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Neurotoxicidad subaguda por metotrexato en pacientes
con enfermedad oncohematolégica. Reporte de tres casos
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RESUMEN

El metotrexato es un farmaco analogo del acido félico ampliamente utilizado en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, leucemias y linfomas. Su uso puede ocasionar la aparicion de multiples
efectos adversos entre los que se encuentran aquellos relacionados con la presencia de toxicidad
neuroldgica, que puede presentarse de forma aguda, subaguda o croénica. La neurotoxicidad subaguda
es aquella que ocurre tipicamente entre los 2 y los 14 dias posteriores a la administracién y puede
manifestarse con una amplia gama de sintomas neuroldgicos. En la mayoria de los casos, no recurre
con futuras exposiciones al medicamento.

Presentamos tres casos de neurotoxicidad subaguda por metotrexato con manifestaciones clinicas
diferentes en pacientes oncohematolégicos que se internaron entre los afios 2018 y 2020. Dos de ellos
presentaron recurrencia frente a la nueva administracion del farmaco y todos evidenciaron lesiones en
resonancia magnética nuclear.
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INTRODUCCION

El metotrexato es un farmaco analogo del
acido félico que se utiliza en la practica médica
desde hace mas de 50 afos. Actualmente juega
un rol importante en el tratamiento de ciertas
enfermedades malignas como leucemias y
linfomas.’

La administracion de metotrexato de manera
intravenosa e intratecal ha reemplazado a la
irradiacion craneal que antes se utilizaba para
tratamiento y profilaxis del compromiso de
sistema nervioso central. De esta manera, se
evitan los efectos adversos directos que suponia
la irradiacion, asi como el retraso del crecimiento
y el aumento de la incidencia de segundas
neoplasias.?

El uso de metotrexato puede asociarse a
neurotoxicidad aguda, subaguda y cronica. La
toxicidad subaguda ocurre tipicamente desde
los 2 y los 14 dias posteriores a la administracion
y puede manifestarse con sintomas diversos,
como episodios de déficit neuroldgico (similares
a un accidente cerebrovascular isquémico),
encefalopatia, convulsiones, afasia y, aunque
poco frecuentes, se han descrito casos letales.®
La mayoria de los pacientes que presentan
neurotoxicidad subaguda pueden recibir
nuevamente el farmaco sin riesgos. Un porcentaje
menor puede presentar recurrencia con una
subsiguiente administracion del farmaco.*®

Presentamos a continuacion tres casos de
neurotoxicidad subaguda por metotrexato con
presentaciones clinicas diferentes en pacientes
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oncohematolégicos que se internaron en el
Hospital Humberto Notti en el periodo de 2018
a 2020.

CASO N.°1

Paciente de sexo masculino de 13 afios con
diagnéstico de linfoma B de riesgo R3 segun
la estadificacion propuesta por el protocolo
aleman BFM (Berlin-Frankfurt-Munster). Inicié
tratamiento acorde a protocolo de Grupo
Argentino de Tratamiento de la Leucemia
Aguda (GATLA) 2017, prefase citorreductora
(V) y en contexto de lisis tumoral presento falla
renal aguda con requerimiento dialitico, que
motivé su ingreso a unidad de terapia intensiva
pediatrica (UTIP). Permanecié en UTIP con
necesidad de hemodialisis donde continud
tratamiento oncoldgico. Recibié bloque RAA con
administracion de metotrexato intratecal en dosis
correspondiente acorde a edad e intravenoso
a 2 g/m?/infusiéon en 4 horas con 3 dosis de
leucovorina a 15 mg/m?; 4 dias después
presentd 2 episodios de convulsiones ténico-
clénicas generalizadas. Se realizé tomografia
axial computarizada (TAC) de cerebro que
no evidencio lesiones y, posteriormente, una
resonancia magnética nuclear (RMN) que informé
areas hiperintensas corticosubcorticales en el
sector posterior de la circunvolucion pericallosa
parietal izquierda. Comenzé tratamiento
anticonvulsivante con buena evolucién clinica y
continué con quimioterapia sin modificaciones en
la administracion de metotrexato.

Ficura 1. Resonancia magnética nuclear corte axial T2 FLAIR. Lesiones hiperintensas
corticosubcorticales en las circunvoluciones de I6bulos parietales y occipitales de ambos hemisferios.

Caso N.°1




Cinco meses posteriores al diagnostico, el
paciente recibid su quinto ciclo de quimioterapia
(bloque RBB) con administracién de metotrexato
intratecal e intravenoso a 2 g/m?/infusién en
4 horas con 3 dosis de leucovorina a 15 mg/m?2.
Presentd 10 dias después 2 episodios de ceguera
aguda breve con resolucion ad integrum, risa
inmotivada y episodio convulsivo ténico-clonico
generalizado, que luego focalizé en miembro
superior izquierdo. Se realizé TAC de cerebro
qgue informd edema celular corticosubcortical
parasagital posterior, biparietal y frontal en
hemisferio cerebral izquierdo con borramiento
parcial de los espacios subaracnoideos, y se
cotejé con RMN de cerebro que evidencié
en T2 multiples lesiones hiperintensas
corticosubcorticales en las circunvoluciones
de lébulos frontales, parietales y occipitales de
ambos hemisferios con ligero edema vasogénico
(Figura 1).

El nifio evolucion6 favorablemente con
resolucién completa de sintomas sin secuelas
neurolégicas y se encuentra en remision de su
enfermedad oncoldgica al momento de esta
publicacion.

CASO N.° 2

Paciente de sexo masculino de 11 afios con
diagnodstico de leucemia linfoblastica aguda
(LLA) B de riesgo intermedio que se encontraba
recibiendo quimioterapia segun protocolo GATLA
2010 en fase de consolidacién (M4), por lo
cual recibié metotrexato endovenoso a 2 g/m?/
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infusion en 24 horas e intratecal en dosis acorde
a su edad. Recibié 3 dosis de leucovorina segun
protocolo a 15 mg/m?. Presentd luego de 5 dias
un evento de desviacién de la comisura bucal
con disartria y parestesia de miembro superior e
inferior izquierdo con una duracion aproximada
de 30 minutos y resolucion completa. Al dia
siguiente, 6 dias posteriores a la administracion
de metotrexato, presentd un nuevo episodio de
hemiparesia facio-braquio-crural izquierdo que
resolvié luego de 48 horas. Se realizaron TAC
de cerebro y RMN que arrojaron resultados
normales.

Evolucion6 favorablemente con examen
neurolégico normal y continué con tratamiento
quimioterapico sin modificaciones. Se realizé
RMN de cerebro de control 2 meses después
del evento, que informo areas hiperintensas
en la sustancia blanca periventricular con
predominio posterosuperior en el hemisferio
derecho. Se encuentra actualmente en remision
de su enfermedad oncoldgica sin secuelas
neuroldgicas.

CASON.°3

Paciente de sexo masculino de 11 afios
con diagndstico de LLA B de riesgo intermedio
que se encontraba recibiendo tratamiento
quimioterapico segun protocolo GATLA 2010 en
fase de consolidacion (M3), por lo cual recibio
metotrexato endovenoso a 2 g/m?/infusion en
24 horas e intratecal en dosis acorde a su edad.
Recibié 3 dosis de leucovorina a 15 mg/m?

Ficura 2. Resonancia magnética nuclear corte axial T2 FLAIR. Cambios importantes en la intensidad de
sefial en nucleo lenticular y sustancia blanca periventricular hasta centro semioval a predominio franco

izquierdo. Caso N.° 3




segun protocolo. Presentd, 6 dias después
de la administracién, afasia motora de Broca,
hemiparesia facio-braquio-crural derecha y
alteraciones del nivel de conciencia. Se realiz6
TAC y RMN de cerebro que no presentaban
alteraciones y evolucioné favorablemente en
24 horas con resoluciéon completa.

Dos semanas mas tarde, se administro
nuevamente metotrexato intravenoso e intratecal
(fase de consolidacién M4). Diez dias después,
el nino presentd movimientos coreoatetdsicos
en miembros superior e inferior izquierdo
con parestesias en hemirrostro izquierdo de
2 horas de duracion, con resolucion completa en
24 horas.

Se realizé RMN de control 2 meses después
del evento, que evidencié cambios importantes en
la intensidad de sefial en T2 y FLAIR en nucleo
lenticular y sustancia blanca periventricular
hasta centro semioval a predominio franco
izquierdo (Figura 2). Por recurrencia del evento
y RMN patoldgica, se decidié suspender el
tratamiento intratecal con metotrexato. El nifio
presentd recaida medular 10 meses posteriores
al diagnéstico (very early relapse), inicié protocolo
quimioterapico de recaida de alto riesgo y fallecié
por progresiéon de la enfermedad 2 meses
después.

DISCUSION

La incidencia de neurotoxicidad por
metotrexato durante el tratamiento de
una enfermedad oncohematoldgica es de
aproximadamente el 3 %*® y puede clasificarse
en aguda, subaguda o crénica en relacién con
el tiempo desde la administracién. Se considera
neurotoxicidad aguda a aquella que ocurre
dentro de las primeras horas de administracion
(en la mayoria de los casos de 2 a 4 horas) y
las manifestaciones clinicas mas comunes son
somnolencia, confusion, fatiga, desorientacion
y convulsiones. También puede presentarse
como un cuadro de aracnoiditis aguda en casos
de administracion intratecal. La neurotoxicidad
cronica se desarrolla a lo largo de meses a afos
luego de la exposicién a metotrexato y puede
presentarse como confusiéon, somnolencia o
irritabilidad, alteraciones visuales, alteraciones
del lenguaje, convulsiones, ataxia y demencia.’

Neurotoxicidad subaguda es aquella que
se presenta luego de dias a semanas de la
exposicion al farmaco y clinicamente puede
manifestarse como hemiparesia, ataxia, afasia,
convulsiones, confusion, trastornos de la
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afectividad, movimientos coreoatetésicos.®®
En caso de ser secundario a administracién
intratecal, se han reportado casos de mielopatia
grave con alteraciones del sensorio, dolor
de miembros inferiores, paraplejia y vejiga
neurogénica.’

En la neurotoxicidad subaguda, la mayoria
de los pacientes presentan mejoria espontanea
de los sintomas dentro de las siguientes 48
a 72 horas con resolucién clinica completa.®
Multiples publicaciones establecen que el riesgo
de recurrencia con futuras exposiciones es bajo
y no justificaria suspender su administracion.>%8
Cuando se realizan estudios de RMN, la
correlacion radiolégica se corresponde con
leucoencefalopatia consistente en imagenes de
sustancia blanca hiperintensas en T2 y FLAIR.®

El mecanismo por el cual el metotrexato
ocasiona neurotoxicidad aun no se encuentra del
todo dilucidado. Una de las teorias propuestas
es que, como resultado de la inhibicién de la
dihidrofolato-reductasa que es necesaria para
la conversion de homocisteina en metionina, se
ocasionan niveles altos de homocisteina tanto
en sangre como en liquido cefalorraquideo. Esta
puede ocasionar toxicidad directa al endotelio
vascular y sus metabolitos son agonistas del
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)."""2

Se han propuesto ciertos factores de
riesgo para el desarrollo de neurotoxicidad por
metotrexato. Recientemente MK Mateos et al.,
publicaron un trabajo realizado en pacientes con
leucemia donde se observaron como factores de
riesgo la edad superior a 10 afos al diagndstico
y la elevacion plasmatica de aspartato-
aminotransferasa (AST) cinco veces por encima
del valor normal (toxicidad grado 3) durante el
tratamiento de induccion/consolidacion.'®

No existe consenso sobre el tratamiento de
la neurotoxicidad subaguda por metotrexato,
pero hay cierta evidencia respecto del uso de
dextrometorfano, un farmaco opioide derivado
de la morfina que actia como antagonista no
competitivo del receptor NMDA y ha demostrado
producir mejoria de los sintomas neurolégicos
atribuidos a toxicidad subaguda por metotrexato
al ser administrado de manera oral en dosis de 1
a2 mg/kg."* " m
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