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Caso clinico. Recordatorio

- Adolescente mujer de 16 afios de edad, sin AP de interés, que consulta en su

Hospital de referencia:

18/10/15

- Rx torax: derrame pleural
derecho masivo, moderado
derrame pleural izquierdo

- Tosydisneal
semana
- Expectoriacon
- Sensacion calor
- Afebril
No disminucién
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Caso clinico. Recordatorio

- Adolescente mujer de 16 afios de edad, sin AP de interés, que consulta en su

Hospital de referencia:

18/10/15
- TAC abdomen: afetacion
- Tosydisneal peritoneal difusa, engrosada de
semana manera global y homogénea,
- Expectoriacon areas pseudonodulares..
- Sensacioén calor Adenopatias retroperitoneales
. Afebril patolégic?s.fCom?_?tible_con
. L . proceso linfoproliferativo
- No disminucion o —
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Caso clinico. Recordatorio

- Adolescente mujer de 16 afios de edad, sin AP de interés, que consulta en su

Hospital de referencia:

18/10/15
- Biopsia ganglionar:
- Tosydisneal Diagnéstico diferencial entre
SEMEITIEL Linforma de Burkitt y
- Expectoriacon Linfoma B difuso de células
- Sensacion calor grandes
- Afebril
- No disminucién
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Caso clinico. Recordatorio

- Adolescente mujer de 16 afios de edad, sin AP de interés, que consulta en su

Hospital de referencia:

18/10/15 — 24/10/15 HGUA \
- Tosydisneal - Constantes normales
semana - Taquipnea. Hipoventilacion
- Expectoriacon en bases
- Sensacion calor - Drenajes en ambos
- Afebril hemitérax (pleurevac)
- No disminucién - Abdomen globuloso y
\ peso j tenso. Signo oleada +.

\- No adenopatias
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Caso clinico. Recordatorio

SLT

b

Mejorando parametros
analiticos y resolviendo
el SLT

+

Inicio de tratamiento:
COP

w

Ascitis

24/10

26/10

SLT

27/10

¥

Resuelve SLT

¥

Suspende
hiperhidratacion

28/10

30/10

+

Derrame pleural

27/10

Aumento de la
distensiéon abdominal
Signo de la oleada ++

Vomitos biliosos

¥

Sonda nasogastrica
ECO abdominal
b

AlbUumina iv en 2h
Segquril iv

ke

28/10

Clara mejoria a las 24h
Retirada de SNG

bilateral
R 21/10
Drenaje derecho
23/10
Drenaje izquierdo
¥
Retirada de drenaje 24/
derecho
‘ 27/10

Nuevo drenaje derecho

4
03/11
ECO Térax
-
06/11

Mejoria clinica
Retirada de ambos
drenajes
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Caso clinico. Continuacion

Primer ciclo
induccion:
COPADM 1

27/10

02/11

ﬂ—lﬁ

Inicio de

tratamiento: COP

-

Linfoma de
Burkit

Drenaje pleural
bilateral

—~

SLT

Ascitis

o )

Servicio de

| ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

Pediatria



Protocolo-ADMINISTRACIÓN-METOTREXATO.-SP-HGUA-2016..pdf

26/10

Caso clinico. Continuacion

01/11

Fosfato 2,7, Calcio 8,5,

Na 136, K 4,6, ac urico
<0,3, Cr 0,38

27/10

02/11

ﬂ_

Inicio de

tratamiento: COP

-

%

Linfoma de
Burkit

Drenaje pleural
bilateral

—~

SLT

Ascitis
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Caso clinico. Continuacion

01/11
Orina 24h:
aclaramiento Cr 209ml/min,
reabsorcion tubular fosfato 93%

27/10

02/11

ﬂ—lﬁ

Inicio de

tratamiento: COP

-

Linfoma de
Burkit

Drenaje pleural
bilateral

—~

SLT

Ascitis
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Caso clinico. Continuacion

Primer ciclo

induccion:
COPADM 1
26/10 27/10 02/11 03/11

Inicio de
tratamiento: COP

-

Linfoma de Niveles MTX 24h
Burkit 60pmol/L

%

—~

Drenaje pleural
bilateral

SLT

o )

Ascitis Servicio de
Pediatria
S



Protocolo-ADMINISTRACIÓN-METOTREXATO.-SP-HGUA-2016..pdf

Toxicidad MTX

Antimetabolito con actividad antiproliferativa e inmunosupresora por

inhibir competitivamente a la enzima dihidrofolato-reductasa

(DHFR), enzima clave en el metabolismo del acido folico

Condiciones previas para la administracion de Metotrexato (MTX):

Hemograma (Leucocitos >1000 y Pgt >100000)
Funcion hepatica normal

Funcidon renal normal
pH orina 7-8

Suspender medicamentos que puedan interaccionar con el MTX
(AINES, aspirina y sulfamidas)

Monitorizacidon mas prolongada en caso de tercer espacio
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Toxicidad MTX

« Efectos adversos
- Hepatotoxicidad
- Nauseas, vomitos
- Mucositis
- Toxicidad renal
- Neurotoxicidad
- Hematolodgica

- Toxicidad cutanea

 Profilaxis

- Hiperhidratacion, pH orina 7-8, leucovorin y monitorizar niveles
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Caso clinico. Continuacion

Primer ciclo
induccion:
COPADM 1

26/10 27/10 02/11 03/11

ﬂ—l—lﬁ

Inicio de
tratamiento: COP

e N

Linfoma de Niveles MTX 24h
Burkit 60pmol/L
M
Drenaje pleural Urea 67, Cr 2’19,
bilateral FG 32ml/min
pH orina 7

SLT
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Protocolo-ADMINISTRACIÓN-METOTREXATO.-SP-HGUA-2016..pdf

Caso clinico. Continuacion

MTX 36h 30umol/L

P_ri(;ner ‘FEC'_O Urea 98mg/dI, Cr 3,71,
induccion: £G 17%
COPADM 1

Diuresis 0,8cc/kg/dia

26/10 27/10 02/11 03/11 04/11
Inicio de

tratamiento: COP

e N

Linfoma de Niveles MTX 24h
Burkit 60pmol/L

-
Drenaje pleural Insuficiencia
bilateral Renal Aguda

Leucovorin iv

SLT . .
Bicarbonato iv

Furosemida
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Caso clinico. Continuacion

Primer ciclo
induccion:
COPADM 1

26/10 27/10 02/11 03/11 04/11

ﬂ—l—lﬁ

Inicio de
tratamiento: COP

Carboxipeptidasa
1 dosis 50U/kg

e N

Linfoma de Niveles MTX 24h
Burkit 60pmol/L

bilateral Renal Aguda

-
Drenaje pleural [ Insuficiencia ]

Leucovorin iv

SLT . .
Bicarbonato iv

Furosemida
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Carboxipeptidasa

Enzima hidroliza el MTX a su metabolito inactivo acido 2,4-diamino-

N10-metilpteroico (DAMPA)

Dosis unica de 50 U/kg IV disminuye los niveles de MTX en el 98% en

los primeros 30 minutos

Criterios justifican el uso precoz de la CPG2:
— Concentracion de Metotrexato en plasma >10 pymol/L, 48 horas
después de la administracion del MTX
— Incremento de la creatinina del 100% o mas dentro de las 24 horas

tras la administracion de MTX
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Carboxipeptidasa

 Efectos adversos: 5% puede aparecer un rash o una reaccion de

hipersensibilidad en las primeras 24-48 horas tras su administracion

« La determinacion de niveles de MTX tras la administracion de
carboxipeptidasa
- Métodos inmunolégicos (TDX/EMIT): puede dar lugar a unos
niveles falsamente elevados del mismo ya que no los distingue de los
niveles de su metabolito DAMPA
- Para evaluar los niveles de metotrexato tras carboxipeptidasa
deberian determinarse por Cromatografia Liquida Flujo Turbulento
(HPLC)
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Caso clinico. Continuacion

Leucovorin iv

Primer ciclo Bicarbonato iv

induccion: Furosemida

COPADM 1 Albumina
Ondansetron

‘ Sondaje Urinario
|

26/10 27/10 02/11 03/11 04/11 05/11
Inicio de

tratamiento: COP

/ N

Linfoma de Niveles MTX 24h Anasarca
Burkit 60pmol/L generalizada
] Vomitos 5-5/dia

~
Drenaje pleural [ Insuficiencia

bilateral Renal Aguda Urea 114,
o Cr 4,37, FG 13,
SLT L_eucovorln v olilguria
Bicarbonato iv Ac. Urico 6,2

Furosemida
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Caso clinico. Continuacion

Leucovorin iv

Primer ciclo Bicarbonato iv . .
induccion: Furosemida. Retira drenaje
COPADM 1 Albumina pleura
Ondansetron
‘ Sondaje Urinario
|
26/10 27/10 02/11 03/11 04/11 05/11 06/11 16/11
20/11
ALTA
Inicio de
tratamiento: COP
( p
Linfoma de Niveles MTX 24h Anasarca Niveles de
Burkit 60umol/L generalizada MTX 14 dias
Vomitos 5-5/dia 0’18umol/L

bilateral Renal Aguda 7 y 124

e ] HEMODIALISIS | LS a

Leucovorin iv
Bicarbonato iv

y
Drenaje pleural [ Insuficiencia

SLT

Furosemida
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Evolucion toxicidad MTX
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Uso de Carboxipeptidasa en HGUA

 Nifo de 16 anos de edad. Al 5° dia.
- Diagnosticado de LLAB n&’%‘fszd;
umol/L
Niveles de Toxicidad -Hidratacién C : : Niveles de
arboxipeptidasa
MTX a las renal y P MTX a las 3h
24h de 14,3 digestiva -Alcalinizacion de 0,5 ymol/L
pmol/L orina
-Aumento de
dosis y
frecuencia de
acido folinico
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Uso de Carboxipeptidasa en HGUA

 Nino de 11 anos de edad.

« Diagnosticado de Osteosarcoma Osteoblastico

N I N I R

Niveles de Asintomatico -Hidratacion A Niveles de
MTX a las 24h CABORSREE | 117X a las 4h
de 379 pmoI/L -Alcalinizacion de 0,1 pmoI/L

orina
-Aumento de
dosis y
frecuencia de
acido folinico
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Conclusiones

Antes de la utilizacion de MTX debe haber una adecuada funcién renal

y controlar el ph orina e hiperhidratacion

Tratar el SLT precozmente para evitar complicaciones posteriores

Ante niveles alto de MTX >10 pmol/, 48 horas después de la
administracion del MTX o empeoramiento de la funcion renal HAY QUE

USAR Carboxipeptidasa

Tener en cuenta en la medicion de niveles tras Carboxipeptidasa que

podemos estar midiendo el metabolito inactivo si la técnica es por

métodos inmunoldgicos X o
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“Me enseno la fuerza y el poder, del arte de saber,
ganarle un pulso al tiempo”



