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Caso clinico

Intoxicacién aguda por metotrexato utilizado con fines abortivos.
Reporte de caso
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RESUMEN

Se comunica el caso de una paciente femenina de 16 afios de edad, con antecedente de embarazo de 11.4 semanas por ultrasonido y
huevo muerto retenido. En una clinica particular le prescribieron 500 mg de metotrexato por via intramuscular, dosis Unica, y misoprostol
por via vaginal. Sufrié un cuadro clinico de cinco dias de evolucion, caracterizado por fiebre de 39 °C, nauseas, vomito y ataque al estado
general. El diagndstico de ingreso fue sepsis severa secundaria a aborto séptico, candidiasis oral e intoxicacion aguda por metotrexato.
Se refirio al Instituto Nacional de Perinatologia donde permanecié con fiebre durante cuatro dias; se tratdé con hidratacion, antibiéticos,
acido folinico y alcalinizantes. Su recuperacion fue gradual. Fue dada de alta a los doce dias con mejoria clinica importante. La biblio-
grafia revisada describe que con la administracion de metotrexato a dosis terapéuticas abortivas hay efectos adversos similares a los
encontrados en la paciente de esta comunicacion; sin embargo, no existen reportes de casos que describan la administracion de este
farmaco en macrodosis para el mismo fin y sus efectos citotoxicos. Se comunica este caso porque la paciente utilizé macrodosis de este
antimetabolito. La administracion oportuna y empirica de acido folinico, junto con alcalinizacién de la orina, es el tratamiento ideal, como
se ilustra en este caso.

Palabras clave: metotrexato, aborto inducido, intoxicacion, sepsis severa.

ABSTRACT

We report the case of a 16 years old female patient, with a pregnancy history of 11.4 weeks by ultrasound and intrauterine fetal death. In
a private clinic were prescribed methotrexate 500 mg intramuscular single dose, and vaginal misoprostol. She had a clinical feature of five
days of evolution characterized by fever of 39 °C, nausea, general attack and vomiting. The initial diagnosis was severe sepsis secondary to
septic abortion, oral candidiasis and acute poisoning by methotrexate. After that, she was referred to the Instituto Nacional de Perinatologia,
where stayed with fever for four days, and was managed with hydration, antibiotics, folinic acid and alkalizing. Her recovery was gradual.
She was discharged after 12 days with significant clinical improvement. The literature review describes that the use of methotrexate for
abortion purpose with therapeutic-dose presents a similar adverse effects to those found in our patient, however there are no case reports
that describe the use of this drug in macrodosis for the same purpose, and their cytotoxic effects. We present this case because the patient
used a macrodosis of this antimetabolite and due to the premature and empirical management with folinic acid, joined with alkalinization
of urine, is the ideal treatment and as it is illustrated in our case.

Key words: methotrexate, abortion, poisoning, severe sepsis.

RESUME

On communique le cas d'une patiente féminine agée de 16 ans, avec antécédent de grossesse de 11.4 semaines par ultrason et ceuf
mort retenu. Dans une clinique particuliére on a prescrit 500 mg de méthotrexate voie intramusculaire, dosage unique, et misoprostol voie
vaginale. Elle a souffert une condition clinique de cing jours d’évolution, caractérisée par fievre de 39°, des nausées, vomissement, attaque
a I'état général. Le diagnostic d’entrée a été sepsis sévere secondaire a avortement septique, candidose orale et intoxication aigte par
méthotrexate. Elle a été référée a I'Institut National de Périnatalogie ou elle est restée avec fievre pendant quatre jours; elle a été traitée
avec hydratation, antibiotiques, acide folinique et alcalinisants. Son amélioration a été graduelle. Elle est sortie le douzieme jour avec
une amélioration clinique importante. La bibliographie révisée décrit qu’avec I'administration de méthotrexate a dosages thérapeutiques
abortifs il y a des effets adverses pareils a ceux qui ont été trouvés chez la patiente de cette communication, toutefois, il n’existe pas de
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cas qui décrivent 'administration de ce médicament en macro dosages pour le méme but et ses effets cytotoxiques. On communique ce
cas parce que la patiente a employé macro dosages de cet anti métabolite. L'administration opportune et empirique d’acide folinique avec
I'alcalinisation de I'urine est le traitement idéal, tel que ce cas I'expose.

Mots-clés: méthotrexate, avortement incité, intoxication, sepsis sévere.

RESUMO

Comunica-se o caso de uma paciente de 16 anos de idade, com antecedente de gestacédo de 11,4 semanas por ultrasom e feto morto retido.
Numa clinica particular prescreveram 500 mg de metotrexato via intramuscular, dose Unica e misoprostol via vaginal. A paciente sofreu
um quadro clinico de cinco dias de evolugao, caracterizado por febre de 39°C, nauseas, vomito, ataque ao estado geral. O diagnostico de
ingresso foi de sepsis severa secundaria a aborto séptico, candidiase oral e intoxicagdo aguda por metotrexato. A paciente se encontrava
no Instituto Nacional de Perinatologia onde permaneceu com febre durante quatro dias, sendo tratados com hidratagéo, antibiéticos, acido
folinico e alcalinizantes. Sua recuperacéo foi gradual. Foi dada de alta com doze dias de internagcdo e uma melhoria clinica importante.
A bibliografia revisada descreve que com a administragdo de metotrexato a doses terapéuticas abortivas tem efeitos adversos similares
com os encontrados na pacientes deste farmaco cm macro doses para o mesmo fim e seus efeitos citotéxicos. Comunica-se este caso
porque a paciente utilizou macro dose deste anti-metabdlito. A administragéo oportuna e empirica de acido folinico junto com alcalinizagéo

de urina é um tratamento ideal como se ilustra neste caso.

Palavras-chave: Metotrexato, aborto induzido, intoxicacéo, sepsis severa.

1 metotrexato es un metabolito especifico de la
fase S del ciclo de division celular que se une al
sitio catalitico de la enzima dihidrofolato reduc-
tasa de forma relativamente irreversible, lo que impide
la reduccion del dihidrofolato a tetrahidrofolato activo, e
interrumpe la sintesis de nucleo6tidos de purina, de esta ma-
nera inhibe la sintesis del ADN, la replicacion y reparacion
celular. Afecta activamente los tejidos en proliferacion,
como la médula osea, células fetales, mucosa intestinal y
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oral, células de la vejiga urinaria, el epitelio respiratorio,
células neoplasicas y tejido trofoblastico.!

El metotrexato administrado por via sistémica se utiliza
para tratar la enfermedad trofoblastica gestacional desde
1956, y se administro por primera vez para tratar embara-
zos ectopicos en 1982.%% Otras indicaciones terapéuticas
son: terapia antineoplasica, psoriasis y artritis reumatoide,
entre otras.

En 1993 se publicaron los primeros casos de aborto
de embarazo intrauterino inducido por metotrexato y
misoprostol. Se utiliza un protocolo de 50 mg/m? de
metotrexato intramuscular y tres dias después 800 ug de
misoprostol intravaginal en embarazos menores de ocho
semanas; asi, se logra el aborto 3 a 8 horas después.*
Varios estudios han demostrado que mas de 90% de las
mujeres abortan exitosamente sin aspiracion quirurgica,
cuando la combinaciéon de metotrexato y misoprostol se
indica en gestaciones tempranas.**® Estudios realizados por
Creinin'®" y Carbonell'? demostraron que el metotrexato
por via oral es efectivo en abortos tempranos.

En México no hay publicaciones acerca de la adminis-
tracion de metotrexato con fines abortivos. El objetivo de
este articulo es comunicar un caso de administracion de
macrodosis de metotrexato con fines abortivos y sus efec-
tos toxicos, que pusieron en peligro la vida de la paciente
por la afectacion multisistémica secundaria; a su vez, se
indican las particularidades clinicas de tal afectacion y
el antecedente de la administracion de este farmaco, que
hizo sospechar el abuso de este antimetabolito y, por tanto,
se requiri6 la administraciéon empirica de farmacos que
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antagonizaran la accion citotoxica del metotrexato. Se
describe un caso clinico con estas caracteristicas.

CASO CLIiNICO

En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa
de los Reyes se recibio a una paciente femenina, referida
del Instituto Nacional de Pediatria, con 16 afios de edad,
42 kg de peso y con antecedente de embarazo de 11.4
semanas por ultrasonido y huevo muerto retenido. Acu-
did a una clinica particular donde se le prescribieron 500
mg de metotrexato por via intramuscular en Gnica dosis
y misoprostol por via vaginal. Dos dias después sufrid
sangrado transvaginal abundante, acudié nuevamente
a dicha clinica y se le realiz6 un legrado uterino instru-
mentado. Tres dias posteriores al procedimiento acudio al
Instituto Nacional de Pediatria con un cuadro clinico de
cinco dias de evolucion, caracterizado por fiebre de 39 °C,
nauseas, vomito y ataque al estado general. A su ingreso
a esa institucion los examenes de laboratorio mostraron:
hemoglobina: 11.8 g/L, hematocrito: 33.4%, leucoci-

tos: 1,500 cel/mm?, linfocitos: 900 cel/mm?, plaquetas:
180,000 cel/mm?, quimica sanguinea con glucosa: 87 mg/
dL, creatinina sérica: 2.3 mg/dL, BUN: 35 mg/dL, sodio:
165 meq/L, potasio: 3.5 meq/L, ALT: 31 UI, AST: 46 UI.

El diagnostico de ingreso fue sepsis severa secundaria
a aborto séptico, candidiasis oral e intoxicacion aguda por
metotrexato. Veinticuatro horas después de su ingreso se
reporto fibrindgeno de 894 mg/dL, tiempos prolongados
de coagulacion y trombocitopenia de 49,000 cel/mm?
(Cuadro 1).

Se le realiz6 otro ultrasonido que mostré una coleccion
en el fondo del saco de Douglas. Se traté con meropenem,
fluconazol, ketorolaco, flupogen y acido folinico. Con este
hallazgo se buscé descartar perforacion uterina poslegrado
uterino y se refirio al Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes.

La paciente ingres6 con los siguientes signos vitales:
presion arterial: 140/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 104
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 22 x min y
temperatura de 39.5 °C. A la exploracion fisica se le encon-
tré: despierta, consciente, con descamacion epidérmica en la

Cuadro 1. Resultados de estudios de laboratorio durante la estancia hospitalaria y despues de su egreso

Hospitalizacion Ingreso Dia 2 Dia 4 Dia 7 Dia 8 Dia 11 Dia 28
Leucocitos (miles/mm?) 1.5 0.5 1.2 0.9 1.3 16.2 6.5
Neutrdfilos (n) 0.3 0 0 0 0.1 14

Neutrdfilos (%) 20 7.2 1.7 2.8 7.5 87

Eritrocitos (mill/mm3) 3.7 2.4 3.8 2.8 2.6 2.6

Hemoglobina (g/dL) 11.8 7.6 11.8 9 8.1 8.1

Hematdcrito (%) 33.4 21 33.3 25 22.9 22 27.6
Plaguetas (miles/mm?) 180 47 48 45 95 52 151
Glucemia (mg/dL) 87 375 223 90 74 96

BUN 35.2 30 26 20 38 25

Acido trico (mg/dL) 3.1 2.1 2.5 4 3.9

Creatinina (mg/dL) 2.2 1.3 1.05 1.2 1.6 0.9

Na (mmol/L) 165 153.8 148 147 145

K (mmol/L) 3.5 5.8 5.2 34 3.9

Cl (mmol/L) 134 130.8 118 113 115

Ca (mg/dL) 8.6 7.2 7.3 6.8 7.5

TGO (U/l) 26 69 48 54 33

TGP (U/l) 28 76 78 92 40

DHL (U/l) 241 326 188 251 521

FA (U/l) 72 150 169 179 156

Bl (mg/dL) 0.7 1.4 2 23 1.5

BD (mg/dL) 0.9 1.9 3 3.3 1.5

BT (mg/dL) 1.6 34 5 5.7 3
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cara, cuello y tronco; mucosa oral y faringea eritematosas;
sangrado y zonas de mucositis generalizada; hemorragia en
la capa de la mucosa de ambas narinas (Figura 1).

En la exploracion del torax no se integrd un sindrome
pleuropulmonar y se identificé un soplo sistolico funcio-
nal. En el abdomen, el area hepatica era de 10 cm, no se
encontrd esplenomegalia, y la peristalsis era normal. La
exploracion de los genitales externos mostro tlceras en
los labios menores, con sangrado y mucositis vaginal,
el cuello uterino se encontraba posterior y cerrado, con
sangrado escaso, no fétido.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, los examenes
de laboratorio a su ingreso fueron: hemoglobina: 11.8 g/
dL, hematocrito: 33%, plaquetas: 49,000 células/mm?,
leucocitos: 600, con 0% de neutrofilos, quimica sanguinea
con glucosa: 105 mg/dL, nitrégeno ureico: 46 mg/dL,
creatinina: 1.47 mg/dL, la actividad de las transaminasas
hepaticas se encontré normal (Cuadro 1). Se realiz6é un
nuevo ultrasonido que descart6 la perforacion uterina y la
cavidad uterina sin restos 6vulo-placentarios, con medidas
del itero de 5.4 x 5.6 x 2.9 cm. Se descart6 sepsis pélvica,
se determinaron las concentraciones séricas y urinarias
de metotrexato. Se inici6 el tratamiento con ceftriaxona,
fluconazol, clindamicina y 15 mg de acido folinico intra-
venoso cada seis horas, hiperhidratacion y alcalinizacion
con infusion de bicarbonato de sodio.

En vista de la persistencia de la neutropenia se indicaron
factores estimuladores de unidades formadoras de colonias
de granulocitos, como filgastrim 300 mcg subcutdneos
diarios. El médico infectélogo indico la administracion
de amikacina y cefotaxima contra bacterias oportunistas,
posteriormente 500 mg de meropenem intravenoso cada 8
horas y 500 mg de vancomicina intravenosa cada 12 horas.

Los médicos del servicio de Hematologia le transfun-
dieron dos concentrados eritrocitarios, nueve plasmas
y tres aféresis plaquetarias. La paciente permanecid en
terapia intensiva, con fiebre, durante cuatro dias, con
evacuaciones diarreicas liquidas durante cinco dias y
alopecia con recuperacion gradual; logré tolerar la via
oral al cuarto dia de ingreso.

Se tomaron muestras para cuantificar la concentracion
de metotrexato en sangre. Al momento de su ingreso se
demostré una concentracion de 22.5 umol/L del farmaco
y 24 horas después la concentracion disminuyé a 10.1
umol/L. El servicio de Farmacologia Clinica indic6 la
alcalinizacion de la orina para favorecer la depuracion
del metotrexato y la administracion de acido folinico para
contrarrestar los efectos adversos, a dosis de 100 mg/m?
cada 3 horas. Cuarenta y ocho horas después del ingreso
la concentracion del medicamento fue de 4.7 wmol/L, y se
mantuvo la alcalinizacion de la orina con ajuste de la dosis
de acido folinico a 10 mg/m? cada 3 horas. A las 72 horas,
la concentracion descendié a 0.2 umol/L, reajustandose la
dosis de acido folinico a 10 mg/m? cada 6 horas; se cuan-
tificé la concentracion nuevamente a los cinco dias y se
observé ausencia del farmaco en la sangre y se continud
con la administracion de acido folinico (Cuadro 2).

La paciente se dio de alta por mejoria clinica y estabi-
lidad hemodinamica a los 12 dias, en buenas condiciones
generales (Figura 2).

DISCUSION

El metotrexato puede administrarse de forma segura en
un amplio rango de dosis a partir de 20 mg/m? por semana
en terapia de mantenimiento para leucemia linfoblastica

Figura 1. Lesiones en la mucosa oral al momento del ingreso y ausencia de lesiones mucosas al egreso hospitalario.
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Cuadro 2. Concentraciones plasmaticas de metotrexato y dosis de acido folinico utilizadas para contrarrestar los efectos del antimetabolito

24 horas

48 horas 72 horas 5 dias

Ingreso
Acido folinico 100 mg/m?c/3 h
Metotrexato en sangre (uMol/L) 22.5

100 mg/m? ¢/3 h

10 mg/m2c/3h 10 mg/m?c/6 h 10 mg/m?c/6 h
10.1 4.7 0.2 0.0

Figura 2. Lesiones epidérmicas en el cuero cabelludo al momento del ingreso y ausencia de lesiones al egreso hospitalario.

aguda y como tratamiento de enfermedades no oncologi-
cas (incluidas artritis reumatoide o psoriasis), y cuando
se combina con acido folinico de rescate, hasta dosis de
1,000-33,000 mg/m>."* En el caso de esta comunicacion, la
paciente se traté con macrodosis de metotrexato a niveles
terapéuticos oncologicos, sin acido folinico de rescate,
razon por la que podrian aparecer efectos citotoxicos. No
existen datos en la bibliografia de eventos toxicos secun-
darios a dosis altas de metotrexato con fines abortivos.

Para el aborto temprano, el metotrexato suele adminis-
trarse a dosis de 50 mg/m? de area de superficie corporal
por via intramuscular; una dosis mas alta (60 mg/m?) no
incrementa el indice de éxito."* Cuando se administro la
dosis de metotrexato a la paciente (500 mg, intramuscular,
dosis tnica) no se calculd con base en el area de super-
ficie corporal. Segun lo descrito en la bibliografia, debio
haber recibido una dosis de 54.6 mg del medicamento;
sin embargo, la dosis administrada fue de 467 mg/m?, que
es una dosis elevada si se considera que no se administrd
concomitantemente con acido folinico.

La incidencia de efectos colaterales con regimenes a
dosis terapéuticas varia marcadamente; las nauseas ocu-
rren en 3-66% de las mujeres, vomito en 2-25%, y diarrea
en 3-52%, de 8 a 60% tienen fiebre y escalofrios. Otros

efectos colaterales del metotrexato incluyen: estomatitis
leve y ulceras orales, que aparecen en mas de 5% de las
pacientes.'

Las pacientes al recibir dosis terapéuticas de metotrexa-
to con fines abortivos tienen efectos colaterales similares,
que también padecid la paciente de esta comunicacion.

El metotrexato se ha utilizado para el tratamiento médi-
co conservador del embarazo ectopico, con administracion
intramuscular, en regimenes de unica o multiples dosis. Se
han reportado: elevacion de las enzimas hepaticas, estoma-
titis, gastroenteritis, nduseas, dermatitis, mielosupresion
y pleuritis en 11% de las pacientes con esta estrategia
de tratamiento, predominante en quienes recibieron el
esquema multiple. Ademas, se han documentado casos de
neutropenia después de la administracion de metotrexato,
como tratamiento para el embarazo ectopico." La paciente
de esta comunicacion también tuvo estas alteraciones.

Similar a otros antimetabolitos, los determinantes
criticos de la citotoxicidad del metotrexato no sélo son la
concentracion del medicamento, sino también la duracion
de la exposicion. Altas concentraciones de metotrexato
pueden ser bien toleradas por periodos cortos, mientras que
la exposicion prolongada a bajas concentraciones puede
resultar en toxicidad que amenace la vida de la paciente.
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La exposicion a concentraciones de metotrexato tan ba-
jas como 0.01 y 0.005 um/L por mas de 24 horas puede
resultar en toxicidad de médula dsea y epitelio gastroin-
testinal, respectivamente.'* Algunos estudios han sugerido
que 24 horas después de una terapia con altas dosis, una
concentracion de metotrexato de 5.0 mol/L es indicativa
de incremento en el riesgo de toxicidad, con afectacion de
la médula 0sea, el rifidon, el higado y la piel.'

Al momento del ingreso, y durante cinco dias, se logro
cuantificar las concentraciones plasmaticas de metotrexato
en la paciente, y se obtuvieron concentraciones toxicas del
farmaco acordes con los valores descritos en la bibliogra-
fia. Las concentraciones mas altas encontradas fueron de
22.5 umol/L durante las primeras 24 horas de su ingreso,
con efectos adversos en el rifidn, el higado, la médula 6sea,
la piel y el aparato digestivo. Las concentraciones plas-
maticas de metotrexato suponen el mejor valor predictivo
de su toxicidad y probablemente también de su eficacia.”

La monitorizacion del metotrexato es una practica
clinica habitual para identificar pacientes con riesgo de
toxicidad, para ajustar dosis de 4cido folinico y establecer
otras medidas correctivas; esta medida ha logrado reducir la
incidencia de efectos adversos graves y el nimero de muer-
tes asociadas con altas concentraciones del medicamento.

El acido folinico antagoniza la accidn citotoxica del
metotrexato a varios niveles: a) por inhibicidn competi-
tiva con el metotrexato por la entrada a la célula; b) por
disminucién de la poliglutamacion del metotrexato por
competicion por la enzima folipoliglutamato sintetasa; y
¢) por competicion directa por la dihidrofolato reductasa,
desplazando al metotrexato de su sitio de union.'® En este
caso, la paciente se traslado del Instituto de Pediatria con
el antecedente de terapia de rescate con acido folinico a
razén de 40 mg dosis de impregnacion y 20 mg cada 8
horas. En el Instituto Nacional de Perinatologia se continu6
el tratamiento con dosis de impregnacion a 100 mg/m?* y
de mantenimiento a razén de 10 mg/m?.

El metotrexato es un acido débil que se elimina por la
orina, mediante filtracion glomerular y secrecion tubular
activa. Cualquier alteracion en la funcion renal se traduce
en concentraciones plasmaticas por encima de valores
umbrales durante mas tiempo, que aumentan la gravedad
de los efectos adversos. La hidratacion y la alcalinizacion
urinaria previenen la precipitacion del metotrexato y de su
metabolito 7-hidroxi-metotrexato en los tubulos renales,
lo que favorece su eliminacion renal.'®

La administracion de sales biliares, carbon activado y
resincolestiramina tiene por objeto secuestrar en el lumen
intestinal el metotrexato procedente del ciclo enterohepa-
tico, para de este modo incrementar el aclaramiento total
del metotrexato. Las técnicas de eliminacion extracorporal
pueden ser utiles en el tratamiento de la insuficiencia renal
y para las intoxicaciones con metotrexato. La hemoper-
fusion es la técnica mas efectiva para conseguir reducir
las concentraciones plasmaticas del medicamento. La
hemodialisis y la hemofiltraciéon son técnicas habitual-
mente utilizadas en el tratamiento de la insuficiencia renal
asociada con intoxicacion por metotrexato.'s°

COMENTARIO

El metotrexato puede utilizarse con fines abortivos de una
forma segura en gestaciones tempranas, a dosis terapéu-
ticas, en combinacion con misoprostol; sin embargo, en
M¢xico esta practica es poco comun. Se comunicod este
caso porque la paciente utilizé macrodosis de este antime-
tabolito, y resultd que el tratamiento oportuno y empirico
con acido folinico, junto con alcalinizacién de la orina es
el tratamiento ideal, como se ilustra en este caso.
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