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RESUMEN
Se presenta un caso de un paciente diagnosticado de leu-
cemia aguda linfoblastica Pro-T, que se trata con altas dosis

de metotrexato. Se describe el manejo de niveles tdxicos de
metotrexato que resulta de la colaboracién entre el farma-
céutico de hospital y el hematologo.
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Management of high doses of methotrexate in
a case of acute lymphoblastic leukemia

sed with acute Pro-T lymphoblastic leu-
kemia, who is treated with high doses

SUMMARY
We present a case of a patient diagno-

of methotrexate. The management of
toxic levels of methotrexate resulting
from the collaboration between the
hospital pharmacist and the hematolo-
gist is described.
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INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito del acido folico
que actlia como falso sustrato en el proceso de sintesis de
los constituyentes esenciales de los acidos nucleicos, provo-
cando la sintesis de un ADN anémalo e impidiendo la sintesis
de acidos nucleicos. Es utilizado en dosis altas en varias neo-
plasias malignas, como en la leucemia aguda linfoblastica
(LAL). La dosificacion debe realizarse segun la superficie cor-
poral (SC) del paciente y se elimina principalmente via renal’.
Cuando se produce un retraso en la excreciéon de MTX la
exposicion del paciente a concentraciones tdxicas de éste
se prolonga, lo que puede repercutir negativamente en la
morbi-mortalidad. Es por ello que la monitorizacién de MTX,
junto con unas adecuadas medidas de soporte para su elimi-
nacion, es clave para asegurar su correcta utilizacion?.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 32 afos (SC=2.156 m?) diagnosticado de una LAL
Pro-T, sin antecedentes personales de interés. Ingresa de
forma programada para la administracion del primer blogue
de consolidacion del protocolo PETHEMA LAL AR 2011 para
formas T (tabla 1).

El dia +1 se inici¢ la perfusién de MTX a una dosis de 5.000
mg/m?2 durante 24 horas (h). La dosis total administrada fue de
10.780 mg. La infusion comenzé a las 20 h del dia +1 hasta las
20 h del dia +2. A las 30 h del inicio de la perfusién se midieron
los niveles plasmaticos de MTX y se obtuvo una concentracion
plasmatica (Cp) de 208,26 pmol. Se extrajo una segunda
muestra a las 36 h de la infusién obteniendo una Cpsgp,:172,35
pumol. Con estos datos se calculd la semivida de eliminacion
(t12), siendo ésta de 22,64 h, una semivida muy larga.

Ante estos elevados niveles plasmaticos de MTX, desde
el Servicio de Farmacia se recomend6 un aumento de la hi-
dratacion hasta a 3000 ml/m?/dia y se inici6 una alcaliniza-
cion urinaria con la administracion de bicarbonato sédico
para facilitar la eliminacién renal de MTX.

Por protocolo, a las 36 h de la infusién se comenzo con
el rescate con acido folinico (AF). El farmacéutico reco-
mendé comenzar el rescate con una dosis de 75 mg/m? de
AF (162 mg), seguido de una dosis 30 mg/m2 (65 mg) 3 h
después y continuar con 30 mg/6 h hasta que los niveles de
MTX disminuyeran por debajo de 0,2 ymol. El dia +3, a las
48 h desde el inicio de la infusién de MTX, se volvio a ob-
tener una alta Cpygp,: 126,9 pmol, volviendo a aumentar la
dosis de AF (30mg/3h) segun el Nomograma de Bleyer. A
las 60 h, la Cpggp, fue de 50,79 pmol, por lo que ante niveles
de MTX tan elevados se decidié incrementar la dosis de AF
a 2g/6h, siguiendo el Nomograma de Bleyer. A las 72 h se
reforzé el rescate con resincolestiramina 3g/6h.

En el dia +5, a pesar de las medidas de rescate empleadas,
la Cp de MTX continuaba en niveles téxicos. En la sesion clinica
realizada conjuntamente con el Servicio de Hematologia, tras
una revision bibliografica, se decidié realizar al paciente ciclos
de hemodidlisis®. Se comento con Nefrologia, y el primer ciclo
se realizé en el dia +7 y se repitié en el dia +8. Durante este pe-
riodo los niveles plasmaticos de MTX disminuyeron hasta
Cp156n:1,55 pmol, por lo que se opté por no dializar en el dia
+9. En la siguiente monitorizacién, se observé un aumento de
la Cp, Cpyegn: 1,65 pmoly Cpygop: 1,94 pmol, por ello se realizd
una sesion mas de hemodidlisis en el dia +10. A partir del dia
+11, con una Cp,1g4:0,80 pmol, se decidi6 en sesion clinica
conjunta con Hematologia realizar hemoperfusiéon, consiguién-
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Tabla 1. Protocolo de Pethema LAL-AR-2011 (Adultos)*

Vincristina 1,5 (max 2) F (100 ml) 10 minutos

3000 para LAL de linea B o
Metotrexato 5000 para LAL de linea T SG 5% (500 ml) 24 horas I\ 1
L-asparraginasa 20000 Ul/m?2 SF (250 ml) 3 horas I\ 3
Dexametasona 20/10/5/2,5 SF (100 ml) Bolus I\ 1-5/6/7/8

Tabla 2. Concentraciones plasmaticas de MTX a diferentes
tiempos de muestreo

Tiempo (horas

desde el inicio DL
de la perfusion) (umol)

Dia +2 30 208,26
Dia +2 36 172,35
Dia +3 48 126,9
Dia +4 60 50,79
Dia +4 72 30,7
Dia +5 84 17,8
Dia +6 96 7,42
Dia +6 108 6,34
Dia +7 120 5
Dia +8 144 2,7
Dia +9 168 1,65
Dia +9 180 1,94
Dia +10 192 1,36
Dia +11 216 0,8
Dia +12 240 0,39
Dia +13 264 0,42
Dia +14 288 0,33
Dia +15 312 0,23
Dia +16 336 0,18
Dia +17 360 0,14
Dia +18 384 0,11
Dia +19 408 0,11
Dia +20 432 0,08

dose disminuir la pauta de AF a 200mg/6h. En el dia +12 se
suspendid la resincolestiramina y se redujo a 100mg/3h la pauta
de AF, llegando a 30mg/3h al dia siguiente. En el dia +14 se re-
alizé una segunda hemoperfusion, obteniendo unos niveles
Cp3121:0,23 pmol. Posteriormente, una vez alcanzada una
Cp3gan: 0,11 pmol se redujo el AF a 30mg/6h. Finalmente, con
una Cpygyn:0,08 pmol, se consiguiéd dar el alta hospitalaria al
paciente, con 4 dosis de AF 30mg/12h via oral, finalizdndose la
monitorizacion de MTX (tabla 2).

DISCUSION

La monitorizacién de MTX permite observar cémo se comporta
el farmaco de manera individualizada, y asi poder evitar un po-
sible dafio a las células sanas del paciente y generar una toxi-

cidad no deseada. Por ello, la protocolizacién en la monitori-
zacion y una adecuada formacion del personal sanitario impli-
cado disminuyen considerablemente las probabilidades de
generar toxicidad en el paciente.

A la vista del caso expuesto, las Cp de MTX obtenidas
tras la finalizacion de la perfusion pueden ser extremada-
mente elevadas, y por ello es necesario actuar con rapidez
y exactitud a la hora del rescate con AF, la hiperhidratacion
y alcalinizacién de la orina, entre otras medidas.

En este caso, al alcanzarse concentraciones tan elevadas
de MTX ha resultado muy costoso disminuirlas, por lo que es
esencial realizar una correcta monitorizacién de los niveles plas-
maticos desde las primeras horas de infusién. De esta manera,
se ha propuesto comenzar a medir niveles de MTX a las 12 'y
alas 24 h desde el inicio de la administracion del farmaco, para
poder hacer una prediccién de los niveles con estas Cp me-
diante el programa PKS®, estimando las Cp que se alcanzarian
en el momento del comienzo del rescate y poder tomar medi-
das (mayor hidratacion del paciente, estrecha vigilancia del pH
urinario, comenzar con un rescate de AF mayor al estandar,
etc.) lo antes posible en el caso de que los niveles se prevean
mas altos de lo esperado o, incluso, toxicos. Cabe destacar
otras medidas que han resultado efectivas en la eliminacién de
niveles téxicos de MTX, como la hemodidlisis y la hemoperfu-
sion. Las dosis elevadas de AF también han resultado Utiles en
el control de la toxicidad por MTX, ya que el paciente no llegd
a desarrollar toxicidad hematolégica.

CONCLUSION

Fruto del trabajo multidisciplinar, se ha conseguido manejar
correctamente un caso complejo de intoxicacion por MTX,
basandose en la evidencia cientifica discutida en las sesiones
clinicas con el Servicio de Hematologia.
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