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RESUMEN 
 

INTRODUCCIÓN: El metotrexato a dosis altas, definido como una dosis superior a 500 

mg / m2, se utiliza para tratar una serie de cánceres de adultos y niños. Aunque se 

administra de forma segura a la mayoría de los pacientes, puede causar toxicidad 

significativa, incluyendo lesión renal aguda en 2% - 12% de los pacientes, atribuible a la 

cristalización del metotrexato en la luz tubular renal, lo que conduce a toxicidad tubular. 

Cuando la lesión renal se produce a pesar de las estrategias preventivas, se ha 

observado que el uso de hemodiálisis de alto flujo o hemodiafiltración ofrece una 

eliminación rápida y efectiva de plasma. 

OBJETIVOS: Conocer la utilidad del uso de la hemodiálisis de alto flujo en pacientes 

con intoxicación aguda por metotrexato en el HIMFG. 

MATERIAL Y METODOS: Se trata de una revisión retrospectiva de los expedientes 

de pacientes con antecedente de intoxicación aguda por metotrexato sometidos a 

hemodiálisis de alto flujo como parte del tratamiento. Se incluirán pacientes 

oncológicos del HIMFG que recibieron manejo con metotrexato a dosis altas y 

presentaron nefrotoxicidad, requiriendo manejo con hemodiálisis, del 2010 al 2016. 

RESULTADOS: Se observó la disminución de metotrexato como resultado de la 

hemodiálisis de alto flujo, dónde el cambio más significativo se observa entre el nivel 

de intoxicación inicial y la primera hemodiálisis, con un coeficiente de determinación 

(R2) de 0.97 para ambos casos. Asimismo, en se muestra la correlación entre el 

coeficiente de correlación (r) y la concentración de metotrexoto posterior a la 

hemodiálisis, encontrándose que dicha disminución está relacionada a dicho 

procedimiento con un r = 0.9. 

CONCLUSIONES: Estudios previos han demostrado la utilidad de la hemodiálisis de 

alto flujo en la intoxicación aguda por metotrexato, encontrando en nuestros 

resultados su efectividad también en la población pediátrica, por lo cual abre puertas 

para nuevos estudios, ya que en la literatura no se cuenta con tanta información al 

respecto.  
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INTRODUCCIÓN 
 
 
El metotrexato es un antifolato clásico, demostró por primera vez la eficacia como 

agente quimioterapéutico en la leucemia linfoblástica aguda en 1947. Desde 

entonces, el metotrexato se ha convertido en uno de los agentes anticancerosos 

más estudiados, demostrando eficacia clínica en el tratamiento del linfoma No 

Hodgkin, la leucemia linfoblástica aguda y los sarcomas. 

El metotrexato puede administrarse con seguridad a pacientes con función renal 

normal mediante la hidratación y alcalinización de la orina para mejorar la solubilidad 

del fármaco, así como mediante el uso de leucovirona para prevenir la toxicidad 

potencialmente letal.  

A pesar de éstas precauciones, el riesgo de insuficiencia renal después de una dosis 

alta de metotrexato sigue siendo de aproximadamente el 2%.   

El metotrexato no es nefrotóxico en dosis bajas, sin embargo, las dosis altas 

consideradas como mas de 500 mg / m2 o superiores administradas por vía 

intravenosa puede afectar la función renal mediante dos mecanismos: 

• Precipitación en los túbulos renales y la toxicidad tubular directa que se 

exacerba en la orina ácida. 

• Constricción arteriolar aferente o constricción de células mesangiales que 

puede causar una disminución transitoria en la tasa de filtración glomerular 

después de cada dosis.  

La lesión renal aguda debida a la nefrotoxicidad del metotrexato puede conducir a 

niveles altos persistentes de metotrexato y manifestarse clínicamente con 

hepatotoxicidad, náuseas, vómitos y mucositis. 

En el caso de los niveles tóxicos de metotrexato que se producen en el contexto de 

la insuficiencia renal, se ha visto que el uso de hemodiálisis de alto flujo o 

hemodiafiltración ofrece una eliminación rápida y efectiva de plasma.  
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ANTECEDENTES 
 

El metotrexato no es nefrotóxico en dosis bajas; sin embargo, la dosis alta de 

metotrexato puede afectar la función renal. Este efecto puede agravarse cuando se 

coadministran fármacos nefrotóxicos adicionales.   

La lesión renal aguda debida a la nefrotoxicidad por metotrexato puede conducir a 

niveles persistentes de metotrexato altos y manifestarse clínicamente con 

hepatotoxicidad, náuseas, vómitos y mucositis. Se ha informado en estudios previos 

una incidencia de nefrotoxicidad de 1.1% por tratamiento. Los protocolos actuales 

recomiendan una hidratación adecuada para mantener una alta producción de orina 

con el fin de disminuir las concentraciones de metotrexato en el líquido tubular, 

además de la alcalinización en la orina para mantener el pH urinario por encima de 

7.0, ya que un medio alcalino previene la precipitación.  

Actualmente el monitoreo de fármacos terapéuticos ha disminuido la incidencia de 

nefrotoxicidad por metotrexato con identificación temprana y manejo rápido. A pesar 

de estas precauciones, el riesgo de insuficiencia renal después de una dosis alta de 

metotrexato sigue siendo de aproximadamente el 2%.  

En el caso de niveles tóxicos de metotrexato que se producen en el contexto de la 

insuficiencia renal, donde se requiere un rápido aclaramiento, se ha demostrado que 

la administración intravenosa de glucarpidase desciende rápidamente los niveles 

plasmáticos de metotrexato en un 98%. En una situación donde la glicarpidasa es no 

está disponible o es insuficiente, la utilidad de la hemodiálisis se ha informado 

previamente, pero con grados variables. Se ha demostrado que el flujo agudo 

intermitente de alto flujo es un método eficaz para eliminar los altos niveles de 

metotrexato.  
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MARCO TEORICO 
 

El metotrexato es un antimetabolito que interfiere con el metabolismo del ácido 

fólico. Después de entrar en la célula, el metotrexato es poliglutamado, se une a la 

dihidrofolato reductasa con una afinidad mil veces mayor que la del folato, e inhibe 

competitivamente la conversión del dihidrofolato en tetrahidrofolato. El 

tetrahidrofolato es esencial para la biosíntesis de timidina y purinas, que son 

necesarias para la síntesis de ADN. El bloqueo de la síntesis de tetrahidrofolato por 

metotrexato conduce a la incapacidad de las células para dividir y producir proteínas.  

El metotrexato demostró por primera vez la eficacia como agente quimioterapéutico 

en la leucemia linfoblástica aguda en 1947. Desde entonces, el metotrexato se ha 

convertido en uno de los agentes anticancerosos más estudiados, ha demostrado 

eficacia clínica en el tratamiento del Linfoma No Hodgkin, la leucemia linfoblástica 

aguda y los sarcomas. 

Se definen dosis altas por arriba de 500 mg /m2. La administración de metotrexato 

en dosis altas tiene varias ventajas: supera los mecanismos de resistencia, mejora la 

penetración del sistema nervioso central y promueve la formación de poliglutamatos 

activos. Sin embargo, los estudios iniciales que utilizaron metotrexato para mejorar 

la muerte celular tuvieron toxicidades frecuentes, algunas de las cuales eran graves 

o amenazan la vida. La microprecipitación de metotrexato en los túbulos renales fue 

frecuente y condujo a lesión renal con excreción retardada de metotrexato. Como 

consecuencia de la eliminación prolongada, el metotrexato se asoció con 

mielosupresión (incluyendo leucopenia, trombocitopenia y anemia) y toxicidades 

gastrointestinales (incluyendo mucositis, diarrea, náuseas y vómitos). Estudios más 

tarde encontraron que estas toxicidades podrían reducirse sustancialmente mediante 

intervenciones que incluyeran el aumento de la ingesta de líquidos y la producción 

de orina, la administración de bicarbonato de sodio para alcalinizar la orina e 

incrementar la solubilidad del metotrexato e instituir el rescate con leucovorina. 

 



 9 

La terapia con dosis altas de metotrexato puede causar toxicidad significativa, lo que 

no solo conduce a morbilidad y mortalidad ocasional, sino que también puede 

interrumpir el tratamiento del cáncer, lo que podría conducir a resultados 

anticancerígenos inferiores.  

Cuando los pacientes experimentan retraso en la excreción de metotrexato, sin 

reconocimiento oportuno y tratamiento, la exposición prolongada a las 

concentraciones tóxicas de metotrexato. El monitoreo agresivo y la pronta 

intervención generalmente promueven la excreción de metotrexato, evitan la 

toxicidad y permiten a los pacientes recibir tratamiento subsiguiente con dosis altas. 

 Desafortunadamente la nefrotoxicidad inducida por metotrexato todavía ocurre en 2- 

12% de los pacientes a pesar de las precauciones adecuadas y puede resultar en 

morbilidad y mortalidad significativas. La incidencia depende de los factores del 

huésped, las medidas de apoyo utilizadas y la dosis y el horario de administración. 

La nefrotoxicidad causada por altas dosis de metotrexato surge a través de la 

nefropatía cristalina, que ocurre cuando el metotrexato y sus metabolitos precipitan 

dentro de los túbulos renales. Debido a que el metotrexato es ácido, los cristales del 

fármaco no están presentes en la orina con un pH alcalino, ya que la alcalinización 

aumenta en gran medida la solubilidad y excreción del metotrexato. La nefropatía 

inducida por el cristal se manifiesta inicialmente como una elevación asintomática en 

la creatinina sérica y luego progresa a necrosis tubular y lesión renal más grave. 

Debido a que el agotamiento de volumen y la orina ácida son los principales factores 

de riesgo de la lesión renal aguda, la hiperhidratación y la alcalinización de la orina 

son obligatorias durante el tratamiento con altas dosis de metotrexato; las 

Interacciones medicamentosas también pueden contribuir al retraso en la excreción 

de metotrexato y subsiguiente toxicidad. 

La lesión renal aguda perjudica la depuración renal del metotrexato, lo que resulta 

en la acumulación de concentraciones tóxicas y un mayor riesgo de eventos 

adversos adicionales. La disfunción renal prolongada con aumento de la exposición 
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sistémica al metotrexato puede causar mielo supresión, mucositis, hepatotoxicidad y, 

en casos graves, falla multiorgánica.  

Hasta la fecha, ningún estudio ha determinado de manera concluyente los factores 

de riesgo predefinidos específicos del paciente para la reducción de la eliminación 

del metotrexato y el consiguiente aumento de la toxicidad en una población adulta. 

Las revisiones anecdóticas de los pacientes que recibieron metotrexato que 

experimentan nefrotoxicidad han sugerido varias características del paciente que 

pueden predisponer a la nefrotoxicidad. Estas características incluyen: dosis más 

altas de metotrexato, sexo masculino, exposición acumulativa a metotrexato (mayor 

riesgo después de 4-5 ciclos), disminución del aclaramiento de creatinina, 

interacciones medicamentosas, disfunción hepática basal, hipoalbuminemia y el uso 

de furosemida, encontrando en estudios previos que las probabilidades de 

nefrotoxicidad aumentan 156% cuando se administra furosemida 

concomitantemente durante la depuración de metotrexato. 

La hipoalbuminemia puede potenciar los fluidos a tercer espacio que conducen a la 

acumulación de metotrexato en los tejidos y el aclaramiento lento de metotrexato, 

mientras que también agotan el volumen intravascular que resulta en lesión renal. 

Las interacciones de fármacos demostraron ser un factor de riesgo significativo para 

el desarrollo de nefrotoxicidad incrementándose en un 60% por cada interacción de 

fármaco presente. Las interacciones más significativas implican agentes que 

interfieren con la excreción de metotrexato, principalmente al competir por la 

secreción tubular renal, tales como probenecid, salicilatos, sulfisoxazol, penicilinas, y 

agentes anti-inflamatorios no esteroideos. 

En la década de 1970, antes de la monitorización de rutina de concentraciones de 

metotrexato en plasma y el ajuste farmacocinéticamente guiada de leucovirona, la 

mortalidad asociada con las infusiones de altas dosis osciló entre 4.6% y 6%. Los 

datos de un número de estudios realizados en los años 1970 encontraron que las 

concentraciones elevadas de metotrexato en plasma fueron predictivos para el 

desarrollo de toxicidades renales. 
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Una concentración tóxica de metotrexato se define como superior a 5-10 mmol / l 

a las 24 horas, 0,9-1 mmol / l a las 46 horas y 0,1 mmol / l a las 72 horas 

después de la infusión del metotrexato. 

Cuando se produce retraso en la excreción de metotrexato o lesión renal aguda, 

el aumento de la hidratación, altas dosis de leucovorina y glucarpidasa son 

usualmente suficientes para permitir la recuperación renal sin necesidad de 

diálisis. El rápido reconocimiento y el tratamiento efectivo de la lesión renal 

aguda y las toxicidades asociadas mitigan la toxicidad adicional, facilitan la 

recuperación renal y permiten a los pacientes recibir otra quimioterapia o 

reanudar la terapia con metotrexato cuando se indican cursos adicionales. 

Los pacientes con antecedentes de toxicidad con los cursos anteriores de 

metotrexato tienen mayor riesgo de toxicidad renal posterior. Sin embargo, 

incluso cuando la toxicidad es severa, los cursos subsecuentes de metotrexato 

generalmente se pueden administrar con seguridad después de que el paciente 

se recupere. Hasta el 60% de los pacientes adultos con cáncer tienen algún 

grado de disfunción renal, lo que aumenta su riesgo de IRA. La disminución del 

aclaramiento de creatinina antes de la administración de metotrexato predice la 

toxicidad renal y tanto la concentración sérica de creatinina antes de la 

administración de metotrexato pueden ser útiles para predecir las 

concentraciones plasmáticas de metotrexato después de la infusión. 

El metotrexato es eliminado principalmente por el riñón, por lo que la función 

renal debe evaluarse antes, durante y después de cada curso de metotrexato. 

Medidas utilizadas actualmente de la función renal como la creatinina sérica, la 

producción de orina, el pH urinario y el nitrógeno ureico en sangre. Un aumento 

de la concentración sérica de creatinina y otros parámetros por encima de los 

valores normales indica disfunción renal potencial y retraso en la eliminación de 

metotrexato.  

Otras medidas de cuidado de apoyo pueden ser adaptadas de acuerdo a los 

factores de riesgo individuales del paciente. Por ejemplo, las dosis de 
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metotrexato pueden reducirse en pacientes con disfunción renal preexistente o 

toxicidad severa después de un curso previo de metotrexato, y los niveles séricos 

de metotrexato se pueden medir temprano (por ejemplo, a la hora 6 de una 

infusión de 24 horas), así como también se deben minimizar la exposición a otras 

nefrotoxinas potenciales, incluyendo el uso de diurético, furosemida. 

Se han utilizado técnicas extracorpóreas para eliminar el metotrexato excesivo y 

son lógicas en base a la distribución de metotrexato en el suero y su limitada 

unión a las proteínas (50%). Sin embargo, los resultados han sido mixtos; los 

análisis retrospectivos de diferentes enfoques sin grupos de control, incluyendo 

plasmaféresis, hemoperfusión de carbón, hemodiálisis de alto flujo, hemodiálisis 

convencional y diálisis peritoneal dificultan la identificación de una estrategia 

óptima extracorpórea. Es probable que la hemodiálisis de alto flujo sea la más 

eficaz basada en la técnica y las tasas de flujo y la concentración reducida de 

metotrexato durante un período de 6 horas en una serie, mientras que la diálisis 

peritoneal es poco probable que sea eficaz. Desafortunadamente, incluso cuando 

la hemodiálisis es eficaz, muchos pacientes experimentan un rebote en las 

concentraciones séricas de metotrexato del 10% - 20% de los valores 

postprocedimiento. También deben considerarse las complicaciones de la 

diálisis, especialmente en pacientes críticamente enfermos con mayor riesgo de 

alteraciones electrolíticas, hemorragia en los sitios de los catéteres y paro 

cardiaco. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

En la población pediátrica se cuentan con pocos estudios sobre la utilidad  de la 

hemodiálisis de alto flujo en la intoxicación aguda por metotrexato; contando con 

pocos reportes en adultos los cuales sugieren ser una manejo efectivo. Por lo que 

consideramos es importante identificar y documentar su utilidad, ya que la toxicidad 

significativa no solo conduce a morbilidad y mortalidad ocasional, sino que también 

puede interrumpir el tratamiento del cáncer, lo que podría conducir a resultados 

suboptimos de la terapia antineoplasica. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 

• Es la hemodiálisis de alto flujo una terapia útil en la intoxicación por Metotrexate 

en el HIMFG. 
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JUSTIFICACIÓN 
 

El metotrexato a dosis altas se utiliza para tratar una serie de cánceres de adultos y 

niños. Aunque se administra de forma segura a la mayoría de los pacientes, puede 

causar toxicidad significativa, incluyendo lesión renal aguda en 2% - 12% de los 

pacientes a pesar de medidas preventivas ya conocidas. 

En la literatura se habla de la utilidad de la hemodiálisis de alto flujo en la 

intoxicación aguda por metotrexato en adultos, contando con escasos reportes de 

uso en la infancia.  

Consideramos que es importante documentar la utilidad en los pacientes pediátricos, 

ya que la toxicidad significativa no solo conduce a morbilidad y mortalidad ocasional, 

sino que también puede interrumpir el tratamiento del cáncer, lo que podría conducir 

a resultados suboptimos de la terapia antineoplásica. 

A partir de los resultados podemos determinar nuevas líneas de investigación, para 

poder otorgar un manejo rápido y efectivo. 
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OBJETIVOS 
 

• OBJETIVO PRINCIPAL 
 

o Conocer la utilidad del uso de la hemodiálisis de alto flujo en pacientes 

con intoxicación aguda por metotrexato a altas dosis. 

 
• OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

o Conocer si existe disminución de los niveles de metotrexato con la 

hemodiálisis de alto flujo. 

o Conocer el efecto sobre la lesión renal aguda. 
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HIPÓTESIS 
 

El uso de la hemodiálisis con filtros de alto flujo se ha asociado a disminución de los 

niveles de metotrexato y mejoría de la lesión renal aguda en paciente con 

intoxicación por dosis altas de metotrexato. 
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MÉTODOS 
 
 
Tipo de estudio: retrospectivo 

Criterios de Inclusión 

• Se incluirán todos los expedientes de pacientes oncológicos del HIMGF 

que recibieron manejo con metotrexato a dosis altas y presentaron 

nefrotoxicidad requiriendo manejo con hemodiálisis, del 2010 al 2016. 

 
Criterios de exclusión 

• Se excluirán todos los expedientes de pacientes oncológicos del HIMGF 

que recibieron manejo con metotrexato a dosis altas y presentaron 

toxicidad leve, sin afectación renal, del 2010 al 2016. 

 

Estudio clínico 

• Se hizo una base de datos donde se recolocó la siguiente informació: edad, 

sexo, dosis de metotrexato, niveles de metotrexato, número de exposiciones 

a altas dosis de metotrexato, función renal basal, albúmina, estado de 

hidratación, medicamentos interactivos y nefrotóxicos concomitantes, tipo de 

filtro usado, número de sesiones requeridas. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
Debido a las características y el diseño del estudio, en la que los pacientes no 

fueron sujetos a intervención alguna (más allá de la revisión de expedientes), no 

fue solicitado consentimiento informado y no existió conflicto de intereses en la 

realización de este protocolo. 
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO 
 

TABLA 1: Características demográficas de pacientes con niveles tóxicos de 
metotrexato, tratados con hemodiálisis. N = 7 

 

EDAD (años)  
(mediana, RIQ) 

14 
(9,15) 

GENERO 
Masculino 
Femenino 
 

 
4 (57.4) 
3 (48.6) 

Dosis MTX (g/m2)  
(mediana, RIQ) 
 

5 
(4,12) 

Número de exposiciones a dosis 
altas de MTX (n%) 
1 
2 
3 
 

 
 

3 (42.9) 
3 (42.9) 
1 (14.2) 

DIAGNÓSTICO (n%) 
Leucemia linfática aguda 
Osteosarcoma 
 

 
4 (57.4) 
3 (48.6) 

Tx Furosemide (n%) 
No 
Si 
 

 
2(28.6) 
5(71.4) 

Albumina (g/dL)  
(mediana, RIQ) 
 

3.9 
(3.5, 4) 

Tx con Furosemida (n%) 
No 
Si 
 

 
2 (28.6) 
5 (71.4) 

Medicamentos Nefrotóxicos 
concomitantes (n%) 
No 
Si 

 
 

5 (71.4) 
2 (28.6) 
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La distribución de datos se muestra en el Tabla 1. Más de la mitad (57,1%) de los 
pacientes eran niños de edades entre 6 a 15 años. El resto fueron niñas (42,9%), de 
edades entre los 9 y 15 años. Un 57.1% casos presentó leucemia linfoblástica aguda 
como diagnóstico y un 42.9% osteosarcoma. De estos pacientes, un 71.4% se 
administró furosemida y un 28.6% medicamentos nefrotóxicos concomitantes. Las 
concentraciones de albúmina sérica para este grupo de pacientes fueron de 3,7 ± 
0.4 g/dl. La concentración media de creatinina basal fue de 0,5 ± 0,1 mg/dl, teniendo 
un pico máximo de 1.3 ± 0,1 mg/dl, y con valores de creatinina al egreso de 0.7 ± 0,1 
mg/dl. Todos los pacientes presentaron un estado óptimo de hidratación.  

 

TABLA 2. Niveles de intoxicación de metotrexato (MTX), edad, diagnóstico y número 
de exposiciones al fármaco. 

 

Sexo MTX 
(µMOL/L) 

Edad Diagnóstico Dosis 
(MG) 

No. 
exposiciones 

Niñas 41,9 9 OSTEOSARCOMA1 12 2 

 20,4 15 LLA 5 2 

 76 12 OSTEOSARCOMA2 12 1 

pROmedio 46,1 ± 28 12 ± 3  9,7 ± 4 1,7 ± 0,6 

  3   4.0 0.6 

Niños 1,72 6 LLA 2,5 2 

 3 15 LLA 5 1 

 40 14 LLA 4 3 

 6 14 OSTEOSARCOMA3 12 1 

PRomedio 12,7 ± 18,3 12,3 ± 
4,2 

  5,9 ± 4,2 1,8 ± 1 

1 Osteosarcoma de fémur; 2 osteosarcoma de tibia izquierda; 3 osteosarcoma de 
tercio proximal de peroné. 
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Tabla 2. Muestra los niveles de intoxicación por MTX (µmol/L) ordenados de acuerdo 
al sexo de los pacientes. Asimismo, la edad, el diagnóstico, la dosis de MTX utilizada 
y el número de exposiciones al fármaco. En dicha tabla, es notoria la diferencia entre 
los niveles de intoxicación de acuerdo al sexo, 46,1 ± 28 en niñas y 18,3 en niños, 
no existiendo una diferencia significativa, pero si una tendencia a obtener valores 
mayores de intoxicación en pacientes del sexo femenino; siendo el contrario a la 
literatura en adultos. 

 

TABLA 3. Niveles de metotrexato pre y post-hemodiálisis en pacientes con niveles 
tóxicos de metotrexato.  

 

NIVELES TOXICOS MTX 
(µMOL/)L (mediana, RIQ) 

6 
(1.76,40) 

 

 
 
 

p =0.02 NIVELES POST-HD 
(µMOL/L) (mediana, RIQ) 

3 
(1.15,6.39) 

 
NIVELES 
EGRESO(mmol/L) 
(mediana, RIQ)ALES 
 

0.36 
(0.2,0.72) 

MTX: metotrexato, RIQ: ranfo intercuartílico,  (µMOL/L): micromoles/litro, Significativo con p<0.05; 
prueba de Fridman 

 

Muestra los niveles de intoxicación por MTX (µmol/L) y la disminución posterior a la 
terapia de reemplazo con hemodiálisis de alto flujo. 
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 TABLA 4. Disminución de metotrexato (MTX) debido a la hemodiálisis 
 
 

Sexo MTX 
(µMOL/L) 

Sesiones 
hemodiálisis 

MTX 1er 
hemodiálisis 
(µMOL/L) 

MTX 
final 
(µMOL/L) 

Niñas 41,9 1 4.16 0.4 

  20,4 3 6.39 0.5 

  76 5 13.6 0.2 

pROmedio 46,1 ± 28 3 ± 2 8,1 ± 4,9 0,3 ± 0,1 

       

Niños 1,72 1 0,78 0,14 

  3 2 1,39 0,2 

  40 2 1,15 0,96 

  6 1 3 0,72 

PRomedio 12,7 ± 
18,3 

1,5 ± 0,6 1,6 ± 1 0,5 ± 0,4 

 

En la Tabla 4 se muestran los resultados de disminución de MTX a través de 
hemodiálisis de alto flujo. De acuerdo al nivel de intoxicación se decidieron el 
número de sesiones por paciente, siendo 5 el número de sesiones máximo aplicado. 
En dicha tabla se muestran los registros de las concentraciones de MTX después de 
la primera sesión de hemodiálisis y la concentración de MTX al finalizar el total de 
sesiones de acuerdo al paciente. Los resultados mostraron una disminución 
significativa de MTX en todos los casos. Donde, el porcentaje (%) de reducción de 
MTX de la primera hemodiálisis con respecto a la intoxicación inicial fue de 80,3 ± 
10.8 % en niñas y de un 63.9 ± 22.3 % en niños. Finalmente, el % total de reducción 
al culminar el número de sesiones fue de un 98.9% ± 1 en el caso de las niñas y un 
92.7% ± 4 en el caso de los ñiños, siendo mayor el porcentaje de eliminación en el 
caso de las niñas de manera significativa. 
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La Figura 1 muestra la disminución de metotrexato (MTX) como resultado de la 
hemodiálisis de alto flujo. En dicha gráfica se muestra que la disminución del 
fármaco se realizó de manera exponencial, dónde el cambio más significativo se 
observa entre el nivel de intoxicación inicial y la primera hemodiálisis, con un 
coeficiente de determinación (R2) de 0.97 para ambos casos. Asimismo, en el 
Cuadro 4 se muestra la correlación entre el coeficiente de correlación (r) y la 
concentración de MTX posterior a la hemodiálisis, encontrándose que dicha 
disminución está relacionada a dicho procedimiento con un r = 0.9.  

 

 

 

 

Figura 1. Disminución en la concentración de metotrexato (MTX) debido a la 
hemodiálisis. Número de hemodíalisis: 0 representa el nivel de intoxicación inicial; 1 
concentración después de la primera hemodiálisis y 2 concentración final de MTX. 
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Tabla 5. Coeficientes de correlación (r) de la intoxicación por metotrexato (MTX; 
µmol/L) con respecto a diferentes variables 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Comparación de la concentración sérica de creatinina en pacientes con 
niveles tóxicos de metotrexato tratados con hemodiálisis 

 

CR BASAL (mg/dL) 
(mediana, RIQ) 

0.55 
(0.4, 0.6) 

 

 
 
 

p = 0.002 CR MAX (mg/dL) 
(mediana, RIQ) 

1.2 
(0.8,1.9) 

 
CR EGRESO (mg/dL) 
(mediana, RIQ) 

0.7 
(0.6,0.8) 

 
Significativo con p<0.05; prueba de Fri 

 

NIVELES DE INTOXICACIÓN DE MTX (µmol/L) Coeficiente 
de 
correlación 
(r) 

SEXO 0.8 

DOSIS DE MTX USADA 0.5 

NUMERO DE EXPOSICIONES A ALTAS DOSIS -0.2 

NIVELES DE MTX POSTERIOR A HEMO 0.9 

• Niñas  

• Niños  

NIVELES DE MTX FINALES 0.9 

NIVELES DE SESIONES REQUERIDAS 0.8 
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Tabla 7. Coeficientes de correlación (r) de la intoxicación por metotrexato (MTX; 
µmol/L) con respecto a diferentes variables 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se muestran los coeficientes de correlación en cuanto a sexo del paciente, dosis y 
número de exposiciones encontrándose una correlación significativa relativo al sexo 
del paciente, pero independiente de la dosis y número de exposiciones a MTX. 

 

 

 

 

 

 

  

NIVELES DE INTOXICACIÓN DE MTX (µmol/L) Coeficiente 
de 
correlación 
(r) 

SEXO 0.8 

DOSIS DE MTX USADA 0.5 

NUMERO DE EXPOSICIONES A ALTAS DOSIS -0.2 

NIVELES DE MTX POSTERIOR A HEMO 0.9 

• Niñas  

• Niños  

NIVELES DE MTX FINALES 0.9 

NIVELES DE SESIONES REQUERIDAS 0.8 
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DISCUSIÓN 
 

La lesión renal aguda debida a la nefrotoxicidad del metotrexato puede conducir a 

niveles persistentes altos y manifestarse clínicamente con hepatotoxicidad, náuseas, 

vómitos y mucositis. Jaffe. et al1 informaron una incidencia de nefrotoxicidad de 

1,1% por tratamiento y 14,6% por paciente con resultados fatales en dos de seis 

casos. Los protocolos actuales recomiendan una hidratación adecuada para 

mantener una alta producción de orina con el fin de disminuir las concentraciones de 

metotrexato en el líquido tubular, además de la alcalinización en la orina para 

mantener el pH urinario por encima de 7.0. Un medio alcalino impide la precipitación 

de metotrexato.  

El ácido folínico (leucovorina) es el fármaco de rescate que se ha utilizado 

comúnmente en la mayoría de los regímenes para reducir la toxicidad del 

metotrexato y se ha demostrado que mejora significativamente la supervivencia.  

En paciente con lesión renal aguda, la terapia de elección es la administración 

intravenosa de glucarpidasa (una enzima bacteriana recombinante carboxipeptidasa 

G2), ya que desciende un 98% los niveles en plasma; sin embargo, esto no está 

disponible en nuestra institución, contando como ultima terapia de rescata la 

hemodiálisis con filtros de alto flujo.  

La utilidad de hemodiálisis en la toxicidad se ha demostrado con anterioridad, pero 

con resultados variables. Se ha demostrado que la hemodiálisis de alto flujo es un 

método eficaz para eliminar los altos niveles de metotrexato. Algunos estudios 

previos reportan el uso de una combinación de hemodiálisis y de hemoperfusión de 

carbón. Otros han defendido el uso de hemodiálisis con intercambio sérico y la 

hemofiltración con perfusión de plasma sobre una resina de intercambio aniónico. 

La elección del método extracorpóreo para eliminar una sustancia tóxica 

depende de su tamaño molecular, carga, volumen de distribución y 

características de unión. Las sustancias de bajo peso molecular y solubles en 

agua se eliminan fácilmente mediante hemodiálisis, mientras que las moléculas 



 28 

de mayor tamaño requieren filtros de alto flujo o de alta eficacia con poros más 

grandes para eliminarlos.  

Las sustancias tóxicas que están fuertemente ligadas a proteínas o lípidos son 

eliminadas menos fácilmente por hemodiálisis o por hemofiltración, ya que los 

niveles libres más bajos están disponibles en el plasma circulante para su 

eliminación. Sin embargo, en situaciones de toxicidad aguda, al menos en la 

primera fase, hay una mayor proporción de fármaco libre no unido en el suero 

disponible para su eliminación por la mayoría de las técnicas extracorpóreas.  

El tiempo transcurrido desde el inicio de la intoxicación afecta a la cantidad de 

fármaco libre en el suero y al grado de compartimentación, los cuales cambian la 

farmacocinética del fármaco y afectan la eficacia del aclaramiento mediante 

diferentes métodos. 

En nuestro estudio se observó una reducción de metotrexato en la primera 

hemodiálisis con respecto a la intoxicación inicial fue de 80,3 ± 10.8 % en niñas y de 

un 63.9 ± 22.3 % en niños; sin observar rebote posterior a la sesión, con 

recuperación de la función renal respecto a su basal previa al inicio del tratamiento 

en la mayoría de los casos, siendo una terapia efectiva para la intoxicación por 

metotrexato. 
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CONCLUSIÓN 
 

El metotrexato se puede administrar con seguridad a pacientes con función renal 

normal utilizando hiperhidratación, alcalinización de la orina y rescate de 

leucovorina guiado farmacocinéticamente. El manejo exitoso de la toxicidad del 

metotrexato requiere el reconocimiento oportuno de la eliminación tardía del 

metotrexato y la disfunción renal. En particular, el aumento de la concentración 

sérica de creatinina o la disminución de la producción de orina después de 

metotrexato indica una emergencia médica.  

Estudios previos han demostrado la utilidad de la hemodiálisis de alto flujo en la 

intoxicación aguda por metotrexato, encontrando en nuestros resultados su 

efectividad también en la población pediátrica, por lo cual abre puertas para 

nuevos estudios, ya que en la literatura no se cuenta con tanta información al 

respecto. 
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

Se incluyeron a los pacientes que se lograron captar en seis años, en una sola 
institución, por lo que el tamaño de muestra fue por conveniencia.  

El estudio es retrospectivo, por lo cual no fue posible determinar más variantes. 
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