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RESUMEN

El metotrexato es usado en el tratamiento de Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de forma intratecal e infusion endovenosa. Dentro de
sus efectos adversos se describen nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, mielosupresion, mucositis, y en menor frecuencia neurotoxicidad. Se
presenta el caso de preescolar femenino de 4 afios, conocida con diagnostico de LLA en fase de consolidacion I de protocolo nacional
2005; quien posterior a 8 dias de recibir metotrexato endovenoso a altas dosis, presentd convulsiones y trastornos del lenguaje. Se
realizaron estudios complementarios descartando probables etiologias infecciosas y metaboélicas, sin embargo, resonancia magnética
cerebral (RMN) simple y electroencefalograma (EEG), demostraron hallazgos de probable causa citotoxica, se emplearon
anticonvulsivantes y leucovorina como terapia farmacoldgica. La neurotoxicidad por metotrexato, estd ampliamente descrita en la
literatura, apoyando su diagndstico a través de la RMN; por lo cual es importante tener en cuenta este diagnodstico en pacientes que
reciben dicho medicamento y presentan clinica neuroldgica.
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SUBACUTE ENCEPHALOPATHY SECONDARY TO METHOTREXATE IN A PRESCHOOLER. CASE REPORT.

SUMMARY

Methotrexate is used in the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL), intrathecally and intravenously infused. Among its adverse
effects are nephrotoxicity, hepatotoxicity, myelosuppression, mucositis, mucositis, pancytopenia; less frequently, neurotoxicity. We
present the case of a 4-year-old female preschooler, known to be diagnosed with ALL in consolidation phase I of the 2005 national
protocol; who after 8 days of receiving intravenous methotrexate at high doses, presents seizures and language disorders. Complementary
studies are carried out, ruling out probable infectious and metabolic etiologies; however simple brain magnetic resonance imaging (MRI)
and electroencephalogram (EEG) present findings of a probable cytotoxic cause, anticonvulsants and leucovorin were used as drug
therapy. Methotrexate neurotoxicity is widely described in the literature, supporting its diagnosis through MRI; Therefore, it is important
to take this diagnosis into account in patients who receive this drug and present neurological symptoms.
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INTRODUCCION Se describen multiples efectos adversos: trastornos gas-

trointestinales, hepaticos, hematologicos, dermatoldgicos,

Las leucemias son las neoplasias malignas mas frecuen-
tes en pediatria, a su vez, la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) predomina en estas; existen esquemas quimioterapi-
cos para su tratamiento, la mayoria emplean metotrexato in-
tratecal y endovenoso en altas dosis, para prevenir metastasis
a sistema nervioso central (SNC). Dicho farmaco, actia
sobre el proceso de remetilacion de la homocisteina en me-
tionina, es decir, en la replicacion celular (1,2).
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nefrotoxicidad e incluso neurotoxicidad inducida por meto-
trexato (MTX), su incidencia es variable, las manifestacio-
nes abarcan estatus epiléptico, sindrome similar a ictus, en-
cefalopatia reversible y trombosis del seno venoso. Suelen
tener un caracter subagudo, de 5 a 14 dias posterior a la ad-
ministracion del medicamento. Generalmente revierten sin
dejar secuelas neurologicas, se han asociado diversos facto-
res de riesgo para desarrollar este tipo de complicacion (3,4).

En vista de la frecuencia de uso del metotrexato en los
protocolos de quimioterapia en pacientes pediatricos con
LLA, se describe este caso para la identificacion, diagndstico
oportuno y manejo de uno de los probables efectos adversos
producidos por esta droga, a nivel del SNC.

CASO CLINICO

Preescolar femenino de 4 afios de edad, con diagndstico
de LLA comun de riesgo estandar con enfermedad minima
residual negativa posterior a la induccion, ingres6 al Hospital
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Universitario de Caracas para cumplimiento de fase de
consolidacién I de protocolo nacional 2005, contempla-
ba altas dosis de MTX.

Al ingresar, se encontraba en estables condiciones ge-
nerales, sin pertinentes al examen fisico y paraclinicos
sin alteraciones. Previo a cumplimiento de quimioterapia,
se realizé puncion lumbar, con reporte de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) normal; se descart6 infiltracion de en-
fermedad a SNC.

Para dar continuidad a protocolo, se administré me-
totrexato intratecal (12 mg) 24 horas posteriores a su in-
greso, asi mismo, altas dosis de MTX via endovenosa
(VEV) (4.5 g/m2) en infusion de 24 horas. 5 dias poste-
riores a su ingreso, previas medidas de hiperhidratacion
y verificar alcalinizacion; al finalizar 24 horas de la in-
fusion de MTX, se cumplieron dosis de leucovorina
VEV (15 mg/m2/dia por 48 horas), continuando la hidra-
tacion y alcalinizacion, para asegurar el depuracion del
Metotrexate.

6 dias post HD-MTX, se realizaron laboratorios, se
evidencio toxicidad por MTX en varios érganos y siste-
mas (hematoldgico, higado, renal, mucosas, piel): globu-
los blancos (GB): 0,9 x103/uL, neutrdfilos: 8 %, contaje
absoluto de neutréfilos (CAN): 72, hemoglobina (Hb)
7.7g/dL, plaquetas: 35 x103/uL, TGO 401 U/L, TGP 227
U/L, bilirrubina total 3.44 mg/dL, creatinina 1.2 mg/dL;
asi mismo, se evidenciaron lesiones de mucositis grado

II'y toxicodermia: exantema maculopapular, eritemato- Figura 1. TAC simple de craneo. Estudio sin alteraciones.
so0, pruriginoso en cuero cabelludo, y zonas violaceas en
pliegues cervicales y axilares.

Y

’
evaluada por servicio de oftalmologia, reportando au- .
sencia de signos de edema de papila, u otras alteracio- Figura 2. RMN cerebral simple en area de difusién.

9 dias post HD-MTX, presentd crisis tonico-clonica
generalizada, en contexto afebril, con supraversion ocu-

nes. Servicio de neuropediatria sugiere mantener el tra- Areas de restriccion de seiial occipital hacia la linea
tamiento anticomicial con difenilhidantoina y solicitaron media en la cortical en valores de difusion.

lar, relajacion de esfinteres, posteriormente progresd a
movimientos de automatismo en porcion distal de miem-
bros superiores, aproximadamente 15 minutos de dura-
cion, cediendo con diazepam e impregnacion con difenil-
hidantoina, motivo por el cual, el servicio de hematologia
decidio prolongar el uso de leucovorina por 72 horas adi-
cionales. Se realizd tomografia axial computarizada
(TAC) simple de craneo, sin alteraciones (Figura 1), se
tomaron muestras para hemocultivos de bacterias y hon-
gos y muestra de LCR para citoquimico, citomofologico
y cultivo, para el descarte de etiologia infecciosa.

11 dias post HD-MTX, present6 lenguaje incoheren-
te, disartria, y amaurosis, con posterior lateralizacion de
la mirada hacia la derecha, postura tonica generalizada y
movimientos clonicos de miembro superior derecho,
aproximadamente 5 minutos de duracion; se tomaron
muestras glicemia y electrolitos séricos para descarte de
causa metabolica, resultando normales; asimismo, fue
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realizar resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral sim-
ple y EEG.

Posterior a 24 horas, se recibieron resultados de hemo-
cultivos y muestra de LCR, resultando negativo. De forma
progresiva se produjo recuperacion completa del estado neu-
rologico. En vista de normalidad de glicemia, electrolitos sé-
ricos, TAC y cultivos, se descartd etiologia infecciosa, isqué-
mica y hemorragica, planteando probable neurotoxicidad se-
cundaria a MTX.

19 dias post HD-MTX, se realiz6 RMN cerebral simple,
reportando: areas de restriccion de sefial occipital hacia la
linea media en la cortical y por delante del surco pre central
del lado derecho, en valores de difusion; cambios en relacion
a tipo edema y encefalopatia. Concluyé como incipientes
signos de edema de tipo citotoxico (Figura 2). Asi mismo, se
realizd EEG, en el cual se evidencié enlentecimiento de pa-
tron, concordante con patron de encefalopatia. Confirmando
diagnostico de encefalopatia subaguda por MTX.

21 dias post HD-MTX, en vista de culminar fase de con-
solidacion I, paciente encontrarse hemodinamica y neurolo-
gicamente estable, y con adecuados valores en examenes pa-
raclinicos, se decidié su egreso.

Luego de 2 semanas sin tratamiento, el paciente acudi6 a
control por servicio de hematologia, donde se tom6 muestra
de LCR y médula 6sea (MO) con resultados: color incoloro,
aspecto limpido, coagulo ausente, Pandy negativo, células 0
mm3, hematies 0 mm3, cloro 120,6 meq/L, proteinas 16,83
mg/dL, glucosa 57 mg/dL y marcadores monoclonales sin
evidencia de infiltracion leucémica. Se decide continuar
protocolo de quimioterapia, incluyendo MTX intratecal y
altas dosis del mismo, previa hiperhidratacion, alcalinizacion
y posterior rescate con leucovorina, bajo monitoreo estricto.

DISCUSION

El 4cido 4-amino-10-metilfolico (MTX), es un antago-
nista del acido félico, usado en el tratamiento de diversos
tipos de cancer, su finalidad es prevenir y tratar las lesiones
de tipo infiltracion de SNC; el mecanismo de accion se basa
en la inhibicion de dihidrofolatoreductasa, impidiendo la
transformacion del acido folico en 4cido tetrahidrofolico,
esencial para la remetilacion de la homocisteina en metioni-
na, causando el bloqueo de la replicacion celular (1,2).

Estan descritos efectos adversos: hepatotoxicidad, hema-
totoxicidad, nefrotoxicidad, toxicidad cutanea y neurotoxici-
dad. Los factores de riesgo para neurotoxicidad son: uso fre-
cuente, infusion a altas dosis (> 1,5 g/m2), administracion
intratecal, raza hispana, uso de citarabina y ciclofosfamida
simultaneo, radioterapia y polimorfismos genéticos (1,3-6).
La mayoria de los factores mencionados estaban presentes
en al paciente presentado en el caso.

Suele ser mas frecuente en mayores de 10 afios, con una
incidencia entre 3 a 7 % (2-4). Este aspecto, en contraposi-
cion con la edad de la paciente presentada en el caso, dado
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que, en los casos descritos por Martins et al, Marin et al,
Bhojwani, Bansal, Wayne y Teshima et al, corresponden a
pacientes con edades comprendidas entre los 11 a 17 afios (1-
4). La encefalopatia suele ser de curso benigno, en la mayo-
ria de los casos se presenta en la fase de intensificacion o de
consolidacion (2).

La neurotoxicidad puede ser aguda, subaguda o cronica,
la presentacion subaguda es mas frecuente, ocurre de 2 a 14
dias después de la infusion de MTX, con manifestaciones
clinicas heterogéneas: convulsiones, cambios en la vision,
déficits motores, cefalea, alteraciones del comportamiento,
labilidad emocional; puede estar acompafiada de fiebre de
alto grado. A diferencia de la paciente presentada, en los caos
descritos en la literatura, predominan alteraciones motoras,
entre ellas, la hemiparesia se hace destacar, y las alteraciones
de lenguaje (1-4,7). En los casos donde se presentan convul-
siones, el patron y las caracteristicas son variables (5), tal
como sucedid en la paciente presentada.

Se teoriza que la lesion ocurre por alteracion de la home-
ostasis del folato en el SNC, aumentando los niveles de ho-
mocisteina, generando toxicidad endotelial y como agonista
del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR). Otros meca-
nismos implicados son la toxicidad por adenosina (1-4).

El diagndstico es clinico, confirmado mediante la realiza-
cion de RMN, donde se evidencian lesiones hiperintensas en
tiempo de difusion en relacion con areas de edema vasogéni-
co (leucoencefalopatia), suelen ser simétricas (1-3). En la
RMN de la paciente presentada, se evidenciaron lesiones si-
milares a nivel occipital, coincidente con la clinica, la lesion
no presentaba la simetria descrita por la mayoria de los auto-
res (3). Desde el punto de vista electroencefalografico, se
describen alteraciones dadas por desaceleracion difusa o
focal sin focos irritativos (8). Por otra parte, se describe la re-
alizacion de angioresonancia en estos pacientes (3,4,7).

Estos eventos suelen ser transitorios, con recuperacion
neurologica completa, resolviendo en una semana. 82% a
92% de los pacientes no desarrollan recurrencia (1-3).

Ante la presencia de convulsiones, se emplean anticon-
vulsivantes (3), tal como se indic6 en la paciente presentada.
El manejo es multidisciplinario, incluyendo neurologia, he-
matologia, oftalmologia y psicologia (3). Existen casos con
desenlace fatal (5,9).

Esta descrito en la literatura el uso de aminofilina y el
dextrometorfano como antidotos, no empleados en el caso (1-
3). Sin embargo, la mejor forma de prevenir la neurotoxicidad
es con la pre-hidratacion y alcalinizacion, seguida de un ade-
cuado y oportuno rescate con leucovorina. La realizacion de
niveles séricos de MTX, a las 24, 36 horas posterior del inicio
de la infusién, es indispensable para poder administrar altas
dosis de MTX). La tinica droga con aprobacion para su uso es
la leucovorina (3,4,10,11), la cual se cumplié al culminar la
infusion de MTX y se decidid prolongar su administracion en
vista de los efectos adversos presentados. Existe evidencia
sobre la adecuada dosificacion de leucovorina como elemen-
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to clave para prevenir neurotoxicidad, entre las primeras 24 —
36 horas de culminar el MTX, sin comprometer la efectividad
del tratamiento para LLA (12-14).

En vista de que se descartaron otras etiologias, y la rapida
resolucion de los sintomas, se establecid el diagnostico de
encefalopatia subaguda por MTX en el paciente presentado.

CONCLUSIONES

La encefalopatia por metotrexato es un efecto adverso in-
usual, siendo importante descartar otras etiologias. En el pre-
sente caso, se pudo corroborar de forma clinica y paraclinica,
la asociacion entre la administracion de metotrexato y el cua-
dro neurologico.
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