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RESUMEN

Antecedentes: Las leucemias en la infancia representan el principal cancer infantil a nivel nacional y mundial. El
prondstico de la enfermedad depende de distintos factores como recuento de leucocitos inicial y la edad del
diagnéstico. Con el tratamiento multimodal la supervivencia de los nifios con leucemia ha mejorado
dramaticamente en los ultimos 40 afios y ha pasado de ser menor del 30% a mas de 90% en algunos centros, sin
embargo, en México se presenta una tasa de mortalidad del 1.8 por 100 mil habitantes menores de 19 afos de
edad. El metotrexate tiene una alta efectividad para tratar la leucemia linfoblastica aguda; a la fecha se reporta
que produce remision en 90% de los pacientes tratados; sin embargo se cuentan tanto con factores de riesgo
genéticos, dentro de los cuales la raza hispana los cuales se ha observado presentan un riesgo incrementado
para la presencia de toxicidad, lo cual puede influir negativamente en el pronéstico y/o morbi-mortalidad de los
pacientes.

Planteamiento del problema: Durante la fase de consolidacion, el metotrexate se emplea a dosis altas que van
de 1 a 5 gramos por metro cuadrado dependiendo del protocolo empleado; este puede causar distintos eventos
adversos frecuentes, siendo su grado de severidad distinto para cada paciente, llegando a impactar en los dia de
estancia hospitalaria, uso de tratamiento de sostén y agregando comorbilidades en el paciente, siendo el
desenlace mas grave la muerte.

Justificacion: El impacto de este estudio es conocer la incidencia de presentacion de efectos adversos en una
cohorte de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda, de esta forma, detectar de manera temprana
las probables complicaciones y toxicidades presentadas, teniendo una intervencién oportuna interdisciplinaria
ante estos casos.

Objetivo: Determinar la frecuencia de presentacion de toxicidad secundaria a uso de metotrexate a altas dosis
en una cohorte de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda. Analizar su asociacién con el tiempo
de depuracion del metotrexate, nimero de exposiciones al farmaco; y a su vez establecer los grados de
toxicidad, asi como perfil de los pacientes, e incidencia de mortalidad.

Tipo de estudio: Estudio observacional, prospectivo, analitico, y longitudinal.

Resultados: En un estudio con 22 nifios y adolescentes (mediana de edad: 10 afos; rango intercuartilico: 8-13
afios), la mayoria entre 5 y 14 afios (90.9%), se analizé la toxicidad asociada al uso de metotrexato en altas dosis
para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda. Predominaron casos de linaje B (81.8%) y pacientes
clasificados como alto riesgo (54.5%). El 86.4% presentd efectos adversos, principalmente gastrointestinales
(54.4%), seguidos de hematolégicos (27.3%) y renales (4.5%). La mayoria fueron leves (grado I: 50%), aunque
también se registraron casos graves (grados Il y IV: 13.6% cada uno). El tiempo promedio de depuracion del
farmaco fue de 6 dias, sin diferencias significativas entre quienes lo eliminaron antes o después de este plazo
(p=0.227). Tampoco se observo relaciéon entre la toxicidad y el sexo de los pacientes (p=0.429) o el numero de
exposiciones al tratamiento (mediana: 2 aplicaciones; p=0.421). Estos hallazgos sugieren que, aunque los
efectos secundarios son frecuentes, factores como el género, la velocidad de depuracién o la cantidad de dosis
administradas no determinaron su aparicién en este grupo.

Conclusién: Los resultados destacan la influencia de factores étnicos y sociodemograficos en la toxicidad del
metotrexato en poblaciones hispanas, donde la alta incidencia de efectos adversos podria explicarse por
vulnerabilidades multifacéticas, como variantes genéticas o diferencias en el acceso a protocolos clinicos y
soporte social. Si bien las limitaciones en el tamafo de la muestra, impidieron confirmar asociaciones como la
relacion tiempo de depuracién-toxicidad, refuerzan la urgencia de estudios colaborativos que exploren a
profundidad la farmacocinética del farmaco y la efectividad de intervenciones de soporte en estos grupos.



INTRODUCCION

El cancer, patologia de naturaleza multifactorial, surge de la interaccién entre factores
genéticos y ambientales. Aunque su incidencia en nifios es menor, representa una de las
principales causas de mortalidad infantil, siendo en México, el segundo lugar de mortalidad en
menores de 19 anos, precedido solo por accidentes. Entre las neoplasias pediatricas, la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) destaca por su prevalencia. Su tratamiento, basado en
protocolos de quimioterapia multimodal, ha elevado la supervivencia a mas del 90% en
centros especializados, siendo el metotrexate (MTX) un farmaco clave en la fase de
consolidacion, no obstante, su administraciéon en dosis altas (1-5 g/m?) conlleva un perfil de
toxicidad significativo, afectando sistemas gastrointestinal, hematoldgico, hepatico y renal.
Estas complicaciones no solo comprometen la calidad de vida, sino que prolongan la
hospitalizacidn, incrementan costos y, en situaciones extremas, pueden ser letales. A pesar de
las estrategias de soporte —como hidratacion intensiva y rescate con acido folinico—,
factores individuales como polimorfismos genéticos, estado nutricional y adherencia
terapéutica modulan la gravedad de los efectos adversos.

Este estudio busca determinar la frecuencia de toxicidad aguda secundaria a MTX en
una cohorte de pacientes pediatricos con LLA del Instituto Nacional de Pediatria de México,
analizando su asociacion con variables como género, tiempo de depuracion del farmaco y
numero de exposiciones. Los resultados pretenden optimizar el manejo clinico mediante la
identificacion temprana de riesgos, contribuyendo a reducir complicaciones y mejorar los
desenlaces en este grupo vulnerable.

ANTECEDENTES

El cancer es una patologia de naturaleza multifactorial, originada por la combinacién de
elementos genéticos y ambientales, los cuales estan vinculados a entre el 98% y 99% a todos
los casos de cancer, asi como a un 85-96% de los diagnosticados durante la etapa pediatrica
(1). Aunque el cancer en nifios no es comun, se posiciona como una de las principales causas
de mortalidad infantil, registrando una tasa anual de 240 casos por millébn en menores de 4
anos, con un segundo incremento notable entre los 15 y 19 afos, alcanzando 220 casos por
millon anuales (2). En Estados Unidos, para el afio 2023, se proyectaba que 15190 individuos
entre 0 y 19 afos serian diagnosticados con esta enfermedad, de los cuales
aproximadamente el 10% fallecieron. En México este padecimiento ocupa el segundo lugar
como causa de muerte en este grupo de edad, precedido unicamente por los accidentes (3).

Las leucemias en la infancia constituyen aproximadamente el 27% de todos los casos
de cancer en Estados Unidos, el 30% en paises como Irlanda y Francia, el 35% en China y el
33% en Alemania (4). En pacientes pediatricos, alrededor del 40% de las neoplasias se
manifiestan antes de los 4 anos. Este fendmeno esta influenciado tanto por factores de riesgo
ambientales como intrinsecos, asi como por los periodos clave del desarrollo, que incluyen las
etapas preconcepcional y concepcional (células germinales), transplacentaria (feto) y
postnatal (recién nacido y etapa pediatrica). La aparicion del cancer dependera de la
exposicion a agentes carcindgenos durante cualquiera de estas fases del desarrollo.



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia linfoblastica aguda es un tipo de cancer que afecta a las células madre de
la médula 6sea, donde se produce una proliferacion clonal de una célula linfoide anormal, la
cual adquiere la capacidad de autorrenovarse indefinidamente. Dentro de sus subtipos, entre
el 80% y 85% corresponde a la estirpe B, mientras que el 15% restante se asocia a la linea T.
Segun los registros del Seguro Popular, entre 2007 y 2010, la leucemia represento el 50.8%
de los casos de cancer en nifios y adolescentes, con una incidencia de 89.5 casos por millon
en menores de 18 afos entre el 2007 al 2015 (2, 4, 5). Esta enfermedad es mas frecuente en
nifos que en nifas, y su incidencia alcanza un pico entre los 2 y 5 afios de edad (3).

Aunque se ha observado una mayor prevalencia en paises de altos ingresos, los
intentos por vincularla con factores como la contaminacion o la exposicion a pesticidas no han
arrojado asociaciones significativas. Entre los factores prenatales identificados, se ha
encontrado una posible relacion con el tabaquismo paterno, asi como con la exposicidon
materna a pesticidas, herbicidas e insecticidas. También se ha observado una asociacion
moderada con el consumo elevado de café y refrescos de cola durante el embarazo. Por otro
lado, se han identificado factores protectores, como la lactancia materna exclusiva durante los
primeros 6 meses de vida, la asistencia a guarderias o el contacto con mascotas, lo cual
podria tener un efecto beneficioso (6, 7). Esto ultimo se atribuye a que la leucemia esta
relacionada con una respuesta inmune alterada, por lo que la exposicion temprana a diversos
antigenos podria generar un efecto protector (2, 6).

El cuadro clinico esta directamente relacionado con el nivel de infiltracion de la médula
Osea por las células leucémicas y su posible extension a otros tejidos fuera de la médula. El
sintoma mas frecuente es la fiebre, que se presenta en el 50 a 60% de los casos. Ademas, los
pacientes pueden experimentar fatiga, somnolencia, dolor éseo y artralgias, los cuales, en
algunos casos, pueden ser tan intensos que dificultan la capacidad de caminar, debido a la
infiltracion de las células leucémicas en huesos o articulaciones. Otros signos y sintomas
menos comunes incluyen cefalea, vomitos, dificultad respiratoria, oliguria y anuria. Durante la
exploracion fisica, el hallazgo mas destacado, derivado del sindrome infiltrativo, es la
esplenomegalia, que se observa en el 63% de los casos, y que en el 68% de estos se asocia
con hepatomegalia (3).

En relacion con los resultados de laboratorio, aunque la pancitopenia es el hallazgo
principal, lo mas habitual es que la biometria hematica muestre valores dentro de los rangos
normales segun la edad del paciente. Entre otros hallazgos frecuentes en estos casos se
encuentran niveles altos de acido urico, producto de un aumento en el catabolismo de las
purinas, asi como incrementos en los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH). Para
confirmar el diagndstico de leucemia, se realiza un aspirado de médula 6sea, donde se
analiza la morfologia de las células y se detectan los blastos leucémicos. En cuanto a la
localizacion extramedular de la leucemia linfoblastica aguda, las zonas mas comunes son el
sistema nervioso central (SNC) y los testiculos.



El pronéstico de la enfermedad esta influenciado por diversos factores, como el
recuento inicial de leucocitos y la edad al momento del diagnéstico. Los nifios con un recuento
inicial de leucocitos superior a 50,000 células por cm?® tienden a presentar un prondstico
menos favorable. Ademas, el sexo masculino, asi como la raza negra e hispana, suelen
asociarse con resultados clinicos menos positivos. Otros aspectos que pueden afectar el
curso de la enfermedad incluyen el estado nutricional, el nivel socioecondémico, las
condiciones de pobreza y el apego al tratamiento. Aunque la leucemia linfoblastica aguda
tiene una tasa de supervivencia elevada, alcanzando hasta el 82% en paises con altos
ingresos, en México se observa una tasa de mortalidad de 1.8 por cada 100,000 habitantes
menores de 19 afos (6,8).

QUIMIOTERAPIA

El origen de la quimioterapia se remonta a la década de 1940, cuando se empezaron a
emplear diversos compuestos quimicos para tratar el cancer. Entre 1945 y 1960 se registraron
los primeros casos de remisién en pacientes con leucemias y linfomas gracias al uso de la
mostaza nitrogenada. En 1948 Farber introdujo la aminopterina y mas tarde el metotrexate,
demostrando su eficacia para inducir la remisidon en casos de leucemia infantil. Este hito
marco el inicio de un crecimiento continuo en la investigacion y aplicacion de la quimioterapia.
Durante las décadas de 1970 a 1990, se establecié el enfoque multidisciplinario en el
tratamiento del cancer, integrando la cirugia, la radioterapia y los agentes citostaticos. Con el
tiempo, se han sumado nuevas estrategias terapéuticas, como la inmunoterapia y los
tratamientos dirigidos a inhibir la neoangiogénesis tumoral (3).

La quimioterapia ejerce su accion principalmente sobre las células que se encuentran
en proceso de proliferacion. Tras su administracion las células tumorales se recuperan en
menor medida y su cantidad disminuye progresivamente, a diferencia de las células normales
que tienen la capacidad de regenerarse después de la exposicidn a estos agentes (6). La
quimioterapia combinada implica el uso de varios farmacos que al administrarse juntos
potencian la destruccion de las células cancerosas dentro de un margen de toxicidad que el
paciente puede tolerar. Esta combinacion permite abordar un espectro mas amplio de
resistencias desarrollada por las células neoplasicas, o que ayuda a prevenir o retrasar la
aparicion de nuevas resistencias. En términos generales se espera que la quimioterapia
elimine alrededor del 99.99% de la carga tumoral, dejando solo un 0.1% de células tumorales
residuales. No obstante, existen factores que pueden comprometer el éxito del tratamiento,
como el intervalo de tiempo entre cada ciclo, la resistencia a los farmacos citostaticos, la baja
sensibilidad de las células que no estan en fase de proliferacion y las barreras anatdmicas
que limitan la distribucion del farmaco, impidiendo que se alcancen concentraciones
terapéuticas adecuadas.

En el ambito de la quimioterapia antitumoral se emplea una amplia gama de agentes,
entre los que destacan los alquilantes, los antimetabolitos, las epipodofilotoxinas, los
antibidticos citostaticos, los inhibidores de la mitosis, los interferones y los farmacos dirigidos,
entre otros. Los antimetabolitos, en particular, son sustancias que imitan a compuestos
intermediarios o cofactores involucrados en las vias de sintesis del ADN y ARN. Su
mecanismo de accion se basa en interferir con la produccion de acidos nucleicos o en generar



cadenas de ADN no funcionales. Estos compuestos son especialmente utilizados en el
tratamiento de tumores infantiles, siendo el metotrexate uno de los mas frecuentemente
empleados (3).

Gracias al tratamiento multimodal, la supervivencia de los nifios con leucemia ha
experimentado un avance significativo en las ultimas cuatro décadas, pasando de menos del
30% a superar el 90% en algunos centros especializados. Hoy en dia, los protocolos de
tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda se basan en el uso de esteroides,
antraciclinas, antimetabolitos, antibioticos y alcaloides de la vinca. Ademas, se incorporan
otros farmacos segun el riesgo de recaida y el protocolo especifico que se esté aplicando.

METOTREXATE

El metotrexate es un farmaco que actua como antagonista del acido félico y se
introdujo como agente quimioterapéutico en el afo 1948. Su mecanismo de accion principal
se basa en interferir con la sintesis del ADN, ya sea generando errores en su formacion o
deteniendo por completo el proceso de sintesis tanto del ADN como del ARN. Esto es posible
porque el metotrexate bloquea la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR), asi como otras
enzimas clave involucradas en la produccién de purinas y timidilato. Este medicamento se
emplea comunmente en el tratamiento de enfermedades como la leucemia, el linfoma no
Hodgkin y el osteosarcoma. El metotrexate puede administrarse por diferentes vias, como la
oral, intravenosa o intratecal (3). Ademas, se han desarrollado modificaciones de la molécula
original que mejoran su eficacia. Por ejemplo, el pralatrexato tiene una mayor capacidad para
ingresar a las células, mientras que el raltitrexed actua principalmente inhibiendo la timidilato
sintetasa. También existen compuestos como el lometrexol y el penetrexet, que interfieren en
etapas iniciales o avanzadas de la sintesis de purinas (9).

Ademas, el metotrexate sufre una serie de transformaciones que culminan en la
formacion de poliglutamatos de metotrexate. Estos compuestos actian como una forma de
almacenamiento intracelular de folatos y sus analogos, lo que incrementa significativamente la
capacidad inhibidora del farmaco en sitios adicionales, como la timidilato sintetasa (TS) y las
dos enzimas clave en la via de biosintesis de purinas. Este proceso también explica por qué
el metotrexate se retiene durante periodos prolongados en el organismo, asociandose a sus
efectos téxicos (semanas en los rifiones y meses en el higado) (9).

DOSIS DE METOTREXATE VIA IV
En general, las dosis intravenosas mas usadas de metotrexate son la dosis

convencional, dosis intermedia y dosis alta (6, 9).
TIPO DOSIS VIiAS FRECUENCIA

Dosis convencional 15 mgm2 por 5 dias Intravenosa o Cada 2 a 3 semanas
intramuscular en bolo
Dosis intermedia 50 a 150 mgm2 Infusion intravenosa Cada 2 a 3 semanas
50 a 150 mgm2 Infusién intravenosa Cada 2 a 3 semanas
rapida
240 mgm2 Infusion intravenosa (36 Cada 4 a 7 dias
Dosis alta 1a12 grm2 Infusion intravenosa



Tras su administracion intravenosa, el metotrexate sigue un mecanismo trifasico. La
primera fase es una distribucién rapida, seguida de una segunda fase que refleja su
eliminacién renal, con una semivida de dos a tres horas. La tercera fase, que dura entre 8 y
10 horas, corresponde a la desaparicion gradual del farmaco, aunque este periodo puede
extenderse en pacientes con insuficiencia renal. Por otro lado, su distribucién en cavidades
como la pleural o peritoneal es lenta, o que significa que en casos de expansion de estos
espacios (como en ascitis o derrames), el metotrexate puede acumularse y liberarse de
manera gradual, actuando como un depdsito. Ademas, aproximadamente el 50% del farmaco
se une a proteinas plasmaticas.

El 90% de la dosis de metotrexate se elimina a través de los rifiones, principalmente
mediante la filtracién glomerular y en menor medida por la secrecion tubular activa. Debido a
esto mantener una adecuada hidratacion y alcalinizacion de la orina favorece
significativamente su eliminacion renal (9).

El metotrexate es altamente efectivo en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda, logrando la remisién en aproximadamente el 90% de los pacientes tratados (6). Su
eficacia esta relacionada con el transporte del farmaco, especialmente en casos de leucemia
linfoblastica aguda hiperdiploide, donde la presencia de multiples copias del cromosoma 21,
que contiene el gen MDFR, explica la mayor sensibilidad al metotrexate. Ademas cuando se
administra en dosis altas (mas de 1 g/m? cada dos a cuatro semanas), se alcanzan
concentraciones citotoxicas en el liquido cefalorraquideo, lo que ayuda a prevenir la
infiltracion leucémica en el sistema nervioso central (9). Sin embargo, el éxito del tratamiento
depende de diversos factores, como la dieta, el estado nutricional, la composicion corporal y
el cumplimiento del tratamiento. A pesar de su efectividad, se reporta una tasa de abandono
terapéutico que oscila entre el 24% vy el 64%, debido a los altos niveles de toxicidad que
puede causar a nivel hematoldgico, hepatico y renal (5). Entre las reacciones adversas mas
comunes, que afectan al 30-80% de los pacientes, destaca la mucositis, con una incidencia
del 52%. Se ha observado que los polimorfismos c677t y a1298c del gen MTHFR son
predictores de la aparicion de mucositis, ya que los pacientes con una actividad reducida de
este gen tienen un mayor riesgo de toxicidad (10, 12). Otras reacciones adversas incluyen
nauseas, vomitos, malestar abdominal, hipersensibilidad oral, disgeusia, anorexia, pérdida de
peso, dispepsia y diarrea (6). Otro de los genes, es el gen SLC19A1 que codifica la proteina
transportadora de folato reducido 1 (RFC1), también esta relacionado con el retraso en la
eliminacién del metotrexate. Esta proteina es responsable del transporte activo del farmaco
hacia el interior de las células leucémicas (11, 12).

Entre los factores de riesgo asociados con el aumento de los niveles de creatinina
sérica se encuentran la raza hispana y un indice de masa corporal (IMC) por debajo del
percentil 3 o entre los percentiles 85-95%. Sin embargo, en el caso de un IMC superior al
percentil 95, no se ha observado un incremento significativo en los niveles de creatinina,
aunque las razones detras de este fendbmeno aun no han sido completamente explicadas.
Estos cambios en la creatinina estan relacionados con variaciones en los niveles de proteinas
plasmaticas, asi como con alteraciones en la funcién renal y/o hepatica, lo cual influye en la
distribucion y toxicidad del farmaco. Otro factor que se ha vinculado con el aumento de la
creatinina sérica y el riesgo de un aclaramiento tardio es la edad. Ademas, se ha observado



que la raza hispana no solo presenta una mayor predisposicion a la nefrotoxicidad, sino
también a la neurotoxicidad, y se ha asociado con una menor tasa de supervivencia en
comparacién con otros grupos (13).

TOXICIDAD

La incidencia de los efectos adversos asociados al metotrexate se ha logrado reducir
mediante diversas estrategias, como la terapia de rescate con acido folinico, la hidrataciéon
adecuada vy la alcalinizacion de la orina. El acido folinico, un folato reducido, contrarresta la
accion citotoxica del metotrexate a través de varios mecanismos (9):

a) Inhibicién competitiva de la entrada del metotrexate a la célula.

b) Reduccién de la poliglutamacion del metotrexate, al competir por la enzima
folilpoliglutamato sintetasa (FGPS).

c) Competencia directa por la dihidrofolato reductasa, lo que desplaza al
metotrexate de su sitio de union.

No obstante, una de las limitaciones del acido folinico es que debe competir con el
metotrexate tanto para ingresar a la célula como para su poliglutamacién, lo que reduce su
eficacia a concentraciones elevadas de metotrexate. Por esta razén, las pautas de rescate
con acido folinico varian segun el protocolo de tratamiento utilizado (9, 14).

En casos graves de toxicidad por metotrexate, se ha empleado la glucarpidasa, una
enzima que descompone el metotrexate circulante en dos metabolitos no téxicos: DAMPA
(acido 4-amino-4-desoxi-N10-metilpteroico) y glutamato.

A su vez se ha propuesto la monitorizacion de los niveles séricos de metotrexate como
parte del manejo terapéutico, con el objetivo de minimizar la toxicidad sin comprometer su
efecto antitumoral. Algunos estudios clinicos han demostrado que esta practica esta asociada
con una reduccién en la toxicidad y, en algunos casos, con una mejora en la supervivencia de
los pacientes. Sin embargo, también se ha observado que un uso excesivo o inadecuado de
las medidas de rescate puede neutralizar el efecto antitumoral del metotrexate, lo que subraya
la importancia de un enfoque equilibrado y personalizado (14).

La gravedad de la toxicidad causada por el metotrexate depende principalmente de la
dosis administrada y esta influenciada por diversos factores que pueden alterar su absorcion,
distribucion y eliminaciéon. Entre estos factores se incluyen un filtrado glomerular reducido, un
estado nutricional deficiente (ya sea por desnutricion u obesidad), interacciones con otros
farmacos, la presencia de enfermedad hepatica crénica no diagnosticada, entre otros. La
toxicidad asociada al metotrexate puede evaluarse utilizando criterios especificos establecidos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los cuales permiten clasificar y manejar
adecuadamente los efectos adversos segun su severidad.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Parametro / 0 1 2 3 4
Grado de
toxicidad
Hemoglobina Valor normal para >10 g/dL - valor 8-10 g/dL 6.5-7.9 g/dL <6.5 g/dL
(Hgb) edad y sexo normal



3

Leucocitos 24,000/mm3 3,000 - s 2,000 - s 1,000 - s <1,000/mm
3,999/mm 2,999/mm 1,999/mm
Reduetlios >2.000/mm°> R . TIED 5 500 - 999/mm"> GERT
1,999/mm 1,499/mm
EIREES >2.000/mm°> 800 - 1,999/mm°>  500-799/mm° 200 - 499/mm" <200/mm°
75,000 - \ 50,000 - \ 25,000 - \ S
74,999/mm 49,999/mm

Plaquetas >150,000/mm"°
149,999/mm

Tablas de escala de toxicidad de la Organizacion Mundial de la Salud (15).

Nula ingesta via

Parametro / Grado 0
de toxicidad
Disminucién de
Nausea No Pérdida de ingesta oral sin Ingesta calérica o
apetito, capaz de pérdida de peso de liquidos via oral oral
comer o deshidratacion inadecuada
significativas
Voémito No 1 episodio en 24 2-5 episodios en 6-10 episodios en >10 episodios en
horas 24 horas 24 horas 24 horas
Incremento 4-6 Incremento 7-9
Incremento <4 evacuaciones al evacuaciones al Incremento 210
Diarrea No evacuaciones al dia del nimero dia del nimero evacuaciones al
dia del nimero base; base; dia del nimero
base evacuaciones incontinencia, base;
nocturnas y colico cdlico intenso hematoquezia
Sintomas
ocasionales o Sintomas Sintomas que Consecuencias
Constipacion No intermitentes; persistentes aun interfieren con las que ponen en
uso ocasional de  con el uso regular actividades de la riesgo la vida
laxantes, de laxantes vida diaria (obstruccioén,
modificacion de megacolon toéxico)
la
dieta, o enemas
Necrosis tisular;
Ulceras en Ulceras o pseudo - sangrado
Mucositis / Estomatitis Eritema de la parches o pseudo membranas que espontaneo
- Cavidad oral No mucosa; dolor - membranas; confluyen; significativo;
Recto / Ano muy leve; tolera puede comer sangrado con consecuencias
dieta normal trauma menor; no que ponen en
puede comer peligro la vida;
requieren soporte
enteral o
parenteral

Asintomatico;

ileo (obstruccion
funcional del No hallazgos
intestino, p. ej. solamente en
neuroconstipacion) radiografia
Colitis infecciosa (p. Asintomatico;
ej. Clostridium No hallazgos
difficile) patolégicos o
radiograficos
Asintomatico;
No solo hallazgos

Tiflitis (inflamacién

Con sintomas;
funcion
gastrointestinal
alterada

Dolor abdominal
con moco y/o
sangre en la
evacuacion

Dolor abdominal;
moco O sangre en

Con sintomas;
Consecuencias

funcion
gastrointestinal que ponen en
severamente riesgo la vida
alterada
Consecuencias
Indicacién de que ponen en
antibiéticos IV o riesgo la vida
(perforacion,
sangrado,
isquemia,
necrosis,

megacolon toxico)
Dolor abdominal, Consecuencias
que ponen en

fiebre, cambio en



cecal) patolégicos o las los habitos riesgo la vida
radioldgicos evacuaciones intestinales con (perforacion,
ileo; signos sangrado,
peritoneales. isquemia,
necrosis)
Asintomatico; Con sintomas;
elevacion de Con sintomas; indicacion de Consecuencias
Pancreatitis No enzimas y/o indicacion de tratamiento de que ponen en
hallazgos tratamiento radiologia riesgo la vida
radioldgicos médico intervencionista o (choque,
quirdrgico hemorragia,
sepsis)

Tablas de escala de toxicidad de la Organizaciéon Mundial de la Salud (15).

TOXICIDAD HEPATICA

Parametro / Grado de 0 1 2 3 4
toxicidad
Elevacion <1.5 Elevacion 1.6 - Elevacion 3.1 - Elevacion >10
Bilirrubina No veces del limite 3.0 veces del 10.0 veces del veces del limite
(hiperbilirrubinemia) superior normal limite superior limite superior superior normal
normal normal
Transaminasas Elevacion <2.5 Elevacion 2.6 - Elevacion 5.1 - Elevacion >20
(elevacion de ALT y/o No veces del limite 5.0 veces del 20 veces del veces del limite
AST) superior normal limite superior limite superior superior normal
normal normal
Elevacion <2.5 Elevacion 2.6 - Elevacion 5.1 - Elevacion >20
Fosfatasa alcalina No veces del limite 5.0 veces del 20 veces del veces del limite
superior normal limite superior limite superior superior normal
normal normal

Tablas de escala de toxicidad de la Organizacion Mundial de la Salud (15).

TOXICIDAD RENAL |

Parametro / 0 1 2 3 4
Grado de
toxicidad

Elevacién 3.1 - 6 Elevacion >6

Elevacién <1.5 Elevacion 1.6 -

Creatinina No veces del limite 3.0 veces del veces del limite veces del limite
superior normal limite superior superior normal superior normal
normal
1+ 6 2+t0 3+ 06 4+ 6
Proteinuria No 0.15-1.0 g/24 >1.0-3.5g/24 >3.5 g/24 hrs Sindrome
hrs hrs nefroético

Tablas de escala de toxicidad de la Organizacién Mundial de la Salud (15).

NEFROTOXICIDAD

La nefrotoxicidad asociada al metotrexate tiene una incidencia del 1.8 a 2% y se
presenta principalmente a través de dos mecanismos:

1) Precipitacion en los tubulos renales y formacion de cristales: Este mecanismo
suele manifestarse inicialmente con un aumento en los niveles de creatinina
sérica (mas de 1.5 veces el valor basal) y, en casos mas graves, puede
progresar a necrosis tubular y dafo renal. La deteccion temprana es posible
mediante un examen general de orina, donde se pueden observar células
epiteliales o cristales de metotrexate.

2) Dano tubular directo por radicales de oxigeno: La presencia de radicales libres
en el rindn puede causar lesion directa en las células tubulares.
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Los principales factores de riesgo para la nefrotoxicidad incluyen el volumen urinario y
la acidez de la orina. Por esta razén, se implementan medidas de soporte como la
hiperhidratacién, el aumento del contenido de sodio en los liquidos y la alcalinizacién de la
orina. Ademas, se recomienda evitar el uso de medicamentos que puedan interferir con el
aclaramiento renal, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), salicilatos, penicilinas,
probenecid y gemfibrozil (16).

En casos severos de nefrotoxicidad, se ha utilizado la glucarpidasa
(carboxipeptidasa-G2), una enzima que descompone el metotrexate circulante en dos
metabolitos no toxicos: DAMPA (acido 4-amino-4-desoxi-N10-metilpteroico) y glutamato. Este
tratamiento reduce las concentraciones de metotrexate en un 95.6% a 99.6%, con un efecto
de rebote minimo (3). La nefrotoxicidad se considera una de las complicaciones mas graves,
ya que puede exacerbar o desencadenar otras toxicidades.

Segun estudios realizados en la década de 1970, se determind que los niveles
sostenidos de metotrexate superiores a 5-10 yM a las 24 horas, mas de 1 yM a las 48 horas y
mas de 0.1 yM a las 72 horas son predictivos del desarrollo de toxicidad (17). Estos hallazgos
resaltan la importancia de la monitorizacién terapéutica para prevenir complicaciones graves.

La hepatotoxicidad asociada al metotrexate puede manifestarse como una elevacién
transitoria de las transaminasas (presente en hasta el 60% de los casos) y hiperbilirrubinemia
(en el 25% de los casos). Estos efectos pueden ocurrir con cualquier dosis, aunque su
severidad y frecuencia son mayores cuando se administran dosis altas de metotrexate. En
casos de uso cronico, también puede desarrollarse fibrosis hepatica, una complicacion mas
comun en tratamientos prolongados (3, 16).

En cuanto a las manifestaciones cutaneas, estas se presentan en aproximadamente el
10% de los casos, caracterizandose por una dermatitis descamativa y eritematosa. Por otro
lado, la neurotoxicidad, que ocurre en alrededor del 15% de los pacientes, se manifiesta como
una encefalopatia aguda que puede incluir sintomas como crisis convulsivas, hemiparesia,
amaurosis (pérdida de visidn) y leucoencefalopatia crénica. Cabe destacar que la prevalencia
de neurotoxicidad es mayor en pacientes de raza hispanica (3).

OTRAS MEDIDAS DE SOPORTE

HIDRATACION: Los protocolos actuales recomiendan administrar liquidos a una tasa
de 2500 a 3500 ml/m?#*dia, iniciando 24 horas antes de la infusion de metotrexato vy
continuando durante 24 a 48 horas posteriores a la administracion. Es importante considerar
que las infusiones de menor duracién suelen asociarse con un mayor riesgo de afectacion
renal, lo que puede resultar en niveles séricos elevados de metotrexato y un aumento en la
toxicidad.

ALCALINIZACION DE LA ORINA: El metotrexato y sus metabolitos son poco solubles
en medios acidos. Incrementar el pH de la orina de 6 a 7 aumenta su solubilidad entre 5y 8
veces, lo que facilita su eliminacion y reduce el riesgo de formacion de cristales en los tubulos
renales. Esta medida es fundamental para prevenir la nefrotoxicidad asociada al tratamiento
con metotrexato (9, 16).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afos, el tratamiento de los pacientes con leucemia ha evolucionado
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significativamente, alcanzando tasas de supervivencia superiores al 90% en algunos centros
hospitalarios. Uno de los farmacos mas utilizados en este contexto es el metotrexato, que se
administra en dosis altas durante la fase de consolidacion.

En esta fase, las dosis de metotrexate oscilan entre 1 y 5 gramos por metro cuadrado,
segun el protocolo clinico aplicado. Sin embargo, su uso en dosis elevadas puede provocar
efectos adversos frecuentes (entre el 30% y 80% de los casos), que afectan principalmente el
sistema gastrointestinal, hepatico, renal y hematoldgico. La gravedad de estos efectos varia
segun las caracteristicas individuales del paciente y, en casos extremos, puede llegar a ser
mortal.

Cuando un paciente desarrolla toxicidad por metotrexate, es necesario prolongar su
estancia hospitalaria, administrar antibioticos intravenosos y, en situaciones graves, recurrir a
tratamiento de sustitucion renal. Estas medidas no solo incrementan los costos hospitalarios,
sino que también prolongan el tiempo de hospitalizacién, lo que representa un desafio
adicional para el manejo clinico y econémico del paciente.

JUSTIFICACION

Dado que el metotrexato es uno de los pilares fundamentales en el tratamiento de la
leucemia y considerando la alta incidencia de toxicidad reportada en otros centros
hospitalarios tras su administracion, este estudio busca determinar la incidencia de efectos
adversos en una cohorte de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). El
objetivo es identificar de manera temprana las posibles complicaciones y toxicidades
asociadas al uso de este farmaco, lo que permitira una intervencion oportuna e
interdisciplinaria para manejar estos casos de manera efectiva y mejorar los resultados
clinicos en los pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de presentacion de toxicidad secundaria a uso de metotrexate
a altas dosis en una cohorte de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar los diferentes grados de toxicidad por uso de altas dosis de metotrexate
presentados en esta cohorte.

2. Analizar la asociacion de tiempo de depuraciéon de niveles de metotrexate
séricos y la presencia de toxicidad secundaria dentro de esta cohorte.

3. Definir la asociacion del género con la presencia de toxicidad secundaria a uso
de altas dosis de metotrexate dentro de esta cohorte.

4. Establecer la incidencia de mortalidad secundaria a toxicidad por altas dosis de
metotrexate dentro de esta cohorte.

5. Identificar la asociacién de presentacidon de toxicidad por altas dosis de
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metotrexate con el numero de eventos a la exposicion del farmaco.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de presentacion de toxicidad secundaria a la administracion de
altas dosis metotrexate en una cohorte de pacientes pediatricos con leucemia aguda
linfoblastica?

HIPOTESIS

La administracion de altas dosis de metotrexate en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda se asocia a mas del 50% de los casos a toxicidad aguda.

El numero de exposiciones al metotrexate a altas dosis se asocia directamente a la
presentacion de toxicidad, asi como la la gravedad de la misma.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO

Pacientes pediatricos menores de 18 afios con diagnostico de leucemia aguda
linfoblastica quienes recibieron altas dosis de metotrexate en alguna fase de su tratamiento.

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, atendidos en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero del 2022 al 31 de
diciembre del 2024.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo, analitico (se analizaran la relacién de diferentes
factores de riesgo con la presencia de toxicidad), y longitudinal (se analizara a lo largo del
tiempo la presencia o no de toxicidad asociada al uso de metotrexate).

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de cualquier sexo.
e Pacientes menores de 18 afnos.
e Diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda confirmado por aspirado de médula
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osea.

e Pacientes que reciban como parte de su tratamiento oncoldégico metotrexate a
altas dosis (5g/m2).

e Firma de consentimiento y/o asentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con falla renal previo a la administracion de metotrexate.

e Pacientes con insuficiencia hepatica previo a la administracion de metotrexate.

e Pacientes que reciban tratamiento concomitante con farmacos que incrementen
la toxicidad por metotrexate administrados 48 horas antes de la infusion de
metotrexate.

CRITERIOS DE ELIMINACION

° Antecedente de exposicidon previo a metotrexate.
° Datos incompletos en el expediente clinico.
° Pacientes sin niveles séricos de metotrexate durante su administracion y
retiro.
VARIABLES

VARIABLE
Tiempo de depuracion de
Metotrexate

Grados de toxicidad

Mortalidad

Numero de evento de

administracion

DEFINICION
CONCEPTUAL
Grupo al que pertenecen los
seres humanos de cada sexo,
entendido desde un punto de

vista sociocultural (17).

Cada uno de los periodos en
que se considera dividida la
vida humana (12).

Tiempo que tarda en disminuir
la concentracion sérica de
metotrexate <0.05

Escala de efectos secundarios
clasificados por sistemas y
grados de gravedad de
acuerdo a la OMS (15).

Tasa de muertes producidas en
una poblacién durante un
tiempo dado, en general o por
una causa determinada (19).
Numero de exposiciones al
Metotrexate a altas dosis.

METODOLOGIA

1) Captacion de pacientes
a. De acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion se invita a los
pacientes a participar en el estudio.

No

1)
2)

1)
2)

1)
2)

DEFINICION
OPERACIONAL

Masculino
Femenino

Escolares
Adolescentes

<5 dias
>5 dias

Grado 0
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Si

<2
>2

TIPO DE VARIABLE

Cualitativa dicotdmica nominal

Cuantitativa dicotémica ordinal

Cualitativa dicotomica nominal

Cuantitativa politomica ordinal

Cualitativa dicotomica nominal

Cuantitativa dicotémica ordinal
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b. Se solicita la firma de consentimiento y asentimiento informado (el
consentimiento informado se les solicitara al padre o padres responsables
del paciente o tutor o tutores, dependiendo de las condiciones
familiares), se les dara a conocer los beneficios de su participacion y se
entregara una copia firmada.

2) Evaluacion de la presencia de toxicidad por altas dosis de metotrexate.

a. Se vigilara la evolucion del paciente mientras esté hospitalizado, con
niveles de metotrexate cada 24 horas hasta tener un nivel menor de
0.05umol/L, que es la conducta médica habitual durante el tratamiento
con este farmaco.

b. Se evaluara la presencia de toxicidad renal, hepatica, gastrointestinal y
hematolégica con la toma de creatinina, pruebas de funcién hepatica,
biometria hematica y valoracion clinica a las 72 horas de administrado el
metotrexate y a los 10 dias de su infusion.

ANALISIS ESTADISTICO
TAMANO DE LA MUESTRA

El Instituto Nacional de Pediatria es un centro de referencia nacional para pacientes
con diagnéstico de cancer, se reciben anualmente aproximadamente 250 pacientes
pediatricos con este diagndstico y el 35% de estos corresponde a pacientes con leucemia
aguda linfoblastica, por lo que se considera que se reciben 75 pacientes de reciente
diagnostico al afio.

El tamafo de muestra serd a conveniencia y se incluirdn a todos los pacientes con
leucemia aguda linfoblastica que requieran de tratamiento con metotrexate en el servicio de
oncologia en el tiempo del estudio.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se utilizaran medidas de frecuencia para describir los resultados obtenidos de
presentacion de toxicidad dentro de esta cohorte, utilizando pruebas de tendencia central para
obtener resultados de media, mediana y moda.

ESTADISTICA INFERENCIAL

Se utilizara la prueba de X2 con prueba exacta de Fisher para determinar la relacion de
las diferentes variables con la presencia de toxicidad (edad, género y tiempo de depuracion
de metotrexato) y a su vez se determinara la magnitud del evento analizado con la prueba de
riesgo relativo.
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
HUMANOS:

e Elresponsable del estudio sera un oncologo pediatra del servicio de Oncologia

MATERIALES:

e Consentimiento y asentimiento informado
e Computadora
e Hoja de recoleccion de datos

RESULTADQGS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO:
Se logré captar a 25 pacientes en esta cohorte de estudio, de los cuales 22 pacientes

cumplieron con los criterios de inclusion que marco el protocolo, siendo eliminados 3
pacientes con diagnostico de linfoma linfoblastico y 1 por antecedente de exposicidn previa al
estudio al farmaco.

La mediana de la edad fue de 10 afos (Q,5-Q;5= 8-13 afos). El grupo de edad que
predominé en esta cohorte correspondié al grupo de 5 a 14 afos [N=20 (90.9%)], en segundo
lugar, se encontr6 al grupo mayor a 14 afos [N=2 (9.1%)], no identificando a ningun paciente
menor a 1 afo. El paciente mas joven fue de 6 afos en 2 casos y el de mayor edad de 16
afnos en 2 casos de igual forma.

El género que predomind fue el femenino [N=12 (54.5%)], mientras en el género
masculino se reportaron [N=10 (45.5%)].

De acuerdo con la estirpe de Leucemia Linfoblastica Aguda dentro de la cohorte, se
encontré un predominio del linaje B [N=18 (81.8%)] en comparacién con el linaje T [N=4
(18.2%)]. Respecto a la estandarizacion de riesgo, los pacientes con alto riesgo, fue el que
predominé dentro de esta cohorte [N=12 (54.5%)], seguido de los pacientes de muy alto
riesgo [N=7 (31.8%)] y por ultimo pacientes con riesgo estandar [N=3 (13.6%)], no
identificando pacientes con riesgo muy bajo.

TOXICIDAD SECUNDARIA AL USO DE METOTREXATO A ALTAS DOSIS:
La frecuencia de presentacion de toxicidad asociada posterior a la administracién de
altas dosis de metotrexato dentro de esta cohorte se presenté en [N=19 (86.4%)].

En cuanto a los grados de toxicidad segun la escala de la OMS, el grado | fue la
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presentacion clinica predominante [N=11 (50.0%)], seguido del grado lll y grado IV con [N=3
(13.6%), respectivamente], identificando al grado 2 en ultimo lugar [N=2 (9.1%)]. De igual
forma, se identificd que el tipo de toxicidad presentado dentro de esta cohorte mas comun
corresponde a la toxicidad gastrointestinal presentada en [N=12 (54.4%)] pacientes, seguida
de la toxicidad hematoldgica [N=6 (27.3%)] y por ultimo, un paciente presentoé toxicidad renal
[N=1 (4.5%)].

Se identifico el tiempo de depuraciéon con base en los niveles de metotrexate sérico de
cada paciente posterior a su administracion farmacoldgica, siendo la mediana de dias de
depuracion de 6 dias (Qu5-Q75= 5 a 7 dias). Identificando la mediana de dias de depuracion, se
estadifico a los pacientes en dos grupos uno que representaba a los pacientes con bajo riesgo
de tiempo de depuracion (<6 dias) y otro con alto riesgo de tiempo de depuracion (>6 dias).
De esta forma, se realizd la asociacién de la presentacion de toxicidad posterior a la
administracion de metotrexate con los grupos de riesgo de tiempo de depuracion, no
obteniendo un resultado estadisticamente significativo (p= 0.227).

TOXICIDAD
Sl MO Total
TIEMPO DE RIESGO  MAYOR A 6 DIAS Recuento ] 2 7
% dentro de 71.4% 28.6%  100.0%
TIEMPORIESGO
% dentro de TOXICIDAD 26.3% 66.7% 31.8%
% del total 22.7% 9.1% 31.8%
MENOR O IGUAL A6 Recuento 14 1 15
el % dentro de 93.3% 6.7%  100.0%
TIEMPORIESGO
% dentro de TOXICIDAD 73.7% 33.3% 68.2%
% del total 63.6% 4.5% 68.2%
Total Recuento 19 3 22
% dentro de 86.4% 13.6% 100.0%
TIEMPORIESGO
% dentro de TOXICIDAD 100.0%  100.0%  100.0%
% del total 66.4% 13.6%  100.0%

De la misma manera, se determind si el género influia con la presencia de toxicidad en
estos pacientes, no se encontré un valor estadisticamente significativo (0.429).
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TOXICIDAD

Sl NO Total

GENERO MASCULINO Recuento 8 2 10
% dentro de GENERO 80.0% 20.0% 100.0%

% dentro de TOXICIDAD 421% 66.7% 45.5%

% del total 36.4% 9.1% 45.5%

FEMENINO Recuento 11 1 12

% dentro de GENERO 91.7% 8.3% 100.0%

% dentro de TOXICIDAD 57.9% 33.3% 54.5%

% del total 50.0% 4.5% 54.5%

Total Recuento 19 3 22
% dentro de GENERO 86.4% 13.6% 100.0%

% dentro de TOXICIDAD 100.0% 100.0% 100.0%

% del total 86.4% 13.6% 100.0%

Por ultimo, se determin6é el numero de exposiciones a altas dosis de metotrexato en
estos pacientes, siendo la mediana de numero de exposicion a altas dosis de metotrexato de
2 ocasiones (Qu5-Q75= 2 a 4 ocasiones). De este modo, se determind a dos grupos de riesgo
en cuanto al numero de exposiciones, determinando al grupo de bajo riesgo a aquellos que
solo presentaron 2 exposiciones a altas dosis de metotrexate y al grupo de alto riesgo a
aquellos que presentaron mas de dos exposiciones a altas dosis de metotrexate. Una vez
obtenido la estratificacién del grupo, se realizd la asociacion entre el nUmero de exposiciones
con la presencia de toxicidad, no identificando una relacion estadisticamente significativa (p=
0.421).
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NUMERO DE EXPOSICION A
ALTAS DOSIS

MAYOR A 2 102 Total
TOXICIDAD SI Recuento 5 13 18
% dentro de TOXICIDAD 27.8% 72.2% 100.0%
% dentro de 100.0% 81.3% 85.7%
EXPOSICIONRIESGO
% del total 23.8% 61.9% 85.7%
NO Recuento 0 3 3
% dentro de TOXICIDAD 0.0% 100.0% 100.0%
% dentro de 0.0% 18.8% 14.3%
EXPOSICIONRIESGO
% del total 0.0% 14.3% 14.3%
Total Recuento 5 16 21
% dentro de TOXICIDAD 23.8% 76.2% 100.0%
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
EXPOSICIONRIESGO
% del total 23.8% 76.2% 100.0%

Finalmente, se determiné la incidencia de mortalidad asociada a toxicidad en aquellos
pacientes que la presentaron durante su tratamiento, identificando solo una muerte asociada a
ésta [N=1 (4.5%)]. La cual se presento6 posterior a una unica exposicion.

DISCUSION

Nuestro andlisis evidencio una incidencia de eventos adversos asociados a metotrexate
superior a los reportados en la literatura global, fendbmeno que podria correlacionarse con
factores étnico-demograficos, dado que el 100% de la cohorte pertenecia a poblacion hispana,
grupo identificado en estudios previos con mayor susceptibilidad a toxicidad farmacoldgica.
Respecto al grado de toxicidad de acuerdo con los criterios de la OMS, el grado | predomind
en el 50% de los casos, siendo la mucositis la manifestacion mas frecuente, alineandose con
patrones epidemioldgicos internacionales. Esta complicacién presenté una mayor incidencia
dentro de las primeras 72 horas posteriores a la administracion, reforzando la hipotesis de su
relacion con la fase de acumulacion tisular inicial del farmaco.

Entre las limitaciones metodoldgicas, el reducido tamaino muestral comprometié la
potencia estadistica para establecer correlaciones significativas en variables secundarias,
particularmente en la asociacién entre el tiempo de depuracién plasmatica (>6 dias) y la
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severidad de toxicidad, hallazgo discrepante con meta-analisis recientes que confirman dicha
relacion. ElI género no se observo que tuviese una asociacion directa con la incidencia, ni el
grado de toxicidad presentada en esta cohorte.

En cuanto a la exposicion acumulativa, no se demostré una relacién significativa entre
el numero de ciclos de metotrexate en altas dosis y la mortalidad en la muestra. No obstante,
la mortalidad atribuible directamente al farmaco (4.5%) superé6 ampliamente las cifras
reportadas en protocolos estandarizados (ej., BFM, COG: <0.5%), lo que podria reflejar
disparidades en recursos de soporte clinico, monitoreo farmacocinético o adherencia a guias
de rescate con leucovorina, comunes en entornos de medios-bajos ingresos.

Como proyeccion, se recomienda disefiar estudios multicéntricos con muestras
estratificadas por etnicidad, ampliando el marco temporal para incluir datos retrospectivos y
prospectivos. Asimismo, es prioritario evaluar la efectividad de intervenciones profilacticas (ej.,
hidratacion ajustada, monitorizacion de niveles séricos) en la mitigacion de toxicidad,
integrando analisis farmacogendmicos para explorar polimorfismos étnico-especificos en vias
metabdlicas del metotrexate. Esta aproximacion permitiria discernir entre factores intrinsecos
del huésped y variables extrinsecas modulables, optimizando la relacion riesgo-beneficio en
poblaciones subrepresentadas en la literatura actual.

CONCLUSION

Los hallazgos de este estudio subrayan la compleja interaccion entre factores
étnico-demograficos y la farmacotoxicidad en poblaciones subrepresentadas, evidenciando
que la incidencia elevada de eventos adversos por metotrexate en cohortes hispanas podria
reflejar vulnerabilidades multifactoriales, desde polimorfismos genéticos hasta disparidades en
protocolos de soporte clinico y social. Si bien el grado de toxicidad mas prevalente es el grado
|, es importante tomar en cuenta que los grados mas severos constituyen un porcentaje
importante de los pacientes (13.6%), cuya gravedad puede disminuirse con la implementacion
de medidas de soporte mas sistematizadas.

Las restricciones muestrales, aunque limitaron la generalizacion de asociaciones
secundarias (tiempo de depuracion-toxicidad), enfatizan Ila necesidad de estudios
multicéntricos a nivel nacional e internacional con el fin de esclarecer la relacion entre la
farmacocinética y la toxicidad asociada al metotrexate en nuestras poblaciones, asi como la
efectividad de medidas de soporte.

CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la realizacion
de este estudio ni para su publicacion.

ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BCP) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki de
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1964, y cuyo objetivo es la investigacion en Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo previsto
en la Ley General de Salud, en el reglamento de la ley General de Salud en Materia de
prestacion de Servicios de Atencién Médica, y de acuerdo a la declaracién de Helsinki,
Adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg;
Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica
Mundial (Venecia, 1983) y la 41& deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde
debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los
intereses de la ciencia y de la comunidad, este protocolo se llevara a cabo con la estricta
observacion de los principios cientificos reconocidos y respeto por la integridad fisica de los
pacientes involucrados para la obtencion de resultados validos y aplicables a nuestra
poblacion de estudio para detectar si la composicidn corporal se asocia a la presencia de
toxicidad por metotrexate
Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1) Informara a los padres o tutores de los pacientes sobre la evaluacién a realizar,
con el objeto de obtener el consentimiento y/o asentimiento Informado
debidamente firmado. (Anexa a este protocolo).

2) Comunicara a los comités de ética, de investigacion y al jefe del servicio
cualquier modificacion al protocolo original, debidamente fundamentada.

3) Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 5
anos.

4) Se realizara un volcado riguroso de toda la informacion en la hoja de recoleccion
de datos.

5) Se pondra a disposicion del comité de ética, de investigacion, y del jefe de
servicio toda la informacidon que le sea requerida para el seguimiento de los
pacientes.

6) Asegurara la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes incorporados al mismo.

7) Se tomaran las medidas adecuadas en caso de reacciones adversas o
inesperadas, y se pondran inmediatamente en conocimiento del comité de ética,
de investigacion, del jefe del servicio y los familiares o tutores del paciente.

8) Se presentara un informe final al comité de ética, de investigacion y al jefe del
servicio de dicho estudio, con resultados preliminares cada 6 meses, para que
conozcan los avances del estudio.

CRONOGRAMA

ACTIVIDAD PREVIO A ABRIL-MAYO MAYO 2023 A  JUNIO-OCTU NOVIEMBRE ENERO -
SOMETIMIEN 2023 MAYO 2024 BRE 2024 - DICIEMBRE FEBRERO
TO 2024 2025

Elaboracion de
Protocolo de

Investigacion y
Recoleccion
de Bibliografia

Sometimiento
y probable
aprobacion de
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Tiempo de X
inclusion de
los sujetos de
estudio y
recoleccion de
datos
Seguimiento X
clinico de los

sujetos de
estudio

incluidos y
recoleccion de
datos

x
datos
Informe Final X

PRESUPUESTO

El servicio de oncologia cuenta con el equipo necesario para realizar las valoraciones y
las tomas de muestras son de rutina como parte del tratamiento oncolégico, por o que no
implica un costo extra.
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