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Aviso legal y responsabilidad 

Este documento ha sido elaborado por farmacéuticos de GEDEFO del Hospital Virgen de la 

Arrixaca y el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau con fines exclusivamente informativos y de apoyo 

a la práctica clínica. Su objetivo es facilitar el seguimiento farmacoterapéutico y la optimización del 

tratamiento con metotrexato basándose en su experiencia y conocimiento adquirido a lo largo de 

los años.  

 

La información aquí contenida es una guía general y en ningún caso sustituye el juicio clínico 

individualizado del farmacéutico. El manejo del metotrexato requiere una evaluación específica de 

cada paciente, considerando: 

• Comorbilidades y función orgánica (especialmente renal y hepática). 

• Interacciones medicamentosas potenciales. 

• Protocolos específicos de cada unidad o centro. 

 

El uso de este documento por parte de profesionales ajenos a estos servicios se realiza bajo su 

propia responsabilidad. Los autores y sus centros de trabajo no se hacen responsables de 

cualquier daño, perjuicio o evento adverso derivado del uso inadecuado, interpretación errónea o 

aplicación de la información contenida en este documento. 

 

Esta guía ha sido diseñada para ser compartida entre compañeros con el fin de facilitar la 

monitorización de metotrexato y mejorar la seguridad del paciente, en particular en aquellos 

centros que no disponen de programas de estimación farmacocinética poblacional. Si se utiliza o 

adapta en otros centros, se agradece la mención a la fuente original. 
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1. OBJETIVO 

El objetivo es proporcionar una guía básica de soporte para la administración de metotrexato 

(MTX) a altas dosis, para asegurar la efectividad y la seguridad en los pacientes tratados con este 

fármaco. 

Uno de los puntos clave del manejo del MTX es la monitorización de niveles plasmáticos. No en 

todos los centros se dispone de recursos informáticos de farmacocinética poblacional, que 

podemos considerar el “gold standard” de la monitorización y seguimiento de los pacientes que 

reciben MTX a altas dosis. 

Este documento recoge el consenso de un grupo de farmacéuticos especialistas con capacitación 

en oncología y hematología sobre las medidas a realizar para un uso seguro del MTX, basándose 

en su experiencia propia y protocolos locales. 

2. INTRODUCCIÓN 

El MTX, cuyo mecanismo de acción se basa en el antagonismo del folato, se utiliza ampliamente en 

indicaciones terapéuticas en los ámbitos de oncología, hematología, las enfermedades 

inmunomediadas y los trastornos obstétricos, entre otros. 

El uso de este fármaco a dosis altas (≥ 500 mg/m2) le confiere mayor capacidad antitumoral en 

pacientes con neoplasias hematológicas (leucemias y linfomas) y tumores sólidos (osteosarcoma), 

así como un mayor riesgo de toxicidad a varios niveles (hepático, renal, hematológico, pulmonar, 

neurológico, dermatológico, etc.). 

Aquellos esquemas de quimioterapia que incluyan MTX a altas dosis, por tanto, requerirán de 

administraciones múltiples de ácido folínico o leucovorina (en forma de sal de folinato cálcico), los 

llamados comúnmente “rescates”, en los cuales el ácido folínico competirá con el MTX 

desplazándolo de los sitios de unión intracelular restaurando las reservas de folato necesarias para 

la síntesis de ácidos nucleicos en las células sanas del organismo. 

La toxicidad se ha relacionado con las concentraciones sanguíneas del fármaco, en particular con 

aquellas mantenidas en el tiempo, por lo que es imprescindible su determinación de forma 

protocolizada, siempre que se utilicen dosis altas. Los pacientes con aclaramiento de creatinina 
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inferior a 30 ml/min/1,73m2 previo al inicio de MTX a altas dosis tienen un mayor riesgo de 

empeoramiento de la función renal y toxicidad asociada. 

La monitorización de MTX incluirá todos los aspectos relacionados con el manejo del fármaco, 

como la evaluación previa al inicio del tratamiento, considerando el estado clínico basal del 

paciente y su tratamiento concomitante, así como el seguimiento de la eliminación del fármaco, 

verificando una adecuada hidratación y alcalinización urinaria, evitando posibles interacciones 

medicamentosas y controlando rigurosamente los niveles plasmáticos de MTX en las horas 

adecuadas para asegurar la administración de los “rescates” de ácido folínico a dosis suficientes 

para antagonizar la toxicidad del antineoplásico. 

En cuanto a la monitorización farmacocinética, el uso de modelos poblacionales puede 

proporcionar un mayor apoyo para el seguimiento de la eliminación de este fármaco, pero su 

implantación no está extendida en todos los centros hospitalarios donde se utiliza MTX. Es por ello 

que se ha realizado la presente monografía, para proporcionar un soporte a aquellos centros en 

los que no se disponga de recursos informáticos de farmacocinética poblacional, ya que la 

experiencia en los últimos años ha demostrado que se pueden obtener resultados equiparables en 

cuanto a la efectividad y la seguridad de los pacientes tratados con MTX teniendo en cuenta 

recomendaciones como las que se presentan a continuación, que incluyen todos los siguientes 

aspectos críticos para el manejo seguro del MTX: 

• Revisión de posibles interacciones relevantes. Existen asociaciones frecuentes que deben 

ser evitadas, sin detrimento de una revisión exhaustiva del tratamiento del paciente. 

• Adecuadas hidratación y alcalinización de la orina. 

• Mantenimiento del balance de líquidos (control de aparición y/o presencia de terceros 

espacios o edemas). 

• Control diario de función renal y función hepática. 

• Determinación de los niveles plasmáticos de MTX. 

• Rescate con folinato cálcico adaptado a los niveles de MTX. A tener en cuenta que en caso 

de utilizar levofolinato, la dosis a utilizar será la mitad de la indicada. 
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Estos puntos se van a desarrollar en más profundidad en los siguientes apartados de esta 

monografía. 

3. ASPECTOS A TENER EN CUENTA PARA LA ADMINISTRACIÓN SEGURA DE 

METOTREXATO 

3.1. RECOMENDACIONES PREVIAS AL INICIO DE LA INFUSIÓN DE METOTREXATO 

Se recomienda realizar un control de los siguientes parámetros clínicos: 

• Función renal: urea, creatinina, filtrado glomerular. 

• Función hepática: bilirrubina sérica, transaminasas. 

• Parámetros hematológicos: leucocitos, neutrófilos, plaquetas. 

• Presencia de terceros espacios (edemas, ascitis, derrame pleural, obstrucción intestinal…): 

se recomienda no iniciar la infusión de MTX hasta que se hayan resuelto, si es posible, 

según la situación clínica del paciente. En caso de iniciarse el tratamiento, considerar el 

paciente de alto riesgo de eliminación lenta. 

3.2. RECOMENDACIONES ANTES Y DURANTE LA INFUSIÓN HASTA COMPLETAR LA ELIMINACIÓN 

DE METOTREXATO 

3.2.1. Revisión de interacciones medicamentosas 

Algunos de los fármacos más destacados que pueden interaccionar con MTX son: 

• Antinflamatorios no esteroideos (AINE) (ácido acetil salicílico (AAS), metamizol, 

ibuprofeno, dexketoprofeno, etc.): se recomienda intercambiar por alternativas más 

seguras, como analgésicos como paracetamol o tramadol en caso de dolor, o corticoides 

como hidrocortisona en caso de fiebre. 

• Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, esomeprazol, etc.): se recomienda 

utilizar alternativas más seguras, como los inhibidores del receptor de histamina tipo 2 

(anti-H2), como famotidina. 
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• Cotrimoxazol: se recomienda suspender, debiendo ser evitado desde una semana antes de 

la infusión de MTX. 

• Derivados de penicilina (amoxicilina, ampicilina, cloxacilina, penicilina G y piperacilina): se 

recomienda cambiar de tratamiento antibiótico, siempre que sea posible. 

3.2.1. Hidratación y alcalinización de la orina 

Desde 12 horas antes del inicio de la infusión de MTX, hasta completar su eliminación, se 

recomienda administrar un volumen de fluidos de 3000 mL/m2/24h. 

Aspectos a tener en cuenta sobre la hidratación: 

• Los fluidos endovenosos de hidratación incluyen los sueros de hidratación y el bicarbonato. 

• Tener en cuenta la ingesta oral de líquidos por parte del paciente (1000-1500 mL/día). 

• En caso de balances positivos (aumento de peso ≥1 kg), valorar administración de 

furosemida 20 mg vía intravenosa o perfusión de manitol al 10% (250-500 mL/12h). 

• En caso de eliminación insuficiente y/o niveles plasmáticos elevados en los controles 

establecidos, valorar incrementar la hidratación a 4000-4500 ml/m2/24h, manteniendo un 

control de pH urinario >7. 

Aspectos a tener en cuenta sobre la alcalinización de la orina: 

• No iniciar el MTX hasta que el pH urinario se encuentre entre 7 y 8,5 en dos 

determinaciones consecutivas. 

• A pH <6,5 el MTX precipita en los túbulos renales, causando nefrotoxicidad. 

• Mantener el pH urinario entre 7 y 8,5 durante la administración del MTX y hasta la 

finalización de los rescates. 

Algunos ejemplos de cómo administrar esta hidratación son: 

• Suero glucosalino con 10 mEq de cloruro potásico y 40 mEq de bicarbonato sódico por cada 

1000 mL de líquido administrado. 
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• 1500 mL/24h de Hidrofundin glucosadoâ1, combinándolo con Hidrofundin fisiológicoâ2, 

además del bicarbonato sódico para alcalinizar la orina. 

1Hidrofundín Glucosado solución para perfusiónâ. Composición por L: manitol 10 g (1%), glucosa monohidrato 55 g 

(5%), potasio 20 mEq. 

2Hidrofundín Fisiológico solución para perfusiónâ. Composición por L: manitol 10 g (1%), sodio 154 mEq, potasio 20 

mEq. 

Consideraciones en la administración de bicarbonato sódico: 

• Son necesarios aproximadamente 40 mEq de bicarbonato por litro de fluido endovenoso 

(del total de la hiperhidratación). Opciones: 

o Bicarbonato 1/6 M (1000-1500 mL/día) (250 mL = 40 mEq bicarbonato). 

o Adicionar 40 mEq de bicarbonato por litro de fluido intravenoso dentro de los 

sueros de hidratación. 

• Valorar realizar o complementar la alcalinización por vía oral utilizando bicarbonato sódico 

(por ejemplo, Alka-Seltzer® 2,1 g (25 mEq bicarbonato) con pauta de 1 comprimido cada 6-

8 horas). Puede ser una opción cuando el paciente presenta un balance de líquidos muy 

positivo y/o se requiere restricción de líquidos. 

• Medir el pH urinario cada 3-4 horas o cada vez que el paciente haga una micción 

espontánea, o al menos una vez por turno de enfermería (una vez estabilizado). Ajustar la 

pauta de bicarbonato según el pH urinario obtenido. 

• Adaptación en caso necesario: 

o Opciones en caso de obtener un pH urinario >8,5: 

§ Disminuir la velocidad de infusión del bicarbonato sódico 1/6 M intravenoso 

en 10-50 mL/h (lo que equivale a una disminución en cantidad de 

bicarbonato sódico de 2-10 mEq/h). 

§ Disminuir la cantidad de bicarbonato en suero base en 5-10 mEq/L (si esta 

es la opción utilizada para la alcalinización). 
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o Opciones en caso de obtener un pH urinario entre 6,5 y 7: 

§ Aumentar la velocidad de infusión del bicarbonato sódico 1/6 M intravenoso 

en 10-50 mL/h (lo que equivale a un aumento en cantidad de bicarbonato 

sódico de 2-10 mEq/h). 

§ Administrar una dosis adicional de bicarbonato sódico vía oral o 

intravenosa. 

§ Aumentar la cantidad de bicarbonato en suero base en 10 mEq/L (si esta es 

la opción utilizada para la alcalinización). 

o En caso de obtener un pH urinario <6,5 alcalinizar rápidamente con 250 mL de 

bicarbonato sódico 1/6 M intravenoso (40 mEq) en 30 minutos (comprobar antes 

de las 2 horas que el pH urinario es correcto). Repetir si fuera necesario. 

• Valorar la administración de acetazolamida 250 mg/12h si no se consigue una alcalinización 

de la orina adecuada. 

• Asegurar que el paciente no toma zumos de fruta ácidos ni cítricos (piña o naranja) ni 

tampoco refrescos (especialmente de cola), los cuales pueden acidificar la orina. Se puede 

ofrecer agua bicarbonatada como alternativa (por ejemplo, Agua de Vichy®). 

4. MONITORIZACIÓN DE NIVELES PLASMÁTICOS DE METOTREXATO 

4.1. UTILIDAD DEL CÁLCULO DE LA SEMIVIDA DE ELIMINACIÓN DE METOTREXATO 

En la monitorización de MTX en infusiones de 3 a 6 horas, puede ser de utilidad el cálculo de la 

semivida de la primera fase de eliminación (t1/2 objetivo <3,5 h), entre los controles fin-infusión y 

4h post-fin de infusión. Ésta es válida únicamente en las primeras 24 horas de iniciar la infusión del 

fármaco, más allá se calculará la semivida de la segunda fase de eliminación (t1/2 objetivo 8-10 h). 

En la monitorización de MTX en perfusiones de 24 horas, no debemos calcular la semivida de la 

primera fase de eliminación (t1/2 objetivo <3,5 h) ya que ésta es válida únicamente en las primeras 

24 horas de iniciar la infusión del fármaco. Sí podremos, en cambio, calcular la semivida de la 

segunda fase de eliminación, a partir del control de las 36h post-inicio de infusión, 

aproximadamente, utilizando este control y los controles posteriores (t1/2 objetivo 8-10 h). 
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A partir de los resultados de las concentraciones plasmáticas de MTX (C1 y C2) obtenidas en dos 

tiempos respecto al inicio de la infusión (t1 y t2), podemos calcular la semivida de eliminación. 

Ésta se calcula a partir de la constante de eliminación (Kel), que se corresponde con la pendiente 

de la recta de eliminación que resulta de la representación logarítmica de los resultados (y que a 

su vez es la tangente del ángulo de dicha recta): 

𝑲𝒆𝒍 = 	
𝐥𝐧𝑪𝟏 − 𝐥𝐧𝑪𝟐
𝒕𝟐 − 𝒕𝟏  

𝒕𝟏/𝟐 =
𝐥𝐧𝟐
𝑲𝒆𝒍 

Puede resultar interesante, además, utilizar una semivida calculada (mediante su respectiva Kel en 

la fórmula siguiente) para estimar una concentración plasmática a futuro (C3), a un tiempo 

determinado (t3) y guiarnos en la toma de nuevas determinaciones plasmáticas. Para ello, 

utilizaremos el siguiente cálculo: 

𝑪𝟑 = 	𝒆𝒍𝒏𝑪𝟐%𝑲𝒆𝒍·(𝒕𝟑%𝒕𝟐) 

4.2. MONITORIZACIÓN DE METOTREXATO A DOSIS ALTAS EN PERFUSIÓN DE 24 HORAS 

Las siguientes recomendaciones de monitorización de MTX en perfusión de 24 horas se basan en 

las recomendaciones del protocolo del Programa de Estudio y Tratamiento de las Hemopatías 

Malignas (PETHEMA) de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH) (LAL-

PETHEMA-2019) para la leucemia linfoblástica aguda. Estas recomendaciones se harán extensivas, 

si procede, a otros escenarios en perfusiones de 24 horas de MTX, siempre que no existan 

protocolos específicos. 

4.2.1 Rescates con folinato cálcico 

• Inicio 

Se iniciarán los rescates a las 42h post-inicio de la infusión. NO se debe esperar a tener el 

resultado del nivel plasmático de MTX extraído a esta hora, ya que es de vital importancia no 

retrasar la primera dosis de folinato cálcico. 

• Duración 
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Se mantendrán los rescates con folinato cálcico hasta obtener dos determinaciones consecutivas 

de concentración plasmática de MTX <0,2 µmol/L, excepto en situaciones de alto riesgo o 

eliminación retardada, en las que se requieren niveles <0,05 µmol/L. En caso de obtener un nivel 

<0,2 µmol/L en la primera determinación, repetir control a las 4-6h, para confirmarlo. 

• Pauta estándar 

Se establecerá una pauta estándar de folinato cálcico de 15 mg/m2 cada 6 horas por vía 

intravenosa. Como mínimo, deben administrarse 3 dosis de folinato cálcico, aunque se haya 

cumplido la condición del apartado anterior (dos determinaciones <0,2 µmol/L). 

La dosis de folinato cálcico se debe modificar en función de la concentración plasmática de MTX. 

Los criterios de alerta son orientativos, y se explicarán más adelante. 

• Consideraciones 

El MTX mantiene actividad citotóxica hasta 0,05 µmol/L, pero gran parte de los pacientes alcanza 

este valor en el intervalo de tiempo cubierto por la última dosis de folinato cálcico. Los pacientes 

que muestren un retraso en la eliminación no deberán suspender el rescate con folinato cálcico en 

concentraciones plasmáticas entre 0,05 y 0,2 µmol/L por riesgo a mantener concentraciones >0,05 

µmol/L durante un tiempo excesivo. 

• Administración 

El folinato cálcico es compatible en soluciones tanto de suero fisiológico como de suero glucosado 

al 5%. Puede administrarse por vía intravenosa directa, o diluirse en suero y administrarse en 15-

30 min. En caso de administración intravenosa directa, no se deben superar los 160 mg/min. 

Dosis de hasta 30 mg/m2 se pueden administrar por vía oral con la misma biodisponibilidad (pero 

se aconseja no usar la vía oral de inicio en el caso de iniciar rescate a las 42h post-inicio de la 

infusión). 

No se debe administrar el folinato cálcico en Y con el bicarbonato sódico, por incompatibilidad. 

4.2.2. Monitorización de niveles plasmáticos de metotrexato 

• Horas de extracción de muestras 



 
  

12 
 

Control* Observaciones 

12h post-inicio infusión Opcional, contemplado en protocolo LAL-PETHEMA-19. 

24h post-inicio infusión 
Fin infusión. Nos da una idea de si se debe ajustar la primera dosis de 

folinato cálcico. 

Método de extracción de los controles anteriores 

A las 24h desde el inicio (no esperar a finalizar la infusión), por una luz distinta a la que se ha administrado 

el fármaco o, preferiblemente, utilizando una vía periférica distinta a la utilizada para su administración. 

El protocolo LAL-PETHEMA-19 recomienda colocar un port-a-cath de doble cámara y detener la infusión 

unos minutos antes de extraer la muestra por la luz contraria. 

36h post-inicio infusión 

12h post-fin infusión. Especialmente útil en pacientes de riesgo, si el 

nivel 24h post-inicio es >100 µmol/L, o si existe alteración de la 

función renal. 

42h post-inicio infusión 

18h post-fin infusión. Administrar a esta hora la primera dosis de 

folinato cálcico. No esperar el resultado para iniciar el folinato 

cálcico. 

48h post-inicio infusión 
24h post-fin infusión. Administrar a esta hora la segunda dosis de 

folinato cálcico. 

60h post-inicio infusión 36h post-fin infusión. 

Posteriormente cada 24 horas o 

según la semivida de eliminación 

Hasta que la concentración de MTX sea <0,2 ó 0,05 µmol/L en dos 

determinaciones (ver más adelante los criterios). 

*En negrita, controles obligatorios consensuados en nuestros centros: 24, 42 y 60h post-inicio infusión. 

Tabla 1. Horas de extracción de muestras para la monitorización de niveles plasmáticos de MTX a dosis altas en 

perfusión de 24 horas. 

• Interpretación de las concentraciones plasmáticas de metotrexato 

Control 24h post-inicio infusión 

o Si [MTX] a las 24h <100 µmol/L, realizar nueva determinación a las 42h del inicio de la 

infusión del MTX. Iniciar el rescate a las 42 horas con 15 mg/m2/6h. 

o Si [MTX] a las 24h ≥100 µmol/L, realizar nueva determinación a las 36h del inicio de la 

infusión del MTX. 

Control 36h post-inicio infusión 
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o Si [MTX] a las 24h ≥100 µmol/L y a las 36h ≥3 µmol/L: se considera que hay un retraso 

en la eliminación del MTX. Solicitar control a las 42 horas del inicio e iniciar folinato 

cálcico de forma urgente a 30 mg/m2/6h intravenoso hasta que se pueda conocer el 

nivel de las 42 horas. 

Control 42h post-inicio infusión (valor crítico) 

o Si [MTX] a las 42h <1 µmol/L: continuar con el rescate estándar, 15 mg/m2/6h, y extraer 

nueva muestra a las 60 horas. 

o Si [MTX] a las 42h ≥1 µmol/L: corregir dosis de folinato cálcico (administrar 

inmediatamente una dosis suplementaria de folinato cálcico para completar la dosis 

que le hubiera correspondido según la Tabla 2 y continuar a partir de las 48 horas con 

la dosis corregida). Extraer muestra a las 60 horas. 

o Si [MTX] a las 42h <0,2 µmol/L: continuar con 15 mg/m2/6h hasta las 54 horas (para 

completar un mínimo de 3 dosis) y finalizar el rescate. Se puede valorar realizar una 

nueva determinación a las 4-6h de la previa, para confirmar dos niveles <0,2 µmol/L. 

[MTX] a las 42h Posología de folinato cálcico 

<1 µmol/L 15 mg/m2/6h (estándar) 

1-2 µmol/L 30 mg/m2/6h 

2-3 µmol/L 45 mg/m2/6h 

3-4 µmol/L 60 mg/m2/6h 

4-5 µmol/L 75 mg/m2/6h 

5-10 µmol/L 100 mg/m2/6h 

10-20 µmol/L 200 mg/m2/6h 

20-50 µmol/L 500 mg/m2/6h 

50-100 µmol/L 500 mg/m2/3h 

>100 µmol/L 
Valorar administración de 

glucarpidasa 

Tabla 2. Posología de folinato cálcico recomendada en función de los niveles plasmáticos de MTX obtenidos a las 

42h del inicio, en administración de MTX a dosis altas en perfusión de 24h. 

Controles adicionales 
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o En caso de realizar controles a diferentes horas a las indicadas anteriormente, 

interpretarlos según un nomograma (ver apartado 7. Anexos). 

o A partir de las 48 horas, se recomienda utilizar el cálculo de la semivida de eliminación 

para estimar cuándo pedir los siguientes controles, los cuales se extraerán cuando se 

estime que la concentración esté por debajo de 0,2 µmol/L, para poder finalizar los 

rescates en tal caso. 

Control 60h post-inicio infusión 

o Si [MTX] a las 60h <0,2 µmol/L: realizar una nueva determinación a las 4-6h de la 

previa, para confirmar niveles <0,2 µmol/L y finalizar el rescate. 

o Si [MTX] a las 60h ≥0,2 µmol/L: continuar con el rescate según la Tabla 3. Continuar con 

la monitorización de [MTX]. 

[MTX] a las 60h Posología de folinato cálcico 

<0,2 µmol/L 
Suspender rescate si dos controles 

[MTX] <0,2 µmol/L 

0,2-0,5 µmol/L 15 mg/m2/12h 

0,5-1 µmol/L 15 mg/m2/6h 

1-2 µmol/L 30 mg/m2/6h 

2-4 µmol/L 50 mg/m2/6h 

4-5 µmol/L 75 mg/m2/6h 

5-10 µmol/L 100 mg/m2/6h 

>10 µmol/L Individualizado 

Tabla 3. Posología de folinato cálcico recomendada en función de los niveles plasmáticos de MTX obtenidos a las 

60h del inicio, en administración de MTX a dosis altas en perfusión de 24h. 

Controles posteriores a las 60h 

o Continuar la extracción de muestras aproximadamente cada 24 horas, o según el 

cálculo de la semivida de eliminación, y reajustar el rescate según la Tabla 3, teniendo 

en cuenta que en esta situación se considera que la eliminación es retardada y el 

rescate no se puede suspender hasta obtener un nivel inferior a 0,05 µmol/L. 
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o Ante la sospecha de un tercer espacio (edemas, ascitis, derrame pleural, obstrucción 

intestinal…) se debe continuar con la extracción de muestras hasta que la 

concentración de MTX sea indetectable (<0,05 µmol/L) o hasta que se resuelva el 

proceso patológico, ya que la concentración de MTX puede elevarse y habría que 

reiniciar el rescate. Además, puede darse la situación de que se administre tratamiento 

diurético por esta retención de fluidos y que eso conlleve un incremento en el nivel 

plasmático de MTX, al movilizarlo a la sangre. 

• Ejemplo de hoja de monitorización de metotrexato administrado en infusión continua de 

24h 

 

Figura 1. Ejemplo de hoja de monitorización en administración de MTX a dosis altas en perfusión de 24h. 
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4.3. MONITORIZACIÓN DE METOTREXATO A DOSIS ALTAS EN INFUSIÓN DE 3 A 6 HORAS 

4.3.1. Rescates con folinato cálcico 

Mismas características que para las perfusiones de MTX de 24 horas, a excepción del inicio de los 

rescates, que se realizará a las 24h post-inicio de la infusión. 

4.3.2 Monitorización de niveles plasmáticos de metotrexato 

• Uso de la semivida de eliminación 

En este escenario podemos calcular la semivida de la primera fase de eliminación (t1/2 objetivo 

<3,5 h), entre los controles fin-infusión y 4h post-fin. Ésta es válida únicamente en las primeras 24 

horas de iniciar la infusión del fármaco, más allá se calculará la semivida de la segunda fase de 

eliminación (t1/2 objetivo 8-10 h) (ver apartado 4.1). 

En los pacientes en los que se obtenga una semivida >3,5h, puede ser necesario iniciar el rescate 

con una dosis superior de folinato cálcico, que se puede calcular con un control adicional a las 20h 

post-inicio de infusión. 

• Horas de extracción de muestras 

Control* Observaciones 

Fin infusión 
Indicador de la efectividad del tratamiento, en OSTEOSARCOMA. 

Uso para el cálculo de la semivida de primera fase de eliminación. 

4h post-fin infusión Uso para el cálculo de la semivida de primera fase de eliminación. 

20h post-inicio infusión 

Recomendado especialmente en pacientes con semivida de 

eliminación de primera fase >3,5 h o si el control es a primera hora 

de la mañana, para valorar ajustar la primera dosis de folinato 

cálcico a las 24h post-inicio infusión. 

24h post-inicio infusión** 
Administrar a esta hora la primera dosis de folinato cálcico. No 

esperar el resultado para iniciar el folinato cálcico. 

36h post-inicio infusión 

Realizar si el nivel 24h post-inicio es ≥5 µmol/L o hay elevación de 

la creatinina sérica. Valorar su uso para el cálculo de la semivida 

de segunda fase de eliminación, junto con un control posterior. 

44h post-inicio infusión Valorar realizar si el control es a primera hora de la mañana, para 
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optimizar la dosis de folinato cálcico a las 48h post-inicio. Si 

obtención de nivel superior al deseado, repetir determinación a 

las 48h. 

48h post-inicio infusión** 

A esta hora la dosis de folinato cálcico debe estar correctamente 

optimizada. Control obligatorio si no se ha realizado a las 44h y 

también realizar si el nivel 44h post-inicio es ≥1 µmol/L. 

68h post-inicio infusión 

Valorar realizar si el control es a primera hora de la mañana. Si 

obtención de nivel superior al deseado, repetir determinación a 

las 72h. 

72h post-inicio infusión** 
Control obligatorio si no se ha realizado a las 68h. Realizar si se 

obtiene un nivel a las 68h >0,2 µmol/L. 

Posteriormente cada 24 horas o según 

semivida de eliminación 

Hasta que la concentración de MTX sea <0,2 ó 0,05 µmol/L en dos 

determinaciones (ver más adelante los criterios). 

*En negrita, controles obligatorios: 24, 48 y 72h post-inicio infusión. 

**En algunos centros se adelantan los controles obligatorios a las 20, 44 y 68h, en especial si éstos 

coinciden con ser a primera hora de la mañana, para optimizar la dosis de los rescates de folinato cálcico de 

forma precoz. Si estos niveles están en rango, no sería necesario realizar los controles correspondientes a 

las 4h posteriores. 

Tabla 4. Horas de extracción de muestras para la monitorización de niveles plasmáticos de MTX a dosis altas en 

infusión de 3 a 6h. 

• Interpretación de las concentraciones plasmáticas de metotrexato 

Los niveles de alerta orientativos figuran en la Tabla 5. 

Control Nivel objetivo 

20h post-inicio infusión [MTX] <10 µmol/L 

24h post-inicio infusión [MTX] <5 µmol/L 

44-48h post-inicio infusión [MTX] <1 µmol/L 

68-72h post-inicio infusión [MTX] <0,2 µmol/L 

92h post-inicio infusión [MTX] <0,1 µmol/L 

Tabla 5. Niveles de alerta orientativos tras la administración de MTX a dosis altas en infusión de 3 a 6h. 

Control fin infusión 
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o En infusiones de 3 a 6 horas, en concreto para la indicación de osteosarcoma, es 

especialmente importante el control fin de infusión, ya que éste se correlaciona con la 

efectividad del tratamiento. Se recomienda una concentración de MTX al final de la 

infusión (Cmáx) superior a 1000 µmol/L (Comandone et al 2005). 

Control 24h post-inicio infusión 

o Si [MTX] a las 24h ≥5 µmol/L, seguir recomendaciones de la Tabla 6. Solicitar además 

nuevo control a las 36h post-inicio de infusión. 

Recomendación para los controles 24h, 48h y 72h post-inicio infusión 

o Interpretar los controles de MTX y ajustar la dosis de folinato cálcico según lo reflejado 

en la Tabla 6. 

[MTX] a las 24h Posología de folinato cálcico 

<5 µmol/L 15 mg/m2/6h (estándar) 

5-10 µmol/L 30 mg/m2/6h 

10-20 µmol/L 100 mg/m2/6h 

20-30 µmol/L 250 mg/m2/6h 

30-50 µmol/L 500 mg/m2/6h 

>50 µmol/L Individualizado 

[MTX] a las 44-48h Posología de folinato cálcico 

<1 µmol/L 15 mg/m2/6h (estándar) 

1-5 µmol/L 30 mg/m2/6h 

5-10 µmol/L 100 mg/m2/6h 

10-20 µmol/L 200 mg/m2/6h 

20-50 µmol/L 500 mg/m2/6h 

>50 µmol/L Individualizado 

[MTX] a las 68-72h o 

posterior 
Posología de folinato cálcico 

<0,2 µmol/L 
Suspender rescate si se obtienen 

dos controles [MTX] <0,2 µmol/L 



 
  

19 
 

0,2-0,5 µmol/L 15 mg/m2/12h 

0,5-1 µmol/L 15 mg/m2/6h 

1-2 µmol/L 30 mg/m2/6h 

2-4 µmol/L 50 mg/m2/6h 

4-5 µmol/L 75 mg/m2/6h 

5-10 µmol/L 100 mg/m2/6h 

>10 µmol/L Individualizado 

Tabla 6. Posología de folinato cálcico recomendada en función de los niveles plasmáticos de MTX obtenidos a las 

24, 48 y 72h del inicio o posteriores, tras la administración de MTX a dosis altas en infusión de 3 a 6h. 

Controles adicionales 

o En caso de realizar controles a diferentes horas a las indicadas anteriormente, 

interpretarlos según un nomograma (ver apartado 7. Anexos). 

o A partir de las 48 horas, se recomienda utilizar el cálculo de la semivida de eliminación 

para estimar cuándo pedir los siguientes controles, los cuales se extraerán cuando se 

estime que la concentración estará por debajo de 0,2 µmol/L, para poder finalizar los 

rescates en tal caso. 

Controles posteriores a las 68-72h 

o Continuar la extracción de muestras aproximadamente cada 24 horas, o según el 

cálculo de la semivida de eliminación, y reajustar el rescate según la Tabla 6, teniendo 

en cuenta que en esta situación se considera que la eliminación es retardada y el 

rescate no se puede suspender hasta que el segundo control <0,2 µmol/L sea inferior a 

0,05 µmol/L. 

o Ante la sospecha de un tercer espacio (edemas, ascitis, derrame pleural, obstrucción 

intestinal…) se debe continuar con la extracción de muestras hasta que la 

concentración de MTX sea indetectable (<0,05 µmol/L) o hasta que se resuelva el 

proceso patológico, ya que la concentración de MTX puede elevarse y habría que 

reiniciar el rescate. Además, puede darse la situación de que se administre tratamiento 

diurético por esta retención de fluidos y que eso conlleve un incremento en el nivel 

plasmático de MTX, al movilizarlo a la sangre. 
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• Ejemplo de hoja de monitorización de metotrexato administrado en infusión de 3 a 6h 

 

Figura 2. Ejemplo de hoja de monitorización de MTX administrado en infusión de 3 a 6h. 
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5. MANEJO DE LA INTOXICACIÓN GRAVE POR METOTREXATO 

En caso de intoxicación grave por MTX es muy importante aumentar la dosis de folinato cálcico 

inmediatamente (antes de las 42 horas) y mantener un rescate adecuado hasta confirmar que la 

concentración ha descendido por debajo del límite de citotoxicidad del MTX (<0,05 µmol/L). 

El ajuste de folinato cálcico es indispensable para antagonizar la toxicidad hematológica y 

gastrointestinal del MTX, pero no afecta a su eliminación, por ello simultáneamente se deben 

realizar las medidas indicadas a continuación. 

5.1. FAVORECER LA ELIMINACIÓN DEL METOTREXATO 

Las medidas generales de mayor relevancia consisten en incrementar la hidratación al máximo 

posible (hasta 4,5 L/m2/día) y asegurar una correcta alcalinización urinaria (pH urinario 7-8,5). 

Adicionalmente se puede valorar la interrupción del ciclo enterohepático del fármaco mediante 

carbón activo o colestiramina, aunque por excreción biliar sólo se elimina un 10-30% de la dosis: 

• Carbón activo: dosis inicial de 50 g y continuar con 25 g/4-6h, por vía oral o por sonda 

nasogástrica (25% en agua). Valorar añadir un catártico como el sorbitol, por ejemplo, a 

dosis de 1-2 ml/kg de una solución al 70% (1 g/kg de peso). Confirmar que el paciente 

realiza deposiciones para asegurar que elimina el carbón activado. 

• Colestiramina: 4 g/6h; en caso de intolerancia comenzar con 2 g/8h. Administrar con leche 

o zumos de fruta muy fríos. 

5.2. INACTIVACIÓN DEL METOTREXATO 

La inactivación del fármaco se puede realizar mediante el tratamiento con glucarpidasa 

(Voraxaze®), enzima recombinante que hidroliza rápidamente el MTX a su metabolito inactivo 

DAMPA (ácido 2,4-diamino-N10-metilpteroico), reduciendo la concentración plasmática de MTX 

un 97%. 

Este fármaco se encuentra incluido en el listado de la Red Nacional de Antídotos 

(redantidotos.org), pudiendo consultar su disponibilidad en caso de tener que iniciarlo de manera 

urgente, antes de su suministro por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS). 
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• Indicación terapéutica de glucarpidasa 

Valorar su uso cuando la concentración de MTX sea tan elevada que su efecto no se pueda revertir 

únicamente con folinato cálcico (valorar uso si la concentración de MTX a las 42h >100 µmol/L). 

Se debe administrar de forma precoz, si es posible antes de las 42 horas, por ello un criterio 

conservador es considerar su uso si a las 36 horas la concentración de MTX está ≥100 µmol/L. 

Otros protocolos establecen iniciarla en caso que concentración de MTX a las 48h sea ≥10 µmol/L. 

• Administración de glucarpidasa 

La posología es una dosis única de 50 UI/kg, mediante inyección intravenosa rápida en 5 minutos. 

Cada vial contiene 1000 UI de glucarpidasa (en un paciente estándar de 70 kg serán necesarios 4 

viales). 

• Consideraciones adicionales de glucarpidasa 

Hay que tener en cuenta que la glucarpidasa sólo elimina el MTX del plasma, no puede entrar en la 

célula donde permanece el MTX activo. Por tanto, se deberán continuar los rescates con folinato 

cálcico al menos las 48 horas posteriores a la dosis de glucarpidasa. 

Se debe administrar el folinato cálcico 2h antes y 4h después de la glucarpidasa, entendiendo 

que el folinato cálcico es cada 6 horas, ya que este también es sustrato de la glucarpidasa y 

perdería su eficacia como rescate. 

Después de la administración de glucarpidasa, los inmunoensayos no son válidos para monitorizar 

el MTX, porque sobreestiman el valor real de su concentración en plasma (interferencias con el 

DAMPA). A partir de las 48-72 horas, esta interferencia es insignificante y podrían ser útiles para 

decidir cuándo suspender los rescates de folinato cálcico. 
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7. ANEXOS 

7.1. NOMOGRAMAS DE RESCATES DE FOLINATO CÁLCICO PARA LA MONITORIZACIÓN DE 

METOTREXATO 

Los siguientes nomogramas son algunas de las referencias a través de los cuales se han diseñado 

las diferentes recomendaciones anteriormente mencionadas. 
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Figura 3. Servicio de Farmacia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona). Nomograma de rescates de folinato 
cálcico para perfusiones de MTX de 24 horas, según [MTX] plasmática (en µmol/L) y tiempo desde el inicio de infusión 
de MTX (en horas). En verde, valores esperados de [MTX]; en naranja, zona de alerta por valores elevados de [MTX]; 
en rojo, máxima alerta por [MTX] que requieren medidas especiales (ver apartado 5 de este protocolo). 
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Figura 4. Servicio de Farmacia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona). Nomograma de rescates de folinato 
cálcico para infusiones de MTX de 3 a 6 horas, según [MTX] plasmática (en µmol/L) y tiempo desde el inicio de infusión 
de MTX (en horas). En verde, valores esperados de [MTX]; en naranja, zona de alerta por valores elevados de [MTX]; 
en rojo, máxima alerta por [MTX] que requieren medidas especiales (ver apartado 5 de este protocolo). 
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Figura 5. Bleyer WA. The clinical pharmacology of metotrexate – new applications of an old drug. Cancer 1978;41:36-
51. Extraído de: BC Cancer Protocol Summary for Treatment of Primary Intracerebral Lymphoma with High Dose 
Methotrexate and rituximab. 

 
Figura 6. Pharmacokinetically guided leucovorin rescue based on plasma methotrexate levels after high-dose 
methotrexate. Extraído de: Scott H, et al. Preventing and Managing Toxicities of High-Dose Methotrexate. The 
Oncologist 2016;21:1471–1482. 


