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Neurotoxicidad subaguda letal por metotrexato intratecal
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RESUMEN

El metotrexato es un inhibidor de la dihidrofolato reduc-
tasa ampliamente utilizado en el tratamiento de la leuce-
mia, el linfoma y otros tumores sélidos en pacientes pedia-
tricos. Se ha descrito que puede producir neurotoxicidad
por mecanismos atn no bien aclarados. La toxicidad neu-
rologica puede ser aguda, subaguda o crénica, segtn el tiem-
po de manifestacion tras la administracién del formaco.
La clinica suele ser reversible, pero ocasionalmente causa la
muerte del paciente o importantes secuelas, por lo que con-
viene vigilar a los pacientes en riesgo. La resonancia mag-
nética nuclear es ttil en el diagnéstico, mostrando altera-
ciones en la difusion de manera precoz. Se han ensayado
tratamientos farmacolégicos pero ninguno ha demostrado
su eficacia actualmente. Presentamos el caso de un adoles-
cente de 15 afos de edad con leucemia linfoblastica aguda
tipo B que se encontraba en remision completa y sin infil-
tracion del sistema nervioso central tras la terapia de induc-
ci6én y consolidacion. Después de la administracion de meto-
trexato intratecal desarrolla neurotoxicidad subaguda grave,
con deterioro neurolégico progresivo hasta un estado de
coma persistente con graves alteraciones en la resonancia
magnética y el trazado electroencefalogréfico. La clinica no
mejora con ningtn tratamiento. El paciente fallecio tras rea-
lizarse limitacion del esfuerzo terapéutico de acuerdo con
la familia.
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ABSTRACT

Methotrexate inhibits dihydrofolate reductase and it is
widely used in the treatment of leukemia, lymphoma and
other tumors in paediatric patients. There has been described
that can produce neurotoxicity for still not well clarified
mechanisms. Neurological toxicity can be acute, subacute
or chronic, according to the time of manifestation after the
administration of the drug. Neurological symptoms often
are reversible, but occasionally methotrexate can produce
the death of the patient or cause important sequels. For this
reason is important to monitor patients in risk. Magnetic
resonance imaging is very useful in diagnosis, showing alter-
ations in diffusion-weighted imaging of a precocious way.
Several pharmacological treatments have been proved but
none of them have demonstrated its efficiency until now.
We present the case of a 15-year-old boy diagnosed of acute
B-cell lymphoblastic leukemia in complete remission and
without central nervous system leukemic involment post-
induction and consolidation therapy. After the adminis-
tration of intrathecal methotrexate he develops severe sub-
acute neurotoxicity. Neurological symptoms were deterio-
rating progressively up to a persistent coma with serious
alterations in magnetic resonance imaging and electroen-
cephalogram pattern. Clinic did not improve with any treat-
ment. The patient died after limitation of therapeutic effort
of agreement by the family.

Key words: Intrathecal chemotherapy; Methotrexate;
Severe neurologic toxicity; Subacute neurotoxicity; Acute
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INTRODUCCION

El metotrexato se utiliza ampliamente en el tratamiento
de la leucemia, el linfoma y otros tumores sélidos en la edad
pediatrica. Administrado por via intravenosa e intratecal,
ha reemplazado a la radioterapia craneal en el tratamiento
y la profilaxis de la leucemia con afectacion del sistema ner-
vioso central®. Su mecanismo de accién consiste en inhibir
el enzima dihidrofolato reductasa, lo que ocasiona una deple-
cién de folato y, en consecuencia, una incapacidad celular
para sintetizar purinas y timidina, interrumpiéndose la sin-
tesis de ADN y ARN®. La fisiopatologfa de la toxicidad neu-
roldgica por metotrexato no estd clara®, aunque se ha suge-
rido la participacién del dafio axonal directo y la desmieli-
nizacién, las alteraciones vasculares, el déficit de folato, y
los desequilibrios de la adenosina y la homocisteina como
factores causantes®.

Dicho farmaco, administrado por via intravenosa o intra-
tecal, puede producir toxicidad en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), que se manifiesta de forma aguda (en las pri-
meras 24 horas tras la administracion), subaguda (hasta
10 dias después) o tardia (de semanas a meses tras el tra-
tamiento)®@. Las alteraciones neuroldgicas suelen ser rever-
sibles, pero se han descrito casos de neurotoxicidad con
secuelas neuroldgicas permanentes o de evolucion fatal. Pre-
sentamos el caso de un paciente que desarrollé neurotoxi-
cidad subaguda grave por metotrexato, manifestando un
deterioro neurologico progresivo e irreversible hasta su falle-
cimiento tras realizarse la limitacion del esfuerzo terapéu-
tico.

CASO CLINICO

Paciente varén de 15 afios de edad que habia sido diag-
nosticado hacfa 12 meses de leucemia linfoblastica aguda
tipo B RI. Se encontraba en remisién completa tras la tera-
pia de induccién y consolidacion segtin el protocolo de tra-
tamiento PETHEMA LAL-RI/96. Antes del inicio del cua-
dro por el que ingresé estaba recibiendo el quinto trata-
miento de reinduccién con vincristina, L-asparraginasa y
metilprednisolona, ademas de ciclos de quimioterapia intra-
tecal con metotrexato (dosis de 12 mg en cada ciclo), ara-
binésido de citosina e hidrocortisona. Realizaba simultane-
amente la profilaxis de Prieumocistis carinii con trimetroprim-
sulfametoxazol oral y estaba a tratamiento con acido f6lico.
Desde hacia aproximadamente siete meses precisaba insu-
linoterapia por presentar diabetes mellitus esteroidea (que
debuté como cetoacidosis diabética grave).

38 VOL. 52 N° 219, 2012

Alos cinco dias tras recibir la quinta dosis de quimiote-
rapia intratecal inici6 un cuadro clinico consistente en males-
tar general y dolor en ambos miembros inferiores con reten-
cién urinaria por el que fue ingresado en la planta de hos-
pitalizacién. La clinica evoluciond progresivamente hacia
pérdida de fuerza y parlisis con arreflexia en ambas extre-
midades inferiores. En los tltimos dias asocié también una
disminucién paulatina del nivel de conciencia y manifesta-
ciones de afectacién cerebelosa (ataxia y opsoclonus). En las
pruebas de imagen realizadas al inicio del cuadro (TC y
RMN craneal y medular) no se encontraron hallazgos pato-
l6gicos. No presento otra clinica asociada.

Ante la sospecha diagndstica inicial de una etiologia
infecciosa por la clinica, las alteraciones analiticas (6.300
leucocitos, 92% neutrdfilos, 6% linfocitos, 2% monocitos)
y los hallazgos del estudio del LCR (pleocitosis linfocita-
ria —25 leucos/mm3- sin hipoglucorraquia y sin hiperpro-
teinorraquia) se inici6 tratamiento con aciclovir y antibié-
ticos (ampicilina, cefotaxima y vancomicina), que se reti-
raron tras recibir resultado negativo de hemocultivos, cul-
tivo LCR, urocultivo, coprocultivo y cultivo de secrecio-
nes nasofaringeas. También recibi6 corticoterapia y gam-
maglobulina i.v. por la posibilidad de tratarse de un sin-
drome de Guillain-Barré. Este diagndstico se descart6 por
los hallazgos del estudio del LCR sin presencia de bandas
oligoclonales ni disociacion albtimina-citolégica. Ante la
disminucién de fuerza, la arreflexia y la retencién urina-
ria con afectacion de pares craneales podria haberse sos-
pechado un botulismo, pero la historia clinica y los datos
de afectacién cerebelosa junto con la alteracion grave del
nivel de conciencia hacian menos factible esta posibilidad.
Dados los antecedentes personales, la evolucién clinica y
los resultados de los estudios complementarios, se plan-
ted el diagndstico més probable de neurotoxicidad farma-
coldgica, que en este caso podria deberse al metotrexato o
también, aunque con menos frecuencia, a otros farmacos
utilizados en el protocolo de tratamiento de la enfermedad
del paciente (como la L-asparraginasa o la vincristina). No
se evidencid ninguna mejoria clinica con las terapias admi-
nistradas.

En cuanto a la evolucién posterior, continué el empeo-
ramiento neurolégico progresivo, por lo que se trasladé a
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). Pre-
sentd a continuacién afectacion de pares craneales (parali-
sis facial izquierda), pérdida del reflejo tusigeno y poste-
riormente descenso del nivel de conciencia hasta alcanzar
una puntuacion en la escala de coma de Glasgow de 3. Aso-
ci6 una pérdida paulatina de los reflejos troncoencefalicos.
En el 9° dia de ingreso en UCIP tuvo cuatro episodios con-



vulsivos con movimientos clonicos generalizados (excep-
to en miembros inferiores), también descritos en la evolu-
cion grave de los cuadros clinicos de neurotoxicidad por
metotrexato, que se trataron con midazolam i.v. en bolo y
posteriormente en perfusion continua durante 4 dias, reti-
réndose sin presentar nuevas crisis convulsivas.

Precis6 soporte con ventilacién mecanica invasiva secun-
dario al fallo neurolégico, tratamiento inotrépico con dopa-
mina y noradrenalina y soporte hematoldgico (administra-
cién de vitamina K y transfusién de concentrado de hema-
ties). Ademds del fallo neurolégico, respiratorio y hemodi-
namico, presentd como complicacién una sepsis nosocomial
(con fiebre alta y elevacién de reactantes de fase aguda) que
se tratd con ceftazidima y teicoplanina intravenosa ya que
habia recibido antibioterapia previa con ampicilina, cefota-
xima y vancomicina, portaba catéter venoso central y reci-
bié corticoterapia sistémica prolongada. También en esta
ocasion los hemocultivos, urocultivos y cultivos de aspira-
do traqueal fueron negativos. Recibi6 nutricién enteral y
parenteral suplementaria por dificultad para la tolerancia
enteral a pesar de colocacién de sonda transpildrica.

El electroencefalograma, que se realizé de forma peri6-
dica ante la evolucion desfavorable, mostro una lentifica-
cion de la actividad de base que fue empeorando progre-
sivamente pese a la retirada de la perfusién de benzodia-
zepinas, como expresion de un notable sufrimiento cerebral
global. Al 27° dia de ingreso, present6 un trazado de coma
alfa, que no se modificé en electroencefalogramas poste-
riores.

Se realizaron potenciales evocados auditivos y soma-
tosensoriales, manifestando una grave afectacién bilateral
de la via auditiva y de la via cordonal posterior para afe-
rencias de los nervios tibiales posteriores.
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Figura 1. RMN a
la semana del
ingreso en UCIP.
Secuencia de difu-
sion.

Figura 2. RMN a la semana del ingreso en UCIP. Alteracién de la
sefial en fosa posterior.

En la resonancia magnética nuclear (RMN) craneal rea-
lizada al séptimo dia de ingreso se observé una alteracion
de la sefial a nivel de fosa posterior con restriccion de la difu-
sién y afectacién del vérmix cerebeloso (Fig. 1), confirman-
dose estos hallazgos en la secuencia T2 (Fig. 2). No se obser-
varon alteraciones a nivel del encéfalo ni de los ventriculos.
La médula espinal era normal. Dichos hallazgos eran com-
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patibles con la sospecha diagnéstica de neurotoxicidad grave
secundaria al tratamiento con metotrexato.

Se repiti6 la RMN craneal una semana después, mos-
trando una grave afectacién de la sefial de la cortical ver-
miana y ambos hemisferios cerebelosos, asi como de ambas
regiones silvianas, frontobasales bilaterales, frontales para-
sagitales y occipitales en torno a las cisuras calcarinas en T2,
sin asociar alteraciones en la difusion (Fig. 3).

Dada la mala evolucién neuroldgica, con empeoramiento
de las lesiones radioldgicas y del trazado electroencefalo-
grafico, se decidi6 en conjunto con la familia realizar limi-
tacion del esfuerzo terapéutico, retirindose el soporte ino-
trépico y respiratorio siendo exitus a las pocas horas tras
la desconexion.

DISCUSION

Se ha demostrado la eficacia del metotrexato intratecal
en la profilaxis y el tratamiento de la leucemia con afecta-
cion del SNCW, pero es necesario vigilar la posible apari-
cion de neurotoxicidad con su uso continuo®, principal-
mente en pacientes en los que se ha descrito un mayor ries-
go de desarrollarla (edad superior a 10 afios al inicio del tra-
tamiento y que reciben altas dosis del farmaco)®. La admi-
nistracion intratecal de metotrexato parece tener mas poten-
cial neurotdxico que la administracién intravenosa a dosis
altas®.
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Figura 3. RMN a
las 2 semanas del
ingreso en UCIP.

La clinica de neurotoxicidad aguda consiste en nause-
as, vomitos, cefalea, somnolencia, cuadro confusional y cri-
sis epilépticas. La subaguda incluye crisis convulsivas, tras-
tornos afectivos, y la aparicién de un sindrome encefalopa-
tico frecuentemente reversible con hipertensién y déficits
neurolégicos focales. La aparicién de mielitis y sindrome de
Guillain-Barré también se ha descrito. La neurotoxicidad
tardia incluye el empeoramiento de las funciones cogniti-
vas y, con menos frecuencia, una leucoencefalopatia des-
mielinizante progresiva con espasticidad de miembros,
demencia o coma®.

La RMN es de gran utilidad en el diagndstico, y debe
realizarse el estudio precoz de las secuencias de difusion
que permiten valorar los cambios acuosos iniciales en las
células y el estado de perfusion vascular en el parénquima
circundante®”. Las lesiones caracteristicas aparecen ligera-
mente hipointensas en las secuencias de difusién, y mues-
tran un coeficiente de difusion elevado, lo que resulta com-
patible con edema vasogénico?”. Estos hallazgos en la reso-
nancia magnética nuclear (RMN) fueron descritos en cua-
tro pacientes con leucemia linfoblastica aguda y clinica de
focalidad neurolégica que habian recibido tratamiento con
metotrexato intratecal. Consistian, como ya se ha comenta-
do, en alteraciones de la sustancia blanca en las secuencias
de difusion sin una distribucién vascular aparente. Este estu-
dio demostré que los hallazgos radiolégicos eran compati-
bles con edema citot6xico®. En los pacientes oncolégicos
que reciben quimioterapia, las manifestaciones neuroldgi-



cas pueden tener diferentes causas: infeccién, metdstasis,
hemorragia, trombosis venosa, infarto isquémico, etc.®. La
RMN es la técnica mas sensible y especifica para diferenciar
estas alteraciones. Ademas de las secuencias convenciona-
les, incluyendo la administracién de contraste, es ttil la rea-
lizacion de secuencias de difusién, que se altera de forma
precoz mostrando restriccion de la difusion en la sustan-
cia blanca sugerente de citotoxicidad. Dichas alteraciones
aparecen incluso antes de que se observen cambios en las
secuencias convencionales®©310,

Existen algunos pacientes con susceptibilidad para desa-
rrollar este cuadro de neurotoxicidad farmacolégica, tam-
bién denominado “sindrome de encefalopatia reversible
posterior”112, en nuestro caso no reversible. Aunque la
mayoria de los casos en nifios publicados en la literatura
describen alteraciones neurolégicas que remiten tras la reti-
rada del farmaco“®391319, existen algunos pacientes, como
el nuestro, que han desarrollado neurotoxicidad fatal o secue-
las permanentes®1617, Por esta razon, si aparecen signos cli-
nicos o hallazgos radiolégicos compatibles con neurotoxi-
cidad por metotrexato debe interrumpirse su uso y puede
ser razonable considerar la posibilidad de utilizar otras alter-
nativas terapéuticas para la enfermedad del SNC(51),

Se han probado varios tratamientos farmacolégicos en
casos aislados como la aminofilina®, la leucovorina®? y
la gammaglobulina®), siendo de dudosa eficacia cuestio-
nada en los articulos®. También se ha ensayado el trata-
miento con dextrometorfano, y parece haber sido ttil en
algtin caso aislado®.

Aunque la neurotoxicidad por metotrexato se ha des-
crito con cierta frecuencia en pacientes pediatricos, no suele
provocar lesiones neuroldgicas irreversibles ni ser mortal,
como sucedi6 en nuestro caso®. Se han descritos diversas
opciones de tratamiento de dudosa eficacia y la sospecha
de esta entidad clinica justifica la suspension del tratamiento
con metotrexato para evitar una evolucion fatal®.
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