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Falla orgánica secundaria a intoxicación por metotrexato,  
¿la diálisis es una alternativa? Reporte de caso
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CASO CLÍNICO

Resumen

El metotrexato (MTX) es un antagonista del ácido fólico usado como quimioterápico en las neoplasias hematológicas. El 
50% del MTX se liga a las proteínas plasmáticas y el 90% de su eliminación a las 24 horas es por vía renal. Sin embargo, 
entre los efectos adversos principales se encuentra la insuficiencia renal, lo que condiciona su acumulación y mayor toxici-
dad, a pesar de medidas clínicas habituales (leucovorina, hidratación, alcalinización). Por ello la hemodiálisis es una alter-
nativa en el manejo de pacientes intoxicados.
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Organic failure secondary to methotrexate poisoning, is dialysis an alternative?  
Case report

Abstract

Methotrexate (MTX) is a folic acid antagonist used as chemotherapy in hematological malignancies. 50% of MTX is bound 
to plasma proteins and 90% of its elimination at 24 hours is via the renal route. However, among the main adverse effects is 
renal failure, which follows accumulation and greater toxicity, despite usual clinical measures (leucovorin, hydration, alkalini-
zation). For this reason, hemodialysis is an alternative in the management of intoxicated patients.

Keywords: Intoxication. Renal replacement therapy. Acute kidney injury. Critical care. Case report.

*Correspondencia: 
Pablo A. Llerena-Rengel 

E-mail: pablollerenarengel@gmail.com

Disponible en internet: 19-06-2024 

Gac Mex Oncol. 2024;23(Supl):31-35 

www.gamo-smeo.com

Fecha de recepción: 29-05-2023

Fecha de aceptación: 21-07-2023

DOI: 10.24875/j.gamo.23000045

2565-005X/© 2023 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Mexican Journal of Oncology
Gaceta Mexicana de Oncología

mailto:pablollerenarengel%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.23000045
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.23000045&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


32

Gaceta Mexicana de Oncología. 2024;23(Supl)

Introducción

El metotrexato (MTX) es un antagonista del ácido 
fólico usado inicialmente como quimioterápico en las 
neoplasias hematológicas y posteriormente por su efec-
to inmunomodulador y antiinflamatorio en el tratamiento 
de otras patologías como psoriasis, artritis reumatoide 
y enfermedad inflamatoria intestinal. Se utiliza en com-
binación con varios esquemas quimioterápicos para el 
tratamiento de neoplasias hematológicas y sólidas1,2.

Como todos los fármacos tiene efectos adversos 
relacionados con la dosis, concentración sérica y fac-
tores de riesgo individuales. Entre los principales se 
encuentran la mielosupresión, que afecta a todas las 
líneas celulares, insuficiencia renal por daño en los 
túbulos renales, trastornos gastrointestinales como 
náuseas, vómitos, lesiones mucosas, trastornos hepa-
tobiliares dados por elevación de transaminasas, bili-
rrubinas y alteraciones neurológicas, especialmente 
cuando se administra por vía intratecal2-4.

El 50% del MTX se liga a las proteínas plasmáticas 
y la eliminación es trifásica, el 41% de la dosis se ex-
creta inalterado en las primeras 6 horas, el 90% a las 
24 horas por vía renal y el resto se excreta en la bilis, 
luego de recirculación enterohepática2,5,6.

A continuación describimos un caso de toxicidad gra-
ve por MTX, con disfunción multiorgánica secundaria 
en un paciente con linfoma no Hodgkin, sin respuesta 
a medidas clínicas que incluyen ácido folínico, hidrata-
ción, alcalinización de la orina y que finalmente logra 
mejoría de los fallos orgánicos con terapia de sustitu-
ción renal.

Caso clínico

Paciente de sexo masculino de 45 años, soltero y de 
profesión sacerdote, como único antecedente de gas-
tropatía erosiva, antecedentes familiares de cáncer de 
estómago y próstata en el padre, diagnosticado de 
linfoma no Hodgkin tipo Burkitt difuso de células B 
grandes, centro germinal, estadio clínico IVB hace dos 
meses, citometría de flujo que reporta aumento de la 
relación CD4/CD8 24.8, relación sIg kappa +/sIg lamb-
da +, inmunofenotipo aberrante (FSC/HIGH/SSC/HIGH/
CD38+), genética: positivo para translocación t(8;14) 
(q24;q34).

Previo a hospitalización actual, recibió quimioterapia 
con rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y 
prednisona (R-CHOP) y prednisona, doxorubicina, vin-
cristina, etopósido, ciclofosfamida (DA-EPOCH), obser-
vando resistencia al tratamiento con incremento en el 

tamaño de las adenopatías mediastinales, infiltración 
adiposa mesentérica y del músculo psoas derecho.

En el último ingreso inicia tercera línea de quimiote-
rapia con esquema R-CODOX-M (rituximab, ciclofos-
famida, doxorubicina, vincristina y metotrexato)/R-IVAC 
(rituximab, ifosfamida, etopósido, citarabina); hospita-
lizado para inicio de fase A, recibe profilaxis con aci-
clovir y cotrimoxazol.

Durante tratamiento con MTX a dosis de 6.56  g/m2 
recibe infusión de bicarbonato para alcalinizar la orina y 
leucovorina, ya con signos de congestión orgánica (as-
citis y derrame pleural), a las 48 h presenta pancitopenia 
con neutropenia profunda, inician factor estimulante de 
colonias de monocitos y granulocitos. Dentro de su prin-
cipal sintomatología presenta dolor bucal, edema de la-
bios con lesiones blanquecinas y sangrantes de cara 
interna de mejillas y paladar blando, asociado a odinofa-
gia que impide tragar la saliva (Fig. 1 A y B). Se evidencia 
lesión hepática aguda con hiperbilirrubinemia conjugada 
e incremento en los valores de transaminasas en sangre, 
lesión renal aguda KDIGO III y respuesta inflamatoria. 
Inician tratamiento con piperacilina-tazobactam, fórmula 
magistral con nistatina, lidocaína, magaldrato y morfina 
como analgésico.

Al día 6 de evolución, desarrolla disnea e hipoxemia 
que no mejora a la oxigenoterapia con mascarilla sim-
ple, e ingresa a terapia intensiva (UCI) para soporte con 
cánula de alto flujo, y choque de características sépti-
cas que requirió apoyo con norepinefrina.

En consideración de neutropenia febril con sospecha 
de neumonía nosocomial, infección del tracto urinario, 
mucositis y posible bacteriemia, se modifica tratamiento 
antibiótico a meropenem, vancomicina y caspofungina, 
se realiza toracocentesis evacuadora de líquido exudativo 

Figura 1. A y B: lesiones en lengua y mucosas producto 
de la toxicidad por metotrexato.
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pleural. Para manejo de anemia y trombocitopenia, recibe 
transfusión de paquetes globulares y concentrados pla-
quetarios. Progresión de insuficiencia hepática, renal, le-
siones bucales profundas de más de 10 milímetros, tipo 
llagas sangrantes, edema de toda la boca y esfacelación 
que impiden la deglución de la saliva, con niveles eleva-
dos de MTX pese a tratamiento alcalinizante, diurético y 
ácido folínico. Se decide inicio de terapia de reemplazo 
renal en modalidad intermitente.

El paciente supera la inestabilidad hemodinámica y 
permite el retiro de soporte de oxigenación hacia día 2 
de ingreso a UCI; recibe tres sesiones de terapia de 
reemplazo renal intermitente prolongada (PIRRT), de-
bido a que en nuestra institución no se dispone de 
hemodiálisis continua, normalizando los valores de fun-
ción hepática, descenso de los niveles séricos de MTX 
e inicio de cicatrización de lesiones mucosas, disminu-
ción del dolor y mejoría de la deglución (Fig.  2 y 
Tabla  1). No se evidenciaron efectos adversos. Tras 
reanudación de alimentación oral y control de dolor, el 
paciente refiere sentirse aliviado, durante el tratamiento 
de diálisis refiere incomodidad por posición de catéter 
y horas de tratamiento (3 horas al día), no obstante, 
durante periodos entre tratamiento se moviliza en cama 
y a silla en cubículo de la unidad; y tras egreso en 
encuesta de satisfacción refiere un puntaje de 5/5 res-
pecto a la atención recibida. Egresa a hospitalización 
para continuar con su tratamiento tras cinco días de 
estancia en UCI.

Discusión

El MTX es un antagonista del ácido fólico que una 
vez absorbido se une el 50% a las proteínas plasmá-
ticas y se difunde al interior de las células, alcanzando 
concentraciones máximas en el hígado, bazo y riñones 
que pueden mantenerse durante semanas y meses. En 
menor medida pasa al líquido cefalorraquídeo. La eli-
minación del plasma es trifásica, un 41% de la dosis 
se excreta inalterado en las primeras 6 horas, el 90% 
a las 24 horas por vía renal y el resto se excreta en la 
bilis, luego de la recirculación enterohepática2-4,6.

La vida media luego de la administración de dosis 
altas es de aproximadamente 8 a 15 horas y puede 
prolongarse hasta cuatro veces en pacientes con de-
rrame pleural o ascitis. La concentración sérica se ve 
incrementada en insuficiencia renal y debe ser usado 
con precaución en enfermos adultos mayores, con in-
suficiencia renal, hepática y enfermedad pulmonar2,7,8.

El MTX se utiliza en un amplio rango de dosis (20 a 
33,600 mg/m2) y se considera como dosis alta aquella 
superior a 500 mg/m2, que se debe acompañar del uso 
de leucovorina y medidas de soporte (hiperhidrata-
ción). La dosis en el tratamiento del linfoma habitual-
mente se encuentra entre 1-8 g/m2, con infusión entre 
2 y 6 horas, con inicio de leucovorina hacia las 18 a 
24 horas y monitorización de MTX desde las 24 horas 
terminada la infusión2,3,9.

La monitorización de las concentraciones plasmáti-
cas de MTX tiene un valor predictivo de toxicidad y de 

Figura 2. Respuesta a terapia inicial y de reemplazo renal intermitente prolongada (PIRRT). Flechas rojas verticales: 
inicio terapia de alcalinización (1.ª flecha) e inicio de PIRRT (2.ª flecha).

12 13 14 15 16 17 18 19 20
Creatinina 2.39 2.36 2.38 1.95 0.87 1.5 1.25
Bilirrubina total 1.104 1.833 3.215 4.004 4.719 5.977 8.051
Metotrexato 20.4 18.8 4.8 4.8 4.17 2.35 1 1.05 0.01
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su eficacia clínica, especialmente es importante para 
ajustar la dosis de ácido folínico y establecer medidas 
correctivas encaminadas a disminuir efectos adversos 
graves2,3,7,10,11.

La principal vía de eliminación es renal, con un acla-
ramiento del 70 al 90% de la dosis. Al ser el MTX un 
ácido débil, esta mejora con la alcalinización de la ori-
na, incrementando 10 veces al modificar el pH de 6 a 
7. La secreción tubular tiene un mínimo papel cuando 
se alcanzan concentraciones elevadas en plasma9-11.

Tras la administración de MTX a altas dosis y el inicio 
de leucovorina y medidas de soporte (hidratación y 
alcalinización) se espera que los niveles de MTX, que 
alcanzan 1,000μM/L tras una dosis de 8-12 g/m2, sean 
hacia las 48 horas menores a 0.1 μM/L9-11.

A pesar de las medidas de apoyo adecuadas, la le-
sión renal aguda se reporta en las diferentes revisiones 
entre el 2 y el 12% de los pacientes. El 11% puede tener 
afectación del sistema nervioso central, manifestada 
por cefalea, confusión, somnolencia e incluso convul-
siones sin evidencia radiológica de lesiones. La toxici-
dad hematológica puede presentarse en un 3% de los 
pacientes, con su efecto máximo entre el 4.° y 13.° día, 
llegando a la recuperación entre los días 14 y 21 días, 
con altas tasas de mortalidad de hasta el 80%9,12-14. En 
nuestro caso evidenciamos efectos de toxicidad hema-
tológica dados por anemia, leucocitopenia, neutropenia 
profunda y plaquetopenia, desde el segundo día y sin 
llegar a recuperar los valores basales.

Nuestro paciente presentó factores de riesgo para 
intoxicación, como la presencia de ascitis y derrame 
pleural que prolonga su eliminación hasta cuatro ve-
ces, recibe un MTX a dosis altas, observando niveles 
elevados en las primeras 12 y 24 horas (20.4 y 
18.8  µg/ml) que se mantienen elevados hasta el día 
4 (4.17 µg/ml), asociado a efectos adversos mayores: 
mucositis grado IV con llagas sangrantes, pancitopenia 
más neutropenia profunda, disfunción multiorgánica 
con fallo cardiovascular (choque séptico de foco pul-
monar), respiratorio, hepático y renal, pese a medidas 
instauradas: leucovorina en dosis altas, diuréticos y 
alcalinización de la orina.

En este contexto en que se han agotado las medidas 
clínicas, y al no disponer de glucopidasa (una enzima 
que inactiva y reduce las concentraciones séricas de 
metotrexato más del 50% dentro de los 15  minutos 
posteriores a su administración), se decide realizar 
terapia de sustitución renal, considerando que es una 
molécula pequeña con un peso molecular de 454 dal-
ton y el volumen de distribución es relativamente bajo, 
de 0.5 a 1.0  l/kg, a eliminarse con facilidad mediante Ta
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hemodiálisis. En algunos casos puede observarse que 
después de la terapia de sustitución renal los niveles 
séricos de MTX pueden volver a incrementarse por 
redistribución desde los espacios intersticiales, por lo 
que existe mayor beneficio con técnicas de hemodia-
filtración o hemoperfusión15,16. El objetivo de la terapia 
es el mismo al del tratamiento con leucovorina, con-
centraciones séricas menores a 0.1 μM/L2,3,9.

Conclusiones

El MTX es un fármaco que se utiliza en combinación 
con varios esquemas quimioterápicos, habitualmente 
en dosis sobre los 500 mg/m2. Necesita ser acompa-
ñado de tratamiento clínico (leucovorina, hidratación, 
alcalinización) para evitar su toxicidad, no obstante, 
presenta con cierta frecuencia lesión renal aguda que 
condiciona la acumulación de este fármaco en el or-
ganismo, al ser la orina la vía de eliminación del 90% 
de este, en muchos casos se logra la disminución de 
los niveles séricos de MTX a las 48 horas de trata-
miento. De persistir la toxicidad se evidencian panci-
topenia, lesiones mucosas y gastrointestinales, y 
acumulación en líquidos de tercer espacio, que condi-
ciona un incremento de la mortalidad en pacientes 
inmunocomprometidos. Una clara alternativa es la te-
rapia sustitutiva renal. En el presente caso la hemo-
diálisis permitió controlar de manera segura y temprana 
la toxicidad por MTX y la remisión de los fallos oca-
sionados por este.

Financiamiento

El presente reporte de caso clínico no ha recibido 
ninguna beca específica de agencias de los sectores 
públicos, comercial o con ánimo de lucro.
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