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CASO CLINICO

Neurotoxicidad del metotrexato intratecal relacionado con
demencia, ataxia y disfuncion del sistema auténomo. Reporte
de un caso

José Dario Ochoa-Mena y César Alejandro Arce-Salinas
Servicio de Medicina Interna, Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX, Ciudad de México, México

Resumen

El metotrexato intratecal se emplea en diversas neoplasias hematoldgicas que involucran al sistema nervioso central. La des-
cripcion de la neurotoxicidad es en su mayoria subaguda y reversible, y el espectro clinico es variable, desde déficit neurold-
gico focal hasta encefalopatia progresiva e irreversible. Los cambios en la resonancia magnética son leucoencefalopatia y
lesiones en el cerebelo. Se presenta el caso de una mujer de 55 afios con linfoma no Hodgkin de células B manejada con
esquema R-CHORP (rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina [hidroxidaunorubicina], sulfato de vincristina [oncovin]
y prednisona) y metotrexato intratecal por sospecha de infiltracion cerebral de la enfermedad, con desarrollo posterior de
ataxia, demencia y disautonomia, y neuroimagen con atrofia cerebelosa y del tallo cerebral. La neurotoxicidad por metotrexato
afectd a multiples regiones del encéfalo, causo disfuncion grave y se relaciond al cuadro clinico como secuela irreversible.

Palabras clave: Atrofia cerebelosa. Metotrexato intratecal. Atrofia de multiples sistemas. Neurotoxicidad.

Neurotoxicity of intrathecal methotrexate related to dementia, ataxia and autonomic
system dysfunction. Case report

Abstract

The intrathecal methotrexate is used in various hematological neoplasms that involves the central nervous system. The description
of neurotoxicity has been performed predominantly in the pediatric population for decades, with a clinical spectrum mostly suba-
cute and reversible, since focal neurological deficit until progressive and irreversible encephalopathy. The changes in magnetic
resonance in most reports have been leukoencephalopathy and occasionally cerebellar lesions have been described, however
there are no reports of brainstem and cerebellum atrophy. We present the case of a 55-year-old woman who was diagnosed with
diffuse B-cell non-Hodgkin lymphoma treated with intravenous rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and predni-
sone and intrathecal methotrexate chemotherapy cycles at recurrent doses due to suspicion of cerebral infiltration of the disease,
with subsequent clinical symptoms an radiologic findings similar to brainstem and cerebellum atrophy. Methotrexate neurotoxicity
affected multiple regions of the brain causing atrophy and was related to the clinical syndrome as irreversible sequelae.
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Introduccion

El metotrexato intratecal es una importante opcién
en el manejo de la infiltracién cerebral del linfoma no
Hodgkin; sin embargo, también se han reportado com-
plicaciones devastadoras permanentes e incluso la
muerte relacionadas con su uso'. Los hallazgos repor-
tados en resonancia magnética se han descrito como
cambios en la sustancia blanca en la gran mayoria de
las veces?. Al parecer, la neurotoxicidad se produce
por multiples factores, y la apoptosis juega un papel
importante en su patogénesis®. Las manifestaciones
clinicas son variadas, desde sindrome toxico agudo
hasta sintomas y signos que mimetizan diversas enti-
dades neuroldgicas definidas*. En el presente trabajo
reportamos un caso de neurotoxicidad por metotrexato
intratecal con cuadro clinico de ataxia, demencia y
disfuncién del sistema auténomo.

Reporte de un caso

Mujer de 55 afios con historia de linfoma no Hodgkin
en remision. Cuatro meses atras presento debilidad de
los miembros inferiores, que le condiciond dificultad
para subir escaleras y torpeza para dar pasos, lo cual
la obligé a permanecer sentada o en cama; progreso
en una semana. A ello se agregd cefalea holocraneana
pulsatil —de intensidad 8/10 evaluada con la escala
visual andloga— y desorientacion. Cuando la paciente
fue hospitalizada, estaba desorientada en tiempo y
lugar, y presentaba disminucion de la fuerza distal y
proximal de 4-/5 grados de la escala analitica de fuer-
za muscular propuesta por Daniels, Williams y Wor-
thingham. Se le realizd puncidn lumbar, la cual mostré:
leucocitos, 60 mm?; proteinas, 120 mg; tinciones nega-
tivas (tinta china y Gram); PCR para herpes de tipo 1
y 2; Epstein Barr, z6ster y enterovirus negativos. En la
tomografia de craneo no se observaron cambios de
densidad, lesiones ni alteraciones cualitativas del vo-
lumen cerebral (Fig. 1). Los exdmenes de laboratorio
mostraron: leucocitos, 4.5 x 10%ul; neutrdfilos, 3.8 x
10%/ul; Hb, 14.2 g/dl; plaquetas, 128 x 10%/ul; glucosa,
111 mg/dl; urea, 40.7 mg/dl; Cr, 1.15 mg/dl; sodio, 140
mmol/l, y potasio, 5.5 mmol/l. Por sospecha de infiltra-
cién al SNC, se decidi6 aplicar 12 mg de metotrexato
intratecal por semana hasta completar cuatro dosis. La
paciente tuvo mejor orientacién y mejord la marcha y
la fuerza —4+/5 distal y 5/5 proximal bilateral-, por lo
que fue dada de alta.

Sin embargo, 14 dias después presentd dificultad
para recordar el camino a su casa, como utilizar los

Figura 1. Tomografia con contraste aparentemente normal,
sin evidencia de atrofia de valoracion de forma cualitativa.

cubiertos, dificultad para nominar objetos, lenguaje es-
candido e imposibilidad para sumar o restar. En conse-
cuencia, fue hospitalizada de nuevo, y durante su es-
tancia presentd nistagmo inagotable y ataxia de las
cuatro extremidades, que progreso en los tres meses
posteriores a incontinencia de esfinteres. Se registraron
eventos repetidos de fluctuaciones en la presion arterial
sistdlica > 20 mmHg y en la diastélica > 10 mmHg, sin
evidenciar aumento de la frecuencia cardiaca de mas
de 30 latidos por minuto acompafiado de diaforesis y
ortostatismo con lipotimia con los cambios de posicion
de decubito supino a bipedestacion. La paciente fue
referida a un centro de tercer nivel de atencion, en don-
de dos dias después progreso a estupor con alteracion
de la mecanica ventilatoria, por lo que requiri6 ventila-
cidn mecdnica invasiva con manejo en terapia intensiva
y permanencia durante dos meses hasta la retirada del
ventilador. Una vez estabilizada, reingresd a planta de
hospitalizacion y se realizaron los siguientes estudios:
puncién lumbar —la cual evidencié leucocitos de 3/mm?
y proteinas de 46 mg/dl-, tinciones negativas (tinta chi-
na y Gram) e imagen por resonancia magnética, en la
que se observo atrofia del tallo cerebral y cerebeloso,
con lesiones hiperintensas en cerebelo y subcorticales
en el lébulo temporal bilateral (Figs. 2-5). La paciente
persistié con ataxia de las cuatro extremidades, nistag-
mo inagotable, imposibilidad para hablar, indiferencia al
medio, incontinencia de esfinteres, rigidez de las cuatro
extremidades, las mismas fluctuaciones en la tension
arterial, con diaforesis, sin evidenciar causa infecciosa
0 metabdlica, hasta su egreso seis meses después del
inicio de su sintomatologia. Fallecié nueve meses des-
pués del inicio de su padecimiento debido a complica-
ciones infecciosas como neumonia.

A continuacion se presenta una breve revision de la
literatura médica respecto al uso del metotrexato
intratecal.
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Figura 2. Corte sagital en secuencia T1 que demuestra la
atrofia del tallo cerebral y cerebelo de forma cualitativa,
incluyendo cuerpo calloso.

Figura 4. Lesiones hiperintensas en cerebelo y regiones
temporales en FLAIR.

Figura 3. Lesiones subcorticales de regiones temporales,
ademdas de la atrofia cualitativa a nivel del puente.
Secuencia T2, corte axial.

Metotrexato intratecal

El metotrexato se utiliza en el tratamiento de la leu-
cemia, linfoma y otros tumores sdélidos. Su mecanismo
de accion consiste en inhibir la enzima dihidrofolato
reductasa, lo que ocasiona una deplecién de folato que
provoca una incapacidad celular para sintetizar purinas
y timidina, interrumpiéndose asi la sintesis de ADN y
ARN®. El metotrexato puede producir toxicidad en el
sistema nervioso central en forma aguda (primeras 24 h),
subaguda (10 dias después) o tardia (semanas a me-
ses). Las alteraciones suelen ser reversibles, pero se

Figura 5. Hiperintensidad de ganglios basales, incluyendo
putamen bilateral.

han descrito casos de neurotoxicidad con secuelas
neuroldgicas permanentes o de evolucion fatal®.

Efectos adversos

Alrededor del 3-4% de quienes reciben metotrexato
intratecal desarrollaran neurotoxicidad. De forma agu-
da, el 61% puede presentar sindrome tdxico caracteri-
zado por fiebre, cefalea y vomitos; otros efectos adver-
sos mas raros en esta fase son convulsiones,
hemorragia parenquimatosa y paraplejia’. La mayoria
de las manifestaciones se presentan después de 7-14
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Tabla 1. Resumen de las manifestaciones descritas por neurotoxicidad debido al uso de metotrexato intratecal

Bleyer 1973 Mielopatia

Gagliano 1976 Paraplejia aguda

Shapiro'® 1984 Meningitis aséptica subaguda y encefalopatia fatal

Gilbert 1989 Desmielinizacion por disfuncion de oligodendrocitos

Kubo? 1992 Encefalopatia transitoria

Mahoney?' 1998 Sindrome toxico con convulsiones

Antunes? 2002 Sindrome de Kliiver-Bucy y crisis uncinadas

Fliessbach® 2003 Deterioro cognitivo y demencia

Brock 2004 Encefalomielitis fatal aguda

Boran? 2008 Hematoma intraparenquimatoso

Masterson? 2009 Atrofia cerebelar

Hamamoto? 2009 Esclerosis mesial temporal

Tufekci?’ 2011 Diplopia, disfagia, déficits hemisensoriales, hemiparesia subaguda
YapZ 2016 Hemiparesia alternante y apraxia orolingual

Schmidt 2017 Presencia en electroencefalograma de Delta Brush extremos
Deneux? 2017

dias en forma subaguda con espectro clinico amplio,
desde déficit focal hasta encefalopatia, incluyendo la
posterior reversible®; otras formas mas raras, como he-
miparesia alternante con apraxia orolingual y sindrome
de cauda equina, también se han descrito®. De forma
cronica se ha reportado alteracion de la marcha, incon-
tinencia urinaria, demencia y muerte por edema cere-
bral fulminante™.

Neurotoxicidad

La toxicidad no se pude explicar por un unico factor.
Recientemente se ha medido la actividad oxidante con
incremento progresivo de caspasa 3/7 e isoprostano
F2, los cuales incrementan la oxidacién de los fosfoli-
pidos, lo que ocasiona muerte celular. En estudios de
genoma-wide se ha intentado asociar polimorfismos
como GSTP1, MTHFR y SHMT1 que dan susceptibili-
dad a leucoencefalopatia y neurotoxicidad por meto-
trexato®'". También se ha sugerido la participacion del
dafo axonal directo y la desmielinizacion, las alteracio-
nes vasculares, el déficit de folato y los desequilibrios
de la adenosina y la homocisteina como factores
participantes'?.

Sindrome pseudoinfarto (hemiparesia, déficit hemisensorial alternante, afasia) agudo

Discusion

Entre los diferentes reportes de los sintomas por
neurotoxicidad del metotrexato intratecal, la atrofia del
tallo cerebral y cerebelo presentada de forma aislada
en este caso forma parte de los efectos adversos de-
vastadores y permanentes, hasta ahora no descrita,
como se resume en la tabla 1.

En 1973, W.A. Bleyer describié dafos severos como
mielopatia cuando los niveles de metotrexato en el liqui-
do cefalorraquideo eran 13 veces mas elevados que la
media (1.7 x 1077)'3'4, A |a paciente se le aplicaron cua-
tro dosis de 12 mg/m?, que no exceden mas de 100 mg,
lo cual hace suponer que la susceptibilidad era mayor.

Se han descrito reportes de paraplejia posterior a las
6 h del uso intratecal como reversibles, aunque en al-
gunos casos también como permanentes'®. La encefa-
lopatia fatal es una complicacion rara y se ha descrito
como subaguda'®. La disfuncién autonémica, cerebelo-
sa y cognitiva de este caso se presentd como un cuadro
progresivo e irreversible, considerandose en un principio
subaguda, aunque progreso a cronica y permanente.

Dentro de la fisiopatologia, el dafio axonal y desmie-
linizante se debe en un primer momento a la disfuncion
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de oligodendrocitos'”. En el caso presentado la
resonancia mostrd cambios desmielinizantes subcorti-
cales compatibles con la lesion a la sustancia blanca.
Asimismo, la apoptosis que origina el metotrexato in-
tratecal sugiere que ocasiond la atrofia a nivel del tallo
cerebral y diencéfalo de la paciente.

En el electroencefalograma se ha evidenciado la
presencia de descargas laterales epileptiformes peri6-
dicas durante la encefalopatia transitoria ocasionada
por el uso de metotrexato intratecal, asi como también
se han descrito los Delta Brush extremos'®. En cambio,
el EEG del caso presentado s6lo mostrd lentitud gene-
ralizada, compatible con la disfuncion global.

Los mecanismos involucrados en la neurotoxicidad son
variados. Recientemente se ha probado el uso de dex-
trometorfano previo al uso del metotrexato intratecal de-
bido al involucramiento de los receptores NMDA en la
neurotoxicidad. El uso de &cido folinico a dosis de
8 mg/m? o de 100-500 mg intravenoso ha tenido resulta-
dos variables, ya sea sélo 0 en combinacion con esteroi-
des a altas dosis'. En nuestro caso, a pesar del manejo
con esteroides la paciente no tuvo mejoria alguna.

La presentacion clinica de hipotension fluctuante,
sindrome cerebeloso y demencia con datos de rigidez
se establecié de forma permanente en la paciente.
Estos signos y sintomas, ademas de los cambios en
la resonancia magnética con atrofia del tallo cerebral
y cerebelo e hipointensidades en T2 a nivel del puta-
men, explicaron la clinica irreversible de este caso.

Conclusiones

El metotrexato intratecal tiene consecuencias fatales
e incapacitantes, ya sea de forma aguda, subaguda o
cronica. Afecta al sistema nervioso central de formas
variadas, simulando sindromes clinicos y radioldgicos
definidos en los diagndsticos diferenciales neuroldgi-
cos. Tal es el caso presentado, con clinica de demencia,
disfuncién autondmica y ataxia, que se correlacionaron
en la resonancia magnética. Consideramos que razo-
nablemente se descartaron otras entidades clinico-ra-
dioldgicas que podrian explicar el cuadro de la pacien-
te, aunque desconocemos si existen otros factores
propios del huésped que predisponen a neurotoxicidad
de la magnitud descrita en nuestro caso.
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