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Monitorizacion farmacocinética del metotrexato en infusion de
24 horas en una poblacion adulta afectada de linfoma no Hodgkin
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Resumen

Objetivo: Describir el comportamiento v la variabilidad de los
paréametros farmacocinéticos del metotrexato (MTX) en pacientes
con linfoma no Hodgkin (LNH) y proponer una sistemética de
monitorizacién que optimice la toma de muestras, utilizando el
método bayesiano.

Meétodo: Se estudian dos grupos de pacientes adultos, diag-
nosticados de distintos tipo de LNH. El grupo I lo forman 9
pacientes de 53 + 16 afios de edad que reciben una dosis media
de 1.652 + 327 mg de MTX por ciclo. El grupo II lo forman 7
pacientes de 53 + 14 afios que reciben una dosis media de 1.862
+ 220 mg por ciclo. No existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos. Las determinaciones de MTX en suero
se efectuaron mediante inmunofluorescencia polarizada (sistema
TDx®). El andlisis farmacocinético se ha realizado con el programa
Abbottbase Pharmacokinetics Systems® (PKS®), ajustando los
datos experimentales a un modelo bicompartimental lineal de
administracién intravenosa, por regresion no lineal en el grupo Iy
por estimacién bayesiana en el grupo II. Mediante la estimacion
del error cuadréatico medio y de la regresion lineal entre la concen-
tracion predicha y la concentracion experimental, se ha evaluado
la capacidad del método bayesiano implementado en el PKS para
predecir la concentracién plasmaética de MTX a las 48 h postinfu-
sion.

La seguridad de los tratamientos con MTX se ha evaluado a
través de las historias clinicas de los pacientes, cuantificando el
grado de toxicidad mediante la escala de la OMS.

Resultados: Los parametros farmacocinéticos obtenidos en el
grupo I fueron: o (h?) = 0,38+0,12; B (h?) = 0,07 = 0,03; K,, (h?) =
0,02 + 0,02; K,, (h") = 0,09 + 0,09; K, (h") = 0,34 + 0,12; Vc
(I/kg) = 0,53 + 0,23; Vss (I/kg) = 0,62 = 0,26; Cl (I/kg.h) = 0,16 +
0,06. El error del modelo poblacional del programa PKS cuando se
determina la concentracién plasmatica de MTX a las 48 h postinfu-
sién en el grupo Il de pacientes se ha calculado para tres esquemas
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de muestreo, 12 h, 24 h o ambas. El Em fue de -14,58.107%,
-15,70.10° y -14,67.10° respectivamente. El Ecm fue de 9,58.1073,
2,39.10% y 1,02.10° respectivamente.

Conclusion: Se propone un esquema de monitorizacién de
MTX, basado en un método bayesiano que implementa los para-
metros farmacocinéticos obtenidos en una poblacion adulta con
LNH y que permite pronosticar la seguridad del tratamiento v el
perfil de eliminacién del MTX a partir de una muestra Ginica obte-
nida a las 24 h postinfusién.

Palabras clave: Metotrexato. Monitorizacion. Farmacocinéti-
ca. Método bayesiano.

Summary

Objectives: To describe the behavior and variability of metho-
trexate (MTX) pharmacokinetic parameters in patients with non-
Hodgkin lymphoma (NHL) and to suggest a monitoring system to
optimize sample collection using a bayesian method.

Method: Two adult patient groups diagnosed with different
NHL types were studied. Group I was made up of 9 patients aged
53 + 16 years who received MTX at a mean dose of 1.652 + 327
mg per course. Group Il was made up of 7 patients aged 53 + 14
years who received MTX at a mean dose of 1.862 + 220 mg per
course. No statistically significant differences between groups were
seen. Serum MTX measurements were performed using polarized
immunofluorescence (TDx® system). The pharmacokinetic analysis
was performed using Abbottbase Pharmacokinetics Systems®
(PKS®) software, adjusting experimental data according to a bicom-
partmental linear model for intravenous delivery using non-linear
regression in Group [ and Bayesian estimates in Group II. By esti-
mating mean square error and linear regression between predicted
and experimental concentrations, the capability of the Bayesian
method implemented in PKS to predict plasma MTX concentration
at 48 hours post-infusion was evaluated.

The safety of MTX therapy was assessed using patient medical
histories and then scoring toxicity using the WHO scale.

Results: Pharmacokinetic parameters obtained for group I
included: o (h') = 0.38 + 0.12; B (h") = 0.07 = 0.03; K, (h?) =
0.02 + 0.02; K,; (h") = 0.09 + 0.09; K,; (h") = 0.34 + 0.12; Vc
(I/kg) = 0.53 = 0.23; Vss (I/kg) = 0.62 + 0.26; Cl (I/kg.h) = 0.16
+ 0.06. The error for the PKS population model in measuring
plasma MTX concentration at 48 hours post-infusion in Group II



434 M. J. FERNANDEZ MEGIA ET AL.

was calculated in accordance with three sampling schemes -12 h,
24 h, and both. It was -14.58 x 107%, -15.70 x 10° and -14.67 x
102, respectively. Eqm was 9.58 x 10%, 2.39 x 10*®, and 1.02 x
107, respectively.

Conclusion: An MTX monitoring scheme is suggested based
on a Bayesian method implementing pharmacokinetic parameters
obtained from an adult population with NHL, which allows the-
rapy safety and the clearance profile of MTX to be predicted from
a single sample collected at 24 hours post-infusion.

Key words: Methotrexate. Monitoring. Pharmacokinetics. Baye-
sian method.

INTRODUCCION

Los estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos
dirigidos a la optimizacién de los esquemas de dosifica-
cion han sido de gran importancia en los recientes avan-
ces de la terapia antineopldasica y se han traducido en una
mayor supervivencia de los pacientes con tumores como
la leucemia aguda linfoblastica (LAL), la enfermedad de
Hodgkin y otros (1).

El metotrexato (MTX) ha sido uno de los farmacos
antineopldsicos mds estudiados hasta la actualidad. Su
concentracion plasmadtica supone el mejor valor predicti-
vo de su eficacia y toxicidad (2-4). Esta circunstancia ha
inducido que, cuando se administra a dosis altas, la moni-
torizacion del MTX se haya convertido en una practica
habitual para identificar pacientes de riesgo, ajustar la
dosis de 4acido folinico y establecer, cuando procede,
otras medidas correctoras complementarias. Este proceso
de monitorizacién del MTX ha logrado reducir la inci-
dencia de efectos adversos graves y de muertes relaciona-
das con altas concentraciones de MTX (3,4).

En la prictica clinica se dispone, por lo general, de
un reducido ndmero de datos concentracidén/tiempo Yy,
en consecuencia, debe aceptarse una pérdida de preci-
sién en el cédlculo de los pardmetros farmacocinéticos
individuales. Con objeto de paliar este problema se han
introducido los métodos de estimacién bayesiana. Estos
métodos permiten obtener, con suficiente fiabilidad,
parametros farmacocinéticos individuales combinando
el andlisis de un nimero limitado de concentraciones
plasmaticas del farmaco, en un paciente determinado,
con parametros farmacocinéticos correspondientes a
una poblacién de caracteristicas fisioldgicas y fisiopa-
toldgicas similares a las del paciente monitorizado. En
definitiva, la monitorizacion clinica del MTX utilizan-
do métodos de ajuste bayesiano, permitird predecir en
qué momento se alcanzardn concentraciones plasmati-
cas por debajo del nivel umbral de toxicidad (0,05 uM)
(5), a partir de un reducido niimero de datos de concen-
tracién/tiempo. Distintos estudios, principalmente en
pacientes con LAL y osteosarcoma (4,6,7) tratados con
dosis altas de MTX, han evaluado el método de estima-
cién bayesiana con respecto a su capacidad para prede-
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cir el tiempo necesario para alcanzar concentraciones
plasmadticas seguras, utilizando diferentes esquemas de
muestreo. Sin embargo, hasta el momento no se ha des-
crito ningun esquema de monitorizacion del metotrexa-
to en el tratamiento del LNH.

El objetivo del presente trabajo es determinar el com-
portamiento y la variabilidad de los pardmetros farmaco-
cinéticos del metotrexato (MTX), administrado en perfu-
sién de 24 h como parte de su tratamiento antineopldsico,
en pacientes adultos con linfoma no Hodgkin (LNH) y
proponer una sistemética de monitorizacion que optimice
la toma de muestra de sangre, utilizando el método baye-
siano, para la estimacién de paramétros farmacocinéticos
individuales en la préctica clinica.

METODO
Pacientes

Se estudian dos grupos de pacientes adultos diagnosti-
cados de distintos tipos de LNH, que reciben MTX a
dosis intermedias en infusién de 24 horas. El grupo I, a
partir del cual se estudian los pardmetros farmacocinéti-
cos poblacionales de MTX lo forman 9 pacientes, 6 hom-
bres y 3 mujeres, que reciben un total de 22 infusiones de
MTX. El grupo II, formado por 7 pacientes, 6 hombres y
1 mujer, se ha utilizado para evaluar el esquema de mues-
treo mds adecuado. Se realiz6 una revision retrospectiva
de las historias clinicas de los pacientes para recoger las
siguientes variables: edad, sexo, altura, peso, superficie
corporal, diagnéstico, estadio del linfoma, supervivencia,
creatinina plasmadtica, medida de pH urinario, administra-
cién de otros farmacos nefrot6xicos y signos y sintomas
de toxicidad por antineopldsicos, segin la escala de la
OMS (8,9).

Tratamiento quimioterapico

La dosis de MTX administrada fue de 1 g/m* en infu-
sién de 24 horas. El MTX forma parte de un esquema
de tratamiento denominado Hyper-CVAD/MTX-Ara-C
(10) que consiste en una primera parte con adriamicina,
ciclofosfamida, MESNA y vincristina y una segunda
parte en la que se administra citarabina y metotrexato.
El rescate con acido folinico se inicia a las 12 h postin-
fusién, 36 h desde el comienzo de la infusion de meto-
trexato, con una dosis de 60 mg, seguida de 15 mg/6 h
i.v. durante 2 dias. Si los niveles a las 24 h son mayores
de 1 uM o mayores de 0,1 uM a las 48 h, se incrementa
el rescate con 4cido folinico hasta 50 mg/6 h i.v., man-
teniendo este tratamiento hasta que las concentraciones
plasmdticas de MTX desciendan por debajo de 0,1 uM.
Se administra G-CSF 5 mg/kg/dia via subcutdnea desde
el dia +4 hasta que se produzca la recuperacién leuco-
citaria.
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La hidratacion de los pacientes estd estandarizada en
este protocolo. Previamente a la administraciéon del MTX
se administran 3.000 ml de suero glucosado al 5% con
100 meq de bicarbonato sédico. El protocolo incluye la
administracion oral de 2 cdpsulas de bicarbonato de 840 mg
cada 8 horas, hasta que los niveles de MTX sean inferio-
res a 0,1 uM. El pH urinario se mide en cada turno de
enfermeria, administrandose 2 cdpsulas adicionales de
bicarbonato sédico 840 mg si el pH es inferior a 7. Se
realiza una administracidn intratecal (IT) de MTX vy cita-
rabina cuando hay afectaciéon del SNC y como profilaxis
en los linfomas linfobldsticos, Burkitt y difuso de célula
grande B. Este tratamiento IT con MTX consiste en una
dosis de 12 mg el dia +1 de la primera parte del esquema
y el dia +2 de la segunda parte, dia siguiente al de la per-
fusién de MTX.

Toma de muestra y analisis farmacocinético

Se obtuvieron en cada muestra aproximadamente 4 ml
de sangre en tubos con heparinato de litio como anticoa-
gulante. Se centrifugaron inmediatamente a 3.500 rpm
durante 10 minutos y el plasma se analizé inmediatamente
mediante inmunofluorescencia polarizada (TDX-Abbott).

En el grupo I de pacientes los tiempos programados de
muestreo fueron: 10 minutos, 6 h, 12, 24 y 48 h, tras la
finalizacién de la perfusion de 24 horas. Los tiempos rea-
les de muestreo se comprobaron en la historia clinica de
cada paciente. En 5 ocasiones se practicaron muestras a
las 3 h postinfusién en lugar de a las 6 h. En 4 ciclos se
tomaron muestras a ambos tiempos.

Las concentraciones plasméticas de MTX se ajustaron,
mediante regresion no lineal por minimos cuadrados, a
un modelo bicompartimental con administracién intrave-
nosa, utilizando el programa Abbottbase PKS® (11,12).
Los pardmetros farmacocinéticos estimados fueron: cons-
tante de disposicion rdpida (o), constante de disposicion
lenta (B), constante de distribucién desde el comparti-
mento central al compartimento periférico (K,,), constan-
te de retorno desde el compartimento periférico al central
(K,,), constante de eliminacion desde el compartimento
central (K,,), volumen de distribucién del compartimento
central (Vc¢), volumen de distribucién en estado estacio-
nario (Vss) y aclaramiento plasmético del MTX (Cl).

En una segunda fase, tomando como pardmetros farma-
cocinéticos poblacionales los valores medios calculados
en la etapa anterior, se ha utilizado el método de estima-
cion bayesiana para estimar los pardmetros farmacocinéti-
cos individuales en el grupo II de pa01entes e identificar el
esquema de muestreo que proporciona menor error en la
extrapolacion de la concentracién a las 48 horas postinfu-
sién. De forma independiente se introducen en el progra-
ma PKS los tres esquemas de muestreo estudiados: una
muestra a las 12 h postinfusion, una muestra a las 24 h'y
dos muestras a las 12 h 'y 24 h. Los pardmetros individua-
les obtenidos en cada ocasién permiten extrapolar el valor
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de la concentracién de MTX a las 48 h postinfusién para
compararla con la concentracién experimental. Por dife-
rencia entre la concentracion plasmdtica de MTX estima-
da en cada esquema de muestreo propuesto y la concen-
tracién experimental se determina el error de prediccién
(Ep) (Ec. 1). A partir de las ecuaciones 2 y 3 se han calcu-
lado el error sistematico medio (Em) y error cuadrético
medio (Ecm). Complementariamente, se ha realizado un
andlisis de regresion entre las concentraciones plasmaticas
experimentales de MTX a las 48 h y las predichas por
estimacion bayesiana para cada esquema de muestreo
evaluado.

Ep,=C,-C,, Ec. 1
=y 2 (Ep) Ec.2
i=

Ecm =1, (Ep)?2 Ec.3
i=1

RESULTADOS

Los datos antropométricos y de tratamiento de los
pacientes del grupo Iy II aparecen descritos en la tabla I.
La comparacion entre los grupos se ha efectuado median-
te la prueba U de Mann-Whitney para las variables conti-
nuas, y mediante la prueba ’ para las variables categori-
cas. El peso, la superficie corporal y la dosis de MTX son
mayores en el grupo II, aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas.

La tabla II recoge las concentraciones plasmdticas de
MTX a los distintos tiempos de muestreo de los pacientes
del grupo L. La figura 1 muestra la evolucién temporal de las
concentraciones plasméticas de MTX en la poblacién del
estudio.

Tabla I. Variables antropométricas y de tratamiento de los pacien-

tes incluidos en el estudio. La comparacién entre los grupos se ha

efectuado mediante la prueba U de Mann-Whitney para las varia-

bles continuas, y mediante la prueba y? para las variables categori-
cas

Variable/ Grupo | Grupo Il Significacion
media (DE)
Edad (afios) 53(16) 53 (14) NS
Sexo 6 hombres, 6 hombres, NS
3 mujeres mujer
Peso (kg) 65 (14) 80 (15) NS
Talla (cm) 166 (12) 70(12) NS
SC (m?) 1,76 (0,22) 1, 92 (0,23) NS
Crs (mg/dl) 0,90(0,21) 0,85(0,16) NS
Cler (ml/min/kg) 1,35(0,49) 1,39 (0,34) NS
Dosis de MTX (mg) 1.652 (327) 1.862 (220) NS
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Tabla Il. Evolucion de las concentraciones plasmaticas de MTX a los distintos tiempos de muestreo para las 22 infusiones de MTX adminis-
tradas al grupo | de pacientes

Concentracion Tiempo de muestreo (tiempo postinfusion)
plasmética de
MTX en uM
10" (n=22) 3h(n=9) 6h(n=17) 12h(h=22) 24 h(n=22) 48 h (n=22)
X+ DE 16,10 £ 6,10 5,68 + 2,65 3,27 + 3,77 1,03+ 1,11 0,26 = 0,31 0,05+0,03
Rango 7,16-33,20 2,00-9,77 0,80-17,30 0,16-5,32 0,03-1,45 0,01-0,16
Las concentraciones experimentales del grupo II de
pacientes a las 12, 24 y 48 h postinfusién se muestran en
3 e parameters la tabla IV. No se encontraron diferencias significativas
° 3] entre estas concentraciones y las correspondientes al gru-
Eé < 27_- po 1.
%E 21 El error de prediccién del modelo bayesiano utilizado
g = 15] por el programa PKS en la determinacién de la concen-
91 tracion de MTX a las 48 h, se muestra en la tabla V, para
3 , a = los muestreos practicados las 12, a las 24 h o en ambos
01/01 02/01 03/01 04/01 05/01 momentos. Adicionalmente, se realizé un analisis de
regresion lineal entre las concentraciones experimentales

Fig. 1.- Evolucion temporal de las concentraciones plasmaéticas de los
pacientes del estudio, pacientes con LNH que reciben MTX a dosis de
1 g/m? en perfusion de 24 horas.

El andlisis bicompartimental, realizado con el programa
PKS utilizando la regresion no lineal para el ajuste matema-
tico de los datos, proporciona los resultados farmacocinéti-
cos mostrados en la tabla III. Las macroconstantes farmaco-
cinéticas del MTX muestran un acentuado proceso bifdsico
de disposicion, con una fase o rapida (o = 0,38 + 0,12 h')
caracterizada por una t,,o alrededor de las 2 horas y una fase
B mads lenta (B = 0,07 + 0,03 h') con una semivida de elimi-
nacién de t,, = 10 h, aproximadamente. Las concentracio-
nes determinadas a los 10 minutos después de finalizar la
infusién intravenosa de 24 h fueron de 16,10 + 6,10 pM.
Estas concentraciones se redujeron rdpidamente hasta los
0,26 = 0,31 uM a las 24 h de terminar la infusiéon de MTX.

Tabla Ill. Parametros farmacocinéticos del modelo bicomparti-
mental correspondientes al grupo | de pacientes obtenidos con el
programa PKS

Parametro Media DE CV (%) Rango

o (h7) 0,38 0,12 31,57 0,22-0,66
B (h) 0,07 0,03 42,85 0,01-0,11
K., (h7) 0,02 0,02 100,00 0,002-0,08
K, (h7) 0,09 0,09 100,00 0,01-0,43
K, (h7) 0,34 0,12 35,29 0,11-0,60
Ve (I/kg) 0,53 0,23 43,39 0,16-1,00
Vss (I/kg) 0,62 0,26 41,93 0,26-1,12
Cl (I/kg.h) 0,16 0,06 37,50 0,07-0,35

o = cte. de disposicién rapida; B = cte. de disposicion lenta; K, = cte. de distribu-
cion del compartimento central al periférico; K, = cte. de retorno desde el com-
partimento periférico al central; K., = cte. de eliminacién desde el compartimento
central; Vc = volumen de distribucion del compartimento central; Vss = volumen
en estado estacionario; Cl = aclaramiento plasmatico.

de MTX a las 48 h y las estimadas por el programa PKS
en cada esquema de muestreo. Los resultados del andlisis
de regresion se muestran en la tabla VI. Los coeficientes
de correlacién de los esquemas de muestreo que incluyen

Tabla IV. Concentraciones plasmaticas experimentales a las 12,
24 y 48 horas postinfusion del grupo Il de pacientes

Concentracion Tiempo de muestreo (tiempo postinfusion)
plasmatica de
MTX en uM

12 h 24 h 48 h
X + DE 1,12 £0,84 0,35+ 0,40 0,10+ 0,13
Rango 0,15-2,96 0,08-1,42 0,01-0,48

Tabla V. Error sistematico medio (Em) y error cuadratico medio
(Ecm) del modelo bayesiano en la predicciéon de la concentracion
de MTX a las 48 h segun el esquema de muestreo

Error Muestreo 12 h  Muestreo 24 h - Muestreo 12 hy 24 h
Em (10%) -14,58 -15,70 -14,67
Ecm (107) 9,58 2,39 1,02

Tabla VI. Resultados del andlisis de regresién entre la concentra-
cion plasmatica experimental de MTX a las 48 h postinfusion
como variable dependiente y la concentracién a las 48 h predicha
por el programa PKS como variable independiente, segun los
esquemas de muestreo analizados

Muestreo R Ordenada Pendiente  Significacion
(IC 95%) (IC 95%)

12h 0,658  -0,018(-0,13-0,095) 1,40 (0,27-2,54) 0,019

24h 0933  0,006(-0,033-0,045)  1,12(0,81-1,42) 0,00

12y24h 0975  0,019(-0,003-0,042)  0,94(0,79-1,09) 0,00
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la muestra de las 24 h postinfusién, superan el valor de
0,9. En todos lo casos los IC95% de la ordenada en el ori-
gen y la pendiente contienen respectivamente el cero y la
unidad, indicando que no puede descartarse la identidad
entre las concentraciones experimentales y las predichas.

En la tabla VII se resumen las reacciones adversas
recogidas en las historias clinicas de los pacientes del
grupo I tras las 22 infusiones intravenosas de MTX, codi-
ficadas segin la escala de la OMS. En el 13% de las infu-
siones de MTX se produjo toxicidad gastrointestinal
inmediata, con un grado de severidad intermedio, entre el
primer y tercer dias posteriores a la administracién de
MTX. El 59% de las perfusiones de MTX ocasionaron
toxicidad hematoldgica, con afectacion de todas las series
celulares, de grado igual o mayor a 3 en la escala de la
OMS en un 85% de los ciclos. El nadir se alcanz6 por tér-
mino medio el dia +10 y, aunque se resolvié a los pocos
dias, en todos los casos requiri6 la administracién de
hemoderivados (concentrado de hematies y plaquetas),
G-CSF y la instauracion de un tratamiento antibidtico de
amplio espectro. Un paciente presentd toxicidad neurol6-
gica de grado 3 en la escala de la OMS que cursé con
disartria, dismetria y ataxia.

DISCUSION

El MTX ha sido utilizado en un amplio intervalo de
dosis y tiempos de perfusion en el tratamiento de distin-
tas neoplasias, fundamentalmente en el osteosarcoma y
en la leucemia linfoblastica aguda. Diversos autores han
intentado relacionar el comportamiento farmacocinético
del MTX en la leucemia linfobl4stica aguda, el osteosar-
coma y los linfomas infantiles con la eficacia y/o toxici-
dad de los tratamientos antineopldsicos (7,13-17). Sin
embargo, no se han comunicado estudios sobre farmaco-

cinética de MTX en poblacion adulta en el tratamiento de
linfomas como la presentada en este estudio.

La toxicidad del MTX es concentracién y tiempo de
exposicion dependiente. Para cada 6rgano, se ha definido
una concentracion umbral limite, a partir de la cual se
presentan efectos toxicos. Asi, Borsi y cols. (5) aseguran
que tras la administraciéon de dosis altas o intermedias,
como las que se han utilizado en los pacientes de este
estudio, la exposicidn a concentraciones plasmdticas por
encima de 0,05 uM a las 48 h postinfusion se asocia con
un aumento de la toxicidad del MTX. En la serie de
pacientes que se presentan en este trabajo, siete de las
veintidés perfusiones de MTX administradas presentan
concentraciones a las 48 h mayores de 0,05 uM. El nivel
plasmdtico medio a las 48 h presenté un valor de
0,05 uM con un coeficiente de variacién de 76%. Sélo la
primera perfusion del paciente nimero 2 requirié supe-
rrescate con dcido folinico a una dosis de 20 mg/m*/6 h 'y
la administraciéon de 4 g/6 h de resincolestiramina, por
presentar a las 48 h valores de 0,16 uM. La incidencia y
severidad de efectos adversos que sufrid el paciente en
este ciclo fue, sin embargo, similar a la descrita para el
resto de pacientes, probablemente debido a las medidas
adicionales de correccion de la toxicidad por MTX.

En el 13 y el 59%, respectivamente, de las infusiones
se produce toxicidad gastrointestinal y toxicidad hemato-
l6gica. La toxicidad hematoldgica se detecta habitual-
mente en el control del nadir que el hematélogo realiza al
paciente en consultas externas y también si se presentan
determinados sintomas, como fiebre y epistaxis, que obli-
gan al paciente a acudir a urgencias. En la mayoria de los
casos, estos cuadros de toxicidad no implican ingreso
hospitalario del paciente y se instaura el tratamiento con
antibidticos, factor G-CSF y transfusiéon de hemoderiva-
dos. Se considera toxicidad grave cuando el retraso en la
eliminacién del MTX aumenta la intensidad y duracién

Tabla VII. Toxicidad presentada tras la administracion de cada ciclo de MTX en cada uno de los pacientes del grupo |

Paciente Ciclo Hematoldgica Gastrointestinal SNC
H1 H2 H3 G171 G2 G3
1 1 4 4 2
1 2 3
2 1 4 4 2 1
2 2 4 4 3 2 2 3*
3 1 2
3 4 4 4 3
4 1 2
5 2 4 4 4
7 2 4 4 4
8 2 4 4 3 3 2
9 2 4 4 3
9 4 4 4 3
9 5 3 2
9 6 4 4 2

H1= neutropenia; H2= trombocitopenia; H3= anemia; G1= mucositis; G2= diarrea; G3= vomitos. *El paciente 2 sufrié en el 2° ciclo toxicidad cerebelosa grado 3. El

numero indica el grado de toxicidad segun la escala de la OMS.
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de los efectos adversos, principalmente toxicidad renal y
toxicidad gastrointestinal inmediata (mucositis, diarrea,
vOmitos).

En conjunto, los tratamientos con MTX descritos en el
presente trabajo han transcurrido sin complicaciones clini-
cas graves. Por ello, proponemos la utilizacién como con-
centracion umbral de riesgo de intoxicacién grave por
MTX los valoresde | uM alas 24 hy de 0,1 uM alas 48 h
que corresponden aproximadamente a la suma de la con-
centracion plasmdtica media y dos desviaciones estdndar
(X+2DE) en los 22 ciclos del grupo I de pacientes. Los
pacientes que presenten concentraciones de MTX por deba-
jo de este umbral y reciban la terapia estandar de rescate,
tendrdn un bajo riesgo de intoxicacién por MTX. A la
inversa, deben tomarse en consideracion medidas adiciona-
les de correccion de la toxicidad, incluyendo la administra-
cion de acido folinico proporcionalmente a la concentra-
ciéon de MTX, en los pacientes que muestren valores de
concentracion de MTX por encima de este umbral, a los
cuales se cataloga de alto riesgo de toxicidad por MTX.

La prediccién del tiempo de exposicion a concentra-
ciones potencialmente téxicas complementa la monitori-
zacion del MTX y permite prever el plazo de aplicacién
de las medidas correctoras. Como se ha reiterado, en este
cometido resultan de gran utilidad los métodos de estima-
cién bayesiana, por cuanto permiten con un nimero redu-
cido de datos concentracién/tiempo, calcular los pardme-
tros farmacocinéticos del paciente. En efecto se han
publicado algunos estudios que han utilizado el método
bayesiano en la monitorizacién farmacocinética del MTX
(6,7,19,20). Sin embargo, por una parte estos estudios no
incluyen pacientes adultos con LNH vy, de otro lado, en
algunos casos la duracién de la infusién del MTX es infe-
rior a 6 horas en lugar de las 24 horas de duracién de la
administracién que se analiza en el presente estudio y que
es mayoritariamente aplicado en el tratamiento del LNH.

Cuando se utilizé el método bayesiano para predecir la
concentracion a las 48 h, el error sistematico medio tomo
valores muy similares para los tres esquemas de mues-
treo (s6lo alas 12 h, s6loalas24hoalas 12 hy alas 24
h). El error cuadratico medio es menor cuando se toman
dos muestras (C,, h y C,, h). Paralelamente, los resultados
del andlisis de regresion muestran (Tabla V) una mejor
identidad entre las concentraciones predichas y experi-
mentales cuando la prediccion se efectia con dos mues-
tras. Sin embargo, una tinica toma de muestra supone una
serie de ventajas en la prictica clinica de la monitoriza-
cién del MTX, como son el menor coste del andlisis
(reactivos y tiempo del personal), menor tiempo del per-
sonal enfermeria encargado de las extracciones de plasma
y mayor comodidad para el paciente. Adicionalmente, los
resultados de andlisis de regresion del Em y Ecm (Tablas
IV y V) muestran unos resultados satisfactorios para las
predicciones efectuadas con la muestra obtenida a las
24 h postinfusién. En consecuencia, y atendiendo a crite-
rios de eficiencia, es este el esquema de toma de muestras
que proponemos.

Farm Hosp (Madrid)

En resumen, los resultados obtenidos en este trabajo
permiten proponer una estrategia de monitorizacion de
las concentraciones plasmdticas de metotrexato para
identificar de manera temprana posibles alteraciones
en la eliminacién de MTX. Se propone el esquema
presentado en la figura 2 para la monitorizaciéon de
pacientes con LNH tratados con MTX en perfusién de
24 horas. De acuerdo a este esquema, la primera mues-
tra de sangre se toma a las 24 h postinfusién. Si la con-
centracién plasmdtica de MTX es inferior a 1 uM,
umbral propuesto como seguro, mediante estimacion
bayesiana se calcula la concentracion a las 48 h. Si la
concentracion predicha es menor de 0,05 uM, la moni-
torizacién habra concluido. Si por el contrario, la con-
centracién predicha a las 48 h supera al umbral de
toxicidad establecido, se tomarda una nueva muestra
plasmadtica a las 48 h, a las 72 h y cada 24 horas hasta
que las concentraciones de MTX desciendan por deba-
jo de 0,05 uM. Si la concentracién plasmética determi-
nada a las 24 h excede de la concentracién propuesta
como segura, 1 UM, se establecerd superrescate con
acido folinico, y otras medidas correctoras si es nece-
sario, continuando con la monitorizacion hasta alcan-
zar concentraciones plasmdticas de MTX seguras. Este
esquema de monitorizacidn permite establecer, optimi-
zando el nimero de muestras, un prondstico sobre la
toxicidad del MTX en pacientes adultos con LNH vy,

Tratamiento con
MTX
LNH 1 g/m? perf 24 h

Rescate normal con
LV (alas 12 h postinf.

Muestra de plasma
24 h postinf.

Monitorizacién

*Riesgo de toxicidad Coan> 1 uM o

Cagn>0,17uM

v
o
Il v
,T|<— MTX < 0,05 uM

* Necesidad de super-rescate
* Célculo de dosis de leucovorin

[dosis LV] = 40 [MTX] actual/
¢ [MTX]deseada
N * Necesidad de continuar la
Fin de la o monitorizacion

* Duracién del tratamiento con LV

| Muestra de plasma a distintos
tiempos: 48 h, 72 h, etc.

monitorizacion

Fig. 2.- Estrategia de monitorizacion para pacientes con LNH tratados
con MTX en infusién intravenosa de 24 h (C,,, = concentracion plasmé-
tica de MTX a las 24 h postinfusion, C,,,= concentracion plasmatica de
MTX a las 48 h postinfusion).
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subsidiariamente, tomar decisiones sobre la necesidad
de medidas preventivas y/o correctoras de la toxicidad
por MTX, sobre el tiempo que deberdn ser aplicadas e
incluso sobre la posibilidad de aplicarlas en régimen
ambulatorio, mejorando la eficiencia del proceso de
monitorizacidn.
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