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RESUMEN

El retraso en la eliminacién de MTX con insuficiencia renal
aguda es considerado una urgencia médica para la cual
se han propuesto diversas medidas terapéuticas, enfoca-
das principalmente a la rapida eliminacion del farmaco.
Los reportes en la literatura son escasos. Presentamos el
caso de un paciente masculino de 13 afios con leucemia
linfoblastica aguda que requiri6 como parte de tratamiento
de consolidacion el uso de altas dosis de MTX (5 g/m?). Du-
rante las primeras horas de su administracién, hubo vomito
intenso y afectacion del estado de hidratacion, lo cual llevé a
incremento en la creatinina, al mismo tiempo se encontraron
niveles altos de MTX (124 mmol/L). A pesar del aumento en
los liquidos 1V y el rescate de acido folinico no se observo
mejoria, por lo que se procedid a realizar seis sesiones de
hemodialisis. De esta forma, los niveles de creatininay MTX
disminuyeron progresivamente hasta llegar a lo normal.
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INTRODUCCION

La intoxicacion aguda por metotrexato (MTX) se rela-
ciona con la administracion terapéutica a altas dosis.
EIMTX, usado en altas dosis (5 g/m2sc/24 horas) como
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA)

* Correspondencia: JAMA, jmejiaa90@gmail.com

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no tienen.
Citar como: Zamarripa-Martinez KS, Mejia-Alba JA. Retraso en
la eliminaciéon de metotrexato en un paciente con leucemia linfo-
blastica aguda. Rev Mex Pediatr 2017; 84(6):245-247.

[Delayed removal of methotrexate in a patient with acute lympho-
blastic leukemia]

ABSTRACT

The delay in the elimination of methotrexate (MTX) with
acute renal failure is considered a medical emergency for
which various therapeutic measures have been proposed,
focused mainly on the rapid elimination of the drug. The
reports in the literature are scarce. We present the case of a
13-year-old male patient with acute lymphoblastic leukemia
who required the use of high doses of MTX (5 g/m?) as
part of the consolidation treatment. During the first hours
of administration, there was intense vomiting and impaired
hydration status, which led to an increase in creatinine. At
the same time, high levels of MTX (124 mmol/L) were found.
Despite the increase in IV fluids and the rescue of folinic acid,
no improvement was observed, so six hemodialysis sessions
were carried-out. With this therapy, creatinine levels and MTX
decreased progressively to normal values.

Key words: Methotrexate, toxicity, acute renal failure,
hemodialysis, acute lymphoblastic leukemia.

en nifios, es uno de los farmacos indicados en la fase
de consolidacion.

El conocimiento del mecanismo de accién del farmaco
permite comprender los procesos de toxicidad y efectos
adversos asociados a su administracién. El MTX entra a
la célula por medio del transportador de folato reducido y
ocurre una transformacion a glutamato catalizada por la
poliglutamato sintetasa; una vez realizada esta transfor-
macién, el MTX se mantiene en la célula por un periodo
prolongado. E1 MTX bloquea la sintesis de nucleétidos,
asi como la formacién de la timidilato sintasa, enzima
involucrada en la via biosintética de las purinas.l

Al igual que otros antimetabolitos, la citotoxicidad
por MTX no sélo tienen que ver con sus concentraciones,
sino también con el tiempo de exposicion.
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El1 MTX es eliminado principalmente por via renal;
una pequena parte se elimina por la bilis. El principal
metabolito del farmaco es la 7-hidroxi-metotrexato
(7-OH-MTX).2

El uso de altas dosis de MTX requiere de medidas
adyuvantes, que disminuyen los efectos adversos. Las
reacciones adversas se presentan en rifién, higado,
médula ésea, mucosa gastrointestinal y en el foliculo
piloso, sitios con alta tasa de recambio celular.?

Los reportes de toxicidad renal en poblacion pedia-
trica son limitados. Csordas y su grupo realizaron un
estudio retrospectivo de 153 pacientes con LLA que
recibieron altas dosis de MTX; fueron monitorizados de
acuerdo a sus niveles séricos de 7-OH-MTX. Los auto-
res demostraron que los mayores de 14 afios, tuvieron
mayor riesgo de toxicidad por MTX en comparacién con
los menores de seis afos.*

Existen tres mecanismos principales de toxicidad
renal por MTX: 1) reaccién anafilactica que provoca
en la mayoria de los casos nefritis intersticial, 2) toxi-
cidad farmacolébgica directa contra los tibulos y 3) el
resultado de la precipitacion de los metabolitos, que
provoca afectacién mecénica en los tibulos renales.*?

Con las altas dosis de MTX, se requiere la administra-
ci6n conjunta de acido folinico para disminuir los efectos
adversos. Sin embargo, a pesar de su uso sistematico, se
ha demostrado que la eliminacion y toxicidad de MTX es
variable en cada paciente.*”

El retraso en la eliminacién de MTX, con lesion
renal secundaria, es considerado una urgencia mé-
dica para la cual se han propuesto diversas medidas,
enfocadas principalmente en la rapida eliminacion
del farmaco. Las medidas propuestas son: rescates
con acido folinico, terapia sustitutiva renal mediante

135

ultrafiltracién, filtrado con carbén, hemodialisis de
alto flujo, terapia extracorpérea continua, timidina y
carboxipeptidasa-G2.89

Por la escasa informacién al respecto se presenta
el caso de un paciente pediatrico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 13 afios de edad, con LLA de alto riesgo
por la edad al momento del diagnéstico. Recibid la
primera de una serie de altas dosis de MTX (5 g/m?),
correspondiente al primer ciclo de la fase de consolida-
ci6n. Contaba con una adecuada funcion renal (Swartz
115) previa al tratamiento; tenia obesidad como factor
de riesgo para retraso en la eliminacién del farmaco.
Durante las primeras nueve horas de administracién
del farmaco, presentd vomitos cuantificados en 1,400
mL; las pérdidas repercutieron en el estado de hidra-
tacion, por lo que disminuy6 la uresis.

Se obtuvo el valor sérico de MTX a la hora 42 de
administracion. Se reportaron 124 mmol/L; la funcién
renal se vio afectada, con creatinina sérica 2.8, urea
sérica 40.7. La condicién del paciente lo ubicé con lesion
renal aguda prerrenal; ademas, cursé con hiponatre-
mia e hiperuricemia. Las medidas inmediatas fueron
aumento de las soluciones intravenosas a 4,000 mL/
m2sc/dia, y la administracién de acido folinico a 1,000
mg/m2sc. Posterior a estas medidas, los niveles dismi-
nuyeron a 65.5 mmol/L. Por condiciones del paciente,
fue necesario utilizar hemodialisis de ultrafiltrado.

Se realizaron seis sesiones de hemodidlisis, con
disminucién de MTX a 0.69 mmol/L (Figura 1).

Vale sefialar que no se presentaron otros efectos,
como mucositis o afectacion hepatica. El nivel de crea-
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tinina sérica bajo a 0.8 mg/dL, urea sérica 15 mg/dL,
potasio sérico 4.5, sodio sérico 145.

Actualmente, el paciente conserva una adecuada
funcién renal; continda su tratamiento antineoplasico
en fase de mantenimiento, sin presentar manifestacio-
nes asociadas a toxicidad por retraso en la eliminacién
de MTX.

DISCUSION

En el estudio realizado por Aquerreta y sus colegas,
1dentificaron al vomito como la principal manifestacién
gastrointestinal asociada a efectos adversos agudos por
administracién de MTX. El vomito y la deshidratacion
representaron las principales condicionantes en la eli-
minacién del fArmaco y su precipitacién renal.!

En la actualidad no existen terapéuticas estandari-
zadas en la poblacién adulta y pediatrica para tratar el
retraso en la eliminacién de los metabolitos del MTX;
en la literatura se han reportado series de casos de las
diferentes estrategias utilizadas. Las medidas disponibles
incluyen farmacos como la CPDG2, con excelentes resul-
tados; sin embargo, su disponibilidad es muy limitada.310

No se ha establecido un criterio unificado para el
uso de la hemodialisis. En el caso presentado, se lleva-
ron a cabo sesiones de hemodidlisis, lo cual ya ha sido
reportado previamente con adecuados resultados.®10
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