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Reporte de caso

Intoxicacidon por metotrexato en una paciente
con artritis reumatoide. A proposito de un caso

Juan Carlos Pérez Hernandez,* José Padilla Ochoa**

RESUMEN

El metotrexato es un antagonista del acido félico que reduce los niveles de tetrahidrofolato en las células por inhibicion de las
enzimas dihidrofolato reductasa y timidilato sintetasa, responsables en la sintesis de acidos nucleicos. Este medicamento es
empleado en el tratamiento de enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide. La mielosupresién, pancitopenia, agranu-
locitosis, necrosis de mucosas, entre otros, son efectos adversos y de toxicidad que pueden ocurrir durante el uso de metotrexato.
Los casos de severidad toxicologica asociados a muerte han sido aquellos que presentan mielosupresién severa y procesos in-
fecciosos concomitantes. El presente articulo reporta el caso de un paciente que se encontraba en tratamiento con metotrexato y
presenta datos de toxicidad severa, proceso infeccioso concomitante y que es tratado en el Servicio de Urgencias por Toxicologos
con respuesta favorable, empledndose hiperhidratacion, alcalinizacion urinaria, folinato de calcio y factor estimulante de colonias.

Palabras clave: Metotrexato, mielosupresion, folinato de calcio, hiperhidratacion, alcalinizacién urinaria, factor estimulante de colonias.

ABSTRACT

Methotrexate is a folic acid antagonist which reduces the levels of tetrahydrofolate in cells by inhibiting the enzyme dihydrofolate
reductase and thymidylate synthetase responsibles for the synthesis of nucleic acids. This drug is used to treat inflammatory dis-
eases such as rheumatoid arthritis. Myelosuppression, pancytopenia, agranulocytosis, mucosal necrosis among others are side
effects and toxicity that may occur during the use of methotrexate. Toxicological severe cases associated with death are those
with severe myelosuppression concomitant with infectious processes. This article reports a case of a patient who was treated with
methotrexate and presents severe toxicity data, and concomitant infectious process. He is treated in the emergency department
by toxicologists with favorable response, using hyperhydration, urine alkalinization, calcium folinate and colony stimulating factor.

Key words: Methotrexate, myelosuppression, calcium folinate, hyperhydration, urinary alkalinization, colony stimulating factor.

* Médico Especialista en Urgencias Médico-Quirlrgicas/Toxic6logo-Clinico.
Servicio de Urgencias. Hospital Regional de Alta Especialidad Bicentenario
de Independencia, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Traba-
jadores del Estado. Centro Toxicolégico Lomas, Hospital Angeles Lomas.

** Médico Especialista en Medicina Interna/Toxicélogo-Clinico. Serviciode

Medicina Interna. Hospital Regional de Alta Especialidad Bicentenario Abreviaturas utilizadas:

de Independencia, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los ) )

Trabajadores del Estado. TP: Tiempo de Protrombina

. TPT: Tiempo Parcial de Tromboplastina

Correspondencia:
Dr. Juan Carlos Pérez Hernandez INR: International Normalized Ratio (Razén Normalizada Internacional )
Monte Real s/n, Mz. 14, Lt 1, Col. El Pedregal, 52774,
Municipio de Huixquilucan, Estado de México. AST: Aspartato aminotransferasa

Teléfono: 16626430

E-mail: jcmedurg@hotmail.com ALT: Alanina aminotransferasa

UI/L: Unidades Internacionales/Litro

Recibido para publicacién: 12 de octubre de 2012
Aceptado: 23 de noviembre de 2012 DHL: Deshidrogenasa Léactica

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/archivosdemedicinadeurgencia



126

INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) es un antagonista del acido f6-
lico (&cido pteroilglitamico), el cual reduce los niveles
de tetrahidrofolato (THF) en las células por inhibicién
de las enzimas dihidrofolato reductasa y timidilato sin-
tetasa. Tales enzimas son indispensables en la sintesis
del acido desoxirribonucleico (ADN) y del acido ribo-
nucleico (ARN).! Este medicamento es usado en altas
dosis (> 500 mg/m?) en el tratamiento de enfermeda-
des neoplasicas como: linfoma y leucemia, y en bajas
dosis se utiliza en el tratamiento de enfermedades in-
flamatorias como la artritis reumatoide. En este Gltimo
caso, las dosis varian entre 30-100 mg/m? con una re-
comendacién semanal de 5-20 mg. El MTX es la op-
cién que se elige en primer lugar entre la comunidad
médica, para el tratamiento de artritis reumatoide, por
tener una relacién baja de actividad/toxicidad.?

La mielosupresién, pancitopenia, agranulocitosis,
cambios inflamatorios, necrosis en las mucosas, lesién
hepética, fibrosis pulmonar, renal, vasculitis y lesiones
cuténeas son algunos de los efectos adversos, de toxi-
cidad, que pueden ocurrir durante el uso del MTX.! La
severidad de estos sintomas hacen obligatoria la con-
sideracién del potencial catastréfico del uso de dosis
supraterapéuticas, incluso a corto plazo. Los casos de
severidad toxicolégica asociados a muerte han sido
aquéllos donde se presentan mielosupresion severa y
procesos infecciosos concomitantes. El folinato célcico
es recomendado como terapia de rescate cuando se
usa MTX en altas dosis y existen datos de intoxicacién.

En este articulo se reporta el caso de un paciente con
artritis reumatoide quien se encontraba en tratamiento
con MTX y que excedié la dosis recomendada, con un
proceso infeccioso pulmonar como complicacién agre-
gada y que es tratada en el Servicio de Urgencias de un
Hospital de Salud Publica en el Estado de México. La
paciente ingresé a la sala de urgencias con ulceras ora-
les, ndusea, sintomas generales, mielosupresion y com-
promiso inminente de funcién renal. Adicionalmente
desarrolla un proceso infeccioso pulmonar durante su
estancia. La presencia de estos sintomas aunado a la
complicacién por el proceso infeccioso, representaban
un compromiso a la vida sin el manejo adecuado. La
paciente fue tratada, con respuesta favorable, con an-
tibiético, hiperhidratacién, factor estimulante de colo-
nias, alcalinizacién urinaria y folinato de calcio.

CASO CLINICO
Mujer de 52 anos, fue ingresada en un Hospital del Es-

tado de México, refiere haber iniciado su cuadro una
semana antes. Este se caracteriza por presentar nausea,
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astenia, adinamia, hiporexia, odinofagia, disfagia, lesio-
nes orales y edema perioral. En conjunto estos sintomas
limitan progresivamente la ingesta de alimentos lo cual
es motivo de consulta. Como antecedentes de relevan-
cia, es portadora de artritis reumatoide de cinco meses
de evolucién. Se encuentra en tratamiento con 15 mg
de MTX por semana, 6 mg de deflazacort cada 24 horas
y con 5 mg de acido félico via oral cada 24 horas. En
la exploracién fisica se observa mucosa oral eritematosa
con presencia de tlceras, faringe hiperémica, congestiva,
con palidez tegumentaria. Los laboratorios de ingreso
reportaron: leucocitos, 1.3/uL; neutréfilos, 800/uL; eri-
trocitos, 3.28/uL; hemoglobina, 11.20 g/dL; plaquetas,
102,000/uL; creatinina, 1.44 mg/dL; glucosa, 66 mg/dL,;
nitrégeno ureico, 42 mg/dL; trea, 90 mg/dL; TP, 10.6
segundos; TPT, 29.4 segundos; INR, 1.08; sodio, 132.1
mmol/L; potasio, 4.4 mmol/L; cloro, 103.3 mmol/L; AST,
78 UI/L, y ALT, 50 UI/L. El examen general de orina no
reporté proteinas, hemoglobina o leucocitos.

La paciente revel6 que cada semana ingeria > 40
mg de MTX. No se midieron niveles de MTX debido
a que no se cuenta con los reactivos necesarios en
el hospital. Sin embargo, la paciente recibié mas del
doble de la dosis recomendada durante aproximada-
mente un mes y los paraclinicos indicaban toxicidad
por metrotexate sugerido por mielotoxicidad y com-
promiso inminente de funcién renal. Los paraclinicos
mostraron una cuenta leucocitaria baja de hasta 200
neutréfilos/ul. absolutos con disminucién progresiva
en la cifra de hemoglobina hasta 7.0 g/dL.

Los andlisis de laboratorios cuatro meses antes in-
dicaban: leucocitos 7.30/uL, neutréfilos 4.20/uL, he-
moglobina 12.80 g/dL, plaquetas 451 ml/uL, en glu-
cosa 95 mg/dL, nitrégeno ureico 13 mg/dL, urea 28
mg/dL, creatinina 0.47 mg/dL, proteina C reactiva 1.0
mg/dL, AST 19 UI/L, ALT 13 UI/L, DHL 148. Examen
general de orina color amarillo, transparente 1.005,
pH 7.0, leucocitos 2-4/campo, el resto es negativo.

Como medidas de tratamiento se inicié acido foli-
nico en solucién glucosada 5% cada seis horas, fac-
tor estimulante de colonias, alcalinizacién de la orina e
hiperhidratacién. Nunca present6 fiebre. El dia dos se
observé imagen radiol6gica compatible con infiltrado
intersticial y alveolar por lo que se indic6 antibiético de
amplio espectro (Figura 1). Las tlceras orales desapa-
recieron a las 72 horas de iniciado su manejo. Los leu-
cocitos se elevaron hasta el 10.30/uL; neutréfilos, 5.3/
uL; con eritrocitos, 2.81/uL; plaquetas, 305,000/uL, y
creatinina, 0.73 mg/dL; glucosa, 63 mg/dL; nitrégeno
ureico, 3 mg/dL; urea, 6 mg/dL; sodio, 143.8 mmol/L,;
potasio, 4.3 mmol/L; cloro, 114.7 mmol/L; AST, 18
UI/L, y ALT, 13 UI/L. En el dia ocho de tratamiento las
pruebas de sangre regresaron a valores normales.
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Figura 1. Radiografias torécicas
comparativas. A) Radiografia
cuatro meses previos a su ingre-
so. B) Al momento de su ingre-
so. La flecha indica el infiltrado
intersticial y alveolar.
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MTX, metotrexato; Metil-THE, N° tetrahidrofolato; THE, tetrahidrofolato; Metilen-THE, N°- 1 metilentetrahidrofolato; DHF, dihidrofolato; metenil THE, N >~ 19 me-
teniltetrahidrofolato; Formil-THE, N *° formiltetrahidrofolato; FRAICT, fosforribusol aminoimidazol carboxamida transformilasa; dUMP, 2’desoxiuridilato; dTMP,

2’desoxitimidilato; TS, timidilato sintetasa, ADN, acido desoxirribonucleico; ARN, acido ribonucleico; MTX, metotrexato.

Figura 2. Papel del folato en la sintesis de &cidos nucleicos e intervenciéon del metotrexato.

DISCUSION

Existen pocos casos de intoxicacién por MTX descri-
tos como exposicién aguda, donde la principal mani-
festacién ha sido mucositis, pancitopenia, rash, eleva-

cién de enzimas hepaéticas, los cuales fueron tratados
con acido folinico.?

La intoxicacién por MTX debe ser sospechada en
cualquier paciente con nausea, vomito, dolor abdomi-
nal, hipertransaminemia y/o mielosupresién. Las ma-
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nifestaciones que se presentan en sobredosis aguda o
crénica son similares. La toxicidad medular es uno de
los efectos mas serios, que puede llevar a la muerte
y ésta se puede presentar incluso a dosis bajas. En
el presente reporte se expone un caso con toxicidad
medular y con proceso infeccioso pulmonar conco-
mitantes.

El folato de la dieta debe reducirse a N°-metilte-
trahidrofolato (metil-THF) por medio de la enzima di-
hidrofolato reductasa, para posteriormente ser trans-
portado por un mecanismo activo a la célula. Dentro
de la célula el metil-THF es convertido a la forma de
poliglutamato. Cuando el metil-THF es convertido a
THE, una molécula de carbono es transferida a la ho-
mocisteina para formar metionina.

El THF puede ser convertido en N>!%-metilente-
trahidrofolato (metilen-THF), por medio de una reac-
cién reversible, y éste a su vez en metil-THF o a dihi-
drofolato, esta ultima es convertida de nuevo a THF
via dihidrofolato reductasa. Este conjunto de reaccio-
nes son esenciales en la sintesis de proteinas.

Durante la conversiéon de metilen-THF a dihidro-
folato, un carboén es transferido a 2 “desoxiuridilato
para formar 2 “desoxitimidilato, requerido en la sin-
tesis de ADN, catalizado por la timidilato sintetasa. El
metilen-THF también puede ser convertido en N>10-
metenil-THF y formar N*°-formil-THE Asi mismo, la
N-formil-THF es nuevamente convertida en THFE.
Durante esta reaccién un grupo carbono es transferi-
do en una serie de reacciones para formar inosinato,
el cual es usado en la sintesis de ADN y ARN. Una
de las enzimas involucradas en este proceso es la fos-
forribosil aminoimidazol carboxamida transformilasa
(Figura 2).

El MTX es un antimetabolito, analogo estructural
del folato. Inhibe competitivamente la enzima dihidro-
folato reductasa por su unién especifica en los sitios
de accidn de esta enzima. Este farmaco bloquea la
sintesis de ADN/ARN,* al reducir los niveles de timidi-
lato, actuando de forma especifica en la fase S del ci-
clo de divisién celular. Es por ello que el MTX ha sido
ampliamente usado para el tratamiento del cancer por
su efecto antiproliferativo y como agente para AR.®

Una vez ministrado la biodisponibilidad del MTX
esta limitada por un mecanismo saturable de absor-
cién intestinal. Esta droga es absorbida via oral, pa-
renteral e intratecal. Se puede ministrar a dosis tan
bajas como 30 mg/m? con absorcién del 90% hasta
dosis de 2-3 g/m?. Por arriba de 80 mg/m?la absor-
cién es menor del 10-20%.° Dentro de sus propieda-
des farmacocinéticas tiene una unién a proteinas del
11-57%, un volumen de distribucién de 2.6 L/kg, pK
4.3-5.5, con un metabolismo microsomal enzimético
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para formar 7-hidroxiametotrexato, el cual es 200 ve-
ces menos activo. Méas del 80% es eliminado por via
renal en las primeras 48 horas sin cambios por secre-
cién tubular activa v filtracién glomerular. Adicional-
mente también tiene circulacidon enterohepética, con
una vida media de siete horas.” Una dosis de 1,000
mg/m? es considerada como potencialmente letal. La
mortalidad por intoxicacién con MTX es aproxima-
damente del 6%, concentrandose particularmente en
aquellos pacientes donde las concentraciones no son
monitorizadas.®°

El MTX entra a la célula por el mismo mecanismo
de transporte activo que el folato dietético. Difunde
facilmente las membranas celulares cuando hay con-
centraciones mayores de 20 uM. Dentro de la célula
es convertido en la forma de poliglutamato (los cuales
no difunden facilmente hacia el exterior de la célula).
Su mecanismo de accién se puede dividir en tres im-
portantes funciones: primero, inhibe competitivamen-
te la dihidrofolato reductasa, esto lleva a un déficit
intracelular de THF necesario para la sintesis de pro-
teinas y acido inosinico (precursor de purinas) y acido
timidilico (dinucleétido especifico de ADN); segundo,
inhibe directamente la timidilato sintetasa, limitando
asi la sintesis de nucleétidos; tercero, inhibe la fosfo-
rribosil aminoimidazol carboxamida transformilasa, la
cual también afecta la sintesis de ARN y ADN. Crons-
tein, afirma que la inhibicién de dicha enzima causa
liberacién de adenosina, responsable del efecto anti-
inflamatorio del MTX.1°

El MTX condiciona dafo en muiltiples érganos, a
nivel renal en altas dosis, junto con sus metabolitos
(7- hidroxiametotrexato y 2,4- diamino-10-metil &ci-
do pteroico) se acumulan y precipitan en los tibulos
renales, causando una necrosis tubular reversible. En
tubo digestivo pueden iniciar lesiones en mucosa oral
(Glceras)!! y progresar hasta eséfago e incluso puede
inducir Glceras vaginales, por su alta tasa de recambio
celular.'? La toxicidad hepética es poco comtn en do-
sis de una vez por semana.

Uno de los efectos adversos mas serios, aunque
poco frecuente del MTX es la neumonitis, presentan-
dose entre 0.9 y 1% de los casos.'>! Esta puede pre-
sentarse en pocos dias de iniciado el MTX, y manifes-
tarse clinicamente con una tos no productiva, fiebre,
sintomas generales y dificultad respiratoria.'® En la
radiografia se observa un infiltrado intersticial difuso
o localizado.!®

La prevalencia de toxicidad hematoldgica es
aproximadamente del 3% en pacientes con artritis
reumatoide tratados con metotrexato. La incidencia
de pancitopenia, cuya patogenia es poco clara adn,
es de 1.4%, misma que puede aumentar en caso de
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interaccién con otras drogas, edad avanzada, deshi-
dratacién y falla renal.’”'® En un estudio® con referen-
cia a casos con desenlaces fatales se menciona que los
mismos se debieron a necrosis hepatocelular, pancito-
penia y mucositis con altas dosis de MTX.

En la evaluacién clinica del paciente en la sala
hospitalaria, los laboratorios juegan un papel analiti-
co relevante, donde se observa una franca toxicidad
hematolégica, misma que es considerada una com-
plicacién seria.!® La leucopenia ocurre de uno a tres
semanas.?’

Otros estudios diagndsticos de laboratorio ttiles
son: cuenta plaquetaria, nitrégeno ureico, creatinina,
electrélitos, pruebas de funcién hepética, radiografia
de térax si esta indicado, con el objetivo de evaluar el
dano en 6rganos blanco y complicaciones. Los hallaz-
gos dependen de la severidad de toxicidad, leucope-
nia, trombocitopenia, anemia, hiperazoemia, eleva-
cién de transaminasas, fibrosis pulmonar y procesos
infecciosos agregados.

En el presente caso se encontré toxicidad a nivel
medular, renal, digestivo y con el desarrollo de un
proceso infeccioso pulmonar. Dada la situacién clinica
y el riesgo de muerte se inicié manejo médico inme-
diatamente en apoyo con toxicélogos.

Las recomendaciones de manejo incluyen: ini-
ciar el mismo inmediatamente después de realizar el
diagnéstico, en el contexto de intoxicacién aguda. La
piedra angular para el manejo debe ser la desconta-
minacién gastrointestinal. Por ello, el carbén activado,
el cual adsorbe el MTX, debe ser administrado tan
pronto como sea posible para limitar la absorciéon.?!
Sin embargo, las dosis miiltiples de carbén activado
no son recomendadas.??

Una adecuada hidratacién con solucién de cloruro
de sodio al 0.9% para mantener una uresis de 1.0-
3.0 mL/kg/hora® y alcalinizacién urinaria con bicar-
bonato de sodio son importantes para prevenir falla
renal de la precipitacion de MTX y sus metabolitos
en pacientes que reciben de forma inadvertida dosis
altas.?®?* La precipitacién renal del MTX es favoreci-
da cuando el pH es menor de 5.7.% Adicionalmente,
la alcalinizacién urinaria con la administracién de bi-
carbonato de sodio es un tratamiento que incrementa
la eliminacién de el MTX produciendo una orina con
pH>7.5.

El agente de rescate en el tratamiento de intoxica-
cién por MTX es el &cido folinico, que es un metaboli-
to, analogo estructural del acido félico. Su efectividad
estéa relacionada con una pronta ministracién y dosis
en relacién a la concentracién del MTX sérico. En ge-
neral, la dosis minima recomendada de &cido folinico
para el tratamiento de intoxicacién por MTX es de 15

mg/m?. La terapia del 4cido folinico se limita a la toxi-
cidad gastrointestinal y medular.

El objetivo de ministrar una dosis alta inicial es
alcanzar una concentracion igual al MTX. Las dosis
subsecuentes se deben ajustar de acuerdo a las con-
centraciones de este tltimo en las siguientes horas.?®
Algunos autores sugieren la medicién seriada de MTX
a las 12, 24 y 48 horas postexposicién aguda con el
fin de ajustar las dosis de acido folinico durante el tra-
tamiento. El &cido folinico debe ser otorgado hasta
que las concentraciones séricas de MTX sean menores
de 5 X 10¥mol/L.?’” En aquellos pacientes con toxici-
dad de médula ésea y sin padecimiento oncolégico
debera ser considerado hasta que haya recuperacion
del mismo, incluso después de que concentraciones
del MTX no son detectables.?® Esto se debe a que
existe actividad intracelular por la presencia de poli-
glutamatos.

Los efectos adversos al tratamiento con éacido fo-
linico que se pueden presentar incluyen reacciones
alérgicas o anafilactoides. El contenido de calcio obli-
ga a realizar una infusién lenta a una velocidad no
mayor de 160 mg/min en adultos. Nunca debe ser ad-
ministrado via intratecal. La dosis de rescate de acido
folinico varia de 10-25 mg/m? intramuscular o intrave-
noso cada seis horas por 72 horas a 100 mg/m? cada
tres horas en pacientes con falla renal.

La carboxipeptidasa G, es una enzima bacteriana
recombinante que es usada como terapia de rescate
para inactivar el MTX, en conjunto con el acido fo-
linico. Provoca la hidrélisis del MTX en metabolitos
no lesivos, como el acido 4-desoxi-4-amino-n10 me-
tilpteroico y el glutamato.?>*° La carboxipeptidasa esta
disponible para ser empleada en pacientes que reci-
ben altas dosis de MTX y experimentan toxicidad o
estan en riesgo del mismo, presentan disminucién de
la funcién renal o retraso en el aclaramiento basado
en sus concentraciones sus seriadas.

El empleo de factor estimulante de colonias granu-
lociticas debe ser considerado en pacientes con pan-
citopenia, neutropenia severa, evidencia de infeccién
y concentraciones no detectables de metotrexato.3!

Acerca de las técnicas extracorpéreas, al no en-
contrarse estudios clinicos aleatorios con respecto a la
remocion del MTX en intoxicacién, es dificil recomen-
dar alguna de ellas como rutina.

En el presente caso, el cuadro clinico mejora des-
pués del dia ocho de tratamiento con acido folinico,
hiperhidratacién, factor estimulante de colonias vy al-
calinizacién urinaria. Nuestro caso apoya el uso de
acido folinico, hiperhidratacién, factor estimulante de
colonias y alcalinizacién urinaria como tratamiento
efectivo de toxicidad por MTX.
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CONCLUSIONES

La ministracién de metotrexato con fines terapéuticos
es una practica comun en nuestro medio donde los
errores de prescripciéon y seguimiento han llevado a
complicaciones agudas que de no ser atendidas de
forma inmediata y oportuna contribuyen a una mala
evolucién del paciente. Reportamos el caso de intoxi-
cacién por metotrexato en dosis altas por largo tiempo
con un proceso infeccioso agregado y que es mane-
jado en un Servicio de Urgencias por toxicélogos y
urgenciélogos con adecuada respuesta.
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