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INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas comun en la poblacion
pediatrica y es la primera causa de muerte por cancer en los pacientes menores de
20 afios. Para su tratamiento se han utilizado farmacos que interfieren con el ciclo
celular, ya sea en la fase de sintesis de acido desoxirribonucleico (ADN) o durante
la citocinesis. Los agentes que interfieren con el metabolismo del ADN son
comunmente llamados antimetabolitos, ya que antagonizan la funcion fisiol6gica de
moléculas esenciales para el ciclo celular, como las vitaminas. Uno de los farmacos
comunmente prescrito para el tratamiento de la LLA es el metotrexato, un
antimetabolito del acido fdlico (vitamina con funcién coenzimatica en la sintesis de

purinas, timidilato y glicina).

Desafortunadamente, los antimetabolitos son incapaces de distinguir entre las
células neopléasicas y las células que, por su funcion fisiologica, se replican de
manera constante, como lo son las células producidas por la médula 6sea, las del
tracto gastrointestinal y las de la epidermis; lo que ocasiona reacciones adversas a
medicamentos (RAM) producidas por la no selectividad del farmaco. Estas RAM
pueden manifestarse con incidencias diversas y en diferentes grados de severidad
en cada paciente; los reportes mencionan incidencias de hasta el 80% y gravedades
que van desde abandono terapéutico (asociado con recaida), incapacidad

persistente o significativa, hospitalizaciones y muerte.

Debido a que estas RAM causan dafio al paciente, disminuyen su calidad de vida o
incluso la ponen en riesgo, es necesario estudiar alternativas novedosas,
econOmicas y disponibles para muchos pacientes que pudieran prevenir la
incidencia de RAM o disminuir su gravedad. Una de estas alternativas es la terapia
nutricia con planes de alimentacion ricos en las vitaminas antagonizadas por el

farmaco antimetabolito.



Estudiar alternativas dietéticas que puedan disminuir la incidencia y/o gravedad de
las RAM a los pacientes que utilizan metotrexato resultard en mejor adherencia
terapéutica al tratamiento incrementando las posibilidades de éxito en el paciente,
debido a que el las RAM son la causa del abandono terapéutico hasta en el 35% de

los casos.



CAPITULO 1. PROTOCOLO DE INVESTIGACION
1.1. Planteamiento del problema

Las leucemias son un grupo heterogéneo de padecimientos que suponen la
proliferacién desordenada de una clona de células hematopoyéticas®. La LLA es un
desorden que se origina a partir de los precursores hematopoyéticos de las células
B o de las células T; lo que deriva una serie de aberraciones genéticas, que lleva al
fallo en la maduracion y a una detencion en los procesos de diferenciacion celular,
ademas de una proliferacion anormal. Como consecuencia, la acumulacién de
células leucémicas ocurre tanto en médula Osea, donde se suprime la

hematopoyesis, como en sitios extra medulares?.

La LLA, es el tipo de cdncer mas comun en nifios y adolescentes y la primera causa
de muerte debida a cancer en pacientes menores de 20 afios. En Estados Unidos
de América se diagnostican anualmente 3,000 casos nuevos de leucemia en nifios
y adolescentes®*. En el 2012, segun el Registro de Cancer de Nifios y Adolescentes,
en México las leucemias constituyen el tipo de cancer mas frecuentes (30% de los

casos), siendo la linfoide la mas comun con 81.3% de los casos de leucemias®.

Existen algunos factores que pueden ser predictivos de las probabilidades de cura
del paciente, entre los cuales se encuentran la sintomatologia clinica presente al
momento del diagndstico, caracteristicas biolégicas y genéticas de las células
leucémicas y la respuesta temprana al tratamiento, asi como el estado nutricio del

paciente, su edad, sexo y razal4®,

El tratamiento de los distintos tipos de cancer se ha basado tradicionalmente en el
principio de que las células tumorales se encuentran en un continuo ciclo celular y
por ellos son mas sensibles que las células sanas a la interferencia en la sintesis
del ADN y la mitosis, para lo cual se han usado agentes antimetabolitos, entre ellos

los analogos de folatos, como el Metotrexato (MTX)".



Las RAM a metotrexato ocurren entre el 30 al 80% de los pacientes en cualquier
estadio terapéutico, ocasionan que incluso el 35% de los pacientes abandonen el

tratamiento®.

La mucositis oral es la complicacion mas frecuente de las terapias farmacolégicas
y las radioterapias administradas para el tratamiento de los canceres hematolégicos,
presente hasta en un 52% de los pacientes y representa una importante causa de
dolor al paciente, teniendo como consecuencia una disminucién de la ingesta oral

de alimentos?® 10. 11, 12,

El &cido folinico, conocido también como leucovorin, es un derivado del acido félico,
utilizado como antidoto del metotrexato y de otros antagonistas del acido fdlico, el
cual se usa como terapia de rescate ante la toxicidad producida por el metotrexato?!3.
El término acido félico se aplica en realidad a toda una familia de vitAmeros con
actividad biolégica equivalente conocidos también como folatos o vitamina Bo'4. La
funcion de los folatos reside principalmente en su capacidad para donar y captar
unidades de carbono en un rol de coenzima en la sintesis de &cidos nucleicos en el
ciclo de las purinas — timidina y la conversion del aminoacido serina a su homologo

glicinal4, 15, 16, 17_

Se ha encontrado que la malnutricion disminuye la calidad de vida y la efectividad
del tratamiento, ademas de potenciar la vulnerabilidad de los pacientes a las
reacciones adversas de los medicamentos; algunos estudios han revelado que la
malnutricidon disminuye la posibilidad de remisién en nifios sometidos a terapia

farmacoldgica de induccion a la remisién en pacientes con leucemia?8.

Las dietas adecuadas en macronutrimentos y ricas en folatos pudieran ser efectivas
en la disminucién de incidencias de RAM ya que disminuyen la toxicidad del
metotrexato y mejoran el estado nutricio, por lo que pueden mejorar la calidad de

vida del paciente y evitar el abandono terapéutico.



1.2. Justificacion

La LLA es el tipo de cancer méas frecuentemente encontrado den la poblacion
pediatrica, principalmente en el grupo de pacientes de 10 a 14 afios de edad. Los
pacientes que son sometidos a terapias farmacoldgicas antineoplasicas con
farmacos como el metotrexato presentan RAM que pueden ser severas, lo que se
refleja como una disminucién en la calidad de vida del paciente y reduce el

prondstico de sobrevida.

Aunque se han realizado estudios para establecer una relacion entre el estado
nutricio y las RAM del tratamiento de la LLA, asi como del papel de la
suplementacion con folatos, los estudios no han sido concluyentes vy

frecuentemente presentan resultados contradictorios.

En México no se han realizado estudios encaminados a identificar el papel del acido
félico dietético en pacientes con LLA que reciben metotrexato, los cuales serian de
gran utilidad para orientar a médicos y nutridlogos acerca de los beneficios, o incluso

el antagonismo farmacolégico con la dieta.

La intervencion nutricia, ademas de mejorar el estado general del paciente e
incrementar las posibilidades de éxito terapéutico'®, puede mejorar la calidad de
vida de los pacientes que reciben el medicamento y evitar el abandono terapéutico,
lo que se traduciria en mayor probabilidad de remision permanente de la

enfermedad.

La importancia del presente estudio radica en evaluar si la cantidad de folatos
ingeridos a través de la dieta puedan ser una alternativa comoda y econémica para
la prevencion de RAM en pacientes que usan metotrexato y de esta manera mejorar

su calidad de vida.



1.3. Objetivos
Objetivo general

» Evaluar la relacion entre la ingesta dietética de folatos y la incidencia y gravedad
de las reacciones adversas a metotrexato a través de una investigacion
cuantitativa y cualitativa para generar una propuesta de orientacion en nutricion

a los nifios con estos padecimientos.
Obijetivos especificos

= Obtener una muestra de pacientes con LLA tratados con metotrexato.

» Evaluar el estado nutricio de los pacientes con LLA que reciben metotrexato
usando pruebas antropométricas e pardmetros de crecimiento

» Evaluar los indicadores dietéticos de los pacientes con LLA a los que se les
administra metotrexato empleando el recordatorio de 24 horas.

» Analizar la relacidn entre el estado nutricio con laincidencia y gravedad de RAM.

» Evaluar la relacion entre la ingesta de folatos en los pacientes y la incidencia y
gravedad de RAM.

1.4. Alcances y limitaciones

El estudio se lleva a cabo en la ciudad de Puebla con pacientes del Centro de
Hematologia y Medicina Interna (CHMI) de la Clinica Ruiz y del Hospital para el
Nifio Poblano (HNP). Los pacientes se reclutaron de mayo a diciembre del 2015,
siendo pacientes con diagndstico previo de LLA y que utilizaran metotrexato en su
tratamiento. Los pacientes incluidos fueron pacientes de 2 a 19 afios de la parte
region del sureste del Pais (Puebla, Veracruz y Oaxaca). Las caracteristicas de la
muestra permiten observar los ingestas energéticas y de acido folico en pacientes

pediatricos con diagndstico de LLA y el desarrollo de RAM en esta muestra.

La limitante de este estudio es que no se compararon las cuantificaciones dietéticas

de folatos con la concentracion de esta vitamina en sangre, ademas no se tomaron



en cuenta factores farmacogenéticos que pudieran jugar un papel importante en la

incidencia y gravedad de RAM.
1.5. Organizacion del estudio

El presente trabajo consta de 4 capitulos. El capitulo 1 es el protocolo de
investigacion donde se abordan el planteamiento del problema, la justificacion, los
objetivos, alcances y limitaciones del mismo. En el capitulo 2 se encuentra el marco
tedrico, en el cual se recopila la informacion acerca de la enfermedad como factores
etiologicos, epidemioldgicos y cuadro clinico, asi como el prondstico de la LLA y su
tratamiento. Se revisa al metotrexato desde su historia, su farmacodinamia,
farmacocinética, RAM y rescate de toxicidad y por Gltimo se rescatan los aspectos
bioquimicos y fisioldgicos del &cido félico. En el capitulo 3 se detalla la metodologia
seguida para la investigacion, las variables consideradas y como se realizé la
medicion de las mismas. Finalmente se presentan los resultados y discusiones que

nos permite formular las conclusiones.



CAPITULO 2. MARCO TEORICO
2.1. Leucemia Linfoblastica Aguda

Las leucemias son un grupo heterogéneo de padecimientos que suponen la
proliferacién desordenada de una clona de células hematopoyéticas?!, éstas se
distinguen por la infiltracion de la médula ésea, sangre y otros tejidos; por células
neoplasicas del sistema hematopoyético. Las leucemias son enfermedades
neoplasicas que se deben a mutacion somatica de la célula progenitora; segun la
estirpe celular afectada, pueden ser de la linea mieloide o la linfoide!®. La falla de
los mecanismos de control negativo del crecimiento clonal mutante casi siempre se
debe a cambios en los genes reguladores, lo que conduce a la sobreproduccién sin

sentido de células incapaces de madurar y funcionar normalmente?.

La LLA es un desorden gque se origina a partir de los precursores hematopoyéticos
de las células B o de las células T; lo que deriva una serie de aberraciones
genéticas, que lleva al fallo en la maduracién y a una detencién en los procesos de
diferenciacion celular, ademés de una proliferacion anormal. Como consecuencia,
la acumulacién de células leucémicas ocurre tanto en médula 0sea, donde se

suprime la hematopoyesis, como en sitios extra medulares?.

La LLA estirpe B (LLA-B) corresponde aproximadamente al 85% de los casos
pediatricos de todas las LLA. Actualmente se clasifican en base a la presencia de
marcadores genéticos recurrentes especificos delineados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2008. La LLA estirpe T (LLA-T) corresponde del 10
al 15% de los casos pediatricos de las LLA; se asocia con una edad mas avanzada

al diagnéstico y presenta mayor incidencia en varones y en afroamericanos?.

2.1.1. Etiologia

La causa precisa de las LA se desconoce. Sin embargo la proliferacion clonal por
medio de divisiones sucesivas a partir de una célula progenitora constituye el origen
de las leucemias agudas, tanto linfoblastica como mielobasticas. La activacion de

oncogenes como MLL, MYC, ABL, BCL-2 y RAS, al igual que la formacién de genes



quiméricos como BCR/ABL, PML/RAR-ao o AML1/ETO, probablemente es
multifactorial. Es probable que la exposicion a derivados del benceno desempefie
algun papel en la leucemogénesis, asi como la exposicion a radiaciones ionizantes,
algunos agentes que dafian al acido desoxirribonucleico (ADN) pueden causar
leucemias secundarias, se han descrito algunos virus que puedan generar
leucemias como HTLV-I y HTLV-II. Los padecimientos en los que hay inestabilidad

cromosémica, como el sindrome de Falconi, pueden culminar en leucemia aguda?.

Algunos factores genéticos, como el sindrome de Down de manera mas
predominante, estan asociados con in riesgo incrementado de padecer LLA, pero

en la mayoria de los pacientes no se han reconocido patrones de herencia®.

2.1.2. Epidemiologia

La LLA, es el tipo de cancer mas comun en nifios y adolescentes y la primera causa
de muerte debida a cancer en pacientes menores de 20 afios. En Estados Unidos
de América se diagnostican anualmente 3,000 casos nuevos de leucemia en nifios
y adolescentes®#. Desafortunadamente en nuestro pais no se tienen cifras
estadisticas en cuanto incidencia; sin embargo de acuerdo al Registro
Epidemiolégico de las Neoplasias Hemato — Oncoldgicas realizados en el 2002 se
registraron alrededor de 10,400 casos nuevos, siendo las LLA el 9.6% de todos los
canceres registrados ese afio?°. Para el 2012, segln el Registro de Cancer de Nifios
y Adolescentes, en México las leucemias constituyen el tipo de cancer mas
frecuentes (30% de los casos), siendo la linfoide la mas comun con 81.3% de los
casos de leucemias. Por grupo etario, el de 10 a 14 afios fue el mas afectado con
el 51.5% de los casos de leucemia, seguido del grupo de 5 a 9 afios con el 18.4%,

todos ellos pertenecientes al de tipo Linfoide®.

2.1.3. Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas iniciales de las leucemias agudas en el nifilo son muy
diversas y reflejan, principalmente, el resultado del fracaso de la funcion medular y
de la infiltracién blastica en érganos y tejidos extra medulares. Es habitual que la

enfermedad se manifieste de forma subaguda en el curso de varios dias o0 semanas,



y que los signos y sintomas mas frecuentes sean: cansancio, malestar, anorexia,
fiebre, infecciones de curso prolongado, hemorragias cutdneas (petequias y
equimosis), dolores en las extremidades y abdominalgias. En la exploracion fisica,
los hallazgos mas frecuentes son: palidez, hepatomegalia, esplenomegalia,

adenopatias y purpura?l.

En la poblacién del Hospital General de México, se registré el sindrome anémico
alrededor del 78% de los pacientes, sindrome febril en un 43% y manifestaciones
hemorragicas en un 35% de los casos. En caso de infiltracion masiva (sindrome
infiltrativo) de los blastos, se ha observado dolor 6seo y artralgias; cerca de la mitad

de los pacientes presenta hepatomegalia y esplenomegalia®.

2.1.4. Pronéstico

Existen algunos factores que pueden ser predictivos de las probabilidades de cura
del paciente, los cuales se usan al momento de tomar decisiones acerca la
intensidad del tratamiento antineoplasico y la seleccion de pacientes en remision
para el trasplante alogénico de células hematopoyéticas. Los principales factores
de prondstico incluyen a la sintomatologia clinica presente al momento del
diagndstico, caracteristicas biolégicas y genéticas de las células leucémicas y la
respuesta temprana al tratamiento, asi como el estado nutricio del paciente, su

edad, sexo y raza 148,

Ademas de los mencionados anteriormente, el conteo inicial de células blancas
sanguineas (CBS) es un marcador predictivo del resultado, ya que pacientes
mayores en edad y/o aquellos pacientes con menores conteos iniciales de CBS
tienen mayor riesgo que los pacientes menores con altos conteos de CBS. Estas
variables fueron incluidas por el National Cancer Institute (NCI) — Rome Clasification
para estandarizar el grupo de riesgos, para lo cual se consideran en riesgo habitual
a los pacientes entre 1 a 9.99 afios con CBS<50,000/mL; y en riesgo alto a los

pacientes de 10 afios y mayores y/o conteos de CBS >50,000/mL3.
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2.1.5. Tratamiento

El tratamiento de los distintos tipos de cancer se ha basado tradicionalmente en el
principio de que las células tumorales se encuentran en un continuo ciclo celular y
por ellos son mas sensibles que las células sanas a la interferencia en la sintesis
del ADN y la mitosis. Debido a esto, los antimetabolitos, una clase de farmacos
analogos de folatos enddgenos, las purinas y las pirimidinas, que funcionan como
inhibidores de las enzimas de sintesis de nucleédtidos, fueron algunos de los

primeros farmacos que se ensayaron como antineoplasicos’.

Los componentes basicos de varias terapias para nifios con LLA son similares e
incluyen varias fases. La terapia de induccién dura de 4 a 6 semanas e incluye
glucocorticodes (prednisona o dexametasona), vincristina y asparaginasa,
opcionalmente se puede adicionar las antraciclcinas (daunorrubicina vy
doxorrubicina). Casi todos los pacientes alcanzan la remision, pero esto no es una
cura, debido a que las recaidas ocurriran de manera universal sin tratamiento
adicional. Después de la remision, el tratamiento incluye de 6 a 8 meses de una
intensiva combinacién de farmacos disefiados para consolidar la remision y prevenir
el desarrollo de infiltraciones a SNC. Después de 8 semanas, un tratamiento intenso
es administrado con cursos repetidos de metotrexato administrado de por infusion
intravenosa en bolos o a altas dosis durante 24 horas seguido de la administracion
de acido folinico para “rescatar” al tejido normal de la toxicidad del farmaco; a esta
fase se le conoce como Intensificacion tardia de mantenimiento intermitente.
Adicionalmente, los pacientes reciben terapia de mantenimiento con antimetabolitos
de baja intensidad con una duracion aproximada de 18 a 30 meses; esta terapia
consiste en dosis diarias de mercaptopurina o tioguanina y dosis semanales orales
de metotrexato* ?2. En la Tabla 1 se muestran ejemplos de Antineoplasicos como

farmacos para tratar la LLA y su mecanismo de accion.
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Tabla 1. Antineoplasicos utilizados en el tratamiento de la LLA% 722 23,

Grupo quimico Mecanismo de accién Usados en LLA
Fase 1. Induccion ala remision
Enzimaticos Hidrolizan la asparagina, nutrimento L-asparaginasa
esencial de las células cancerigenas
Alcaloides de la vinca Inhiben la polimerizacion de las VinCRIStina

subunidades de tubulina e impiden la
polimerizacion de micritibulos
deteniendo la citocinesis

Antraciclinas Inhiben a la topoisomerasaloalall, = Daunorrubicina,
dando lugar a rupturas en la cadena Doxorrubicina
de DNA

Fase 2. Consolidacion (intensificacion intermitente)

Antimetabolitos del acido Inhibe competitivamente con los Metotrexato

félico folatos a la DHFR impidiendo la

regeneracion del tetrahidrofolato a
partir del difolato
Fase 3. Mantenimiento o sostén

Inhibidores del Analogos de la inosina que inhiben la  6-mercaptopurina
metabolismo de las interconvencion de los nucléosidos

purinas de purina

Analogos de purinas Se incorporan al ADN y al ARN Tioguanina

resultando en la inhibicién de la ADN

polimerasa causando muerte celular
Las mejoras en el tratamiento de LLA han sido extraordinarias, desde la
despreciable supervivencia en los 1950°s hasta la fecha, donde la remisién
sostenida es alcanzable en casi el 90% de los nifios. Sin embargo, el resultado de
los nifios que presentan recaidas es mucho mas pobre y continda siendo una

frecuente causa de muerte entre nifios con cancer?4.

Debido a que la fase de mantenimiento es prolongada y requiere la administracion
diaria de medicamentos, el apego terapéutico puede ser problematico; el 20% de
los pacientes tienen un apego menor al 90%. La pobre adherencia terapéutica esta
asociada con riesgo de recaida 4 veces mayor que en pacientes con un apego del

90% 0 mas*.

2.1.5.1. Reacciones Adversas a Medicamentos y Apego terapéutico

Los resultados positivos del tratamiento de LLA en los paises en desarrollo han sido
inferiores que aquellos obtenidos en paises desarrollados, aunque se usen los

mismos protocolo, lo que sugiere que factores locales o individuales como la dieta,
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el estado nutricio, los sistemas de salud y el estado socioecondémico contribuyen a
tener esos resultados®. La falta de apego terapéutico puede contribuir de forma
importante al agravamiento de la enfermedad, altas tasas de mortalidad e
incremento en los costos de la atencion en salud?® 26, Existen varios estudios que
demuestran que la falta de adherencia en casi un tercio en los pacientes que
padecen LLA desde la infancia, lo cual incrementa el riesgo de recaida?’. La mayoria
de los pacientes mencionan mas de una causa que los lleva al abandono de la
terapia o disminuye el apego terapéutico; la tercer causa, en el 34% de los pacientes
es la presencia de RAM, solo después de problemas financieros y la creencia que
la leucemia es incurable. Algunos estudios postulan una tasa de abandono
terapéutico que fluctia entre el 24% hasta el 64% de los pacientes, siendo la tasa

de abandono mayor en paises en desarrollo?8 29 30,

En el caso especifico del metotrexato, inmediatamente después del diagndostico, el
apego terapéutico se considera alto debido a que las manifestaciones de la
enfermedad influyen en la creencia de la necesidad del medicamento. Seguido del
diagnéstico, los pacientes se exponen a informacion que refuerza la creencia de la
necesidad del medicamento, pero crea dudas debido a la aparicion de RAM. Tiempo
después las creencias se modifican segun la experiencia personal, particularmente
por las RAM, lo que puede propiciar falta de apego terapéutico®!. La tasa de
abandono terapéutico a metotrexato derivada de sus RAM es hasta del 35% de los

pacientes en México®.
2.2. Metotrexato

2.2.1. Historiay relacion con los folatos

El metotrexato, conocido anteriormente como ametopterina, es un agente
antineoplasico del grupo de los antimetabolitos que antagoniza al acido félico*®. Los
antimetabolitos se definen como moléculas que interfieren con la sintesis del ADN
siendo estructuralmente analogos de las moléculas que lo constituyen. Pueden ser
analogos de purinas o de pirimidinas o de cofactores de folatos, los cuales estan

involucrados en varios pasos se la biosintesis de las purinas y pirimidinas. Su primer
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mecanismo de accion, es por lo tanto, inducir la deplecidén de nucléotidos por medio
de su introduccion al ADN, inhibiendo asi la replicacion de este. Ahora bien, algunos
de ellos son capaces de ser insertados fraudulentamente en los acidos nucleicos,
introduciendo anormalidades estructurales que llevan a la muerte celular por otros

mecanismos32.

En 1947, el Dr. Sidney Farber, patélogo pediatra, encontré en estudios post-mortem
de pacientes tratados con conjugados de acido félico (figura 1), una aceleracion del
proceso leucémico a un grado que no habia visto en cerca de 200 estudios en
pacientes que no habian sido tratados con folatos. Debido a esto, el estudio de los
antagonistas de acido folico parecia apropiado (figura 1). El primero en ser
estudiado fue la aminopterina (acido 4-aminopteroyl-gutdmico), preparado por el Dr.
Yellapragada Subbarow; encontrando una respuesta alentadora tras administrarlo
a 16 nifios con LLA. Otro de los antimetabolitos del &cido félico preparado por el Dr.
Subbarow es la ametopterina (metotrexato, &cido 4-amino-10 metilfélico), el cual fue
estudiado por Farber en 1948, encontrando a la ametopterina (metotrexato) menos

toxico que la aminopterina conservando la misma eficacia para la remisiént? 33. 34,
35, 36, 37

Acido dihidrofélico (FH,)
OVOH

’\/Y
5 r@*

Metotrexato
Figura 1. Estructura del acido félico (arriba) y del metotrexato (abajo)38.
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2.2.2. Farmacodinamiay dosificacién usual

El metotrexato se ha usado para el tratamiento de muchas enfermedades, incluidas
la LLA y el coriocarcinoma, ademas de utilizarse en padecimientos como artritis
reumatoide, psiorasis y otras enfermedades autoinmunes. Aun con los avances
recientes en farmacos antineoplésicos, el metotrexato sigue siendo un pilar en el
tratamiento de la LLA desde su descubrimiento®. El régimen actual de metotrexato
ha mostrado mayor eficacia para la leucemia linfoblastica y a la fecha se reporta

que produce remision en el 90% de los pacientes tratados'?.

El metotrexato y sus metabolitos inhiben de manera competitiva y reversible a la
dihidrofolato reductasa (DHFR), enzima que reduce al &cido félico en &cido
tetrahidrofélico (THF), siendo esta la forma metabdlicamente activa del &cido félico,
por lo que la funcién del &cido félico queda antagonizada (figura 2). La afinidad de
la enzima por el metotrexato es unas 100 veces mayor que por el dihidrofolato
(DHF). La inhibicién de la formacién del THF limita la disponibilidad de un radical de
un carbono necesario para la biosintesis de purinas y la conversién de
desoxiuridilato a timidilato en la sintesis de ADN, asi como para la reproduccion
celular. Algunos estudios sugieren que el metotrexato también puede causar un
incremento en la concentracion intracelular de desoxiadenosina trifosfato, la cual se
cree que inhibe tanto la reduccién de ribonucléotidos, como a la enzima

polinucleotida ligasa, implicada en la sintesis y reparacion del ADN216.17,

15



FAUMP

dUMP dTMP
v
timidilato
sintasa
5 N10 — i
N2 N —Metilen 7,8-Dihidrofolato
H, folato
NADPH + H”
Hcins serina dihidrofolato |
hidroximetil- reductasa 2%
transferasa ®v
PLP Metotrexato
H4Folato
Serina NADP "

Figura 2. Metabolismo de folatos como blancos de la terapia antineoplasica?®.

La dosificacion del metotrexato varia de paciente a paciente, ya que se debe ajustar
a la respuesta encontrada y al grado de toxicidad que éste pueda generar, sin
embargo, el programa de dosificacién antieneoplasica estipulado por Dorr y Von
Hoff en el Cancer Chemotherapy Handbook?'? incluye tres tipos de dosis, las cuales

se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Programa de dosificacién de metotrexato?!3.

Dosis Via de Frecuencia
Administracién

Dosis 15 a 20 mg/m?2 Oral Dos veces por semana
convencional 30 a 50 mg/m? Oral, IV Semanal

15 mg/d por 5 dias = Oral, im Cada 2 a 3 semanas
Dosis media | 50 a 150 mg/m? IV bolo Cada 2 a 3 semanas

240 mg/m? IV infusién Cada 4 a 7 dias

0.5a1 g/m? IV infusion Cada 2 a 3 semanas
Dosis alta ~ 1a12g/m? IV infusion Cada 1 a 3 semanas

2.2.3. Farmacocinética

La absorcion oral del metotrexato es altamente variable y dosis dependiente. Esta
absorcion es mediada por el transportador de folatos reducidos (RFC por sus siglas
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en inglés), por lo que puede experimentar competencia con los folatos de la dieta.
La biodisponibilidad oral del metotrexato es menor al 50% en dosis de 15 mg/m? o
menores; esta biodisponibilidad disminuye al incrementar las dosis debido a un
proceso de saturacion del RFC. La absorcion del farmaco se ve retrasada con la

administraciéon concomitante de alimentos, en especial con los lacteos!? 1340,

La unién del farmaco a proteinas plasmaticas es del 50 al 60%. El farmaco es
ampliamente distribuido en los tejidos corporales, encontrandose mayores
concentraciones del farmaco en los rifiones, vesicula biliar, vaso, higado y en la piel.
Cuando se administran dosis diarias se alcanzan concentraciones sostenidas del

en rifiones y el higado, donde el farmaco puede permanecer por meses??.

Le excrecion del farmaco requiere un metabolismo previo, el cual ocurre de manera
hepatica e intracelular, donde se forma poliglutamatos de metotrexato, metabolitos
gue por hidrdlisis regresan a metotrexato. Estos metabolitos aun muestran actividad
inhibidora de la DHFR y de la timidilato sintetasa, una pequefia porcién del
metotrexato se metaboliza a 7-hidroximetotrexato, metabolito que se elimina a

través de rifién por filtracién glomerular mediante transporte activo®?.

2.2.4. Reacciones adversas a metotrexato

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), segun la OMS, se definen como
cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en
el hombre para la profilaxis, el diagndéstico, la terapéutica o la modificacion de una

funcion fisiol6gica?s.

Las RAM producidas por el metotrexato fueron identificadas por el Dr. Farber desde
1948, estas se encontraron en ratas y en monos y también aparecieron en humanos.
Desde esa época se enlistaban estomatitis, ulceracion de las membranas mucosas
de la boca, lengua lisa, faringitis y atrofia del epitelio intestinal, relacionadas a la
deficiencia de acido folico. Se encontraron también eventos de diarrea, hemorragia

gastrointestinal y deplecién de la medula ésea que conllevaba a aplasia®*.
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Las RAM a metotrexato ocurren del 30 al 80% de los pacientes en cualquier estadio
terapéutico, ocasionan que incluso el 35% de los pacientes abandonen el
tratamiento, tasa mayor de abandono que por ausencia de eficacia. En estudios
prospectivos a largo plazo, los efectos gastrointestinales son los mas frecuentes y
entre ellos se encuentran: nausea, vomito, malestar abdominal, hipersensibilidad
oral, Ulceras orales, disgeusia, anorexia, pérdida de peso, dispepsia y diarrea.
También se enlistan efectos hematologicos, que incluyen leucopenia,
trombocitopenia, anemia y hemorragia. EI metotrexato se ha asociado con
hepatotoxicidad cronica y aguda y elevacion transitoria y asintomatica de enzimas
hepéticas. En el tracto respiratorio se han reportado casos de neumonitis intersticial,
tos y disnea. El piel el metotrexato ha sido responsable de causar alopecia,
exantema, despigmentacion o hiperpigmentacion de la piel, fotosensibilidad, prurito,
urticaria, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, dermatitis
exfoliativa y eritema multiforme y se han descrito casos de hipotension, malestar
general, fatiga, mareo, encefalopatia, convulsiones, confusion, fiebre, cefalea,

escalofrio, vision borrosa y nefropatia® 12 13,

Las RAM a metotrexato son bien conocidas y han sido descritas, sin embargo, su
ocurrencia es a menudo impredecible por la falta de biomarcadores especificos para

su toxicidad?3®,

La mucositis oral es la complicacion mas frecuente de las terapias farmacolégicas
y las radioterapias administradas para el tratamiento de los canceres hematolégicos,
presente hasta en un 52% de los pacientes y representando una importante causa
de dolor al paciente, teniendo como consecuencia una disminucién de la ingesta
oral de alimentos o ser desencadenante de sangrado del tracto gastrointestinal. Se
han reportado incidencias significativas en gingivitis, glositis, enteritis y diarrea,

siendo la mucositis oral y la diarrea motivos de suspension del tratamiento® 10 11,12,

Se han buscado factores de riesgo para el desarrollo de mucositis, encontrandose
gue existe una relacion significativa entre la mucositis producida por el metotrexato

y la edad y sexo del paciente, siendo mas afectadas las pacientes entre 9y 12 afios
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y de sexo femenino. No ha habido una relacion clara entre la aparicion de mucositis

y la dosis de metotrexato*!.

Recientemente, la farmacogendmica ha jugado un papel importante para conocer
si los polimorfismos de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), la cual
participa en la via del acido folico y su conexion con enzimas asociadas al
metabolismo del metotrexato, puedan predisponer al desarrollo de mucositis. Varios
polimorfismos han sido descritos en el gen MTHFR, los mas frecuentes son C677T
y A1298C. El polimorfismo C677T da origen a una variante termolabil de la enzima
con actividad reducida en individuos homocigotos, mientras que el polimorfismo
A1298C también afecta la actividad de la enzima, aunque en menor grado. La
frecuencia de este polimorfismo varia entre las poblaciones estudiadas; en México
es alta (44 a 58%).Estudios recientes han analizado la asociacion de los
polimorfismos MTHFR C677T y A1298C con la respuesta al tratamiento o toxicidad

por metotrexato?*?4344,

Presumiblemente, ser portador del polimorfismo C677T es considerado un factor de
riesgo para presentar mucositis asociada a metotrexato. Como se menciono
anteriormente, la poblacion mexicana se caracteriza por una alta prevalencia de ese
polimorfismo, sin embargo no se ha observado la relacion metotrexato, toxicidad y
el alelo C677T; por lo que se ha postulado que el riesgo a mayor toxicidad por
metotrexato en pacientes con una actividad disminuida de MTHFR pueda ser

neutralizado por la dieta naturalmente rica en folatos de la poblacién Mexicana®.

2.2.5. Terapia de rescate

El &cido folinico, conocido también como leucovorin, es un derivado del &cido folico,
utilizado como antidoto del metotrexato y de otros antagonistas del acido félico y
para el tratamiento de anemia megalobastica por deficiencia de folatos cuando el
acido folico no se puede administrar por via oral’®. Actualmente se sugiere la
profilaxis con &cido folinico a los pacientes que reciben altas dosis de metotrexato,

la terapia de rescate debe ser iniciada 24 horas después de la administracion del
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metotrexato para evitar las RAM en las células de progenitoras de division rapida

en el tracto gastrointestinal y la médula 6sea*®.

El acido folinico pertenece a la familia de los folatos, su nomenclatura es 5-
formiltetrahidrofolato (5-FTHF), derivado del THF. A diferencia del acido félico el
acido folinico es encontrado de manera natural en los alimentos y esta disponible
como medicamento. Este es facilmente convertido a THF sin necesidad de la accién
enzimatica de la DHFR, por lo que su funcion como vitamina no se ve afectada por
farmacos inhibidores de esta enzima, como el metotrexato; por lo que en
condiciones de toxicidad producidas por el metotrexato la suplementacién por acido

félico es inefectiva y la alternativa es el rescate con acido félinico'’.
2.3. Acido Folico

El término acido félico se aplica en realidad a toda una familia de vitAmeros con
actividad biolégica equivalente. Dentro de la nomenclatura, se suelen emplear
indistintamente términos como &cido félico, folato y folacina; en algunos casos

también se utiliza el término “vitamina Bg"14.

Todos los folatos tienen en comun la estructura del &cido pteroilglutamico (PteGlu),
molécula constituida por un anillo de pteridina unido por un puente metileno a un
residuo de acido p-aminobenzoico que, a su vez, se une por un enlace amida a un
residuo de acido glutamico (figura 3). Los distintos folatos se diferencian en el anillo
de pteridina, que puede presentar varias formas reducidas y varios tipos de
sustituciones, y en el residuo de p-aminobenzoglutamato, que puede presentar
unidos por enlaces peptidicos un niumero variable de residuos de glutamato. El
acido folico es la forma monoglutamica completamente oxidada del vitamero, la cual
es sintética y se usa para la fortificacibn de alimentos y como suplemento

alimenticio415,
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Figura 3. Estructura quimica del acido pteroilglutamico®4.

En la célula, la funcién de los folatos reside principalmente en su capacidad para
donar y captar unidades de carbono en un rol de coenzima en la sintesis de acidos
nucleicos en el ciclo de las purinas — timidina y la conversion del aminoacido serina
a su homologo glicina. La forma coenzimaticamente activa es el 5,10-
metilentetrahidrofolato (5,10-metilen THF), que se obtiene a través de la digestion y
metabolismo de los folatos de la dieta, por lo que éstos tienen que ser metabolizado
en varios pasos para poder convertirse a tetrahidrofolato, su forma metabdlicamente

2.3.1. Digestién, absorcion, metabolismo y eliminacion

El 90% de los folatos de la dieta son poliglutamatos reducidos asociados a
proteinas, los cuales deben separarse de estas por medio de las proteasas. Para
ser absorbidos, los folatos deben perder sus grupos glutamato mediante la accion
enzimatica se la pteroilpoliglutamato hidrolasa presente en la membrana de borde
de cepillo de las células intestinales, asi como pasar a su forma oxidada para

mantener su estabilidad!41517,

Los folatos monoglutamicos se absorben en el duodeno y el yeyuno; ambos
micronutriementos se absorben por un mecanismo de transporte activo, saturable y
pH dependiente mediado por dos proteinas del enterocito: el transportador de

folatos reducido (RFC) con funcionamiento a pH neutro; y el transportador de folatos
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acoplado a protones (PCFT) dependiente de pH acido; pequefias cantidades de
monoglutamatos son absorbidas por difusidn pasiva. Los folatos que ingresan en la
célula intestinal son transferidos al plasma sin sufrir apenas mas transformaciones,
a excepcion de una pequefia parte que es reducida y metilada para dar lugar al 5-
MTH F14, 15’17’47.

En plasma los folatos se transportan unidos a albumina y a la proteina ligante de
folatos. Al llegar a higado, los folatos se metabolizan a 5-MTHF los cuales son
regresados a circulacion sistémica, por lo que la forma predominante de folatos en
el plasma es el 5-MTHF. Una porcion de los poliglutamatos reducidos se deposita
en el higado sirviendo como reserva, especialmente los pentaglutamatos, que en
caso de ingestas insuficientes podrian cubrir los requerimientos de folatos hasta por
4 meses en un adulto bien nutrido. Al distribuirse, los folatos son llevados a los
tejidos con mayor demanda de estos, es decir donde la replicacion celular es mas

rapida, a médula ésea y a tracto gastrointestinal4 1517,

Las formas reducidas son las formas activas, por lo que en higado y en otros tejidos,
dos enzimas se encargan de este proceso, la DHFR, que tiene como producto al

dihidrofolato, y la THFR que forma las formas tetrahidro reducidas?’.

Para la entrada a la célula el 5-MTHF atraviesa la membrana por medio de
transporte activo, cediendo su grupo metil a la enzima metionina sintasa, la cual es
una transferasa encargada de la reaccidn de homocisteina a metionina, quedando
como resultado el THF, el cual sufrird una poliglutaminacion con de 5 a 6 residuos
de glutamato; de esta forma el THF poligutamado quedara atrapado en el célula.
Para su excrecion, los poliglutamatos deben hidrolizarse a monoglutamatos, los
cuales en rifidn seran eliminados como pteridinas y acido benzoilgutdmico. En
heces se puede encontrar la fraccion no absorbida de los folatos asi como folatos

eliminados por via biliar4 1517,

2.3.2. Funciones bioquimicas y actividad biolégica

Una vez dentro de la célula el THF participa en la conversion de serina a glicina

aceptando sus grupos metilos formandose el 5,10-metilen THF (figura 4), que es
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uno de los intermediaros mas inestables y se disocia enseguida a formaldehido y

THF, cumple su papel coenzimético en diferentes reacciones bioquimicas# > 17:

1. EI5,10-metilen THF cede su grupo metileno para la sintesis de monofosfato
de desoxitimina (dTMP) a partir del monofosfato de desoxiuridina (dUMP),
por lo que tiene un papel activo en la sintesis de timidilato y del ADN. En esta
reaccion se genera el 7-8-DHF el cual debe volver a reducirse para entrar al
ciclo de derivados activos por medio de la DHFR41/,

2. El THF resultante puede ser convertido a 10-formil-THF y después a 5,10-
metilen THF por la acciébn de la enzima trifuncional tetrehidrofolafo
deshidrogenasa. El 10-formil-THF participa como donador de grupos carbono
requeridos para la biosintesis de purinas#*’.

3. También puede reducirse en una reaccion irreversible catalizada por la

metilén-tetrahidrofolato reductasa que genera 5-MTHF*417,
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Figura 4. Conversion de dUMP a TMP por la timidilato sintasa y la DHFR?S.

2.3.3. Estados de deficiencias de folatos

Al ser los folatos nutrimentos esenciales para la vida celular, su deficiencia da lugar
al desarrollo de patologias. El trastorno mas frecuente que se produce como
consecuencia de una deficiencia de &cido fdlico es la anemia macrocitica y

megaloblastica®.

En individuos con un buen estado nutricio y cuando los depdésitos corporales de
folatos son normales, la deficiencia tarda unos 4 meses en desarrollarse. Si hay
deplecién inicial de los depdsitos, la sintomatologia aparece a los 2 o 3 meses, lo

que retrasa el diagndstico y, cuando éste se hace, la anemia es intensal 14,

La anemia megalobastica se caracteriza por la presencia de una médula

hipercelular con un numero anormalmente alto de células progenitoras
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hematopoyéticas con un patron caracteristico de cromatina nuclear floja y finamente
punteada, llamados megaloblastos. Tanto leucopenia como trombocitopenia estan
presentes de manera frecuente, y aunque la médula ésea se encuentre hipercelular,
la mayoria de las células mueren en el proceso de una eritropoyesis fallida®®. El
cuadro clinico de la anemia megalobastica incluye palidez, astenia, pérdida de peso,

diarrea, vomito, fiebre, glositis, ictericia y signos neurolégicos?.

Cuando la deficiencia se produce de forma aguda, como en el caso de la
administracion de farmacos antifolato, se manifiesta a través de sintomatologia
digestiva, cutanea y hematoldgica. En lo que atafie al aparato digestivo se producen
nauseas y diarrea. En cuanto a la sintomatologia cutanea, la deficiencia aguda
produce ulceracion en las mucosas bucofaringeas y dermatitis de aspecto

variable14:46,

La carencia de folatos se produce especialmente en ciertas poblaciones de riesgo
y en situaciones especiales, que pueden ser por mayor demanda vitaminica como
en el embarazo, la infancia, especialmente en recién nacidos prematuros y en
enfermedades neoplasicas. Otra causa puede ser una ingesta inadecuada o una
mala absorcion intestinal, ocurriendo principalmente en personas de edad
avanzada, patologia intestinal, alcoholismo crénico y carencia concomitante de

vitamina B121448,

2.3.4. Fuentes e Ingesta Diaria Recomendada

Los folatos pueden ser encontrados en una variedad de plantas y tejidos animales.
Dentro de los vegetales, los folatos se encuentran mayoritariamente en hojas de
vegetales verdes, que constituyen la fuente mas rica de folatos, ademas se
encuentran en levaduras y hongos, esparragos, legumbres, algunas frutas como
naranjas, fresas y melon; asi como en tejidos animales magros, como higado y
derivados lacteos como la leche y el yogurt. También se pueden encontrar en
alimentos fortificados (como &cido félico). A diferencia del acido fdlico, los folatos
son inestables a la oxidacion, calor y luz. La coccién de vegetales puede destruir

50-80% de folatos. Debido a la mayor biodisponibilidad del acido félico comparado
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con folatos, el contenido total de folatos dietarios se expresa en equivalentes de
folatos dietarios (EFD), siendo la relacion de 100 pg de folatos dietarios equivalentes

a 100 ug EFD. 100 ug de acido félico como fortificante equivalen a 170 ug EFD*>
49

La ingesta diaria recomendada (DRI, por sus siglas en inglés) varia segun la edad
y factores como embarazo y lactancia, las ingestas para la poblacion del estudio se
muestra en la siguiente tabla tomada de Brito y colaboradores®®.

Tabla 3. IDR de folatos?®.

Edad IDR (ng/d)
1 -3 afios 150
4 -8 afios 200
9 - 13 afios 300
14 - 18 afios 400
19 — 70 afios 400

2.3.5. Suplementacion de folatos durante el tratamiento con metotrexato

En algunos paises como Estados Unidos, Canada, Chile, Australia y México la
suplementacién de harinas de trigo y de otros cereales ha tenido un caracter
obligatorio, comenzando estos esfuerzos desde 1999 para disminuir la incidencia
en defectos del tubo neural (DTN). Gracias a esta fortificacion en Ontario se
relaciond la fortificacion de alimentos con &cido félico con una disminucién del 60%
en la incidencia de neuroblastoma en pacientes menores a 17 afos, sin embargo,

las incidencias de LLA y hepatoblastomas no mostraron cambios®? 52,

A pesar de los beneficios observados por la fortificacion de acido folico en la
prevencion de DTN en los paises que adoptaron la medida, aun existe la
preocupacion que esta fortificacion pueda tener efectos desfavorables en grupos

pata los que no fue planeada ésta medida®°.

Existe un debate entre los beneficios o toxicidad de la suplementacion con acido
folico en general, algunos autores han encontrado que no existe un efecto
significativo en la incidencia total de cancer y la ingesta de acido félico®?; mientas
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gque otros creen que por su naturaleza, el potencial como promotor del cancer del
acido folico se debe ser considerado, para lo cual se requieren estudios,
cuidadosamente conducidos, que puedan evaluar esta relacion a largo plazo®® %3,
En Alemania, la preocupacion se debe a que la suplementacion mandataria de acido
félico en los alimentos en dosis muy altas de folatos puedan promover el crecimiento
de lesiones pre neoplasicas, se puede enmascarar la anemia por deficiencia de

cianocobalamina y generar interacciones con medicamentos®4.

En relacidon de la interaccion del metotrexato y la suplementacion con acido félico,
publicaciones recientes que comparan la dosis diaria definida (DDD) de metotrexato
para el tratamiento de artritis reumatoide 11 afios antes de la fortificacion y las dosis
posteriores, sefialan que esta fortificacion esta asociada con la necesidad de
incrementar la dosis en estos pacientes®®, por lo que para el caso de LLA, existe la
postura que, aun cuando la suplementacién con folatos ha sido ampliamente
utilizada para contrarrestar la toxicidad producida por el metotrexato, ésta debe ser

evitada durante la fase de mantenimiento debido a su relacion con mielotoxicidad®®.

Algunos estudios®’ han encontrado que las deficiencias nutricias influencian de
manera negativa el resultado del tratamiento y la incidencia de las complicaciones
duran te la fase de induccion a la remision en pacientes con LLA. Los pacientes con
deficiencia de folato tienen un riesgo mayor de que la recuperacion de la médula
Osea se retrase y esta asociada con toxicidad e incluso muerte durante la fase de

inducciéon®’.

El asunto de la suplementacion de los nifios con &cido folico permanece sin resolver
debido a la falta datos clinicos adecuados, se cree que el acido folico reduce las
complicaciones relacionadas a la terapia antineoplasica y mejora su tolerancia
permitiendo adecuadas dosis de medicamentos, en particular de metotrexato, pero
el miedo al rescate de las células leucémicas evita una suplementacion rutinaria.
Sin embargo, en paises donde la fortificacion por acido folico es rutinaria no se ha

encontrado incremento en la tasa de recaida en la era post — fortificacion®2.
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2.4. Estado de nutricion

Es estado de nutricion es la condicion resultante de la ingestion de alimentos y la
utilizacion biologica se los mismos, el cual refleja el grado en la que las necesidades

fisiol6gicas de nutrimientos han sido cubiertas®®.

El estado de nutricion se ha usado como un factor prondéstico en los pacientes con
cancer, la malnutricion ha sido relacionada con un factor de mal prondstico en

pacientes oncolégicos pediatricos®.

Se ha encontrado que la malnutricion disminuye la calidad de vida y la efectividad
del tratamiento, ademas de potenciar la vulnerabilidad de los pacientes a las
reacciones adversas de los medicamentos; algunos estudios han revelado que la
malnutricion disminuye la posibilidad de remision en niflos sometidos a terapia
farmacolégica de induccién a la remisién en pacientes con leucemia!®. Se ha
encontrado que la malnutricion juega un papel importante en la incidencia de
complicaciones que ponen en riesgo la vida del paciente y con un mal pronéstico a
corto plazo, por lo que el estado nutricio del paciente debe ser tomado en cuenta en

la planeacion del tratamiento y las decisiones terapéuticas®®.

El estado nutricio se ve afectado de forma adversa tanto por la patologia como por
el tratamiento antineoplasico, por lo que se denota la necesidad de un programa de
soporte que mejore el estado nutricio y la calidad de vida en pacientes con leucemia

que reciben terapia antineoplasica'®.

Para la evaluaciéon del estado nutricio en los pacientes pediatricos se utilizan los
datos antropométricos, bioquimicos, clinicos y dietéticos al igual que en los adultos,
sin embargo, dentro de los mas usados para la evaluacion nutricional son el peso y
la talla. Para la evaluaciéon de pacientes de 5 afios o menores se utiliza el peso para
la edad (P/E) como la herramienta diagnéstica mas importante; mientras que para
pacientes mayores de 5 afios se relaciona el peso para la talla (P/T) para el

diagnostico®?.
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Para el diagnostico se ha utilizado mediciones con puntaje z debido a la exactitud

gue puede brindar, clasificando como se muestra en la tabla 4:

Tabla 4. Interpretacién del Puntaje Z de P/E y P/T%°.

De2a3 Obesidad

De1a1.99 Sobrepeso

De-lal Peso normal

De -1.99 a -0.99 Desnutricion Leve

De -2.99 a -2 Desnutricion Moderada
-3 0 menor Desnutricion grave

Para la evaluacion dietética se utiliza el Recordatorio de 24 horas (R24 h), que es
un método que consiste en interrogar al paciente sobre todo lo que ingiri6 el dia

anterior, sélidos y liquidos®®.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

3.1. Hipotesis

Las dietas altas en acido folico disminuyen la incidencia de las RAM gastricas a

metotrexato en pacientes con LLA.

Las dietas altas en &cido folico disminuyen la gravedad de las RAM géstricas a
metotrexato en pacientes con LLA.

La incidencia de las RAM gastricas a metotrexato es menor en pacientes con LLA 'y

mejor estado nutricio.

La gravedad de las RAM gastricas a metotrexato es menor en pacientes con LLA'y

mejor estado nutricio.

3.2. Disefo de investigacién

Este es un estudio no experimental, transversal, observacional, inferencial y

exploratorio.

3.3. Seleccidn de pacientes

Para este estudio se contemplaron pacientes con diagnéstico de LLA; tomando una
n=30, tomando 7 pacientes del Centro de Hematologia y Medicina Interna (CHMI)
de la Clinica Ruiz y 23 del Servicio en Oncohematologia del Hospital para el Nifio
Poblano (HNP), los pacientes fueron pediatricos (edad minima de 2.5 afios y edad

maxima de 19 afos). Se evaluaron a 14 pacientes masculinos y a 16 femeninos.
Criterios de inclusién

= Pacientes con diagnéstico de LLA que usan metotrexato en su tratamiento y
hayan recibido una administracion de este tratamiento al menos durante los 15
dias anteriores a la recoleccion de informacion dietética.

= Pacientes menores de 20 afos.

» Pacientes que deseen participar en el estudio y firmen el consentimiento

informado (Anexol).
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Criterios de exclusion

= Pacientes con otro tipo de leucemia.

» Pacientes que no hayan recibido metotrexato en los 15 dias anteriores a la
recoleccion de informacion dietética (Anexo 2).

» Pacientes de 20 afios o mayores.

= Pacientes que no deseen participar en el estudio o no firmen el consentimiento

informado.
Criterios de eliminacion

= Pacientes que no recuerden los alimentos consumidos en dias anteriores.

» Pacientes que no deseen continuar la participacion en el estudio.
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3.4.

Definicion de Variables

Obijeticos Especificos

Variables Teéricas

Variables Operacionales

Obtencibn de la muestra con
pacientes con LLA tratados con
metotrexato

Diagnostico de LLA y administracion
de metotrexato

Expediente
Andlisis Bioquimicos
Dosis

Evaluar el estado nutricio de los
pacientes con LLA que reciben
metotrexato usando pruebas
antropométricas e parametros de
crecimiento

La evaluacion del estado nutricio es
la medicibn de indicadores del
estado dietético y el estado de salud
relacionado a la nutricibn para
identificar la ocurrencia, naturaleza y
extension de alteraciones en el
estado de nutriciébn, asi como la

interpretacion de la informacién
obtenida de estudios clinicos,
dietéticos, bioquimicos y

antropomeétricos para conocer el
estado de salud determinado a partir
del consumo vy utilizacion de
nutrimentos de los sujetos o grupos
de poblacion®®.

Se utilizard principalmente la
evaluaciébn  antropométrica, que
representa la medicién tanto de la
composicion corporal como de las
dimensiones fisicas de la persona,
permitiendo por ello establecer la
presencia de desequilibrios crénicos
en proteina y energia; por esta razon
proporciona datos confiables sobre
la historia nutricia pasada del
sujeto®®,

Peso para la edad.
Peso para la talla.
Talla para la edad.

Medidos por puntaje Z segun los

indicadores de
Centers for Disease Control
Prevention®2,

crecimiento

de
and
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Evaluar los indicadores dietéticos de
los pacientes con LLA a los que se
les administra metotrexato
empleando el recordatorio de 24
horas

La evaluacion dietética incluye la
revision del consumo de alimentos,
asi como la composicion |y
adecuacion de la ingesta de
alimentos y nutrimentos®®.

Recordatorio de 24 horas de pasos
multiples por el esquema propuesto
por el Departamento de Agricultura
de los Estados Unidos (USDA)®3,

Analizar la relacion entre el estado
nutricio con la incidencia y gravedad
de RAM

Las RAM, segun la OMS, se definen
como cualquier efecto perjudicial y
no deseado que se presenta a las
dosis empleadas en el hombre para
la profilaxis, el diagnostico, la
terapéutica o la modificacién de una
funcion fisiol6gica?s.

Estado nutricio, con antropometria

Incidencia de RAM segun entrevista
Gravedad de RAM segun Common
Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v5.0. publicada por

el Departamento de Salud vy
Servicios Humanos el Instituto
Nacional de Salud de Estados

Unidos y el Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos®4.

Evaluar la relacion entre la ingesta de
folatos en los pacientes y la
incidencia y gravedad de RAM

Ingesta de folatos es la cantidad de
equivalentes de folatos dietarios que
se consumen a través de los
alimentos.

RAM

Recordatorio de 24h de multiples
pasos segun la USDA®,

Gravedad de RAM segun CTCAE
v5.064,
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3.5. Determinacién de estado nutricio

El estado nutricio de los pacientes se evalué segun la puntuacién Z de los
paradmetros peso para la edad en pacientes de 5 afios y menores, peso para la
estatura en pacientes de 5 a 20 afios y estatura para la edad en ambos casos. La
determinacion del puntaje Z se realizd con los parametros de crecimiento de
Centers for Disease Control and Prevention®?, con los criterios de corte de la OMS®®
y las medidas fueron tomadas por personal de enfermeria capacitado para realizar

estas valoraciones antropométricas.

3.6. Evaluacién dietética

Para la evaluacion del consumo de &cido folico se utilizé el recordatorio de 24 horas
(R24 h) de pasos multiples por el esquema propuesto por el Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos (USDA)®?, el cual consta de una lista rapida de
alimentos y bebidas, la lista de alimentos olvidados, el tiempo y ocasion de la
comida, el detallamiento revisién y por ultimo la revision final. A cada paciente se
le revisé la ingesta de tres dias (dos dias de lunes a viernes y un dia de fin de

semana).

Para la cuantificacion de los macronutrimentos y del acido félico se utilizo la Base
de Datos Nacional de Nutrientes para la Referencia Estandarizada del
Departamento de Agricultura del Estados Unidos y del Servicio de Investigacion de
Agricultura (USDA)®2. En caso de productos locales no encontrados en la pagina
de la USDA se utiliz6 la referencia del Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes

(SMAE)®® o las etiquetas de los productos para golosinas de temporada.

Una vez obtenido los datos de los tres dias se sac6 el promedio de la ingesta de
macro y micronutrimentos y eso se considerd como la ingesta habitual de consumo
de acido folico; la cual se compar6 con la ingesta diaria recomendada segun la

edad y sexo del pacienteb’: 68 69,
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3.7. Incidenciay Gravedad de Reacciones Adversas a Medicamentos

La incidencia de RAM se cuantificé segun la entrevista con las pacientes y la
revision del expediente clinico. Para la determinacion de la gravedad de las RAM
se utilizaron los criterios homogenizados encontrados como Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0; publicada por el Departamento de Salud
y Servicios Humano el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos y el Instituto
Nacional de Cancer de Estados Unidos®*. Para este estudio se evaluaron nausea,

vomito, diarrea y mucositis.
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CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Analisis demograficos

Se revisaron a 30 pacientes LLA que usaban metotrexato en ese momento o lo
habian usado los 15 dias previos a la evaluacion nutricia y dietética, asi como la

recoleccion de datos sobre RAM.

Se recolectaron a 7 pacientes de la CHMI y 23 pacientes en el HNP, de los cuales
se obtuvo el consentimiento informado por ellos, o en caso de ser menores de edad
fueron sus padres o tutores quien lo firmaron. Los pacientes entrevistados
procedian de los estados de Puebla, Oaxacay Veracruz. En la figura 5 se muestran

los resultados de lugar de recoleccion y procedencia de los pacientes.

Zacatlan
Tepeji de Rodriguez umm
Tehuacan

Tecamachalco

Puebla Capltal I

Palmarito

Oaxaca

Martinez de la Torre
Hueyepan

Chiautla de Tapia
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

HNP ® Clinica Ruiz

Figura 5. Recoleccion y origen de los pacientes.

La muestra estuvo conformada en un 47% por pacientes del sexo masculino (n=14)
y un 53% por pacientes del sexo femenino (n=16). Los datos descriptivos de la
muestra se presentan en la tabla 5. En la figura 6 se resume la distribucion de la

muestra.
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Tabla 5. Datos descriptivos de la muestra.

Media 9.7
Varianza 24.2
SD 4.9
Minimo 2.5
Maximo 19.1
Rango 16.6
0 5 10 15 20 25

Figura 6. Diagrama de caja de la edad de los pacientes.

Se encontrd en esta muestra que el 37% se sometio a dosis convencionales (n=11),
el 30% a dosis medias (n=9) y el 33% (n=10) a dosis altas, sin embargo,
estadisticamente se encontré independencia entre la dosis y la incidencia de RAM
(p=0.2445) y su gravedad (p=0.3006).

4.2. Determinaciéon del estado nutricio

Se obtuvieron los datos antropométricos de peso y estatura de los pacientes y se
calculo la puntuaciéon Z de los parametros de crecimiento: peso para la edad, peso
para la estatura y estatura para la edad, con la base de datos de CDC®.
Considerando el resultado de cada uno de estas medidas, y considerando la edad
del paciente se realiz6 la clasificacién de la muestra segun su estado nutricio,
encontrando tres categorias: desnutricion leve, estado adecuado y sobrepeso; no
se encontraron pacientes que presentaran desnutricion moderada, grave u
obesidad. En la tabla 6 se resume la conformacion de los grupos considerando el
sexo de los pacientes. No se encontrd una relacion estadisticamente significativa
entre el estado nutricio y el lugar de recoleccion del paciente (p=0.5911) ni entre el

estado nutricio y el sexo del paciente (p=0.2206).
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Tabla 6. Concentrado de los resultados del estado nutricio de los pacientes.

Estado nutricio Masculino Femenino Total

Desnutricién leve 0 3 3 (10%)
Adecuado 10 10 20 (67%)
Sobrepeso 4 3 7 (23%)

4.3. Evaluacioén dietética

Para el analisis dietético se comparo el resultado del R24 h de multiples pasos con

los requerimiento energéticos del paciente segun su edad, peso y sexo; este

requerimiento se calcul6 con los parametros de Bourges para poblacion

mexicana®®, encontrandose que sélo el 20% de la muestra (n=6) tiene una ingesta

energética adecuada a sus requerimientos individuales. La distribucién de la

muestra segun su ingesta calérica se muestra en la figura 7. La adecuacion

energética de la dieta de los pacientes no tiene relacion estadistica con su sitio de

recoleccion (p=0.1610).

<

= Menor del requerimiento

= Adecuado

= Mayor del requerimiento

Figura 7. Adecuacion dietética de los pacientes segun sus requerimientos

individuales.

La IDR de folatos para cada paciente!® se comparé con la ingesta real cuantificada

a través del R24 h, los resultados de adecuaciéon de la muestra se resumen en la

tabla 7. Se encontré que la ingesta de folatos esta relacionada con la adecuacion
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energética de la dieta (p=0.0305); mientras mayor es el consumo de calorias mayor

es la ingesta de folatos.

Tabla 7. Adecuacion de folatos a la IDR de la muestra.

Adecuacion de Folatos ala IDR n

Menor del 90% 11 36.7%
Adecuado (90 al 110%) 5 16.7%
Mayor del 110% 14 46.7%

4.4. Reacciones Adversas a Medicamentos

Durante la entrevista se interrogé a los pacientes para determinar si habian
presentado alguna reaccién adversa en el tracto gastrointestinal (ndusea-, vomito,
diarrea 0 mucositis) ya que, segun el NClI, éstas son las que se deben monitorear
durante el tratamiento. En ese mismo encuentro se obtuvieron datos para conocer
la gravedad de las mismas, en caso de haberse presentado, usando el clasificacion
propuesta por el mismo NCI, la CTCEA v5.0%4. Las definiciones del grado de
severidad se muestran en la tabla 8, en caso que los pacientes no presentaran la

reaccion adversa se les clasifico grado 0, es decir, ausencia de la RAM.

La relacién entre el lugar de recoleccion (CHMI Ruiz y HNP) con la incidencia de

reacciones adversas no muestra dependencia (p=0.0918).

En esta muestra se encontr6 que los pacientes que recibian dosis altas de
metotrexato fueron rescatados con acido folinico, sin embargo, se encontré que
este rescate fue estadisticamente independiente de la incidencia (p=0.1088) o
gravedad de las RAM (p=0.1644).

El sexo de los pacientes no tuvo relacion con la incidencia en RAM (p=0.5996) ni
con la gravedad de la mucositis (p=0.9671). Esta independencia se mantuvo para
la edad y la incidencia (p=0.1448) y la edad con la gravedad de la mucositis
(p=0.2360).
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Tabla 8. Clasificacion de severidad de las RAM (tiles en esta investigacion®*.

Nausea

Voémito

/Diarrea

Mucositis

1

Pérdida del
apetito sin
alteracion de los
habitos
dietéticos

1 -2 episodios
separados en 24
horas

Incremento de
mas de 4
evacuaciones
sobre lo normal,
incremento
menor durante la
ostomia segun

lo normal

Sin sintomas o
sintomas
menores, nNo se
requiere
intervencion

2

Disminucion de
la ingesta de
alimentos sin
pérdida de peso
significativa,
deshidratacién o
malnutricion

3 - 5 episodios
separados por 5
minutos en 5
horas

Incremento de 4
ab
evacuaciones
por dia sobre lo
normal,
incremento en la
ostomia
comparado con
lo habitual

Dolor moderado,
no limita la
alimentacion
oral, requiere
modificacién de
la dieta

3

Ingesta caldrica
y liquida
inadecuada,
alimentacion
enteral o NPT,
requiere
hospitalizacion

6 0 mas
episodios
separados por 5
minutos en 24
horas, nutricion
enteral, NPT o
requiere
hospitalizacion
Incremento de 7
0 mas
evacuaciones al
diao
incontinencia, se
requiere
hospitalizacion,
se incrementa de
forma severa la
salida por
ostomia
comparado a lo
basal

Dolor severo,
limita la
administracion
oral de los
alimentos

4 5

Riesgo de
muerte, requiere
intervencién de
urgencia

Muerte

Riesgo de
muerte, requiere
intervencién de
urgencia

Muerte

Riesgo de
muerte, requiere
intervencién de
urgencia

Muerte

En la tabla 9 se resumen las incidencias y la gravedad de cada reaccion adversa

presentadas por los pacientes de la muestra, observandose la reaccion adversa

mas comun fue la mucositis, presentada en el 87% de los pacientes, y la menos

frecuente fue la diarrea, presentandose sélo en el 30% de los pacientes. La mayor

parte de la muestra no mostré RAM, cuando estas se presentaron, éstas fueron en

grado 1y grado 2.
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Tabla 9. Presencia de RAM y gravedad.

RAM 0 1 2 3 4
Nausea 40% 20% 37% 3% 0%
Vémito 67% 23% 10% 0% 0%
Diarrea 70% 23% 7% 0% 0%
Mucositis 13% 27% 40% 17% 3%

4.5. Relacion factores nutricios y la incidenciay gravedad de RAM

La adecuacion dietética de la ingesta de folatos no presenta dependencia con la

incidencia de RAM a metotrexato en paciente con LLA (p=0.1083).

La adecuacion dietética de folatos es independiente de la gravedad de las RAM a
metotrexato en pacientes con LLA para nausea (p=0.3673), diarrea (p=0.2712) y
mucositis (p=0.6914); no se pudo calcular la relacion de la adecuacion dietética a

folatos y el vomito.

La incidencia de RAM a metotrexato en pacientes con LLA muestra dependencia

con el estado nutricio del paciente (p=0.0224).

El estado nutricio de los pacientes con LLA no esta relacionado con la gravedad de
las RAM al metotrexato para nausea (p=0.3576), diarrea (p=0.7869) y mucositis
(p=0.5338); no se pudo calcular la relacién del estado nutricio con la gravedad del

vomito.

En la tabla 10 se concentran los resultados de cada una de las hipétesis que se

plantearon para este trabajo de investigacion.
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Tabla 10. Resumen de hipdtesis y resultados.

Hipotesis

Las dietas altas en acido félico disminuyen
la incidencia de las RAM gastricas a
metotrexato en pacientes con LLA.

Resultado

La relacion entre el porcentaje de adecuacion a
la IDR de acido folico y la incidencia de RAM
géastricas a metotrexato en pacientes con LLA

no es significativa (p=0.1083) por lo que se
rechaza esta hipotesis.

La dependencia de la adecuacion a la IDR de
acido folico y la gravedad de las RAM
gastrointestinales en pacientes con LLA que
son tratados con metotrexato no pudo ser
establecida estadisticamente (nausea:
p=0.3673, diarrea: p=0.2360, mucositis:
p=0.6914); por lo que no existe evidencia para
aceptar la hipotesis.

La correlacion entre la incidencia de RAM
gastrointestinales a metotrexato en pacientes
con LLA y su estado nutricio muestra un valor
de p=0.0224, por lo que existe evidencia
estadistica para aceptar la hipétesis.

Para relacionar el estado nutricio de los
pacientes con LLA que reciben metotrexato y la
gravedad de las RAM no se cuenta con
suficiente  evidencia estadistica (nausea:
p=0.3576, diarrea: p=0.5836, mucositis:
p=0.5338); por lo que no se acepta la hipétesis.

Las dietas altas en acido folico disminuyen
la gravedad de las RAM gastricas a
metotrexato en pacientes con LLA.

La incidencia de las RAM gastricas a
metotrexato es menor en pacientes con LLA
y mejor estado nutricio.

La gravedad de las RAM gastricas a
metotrexato es menor en pacientes con LLA
y mejor estado nutricio.

4.6. Discusion

El estado nutricio de los pacientes con LLA que fueron entrevistados para este
estudio se mostraron parametros nutricios en las medidas centrales (desnutricion
leve, estado nutricio adecuado y sobrepeso; SD de -2 a 2), tanto en el CHMI Ruiz
como en el HNP, los pacientes presentaron un estado nutricio adecuado, contrario
a lo observado por otros investigadores; Malihi y colaboradores!®; estos
investigadores observaron en Iran que los pacientes sufrian de una desnutricion
significativa al terminar la fase de induccion, los pacientes que conformaron la
muestra de esta investigacion habian terminado con la fase de induccién a la
remision o estaban en ella. No se tiene referencia del estado nutricional de los
pacientes al momento del diagndstico, sin embargo, en la entrevista los pacientes o

sus padres afirmaron que los pacientes no habian perdido peso o detenido su
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crecimiento, situacién que se comprueba al someter las medidas antropométricas

de los pacientes a la puntuacion Z.

Por el contrario, Tan S y colaboradores’®, en un estudio multicéntrico encontraron
una prevalencia mayor de obesidad en nifios con leucemia linfoblastica o
mieloblastica que los controles, aun cuando los pacientes tuvieran un R24 h de tres
dias con un resultado de adecuacién energética negativo. En este estudio ningun
paciente se diagnosticO con obesidad y sélo el 23% del sobrepeso, pero se
encuentra congruencia ya que para esta muestra, relacion entre la adecuacion
energética de la dieta y el estado nutricio es de independencia (p=0.0652), al igual

que en las muestras de Tan S y colaboradores™.

Que el lugar de recoleccion de los pacientes tampoco se encontrara como variable
dependiente del estado nutricio nos podria indicar que el nivel socioeconémico de
los pacientes pudiera ser similar, ya que Malihi en Iran'® y Gémez D! en México, lo
consideran como otro factor determinante del estado nutricio de los pacientes con
LLA. La misma situacién se puede observar con la adecuacién dietética de folatos
a la IDR, la cual es independiente del sitio donde los pacientes reciben su terapia

antineoplasica.

La dependencia entre las adecuaciones dietéticas de energética y de folatos (segun
el IDR para cada paciente) no difiere de lo sefialado por otros autores’? 7374 aunque
en algunos casos esto se debe a la suplementacién involuntaria de folatos mas que

a la variabilidad de la dieta.

Aunque ha sido bien establecido que un factor determinante entre la incidencia de
las reacciones adversas a metotrexato y su gravedad es la dosis del medicamento®®
5,76 en esta investigacion la dosis no tuvo dependencia en la incidencia de los
resultados negativos, esto puede deberse a que los pacientes en regimenes de
induccion a la remision con dosis altas fueron rescatados con acido folinico, lo que
puede resultar en una homogenizacion entre los pacientes que recibian dosis altas
y los que recibian dosis medias o convencionales. Esta misma relacion dosis altas

y acido folinico pudieran estar involucradas en el hecho que incidencia o gravedad
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de RAM, no se manifestara como dependiente del rescate. La relacion entre dosis
y mucositis no ha sido claramente establecida*!, relacién que se mantuvo en esta

muestra.

Del mismo modo, los otros factores descritos como riesgo para el desarrollo de RAM
a metotrexato y principalmente a mucositis son la edad y el sexo del paciente®® 7>
76, sin embargo en esta muestra no se encontr6 dicha relaciéon para ninguno de los

casos.

Como en otros estudios donde se situa a la mucositis oral hasta en el 52% de los
pacientes a los que se administra metotrexato y como la RAM mas frecuente a este
medicamento® 1% 11, en esta poblacion la tendencia se mantuvo, la mucositis estuvo
presente en el 87% de los pacientes y fue la RAM mas comunmente encontrada. La
gravedad de la mucositis en la mayoria de los pacientes no requirié adecuacion de
la dieta, situacién que podria relacionarse con que los pacientes no presentaran

desnutricion moderada ni grave.

Se ha identificado a los polimorfismos genéticos de la MTHFR como factores de
riesgo en la aparicién de mucositis*?4344, el polimorfismo C677T esta relacionado
con una mayor incidencia a esta RAM. Esta variacion genética se encuentra
ampliamente distribuido en la poblacién mexicana, sin embargo, en esta poblacién
no se ha relacionado el factor genético con el riesgo de mucositis y se ha supuesto
no manifestarse debido a la dieta naturalmente rica de folatos en la poblacién#®. En
el andlisis de esta dieta, el 63% de los pacientes mostraron por su R24 h tener una
ingesta de folatos con un porcentaje de adecuacion a su IDR mayor al 90%, sin
embargo, esta relacién no fue significativa lo que nos hace suponer la existencia de
otros factores involucrados en la aparicion de mucositis y en la gravedad de las
RAM, incluso, la cianocobalamina puede tener un efecto mayor que el propio acido

félico, como se ha observado en la India®’.

La gravedad de las reacciones adversas no se relacioné con la adecuacion dietética
de folatos, sin embargo, se ha encontrado que esta ingesta produce la necesidad

del aumento de dosis en pacientes con artritis reumatoide®®, por lo que seria de
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esperarse que si los folatos disminuyen la eficacia también pudieran disminuir las

RAM, relacion que no se pudo establecer.

Al igual que en otros estudios® '8 57 el estado nutricio se relacioné con la incidencia
de las RAM a antineoplasicos, pero no asi con su gravedad, resultado que los otros
autores reportan, esto puede deberse al uso de diferentes marcadores para la

evaluacion nutricia, como bioquimicos.

Un factor que pudo generar cambios en la absorcion de los folatos y manifestarse
como inconsistencia con otros resultados previamente reportados es la interaccion
medicamentosa de origen farmacocinético con el propio metotrexato en pacientes
que recibian su terapia por via oral, ya que no se consider6 el horario de
administracion del farmaco ni en qué relacion con los alimentos éste se
administraba, ya que tanto los folatos como el metotrexato usan los mismos

transportadores para su absorcion intestinal?4,

La variabilidad de los resultados segun lo reportado en la literatura puede deberse
a que, al no cuantificarse las concentraciones plasmaticas de folatos o de
homocisteina (marcador inverso de los folatos) no podemos asegurar que la ingesta
dietética sea absorbida en su totalidad, se sabe que la biodisponibilidad del acido
félico proveniente de los alimentos fortificados (forma de monoglutamato oxidado)
es casi del 90%, mientras que la de los folatos naturales (forma de poliglutamatos)
es del 50%%; asi que la forma del vitAmero puede determinar la absorciéon del

micronutrimento de la dieta.

Ademas, si las dietas son ricas en EFD por la cantidad de &cido félico en su forma
de monoglutamato oxidado, esta ingesta, aunque contabilizada en el R24 h, es
inefectiva ya que para la reduccién del acido félico a su forma activa (THF) es
necesaria la accion de la DHFR, la cual ha sido antagonizada con mas afinidad por
el metotrexato y no esta disponible para unirse a ese vitamero. Si el R24 h resulta
pobre en conteo de folatos, pero esos folatos son folinato o 5-MTHF entonces esos
vitameros no estan sujetos a la accién de la DHFR y tendran mayor actividad. Por

lo que podria no haberse encontrado la relacion supuesta.
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Para conocer mas a fondo el efecto dietético de los folatos se deben utilizar pruebas

bioguimicas que corroboren que la cantidad de folatos de la dieta lleguen a sangre.

Estudiar el efecto de los diferentes vitameros de folatos pudiera esclarecer el debate
acerca de la proteccion de estos contra la incidencia de RAM o incluso el

antagonismo con el efecto del medicamento.
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CONCLUSIONES
Se encontraron 30 pacientes con LLA que se incluyeron en el estudio.

Se evalud el estado nutricio de 30 nifios con LLA encontrandolos en los parametros

adecuados, ligeramente desnutricion y sobrepeso.

Se generaron R24 h de tres dias de los pacientes reclutados y se valoré su
adecuacion a la IDR de folatos individualizada por edad y sexo, encontrando a los
pacientes con consumos menores a lo recomendado, adecuados y superiores a las

recomendaciones.

El estado nutricio tiene una relacién inversa con la incidencia de RAM (p=0.0224),
pero no guarda dependencia con la gravedad de las nauseas, diarrea y la mucositis
(p>0.05).

La ingesta dietética de folatos contabilizados como EFD no tienen dependencia con

la incidencia de RAM gastricas ni con su gravedad (p>0.05).

El estudio de los diferentes vitameros de folatos en los alimentos y su relacion como
agentes protectores de RAM de metotrexato en pacientes con LLA constituye una
linea para continuar la investigacion y buscar si algunos alimentos funcionales ricos
en ese folato pudieran ser usados como parte de la dietoterapia. Otra linea de
estudio pudiera ser la busqueda de las formas de vitAmeros del folato que no
disminuyan el efecto del farmaco para poder esclarecer la controversia que aun gira

en torno a esta vitamina y su relacién con la LLA y el metotrexato.
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ANEXOS

Anexo 1 Consentimiento Informado

0) CLINICA RUIZ U

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO LA FRECUENCIAY
SEVERIDAD DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS POR
METOTREXATO EN RELACION A LA INGESTA DIETETICA DE ACIDO

FOLICO
Dr. Guillermo J. Ruiz Arguelles LCF. Almudena del P. Marqués Maldonado
Clinica Ruiz Universidad Popular Auténoma del Estado de Puebla

Los medicamentos, al ser agentes extranos al organismo, pueden causar efectos
desfavorables en las personas que las utilizan, estos efectos se conocen como reacciones
adversas. Estas reacciones pueden ser producidas por multiples factores como la genética,
el ambiente y la potencia del medicamento, y pueden ser disminuidas por la dieta o el
estado de hidratacion.

El propdsito de la investigacion en la que lo estamos invitando a participar es conocer si la
cantidad de acido félico que se ingiere a través de la dieta ofrece una proteccion para la
aparicidon de reacciones adversas del medicamento metotrexato. El acido félico es una
vitamina esencial para el metabolismo celular que recibimos a través de alimentos como las
verduras, hortalizas, leguminosas, algunas frutas, leche y alimentos adicionados con este
componente.

Si usted acepta participar en este estudio le pediremos nos proporcione los datos para
cuantificar la cantidad de la vitamina que consume en su dieta mediante un instrumento
conocido como “Recordatorio de 24 horas”, en el cual se le preguntara que ha consumido
durante tres dias y asi estimar, en promedio, su nivel de consumo de la vitamina. Asi mismo
se le realizard una encuesta para determinar si experimenta algin malestar producido por
el medicamento. Por ultimo, se le pide autorizacién para usar los resultados de sus
laboratorios clinicos como citometria hematica y pruebas de funcionamiento hepatico y
renal.

Este es un estudio no invasivo y no intervencionista; es un estudio observacional, por lo que
no se le pedira que modifique de ninguna forma la terapia que actualmente esta recibiendo
ni que cambie ninguna indicacidon que haya recibido por cualquier personal del equipo de
salud, ademas de no generarle costos extras a su tratamiento; por lo que no representa
ningun riesgo.

La participacidn en este estudio es totalmente voluntaria, si usted acepta ingresar al estudio
los resultados seran procesados y después analizados, usted no necesita retirarse del
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estudio, pero si desea que los resultados obtenidos de su encuesta no sean utilizados, podra
solicitarlo sin que esto influya en su atencion medica futura.

Los investigadores de este estudio resguardaremos su informacidn para que nadie mas
tenga acceso a ella; cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados
en conferencias, no se dard informaciéon que pudiera revelar su identidad, la cual sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero para identificar
sus datos en la base de datos.

Si tiene dudas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse con la LCF. Almudena del P. Marqués Maldonado a través de su médico
responsable.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido
(o me han leido) el contenido de este formato de consentimiento, se me ha
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacidon que
aqui se describe.

Fecha:

Nombre y firma del participante:

Le he explicado el estudio de investigacidn al participante y he constado todas
sus preguntas. Creo que el/ella entiende la informacién descrita en este
documento y libremente da su conocimiento a participar en este estudio de
investigacion.

Nombre y firma del investigador:

LCF. AlImudena del P. Marqués Maldonado

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer
preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.
Nombre y firma del testigo:
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Anexo 3. Corridas Estadisticas

Tabla 11. Relacion de X? entre dosis (alta, media y convencional) y nimero de

reacciones adversas.

0 1 2 3 4 Total
Dosis alta 4 4 1 1 10
Dosis media 3 2 2 2 9
Convencional 3 1 6 11
Total 1 10 7 9 3 30

10.30 chi-square
8 df
.2445 p-value

Tabla 12. Relaciéon de X? entre dosis (alta, media y convencional) y la gravedad de

las reacciones adversas (leves y graves).

0 1 2 Total
Dosis alta 8 2 10
Dosis media 1 5 3 9
Convencional 3 7 1 11
Total 4 20 6 30

4.87 chi-square
4 Df
.3006 p-value

Tabla 13. Relacion de X? entre el estado nutricio y el lugar de recoleccion.

Desnutricion Adecuado Sobrepeso Total
Leve
Ruiz 5 2 7
HNP 3 15 5 23
Total 3 20 7 30

1.05 chi-square
2 df
.5911 p-value
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Tabla 14. Relacion de X? entre el sexo de los pacientes con su estado nutricio.

Desnutricion Adecuado | Sobrepeso Total
Leve
Masculino 10 4 14
Femenino 3 10 3 16
Total 3 20 7 30

3.02 chi-square

2 df

.2206 p-value

Tabla 15. Relacion de X2 entre el lugar de recoleccién y la adecuaciéon energética

de la dieta de los pacientes.

hecesarip | Adecuado | pEE | Tota
Recolectado Ruiz 5 2 7
HNP 8 6 9 23
Total 13 6 11 30

3.65 chi-square
2 df
.1610 p-value

Tabla 16. Relacion de X? de la adecuacién energética de la dieta con la adecuacion

al IDR de folatos.

Menor del

Mayor de

90% Adecuado 111% Total
Menor del
necesario 8 3 2 13
Adecuado 2 4 6
Mayor del
necesario 1 2 8 11
Total 11 5 14 30

10.67 chi-square
4 df

.0305

p-value
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Tabla 17. Relacion de X? entre el lugar de recoleccién y la incidencia de RAM.

0 1 2 3 4 Total
HNP 1 10 4 7 1 23
Ruiz 3 2 2 7
Total 1 10 7 9 3 30

7.99 chi-square
4 df
.0918 p-value

Tabla 18. Relacién de X? entre el rescate con acido folinico y la incidencia de RAM.

0 1 2 3 4| Total
Sl 4 5 1 2 12
NO 1 6 2 8 1 18
Total 1 10 7 9 3 30

7.57 chi-square
4 df

p_
.1088 value

Tabla 19. Relacion de X? entre el rescate con &acido félico y la gravedad.

0 1 2 Total
Sl 10 2 12
NO 4 10 4 18
Total 4 20 6 30

3.61 chi-square
2 df
.1644 p-value

Tabla 20. Relacion de X2 entre sexo e incidencia de las RAM.

0 1 2 3 4 Total
Masculino 6 3 3 2 14
Femenino 1 4 4 6 1 16
Total 1 10 7 9 3 30

2.76 chi-square
4 df
.5996 p-value
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Tabla 21. Relacion de X? entre sexo y gravedad de las RAM.

0 1 2 Total
Masculino 2 9 3 14
Femenino 2 11 3 16
Total 4 20 6 30
.07 chi-square
2 df
9671 p-value

Tabla 22. Relacion de X? entre la edad y la incidencia de las RAM.

0 1 2 3 4| Total
Preescolar 1 1 4 4 10
Escolar 4 1 2 7
Adolescentes 5 3 4 1 13
Total 1 10 7 9 3 30

12.15 chi-square
8 df
.1448 p-value

Tabla 23. Relacién de X? entre la edad y la gravedad de la mucositis.

0 1 2 Total
Preescolar 2 6 2 10
Escolar 2 5 7
Adolescentes 9 4 13
Total 4 20 6 30
chi-
5.54 square
4 df
.2360 p-value

Tabla 24. Relacion de X2 entre la adecuacion al IDR de folatos y la incidencia de la

RAM.

0 1 2 3 4 Total
Menor del
90 6 2 2 1 11
Adecuado 1 3 1 5
Mayor de
111 4 5 4 1 14
Total 1 10 7 9 3 30

13.10 chi-square

8 df

.1083 p-value
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Tabla 25. Relacién de X? entre la adecuacion al IDR de folatos y la gravedad de la

nausea.

0 1 Total
Menor del
90 6 4 11
Adecuado 1 4 5
Mayor de
111 5 9 14
Total 12 17 30

4.30 chi-square
4 df
.3673 p-value

Tabla 26. Relaciéon de X? entre la adecuacion al IDR de folatos y la gravedad de la

diarrea.

0 1 Total
Menor del
90 9 1 11
Adecuado 2 3 5
Mayor de
111 10 3 14
Total 21 7 30

5.16 chi-square
4 df
2712 p-value

Tabla 27. Relaciéon de X? entre la adecuacion al IDR de folatos y la gravedad de la

mucositis.

0 1 Total
Menor del
90 1 8 11
Adecuado 1 4 5
Mayor de
111 2 8 14
Total 4 20 30
chi-
2.24 square
4 df
.6914 p-value
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Tabla 28. Relacion de X? entre el estado nutricio y la incidencia de las RAM.

0 1 2 3 4 Total
Desnutricion
Leve 1 1 1 3
Adecuado 9 2 7 2 20
Sobrepeso 1 4 1 1 7
Total 1 10 7 9 3 30

17.84 chi-square
8 df
.0224 p-value

Tabla 29. Relacién de X? entre el estado nutricio y la gravedad de las nauseas.

0 1 2 Total
Desnutricion
Leve 2 1 3
Adecuado 8 12 20
Sobrepeso 2 4 1 7
Total 12 17 1 30
4.38 chi-square
4 df
.3576 p-value

Tabla 30. Relacion de X? entre el estado nutricio y la gravedad de la diarrea.

Diarrea
0 1|2 Total
Desnutricion
Leve 2 1 3
Adecuado 13 5|2 20
Sobrepeso 6 1 7
Total 21 712 30

1.72 chi-square

4 df
.7869 p-value
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Tabla 31. Relacion de X? entre el estado nutricio y la gravedad de la mucositis.

0 1 2 Total
Desnutricion
Leve 1 1 1 3
Adecuado 3 13 4 20
Sobrepeso 6 1 7
Total 4 20 6 30

3.15 chi-square
4 df

.5338 p-value
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