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Manifestaciones toxicas producidas por el
Methotrexato en la leucemia aguda linfobldstica

Por los Dres.:

Eva Svarcu,* Erxesto pe 1a Toree Montejo,**
Jes(s Casrera Armrecormia®®® v Beukis Vizouez®****

Svarch, E. et al. Manifestaciones téxicas producidas por el Methotrexato en la leucemia
aguda linfobldstica. Rev. Cub, Ped. #4: 4-5-6, 1972,

Se presentan 16 pacientes tratados con MTX, 8 por wvia bucal vy & por via LV. durante
periodes variables de tiempo v en los cuales e realizdé estudio sistemdtico mensoal de la
funcidén hepitica, ¥ estudio radioldgice de térax y huesos larges cada 3 meses, Las mani-
festaciones téxicas encontradas fueron en orden de frecuencia Gleeras en la mucosa bueal,
diarreas, vémitos v fiebre. En 3 nifios hubo lesion hepdtica comprobada por biopsia. En
uno lesiones radiolégicas pulmonares que mejoraron al zuspender el tratamiento. Em 7,
alteraciones dseas aparecidas en el eurio del tratamienio, 2 nifios presentaron cefaleas,
vamite v fiebres, uno cefalea v otro vomite en relacidén con la administracién de MTX
intratecal, No hubo toxicidad medular grave en ninguno de los casos.

INTRODUCCION

Desde 1947 el methotrexato (MTX)
¢s utilizado en el tratamiento de la
leucemia aguda y otras enfermedades
maligmas,

Investigacione: experimentales y eli-
nicaz demostraron que ¢z una de Jlas
droza: de eleceidn en ¢l tratamiento de
mantenimiento de la leucemia aguda,
tamhién es el firmaco de eleceidn para
la profilaxia v tratamiento de la infil-
tracién intracrameal.

Su empleo extensivo permitié estu-
diar mejor sus manifestaciones téxicas:

* Médico del Institute de Hematologia o
Inmunologia. Hespital “William Soler”.

** Médico del Institute de Hematologia o«
Inmunolegia. Hospital “William Soler™-Nacio-
mal “Enrique Cabreea™,

##5 Médico del Hospital Infantil “Wilkiam
Soler” Nacional “Enrique Cabrera™.

sees Médico del Hospital Infantil “William
Soler™,

rastrointestinales incluyendo tleeras en
las mucosas, vomitos, diarreas y dolo-
res abdominales; fiebre, hipoplasia y
cambios megaloblisticos medulares, he.
piticas, pulmonares, dseas v renales;
tambitrr se han descrito alopecia y
exanlemas euldncos.

MATERIAL Y METODO

Se cstudiaron 16 pacientes tratados
con esta droga por periodos variables
dz tiempo, 8 la recibieron por via bu-
cal a 15 mg/m®/ dosis, dos veces a Ja
semana y 8 por via LV, a 18 mg/m?/
dia durante 5 diaz con intervalos de 7
dias. En ambos esquemas terapéuticos
se wtilizaron MTX intratecal profilic-
tico cada 3 meses a 0.5 mg/kg/ dosis
v reinducciones sistemiticas con pred-
nisona y vimcristina cada 6 meses. En
la figura 1 se esquematizan los 2 tipos
de tratamiento.



Pruehas funcionales hepaticas: Har-
ger, Timol, Takata-Ara v Permanger,
determinacién de fosfatasza alecalina® ¥
transaminasa  glutamicopiriviea®  les
fueron realizadas menzualmente; tri-
mestralmente, test de hromosulftalei-
na,'* electroforesis de proteimas y estu-
dio radiolégico de térax y huesos lar-
gos. Todos los enfermos fueron estudia-
doz clinica v hematolégicamente cada
7 6 15 dias

RESULTADOS

En los Cuadros I y II podemos ob-
gervar un resumen de las manifestacio.
nes toxicas observadas en nuestros pa-
cientes. Las mas frecuentes fueron las
ulceras, todos los casos las presentaron
en algior momento de su evolucidn, Las
formas mas graves se ohservaron en los
que recibieron el medicamento por via
I.V. En dos de éstoz la severidad del
enadro acompanade de fiebre y vémi-
toz en uno v de diarreas en el otro,
ohligs al ingreso, a la hidratacion pa-
renteral v al uso de antibidticos,

Cuando las dlceras en las mucosas
fueron moderadas o graves, se utilizé
el acido folinico LM.: la dosiz admi-
nistrada fue igual a la cuarta parte de
la de MTX, wira 0 mas veces segin la
evolucidn,

En 7 de los 8 pacientes tratados por

via LV. fue necesario reducir la dosis

de 18 a 14 6 15 mg./m?/ dia.

Los vémitos v diarreas fueron tam-
hién mds [recuentes cuando se empled
la via LY.

En ningin caso econ MTX por via
bucal hubo fiebre.

Fueron observadas alteraciones he-
paticas atribuibles al medicamento en
tres pacientes, wiro con la droga sumi-
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nistrada por via bucal ¥ dos por via
I.V. Ninguno de ellos habia sido trane.
fundide en los seis meses anteriores,
en dos se realizd la determinacion del
antigeno Australia® siendo éste positivo
en uno y negative en el otro.

Umwo de los enfermos presentd ictero
v hepatomegalia, la transaminasa gla-
tamicopirivica fue de 105 u. ¥ la biop-
sia mostro infiltradeo inflamatorio a pre-
dominio de espacios porta con necrosis
focal; otres, hepatomegalia, transami.
nasa ¢n 152 w., ictero, ascitis e hidro-
torax hilateral, biopsia con fibrosis di-
fuza e infiltracion histiocitaria; el ter-
cero, asintomatice, con examen fisico
negativo fue detectado por el aumemo
de la transaminasa de 125 u.; la biop-
sia mostrd  infiltrado, inflamatorio a
predominio de espacios porta con ne-
crosis celular foeal. Todos mejoraron
clinicamente y mnormalizaron la tran.
saminasa aproximadamente al mes de la
suspensiérr del medicamento.

La radiologia dsea mostré bandas ra-
diopacas metafisarias que aparecieron
en ¢l transcurso del tratamiento en 7
casos, v bandas radiotransparentes en
uno: estos enfermos se encontraban en
remisiéry completa, Un paciente pre.
sentd tos seca, espasmédica, severa, ain
lesiones radiologicas pulmonares impor-
tantes, que mejoré un mes después de
la suspensién de la droga; otro desa-
rrollé después del segundo curso con
MTX ILV. un euadro respiratorio grave
con disnea severa, fiehre alta y le-
siones radiolégicas pulmonares bilate.
rale: que mejoréd en cuatro dias; Ia
investigaciorr de pneumocistis  carini
por puncion pulmonar fue negativa,

Ningin caso presentd anemia, leuco-
penia o trombocitopenia severas que
comprometieran la continuidad del tra-
tamiento.
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Las manifestaciones taxicas por MTX
intratecal se ohservaron en cualro pa-
cientes: en dos, cefalea, vomitos y fie
bre, en uno, cefalea ¥ en otro, vo-
mitos,

COMENTARIOS

K1 MTX al inhibir la enzima redue
1asa del dcide félico, interficre con la
transformaeion del dcido fiolico en su
forma activa ol deido folinico, esto a
su vew, provoea la inhibicién de la sin-
tesi= e nove de las purinas vy del
acido vimidilieo esencial para la for-
macion del DNA. La inhibicion de la
sintesis del DNA previene la actividad
mitotiea en los tejidos rdpidamente
proliferantes como la médula dsea y
el aparato gastrointestinal®,

Fn la médula dsea se producen cam-
hios cuantitativos y cualitativos que se
expresan por grados distintos de depre-
sion eelular, alteraciones de la madu-
racianr con cambios megaloblasticos o
intermedios en el sistema eritropoyéti-
co v formas gigantes en el sistema gra-
nulopoyético.’® Estas alleraciones, fun.
damentalmente las cualitativas fueron
encontradas en todos puestros pacien:
tes, cuando por una u olea razdn s
realizd medulograma err periodo de re-
misién, durante el tratamiento de man-
tenimiento eon MTX. La lencopenia es
la alteraeién perifériea mis [recuente,
la trombocitopenia ¥ la anemia son mis
rFaras,

Fn ninguno de nuestros easos la toxi.
cidad medualar impidis la continuacion
del tratamiento,

l.a= manifestaciones toxicas mas fre.
cuentes son las gastrointestinales, sobre
todo tileeras en la mucosa bueal ¥ wi-
mitoe"" En puestra serie las mamifes
laciones mas severas se  produjeron
cuando s¢ utilizé ¢l MTX por via LV,

R. C. P.
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Los trabajos de diferentes autores
demuestran que las lesiones hepiticas
per MTX son muy freeuentes, tanto,
gue al parecer se producen regular-
mente en el curso el tratamiento,
aunque suclen ser transitorias.”

Se diseute si estas alteraciomes son o0
no independientes de la dosis y del
tiempo de administraciin. Se ha plan-
teado que €] higado en los nifios e2 mas
cuseeptible al MTX y que éste interfie-
re con el metabolismo de 1o metioni.
na y de la colina,’ pero en realidad no
¢ conoce hien si las alteraciowes celu-
lares se deben a reacciones de hiper-
censihilidad o a variaciones gendticas
de la capacidad metaliolica o enzima.
tica del higado.

Hers vy col. estudiamdo 22 pacientes,
10 con tratamiento intensive ¥ 12 con
tratamiento intermilenie  errconiraron
alteraciones hepiticas en 10. La biop-
sia realizada en 6 mostré reaccidn in-
flamatoria en espacios porta, fibrosis
y degeneracion grasa: en ninguno ne-
crosis celular ni lesiomwez semejantes a
las ohservadaz en otras hepatitis indu-
cidas por drogas’ Es interezante desta.
car que dos de nuestros enfermos te-
nian necrosis eclular foeal: uno de
ellos presentd antigeno Australia posi-
tive. lo que plantea la posibilidad de
que ¢l daiio hepitico cstuviera en re-
lacién con hepatitis sérica: el pacieme
no habia recibido transfusiones en los
6 meses previos a la aparicién de las
manifestaciones hepiticas, pero si gran
cantidad de inyecciones LM. o LV,

Recientemente han sido informados
cuadros pulmonares graves acompaiia-
das de lesiomes radioldgicas difusas bi-
laterales ' '*

Fsos cuadros suelen ceder ripida-
menle con o sin (ralamicnto esteroideo,
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aunque en algunos casos llevan a la
muerte. Se plantea que estin en rela-
cidn con un proceso nlérgim,, encon-
traindose e alguno de ellos reacciones
granulomatosas con eosinofilia v célu-
las gigantes multinucleadas® Uno de
nucstros pacientes pre:entd un cuadro
gimilar que fue tratade con antibis-
ticos vy suspension del MTX., Nunca foe
pislado germen patégeno e este enfer-
o por lo que no podemos desearlar
cue se haya tratado de un caso de toxi-
cidad pulmonar,

Han sido informados casos con osteo-
porosiz, fracturas, handas radiotrans-
parentes en las metafisis, madltiples
lineas de erceimiento anormales, zonas
aro males dezzas de ealeificaciér pro-
visional y fuertes dolores osteécopos.'
Nosotros s6lo chservamos bandas ra-

diopacas y radiotransparentes sin ma-
nifestaciones clinicas,

La toxicidad remal ha sido también
senalada sobre todo en aquellos pacien-
tes con  alteraciones renales previas,
produciéndese dafio del epitelio tabu-
lar corr elevacién de la urea y dismi-
nucion del elearence de la inulina ¥

=] P.AHS

El uso intratecal del MTX produjo
severo dano neurclogico en 7 easos es-
tudiades por Kay; confusién, irritabili-
dad, somnolencia, ataxia, convulsiones
y demencia.’ Ninguno de nuestros en-
fermos presenté estas complicaciones.

A pesar de sus miiltiple: y ocasional-
mente graves manifestaciones téxicas,
el emplen elinico del MTX esta justi-
ficado por los éxitos logrades en el
control de esta afeccién.' ™

CUADRO 1
TRATAMIENTO CON M T X. MANIFESTACIONES TOXICAS

TRATAMIENTO CON MTX
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CUADRO 11

CUADRO COMPARATIVO DE LAS MANIFESTACIONES TOXICAS
PRODUCIDAS PORE M T X UTILIZANDO LA VIA ORAL

MTX-0RAL
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SUMMARY

Svarch, E. et al. Toxical manifestations produced by Methotrexate in acute Iymphoblasiic
leukemia, Rev. Cub. Ped. #4: 4.5.6, 1972,

Sixteen patients treated with MTX., 8 orally and & by LV. route, over variable periods are
presented. A monthly routine study of liver function and a quarterly study of chest and
long bones by Xeray were made. The toxical manifestations found by frequency order
were: ulcers in oral mucosa. diarcheas, fever and vomits. In three children, liver lesions
were found and demonstrated by biopsy. One of them had radiological lung lesions which
improved after suspension of treatment, Seven had bone dizorders which appeared during
treatment, two presented headaches, vomits, fevers, one headache, and another, vomirs

related with intratecal adminisiration of MTX. No sericos marrow toxicity was observed
in any case,

RESUME

Svarch E, et al. Manifestotions loxigues produites por le Méthotrexate dans la léwcemie
aigud Iymphoblastique. Rev. Cub. Ped, 44: 4.5.6, 1972,

Sur 16 patients traités avee MTNX, 8 traités par voie orale, o1 8 par voie inlraveineu:ze, i
plusieurs reprises, on a réalisé une étude systématique de lo fonction hépatique mensuelle
el une élude radiolegique du thorax et d'os longs chagque 3 mois. Les manifestations
toxiques trowvée:s ont été en ordre de fréquenceuleéres dans la muqueuss boceale, dia.
reliées, vomissements: et figvee, Trois enfants ont présenté lésion hépatique, verifiée par
hiopsic. Chex un patient les lésions radiologiques pulmaonaires ont amélioré quamd on est
arrété le traitement, Duns 7 eas dalterstion. ossenses apparue: au cours do trailement,
2 enfamiz ont priésenté eéphalées. vomissements, et fievres, I'un des enfants présentant
cephalée et Uautre des vomissements, par rapport & Padminizsiration de MTX inteatehécal,
Il n'y a paz en de toxicité médullaire grave duns aucuan cas,

R C. P
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