enfermedad pulmonar?”8,

El MTX se utiliza en un amplio rango de dosis (20 a
33,600 mg/m?) y se considera como dosis alta aquella
superior a 500 mg/m?, que se debe acompafar del uso
de leucovorina y medidas de soporte (hiperhidrata-
cién). La dosis en el tratamiento del linfoma habitual-
mente se encuentra entre 1-8 g/m?, con infusién entre
2 y 6 horas, con inicio de leucovorina hacia las 18 a
24 horas y monitorizacién de MTX desde las 24 horas
terminada la infusién®°°.

La monitorizacion de las concentraciones plasmati-
cas de MTX tiene un valor predictivo de toxicidad y de
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su eficacia clinica, especialmente es importante para
ajustar la dosis de acido folinico y establecer medidas
correctivas encaminadas a disminuir efectos adversos
graveSZ,3.7,1O,11‘

La principal via de eliminacion es renal, con un acla-
ramiento del 70 al 90% de la dosis. Al ser el MTX un
acido débil, esta mejora con la alcalinizacion de la ori-
na, incrementando 10 veces al modificar el pH de 6 a
7. La secrecion tubular tiene un minimo papel cuando
se alcanzan concentraciones elevadas en plasma®"'.

Tras la administracion de MTX a altas dosis y el inicio
de leucovorina y medidas de soporte (hidratacion y
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hemodialisis. En algunos casos puede observarse que
después de la terapia de sustitucion renal los niveles
séricos de MTX pueden volver a incrementarse por
redistribucion desde los espacios intersticiales, por lo
que existe mayor beneficio con técnicas de hemodia-
filtracién o hemoperfusion'®'6. El objetivo de la terapia
es el mismo al del tratamiento con leucovorina, con-
centraciones séricas menores a 0.1 uM/L>5°,

Conclusiones

EI MTX es un farmaco que se utiliza en combinacion
con varios esquemas quimioterapicos, habitualmente
en dosis sobre los 500 mg/m?. Necesita ser acompa-
fiado de tratamiento clinico (leucovorina, hidratacion,
alcalinizacion) para evitar su toxicidad, no obstante,
presenta con cierta frecuencia lesion renal aguda que
condiciona la acumulacién de este farmaco en el or-
ganismo, al ser la orina la via de eliminacién del 90%
de este, en muchos casos se logra la disminucion de
los niveles séricos de MTX a las 48 horas de trata-
miento. De persistir la toxicidad se evidencian panci-
topenia, lesiones mucosas y gastrointestinales, y
acumulacién en liquidos de tercer espacio, que condi-
ciona un incremento de la mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos. Una clara alternativa es la te-
rapia sustitutiva renal. En el presente caso la hemo-
didlisis permiti6 controlar de manera segura y temprana
la toxicidad por MTX y la remision de los fallos oca-
sionados por este.
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