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RESUMEN.

RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE METOTREXATO Y LA
PRESENCIA DE MUCOSITIS ORAL GRADO3Y4 EN PACIENTES CON
LLA EN FASE DE CONSOLIDACION.

Introduccion: El MTX es uno de los agentes de quimioterapia mas utilizado como
parte del tratamiento de las leucemias linfoblasticas agudas debido a su alta
eficacia, es considerado agente estomatotoxico. Justificacion: La medicion de los
niveles séricos de MTX es una practica eficaz tras infusiones de altas dosis de MTX,
para la prediccion de toxicidades, existen pocos estudios donde se analice siexiste
una relacion estrecha entre los niveles altos de MTX y el desarrollo de mucositis oral
grado 3y 4. Planteamiento del problema: En el Hospital del Nifio DIF la mucositis
oral es una patologia frecuentente observada en el area de Oncohematologia
pediatrica, sin embargo no existe directriz sobre la relacion de los niveles séricos
de MTXy el desarrollo de mucositis oral grado 3y 4 , y no existeun limite de medidas
correctivas impactando a largo plazo sobre las tasas de curacidn en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda. Objetivos: Analizar larelacion entre los niveles
séricos de metotrexato y la presencia de mucositis grado3 y 4 , en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en fase de consolidacion. Métodos: Se realizo el
analisis de 64 pacientes con diagndstico de LLA que concluyeron fase de
consolidacién de edades entre 1-19 afos, se reportaron 20 pacientes con desarrollo
de mucositis oral y solo 10 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion.
Andlisis estadistico: Se realizé un estudio correlacional conprueba Pearson entre
las variables niveles de MTX y desarrollo de mucositis oral. Resultados: No se
encontro una relacion entre los niveles de MTX y la presencia de mucositis oral
grados 3 y 4. Conclusiones: Los resultados se deben de tomar con cautela, es
posible que algunos otros factores como la presdiposicion genética,los niveles de
creatinina y la presencia de neutropenia, sean importantes en el desarrollo de
mucositis oral grado 3 y 4. Palabras claves: Leucemia linfoblastica aguda,

metotrexato, mucositis oral, consolidacion.
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ABSTRACT.

RELATIONSHIP BETWEEN SERUM METHOTREXATE LEVELS AND THE
PRESENCE OF GRADE 3 AND 4 ORAL MUCOSITIS IN PATIENTS WITH LLA
IN THE CONSOLIDATION PHASE.

Introduction. MTX is one of the most widely used chemotherapy agents as part of
the treatment of acute lymphoblastic leukemias due to its high efficacy, it is
considered a stomatotoxic agent. Justification. Measurement of serum MTX levels
is an effective practice after infusions of high doses of MTX for the prediction of
toxicities, but there are few studies analyzing whether there is a close relationship
between high MTX levels and the development of grade 3 and 4 oral mucositis.
Problem statement. In the Hospital del Nifio DIF, oral mucositis is a frequent
pathology observed in the pediatric oncohematology area, however there is no
guideline on the relationship between serum MTX levels and the development of
grade 3 and 4 oral mucositis, and there is no limit of corrective measures impacting
long-term cure rates in patients with acute lymphoblastic leukemia. Objectives. To
analyze the relationship between serum methotrexate levels and the presence of
grade 3 and 4 mucositis in patients with acute lymphoblastic leukemia in the
consolidation phase. Methods. An analysis of 64 patients with a diagnosis of ALL
who completed the consolidation phase aged 1-19 years was performed, 20 patients
were reported to have developed oral mucositis and only 10 patients met the
inclusion criteria. Statistical analysis. A correlational study was carried out with
Pearson test between the variables MTX levels and development of oral mucositis.
Results. No relationship was found between MTX levels and the presence of oral
mucositis grades 3 and 4. Conclusions. The results should be taken with caution,
it is possible that some other factors such as genetic predisposition, creatinine levels
and the presence of neutropenia may be important in the development of grade 3
and 4 oral mucositis. Key words. Acute lymphoblastic leukemia, methotrexate, oral

mucositis, consolidation.
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MARCO TEORICO.

Epidemiologia.
La leucemia es el cancer mas comun en la edad pediatrica representando entre el
28 y 35 % de todos los canceres infantiles, y a su vez la leucemia linfoblastica aguda

(LLA ) representa hasta 75 % de los tipos de leucemias. (1:2)

En relacion a los distintos grupos étnicos se ha documentado que las poblaciones
nativo- americanas tienen mayor prevalencia en comparacion con otras

poblaciones, los hispanos 40.9; caucasica 35.6 y afroamericana 14.8 por millon. (3

Con respecto a la edad y género se ha reportado con un mayor numero de

diagnosticos en el sexo masculino, con un prondstico mas desfavorable en

comparacion con las mujeres, con edad de presentacion entre 2 y 6 afios. (4)

La LLA es una enfermedad neoplasica cuyo desenlace es una proliferacion clonal
de precursores linfoides ( linfoblastos), infiltrando la médula ésea y produciendo un
grado variable de pancitopenia, es importante sefalar que se clasifica en base a las
caracteristicas morfologicas-citoquimica y se subclasifica segun su pefrfil
inmunoldgico, citogenético y molecular, las caracteristicas antes mencionadas mas
los parametros clinico hematologicos, asi como la respuesta al tratamiento,

conforman diferentes grupos prondsticos. ()

Tratamiento.
El tratamiento de leucemia linfoblastica aguda consiste en 3 principales
fases. (6)

Induccion a la remision Consolidacioén Mantenimiento

Figura 1. Fases de tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.
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Consolidacion.

De acuerdo al protocolo San Judas Total XV (SJTXV), esta comienza cuando el
conteo absoluto de neutrofilos es mas de >300/mm3, conteo de leucocitos
>1000/mm3 y conteo plaquetario >50 x 10 ° /L, consiste en altas dosis de
metotrexato (MTX) ( cada semana por 4 dosis) y diario 6 — mercaptourina. Las altas
dosis de metotrexato no debe de administrarse si existe bilirrubina total >2 mg/dl y

bilirrubina directa >1.4 mg/dl. (7)

La dosis de MTX dependen de la clasificacién de riesgo de cada paciente.
Pacientes con riesgo estandar o riesgo alto que no han recibido ventana, deben
recibir 5 gm/m2 y los de bajo riesgo deben recibir 2.5 gm/m2 administrandose via

intravenosa por 24 horas. (8)

Prehidratacion.

Inicia al menos 2 horas antes del inicio de altas dosis de MTX, se comenzara con
pre hidratacion intravenosa en cantidad de 200 ml/m2/hora. Comenzando el
tratamiento con mtx al lograr un ph > 6.5. El MTX y sus metabolitos son un poco
solubles a un ph acido, sin embargo un aumento del ph de la orina de 6 a 7 aumenta
la solubilidad del mtx y sus metabolitos de 5 a 8 veces. La intencién de requerir un
ph urinario de 7 o mas antes de la administracion es con el fin de disminuir la

formacioén de cristales. (9)

Infusion de metotrexato.
La dosis de bolo de MTX se administra en 1 hora, seguida inmediatamente por una

infusion de mantenimiento durante 23 horas. (10)

Metotrexate.

El MTX es un antimetabolito, también conocido como “ametopterina” pertenece a la
familiar de los folatos, analogo de la aminopterina, producto que también deriva del
acido fdlico, es utilizado desde 1948 para el tratamiento de LLA. (11)
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Mecanismo de accidn.
Posterior a que el MTX entra a la células a traves del transportador de folato
reducido, este es glutamizado y posterior inhibe de manera competitiva y reversible
la accidn de la dihidrofolato reductasa, previendo asi la formacion de tetrahidrofolato
a dihidrofolato. Es asi como la falta de tetrahidrofolato inhibe el acido ribonucleico
(ARN), acido desoxirribunucleico (ADN) y sintesis de proteina.

La leucovorina ingresa a las célula a traves del transportador de folato reducido y
permite la formacién de tetrahidrofolato a pesar de la presencia de mtx, que rescata
eficazmente a las células. Sin embargo cuando la eliminacion del MTX esta alterada
y esta presente concentraciones muy altas, se necesitan dosis muy altas de
leucovorina para permitir la entrada de una cantidad suficiente para rescatar a las
células de la toxicidad de MTX.

La glucarpidasa elimina el MTX
extracelular para convertirlo en 24-
diamino-N10- metilpteroico (DAMPA) no
toxico y por tanto debe administrarse con
leucovorina para proporcionar un rescate °
intracelular.

ElI MTX en forma de poliglitamatos, impide
la sintesis de purinas al bloquear la 5

aminoimidazol-4-carboxamida

ribonucledtido  transformilasa  (ATIC)

Thymidylate \ m/m‘

enzima terminal de esta ruta, inhibiendo la e

dump biosynthesis

sintesis de pirimidinas al bloquear la

Figura 2. Mecanismo y sitios de accion de MTX.

Reprinted from: Scott C.H et al. Preventing and Mananging Toxicities
of High- Dose Metotrexate. The Oncologist. 2016. Volumen 21. Page
1472, by permission of Oxford University Press.
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Farmacocinética.
Absorcién.

EI MTX se puede encontrar en diferentes formas de manera parenteral y enteral, es
absorbido en el tracto gastrointestinal, en especifico en yeyuno proximal. El sistema
de absorcion es por medio de transporte activo, con el apoyo de proteinas
transportadoras, afectando la biodisponibilidad por via oral ya que llega a hacer muy
variable presentandose de un 30 % a un 90 % dependiendo de la dosis

administrada. (13)

Distribucién.

El 50 % del MTX circulante esta unido a proteinas plasmaticas, y esta unién va a
determinar su distribucion por el organismo del paciente. EI MTX entra al interior de
la célula gracias de un sistema de transporte denominado RF1. En la actualidad se
ha descrito varios polimorficos genéticos involucrados al proceso de absorcién
intracelular del MTX y por tanto su respuesta farmacoldgica del mismo. Estos
polimorfismos pueden facilitar la entrada del MTX pero a la misma vez aumentar

significativamente los efectos adversos. (14)

Metabolismo.

De acuerdo con diversos autores el MTX se metaboliza hasta en 5-10 % en el
higado, el 5% en el intestino , en el higado se obteniene como principal producto el
7- hidroximetotrexato siendo modificado de manera individual ante la actividad de
las enzimas aldehidooxidasa y xanthinaoxidasa. Las concentraciones plasmaticas

por esta via se alcanza en 1-2 horas. (1)

Excrecion.

El MTX es un acido débil de eliminacion renal, mediante la filtracién y secrecion en
tubulo proximal. Cerca del 5-20 % de MTX y 1 - 5 % de 7- hidrometotrexato se
eliminan por via biliar.(16)
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Efectos adversos.
De acuerdo a la Asociacion Espafnola de Pediatria los efectos secundarios tras la

administracion de MTX pueden ser los siguientes:

1. Trastornos gastrointestinales: nausea, diarrea, MUCOSITIS.

2. Toxicidad hepatica: hepatitis y reactivacion de virus de la hepatitis B.

3. Infecciones: bacterianas comunes, oportunistas y herpes zéster.

4. Reaccion de hipersensibilidad: necrosis epidérmica toxica, Stevens-
Johnson, eritema multiforme y dermatitis exfoliativa.

5. Toxicidad pulmonar: caracterizada por manifestaciones clinicas como tos no
productiva, fiebre, fibrosis pulmonar y derrame pleural.

6. Lesion renal aguda, por precipitacion del mtx en tibulos renales. (17)

Mucositis

La mucositis oral es la lesion inflamatoria de la mucosa del tracto gastrointestinal,
secundario a la administracion a citotoxicos, resultando con dafio a las células
epiteliales, constituyendo la pérdida de la integridad de la mucosa, siendo la misma

puerta de entrada para multiples infecciones. (18)

La mucositis oral es una complicacion con mayor frecuencia observada, afectando
a los pacientes pediatricos hasta tres veces mas que los adultos, tanto de la
radioterapia como de la quimioterapia, posterior a la injuria quimica o fisica tras la
administracion de la quimioterapia en la mucosa oral y gastrointestinal comienzan a
expresarse diversas moléculas pro inflamatorias y proapoptéticas en las capas

basales del epitelio y en el estroma subepitelial. (19)

Las sefiales inflamatorias inciales se amplifican por la activacion local del factor
nuclear kB (NF- kB) y el aumento consecuente de la expresion de citoquinas

proinflamatorias como el factor de necrosis tumor alfa (TNF-a). (20)
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Esto impulsa la transcripcion de genes que codifican la via MAPK (mitogen-activated
protein kinases) que son cinasas activadas por mitdgenos, cicloxigenasa 2 (COX2)
y otras moléculas de senalizacidon que finalmente activan enzimas proteoliticas,

como las metaloprotenasas, que finalmente produce una ulcera. (21)

CT/RT Figura 3. Sefales de
l amplificacion
durante la
» | NF-xB | < mucositis.

/ \ Reprinted from:

———[TNF-a| li-1p] ——— Stephen T. Sonis. The

pathobiology of

: : = mucositis. Nature
MAPK cox2 |

\ l / Page 278. (2004)

Reviews. volume 4.

‘ Copyright
|MMP1,3 Reproduced with
permission from

Springer Nature.

Clasificacién de mucositis oral.

La clasificacion de gravedad de mucositis oral, mas utilizada es la planteada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) donde se describen el aspecto clinico de
la mucosa oral y la capacidad de ingerir alimentos.

Mientras que el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos de
Norteamérica utiliza con mayor frecuencia la escala que forma parte del manual “
Common Toxicity Criteria for Adverse Events” acentuando los sintomas del
paciente, la capacidad de mantener la ingesta oral y la necesidad de implementar

terapias. (22)

A continuacién en la Tabla 1 se muestra una comparacion entre la Escala de
mucositis oral de la OMS y la Escala de mucositis oral utilizada por el Instituto

Nacional del Cancer. (23)
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Tabla 1. Comparacién de escalas de mucositis oral con mayor
frecuencia utilizadas.
OMS NCI

0 Sin evidencias subjetivas u 1 Asintomatico o sintomas leves. Sin
objetivas de mucositis. indicacién de intervenir.
1 Dolor oral con o sin eritema, sin 2 Dolor moderado, no interfiere con la
ulceras. ingesta oral. Se debe modificar la
dieta.

2 Eritema y ulceracion: puede 3 Dolor severo, interfiere con la ingesta

tragar solidos. oral.
3 Eritema y ulceracién: no pueden 4 Consecuencias potencialmente
tragar solidos letales, se requiere intervencidn
urgente.

4 Eritema y ulceracion: no puede 5 Muerte.

alimentarse

Estudios de relacion entre los niveles séricos de mtx y la presencia de
mucositis oral 3y 4 en pacientes con LLA en fase de consolidacién.

Hay un numero limitado de estudios que explora especificamente la relacion entre
los niveles de mtx y la aparicibn de mucositis oral en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda en fase de consolidacion. (24)

En 2008 Cheng KKF realiz6 un estudio de casos y controles de 28 pacientes en
pediatria de edades entre 6-18 afnos con diagnostico de LLA y osteosarcoma y
recepcion de primer ciclo de quimioterapia por MTX, teniendo como objetivo
relacionar el MTX en plasma a la hora 42 y 66, con el recuento absoluto de
neutroéfilos, disfuncion hepatica (transaminasemia), nausea, vomito y mucositis oral,
concluyendo que los niflos con MTX a la hora 42 mayor a Tmmmol/IL tenian un odds

ratio de 4.3 de desarrollar mucositis oral con nifilos con MTX menora 1 mmmol/L (25)
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En 2011 en un estudio publicado por Chen KK et al, se reporto una incidencia de 25
% de mucositis 3 y 4, se realizo una cohorte prospectiva, muestra por conveniencia,
mediante un estudio multicentrico en 140 pacientes de 6-18 anos, donde se
incluyeron pacientes con enfermedades hematologicas y tumores solidos en
quimioterapia con MTX, Etoposido o Citarabina, durante la induccién o
consolidacion, evaluando todos los dias hasta el dia 14 después de la quimioterapia
mediante un autoinforme de boca , dolor de garganta y mucositis oral, reportandose
que 57 pacientes desarrollaron mucositis de estos 23% presentaron mucositis oral

no grave y 18% mucositis grado 3 y 4. (26)

En otro estudio publicado en 2011 por Otmani N Atami R, Heissen L et al. se reporto
que la presencia de mucositis oral tiene relacidén con las altas concentraciones de
MTX administradas; se realizo una cohorte prospectiva en el Hospital Pediatrico
Hemato-oncoldgico en 970 pacientes menores de 16 afnos, que recibieron altas
dosis de MTX por tumores solidos o enfermedades hematolégicas, estudiando la
mucositis severa relacionada a altas dosis de MTX sus factores de riesgo fueron
género, edad, estado nutricional, funcién salival, MTX sérico, neutropenia, grado de
higiene oral, alteracidén renal y hepatica, predisposicion genética, a través de una
prueba exacta de Fisher’s se analizo la informacidn arrojando que existe relacion
entre la presencia de mucositis oral y neutropenia y no se reporto relacion entre la
mucositis oral, sexo, edad y superficie corporal, la severidad de la mucositis oral fue

relacionada con la predisposicion genética. (27)

En un estudio publicado en 2018 por Prateek Tiwari et al. reportaron una toxicidad
de mtx a dosis altas de 21.3 % de mucositis oral y concluyd que los niveles de mtx
y los niveles iniciales de creatinina son predictores importantes de toxicidad aguda.
Realizaron un estudio observacional en un solo centro, estudiando a los pacientes
con LLA tratados con altas dosis de MTX con protocolo BFM95 modificado o
protocolo ICICLE, esto durante un periodo de 1 afno. Los pacientes recibieron

infusion de 24 horas de MTXy profilaxis antiemética. La dosis de MTX administrada
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fue de 5 g/m2 para quienes recibian protocolo con BFM95 y de 3-5 g/m2 para
aquellos con protocolo ICICLE, registraron la siguiente informacion: expediente del
paciente, la enfermedad, detalles de la infusibn de MTX, como las dosis total, ph
urinario cada 8 horas, la dosis de leucovorina, el nUmero de rescates de leucovorina
, biometria hematica, recuento diferencial de globulos blancos, funcion renal, sodio
y potasio sérico, asi mismo toxicidades como mucositis, fiebre, citopenias,
hospitalizaciones, retraso en el siguiente ciclo y necesidad de reduccién de dosis.
Durante el periodo de estudio se identificaron 78 pacientes pediatricos recibiendo
un total de 159 infusiones ( 4 infusiones por paciente) la dosis mediana de MTX
administrada fue de 3 gr/m2 y la mediana en el numero de rescates de leucovorina
fue de 6 dosis. Se reporto que la mayoria de las infusiones fueron bien toleradas y
la mayoria de las toxicidades observadas fueron de bajo grado. La toxicidad mas
frecuente observada fue la mucositis oral en un 21.2 % , resultando en su mayoria
grado 2, concluyendo que es seguro administrar altas dosis de MTX mediante la
implementacion de protoloco de hidratacién y alcalinizacion, monitorizacion del
farmaco y dosificacion ajustada de rescates de leucovorina, observandose
toxicidades graves en <5 % de las infusiones, asi mismo se identificaron ciertos
factores asociados a la cinética de eliminacién la creatinina sérica y los niveles de

MTX a la hora 42 y 48, mencionando que los niveles de MTX son de suma

importancia para la prediccion de toxicidades. (28)

Por otro lado Vaishnavi et al. en 2018 informaron una incidencia de mucositis oral
grado 3 y 4 en un 34 % relacionadas a un nivel alto de MTX, durante su

investigacion. (2°)

Jonhson et al se descubrié que los pacientes pediatricos con niveles séricos mas
altos de mtx tenian una mayor incidencia de mucositis oral grado 3 y 4. Ademas, se
indentific6 una correlacion significativa entre la duracién de la neutropenia y la

gravedad de la mucositis oral. Estos resultados indican que una exposicion
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prolongada a una concentracion mas alta de MTX podria aumentar el riesgo de

desarrollar mucositis oral mas grave en pacientes pediatricos. (39)

Por otro lado, en un estudio realizado por Smith et al. se encontraron resultados

contraindictorias. No se observé una relacidn significativa entre los niveles séricos

de mtx y la presencia de mucositis oral grado 3 y 4 en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda en fase de consolidacién. Sin embargo, se sugirié que

otros factores individuales , como la edad y estado general del paciente, podrian

influir en la severidad de la mucositis oral. (31)

Etapas de la mucositis oral.

La historia natural de la mucositis oral se divide en 5 fases, mencionadas a

continuacién:

1.

2
3
4.
S)

Iniciacion.
Sefalizacion.
Amplificacion.
Ulceracion

Curacion.

La fase de iniciacion se da cuando existe una exposicion celular a la
gquimioterapia y/o radioterapia provocando dafnos en el ADN , involucrando
especies reactivas al oxigeno (ROS) causando dafio directo en células,
tejidos e incluso vasos sanguineos.

La fase de signos y sefalizacion se caracteriza por presentar estimulacion de
la expresion de factores de transcripcion por ejemplo NF-KB, WNT-P53 entre
otros. La apoptosis se da secundari a los efectos ocasionados por el NF-KB
de celulas normales. La terapia citotoxica penetra el tejido causando
fibrondlisis atrayendo a los macréfagos para inducir el dafo en las

metaloproteinasas de la matriz,tras la repeticion del proceso y la presencia
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Epithelium

Fibroblasts

Macrophages

de dano celular el pacinete comienza con manifestaciones clinicas como
dolor, eritema etc.

La fase de amplicacion se lleva a cabo tras la liberacién de citocinas pro
inflamatorias responsables del dafio ocasionado en los tejidos, trayendo
consigo la cascada de signos de enfermedad.

Ulceracion desarrollada por mecanismos directos e indirectos de la apoptosis
de la mucosa epitelial, ocasionando lesiones profundas que posteriormente
corren el riesgo de ser colonizadas por bacterias, virus u hongos,
perpetuando la presencia de mucositis.

Curacién o sanacion; generalmente la mucositis se desarrolla entre 4 a 7 dias
después del incio de tratamiento, permaneciendo hasta por 2 semanas

aproximadamente. (32)

Figura 4. Mucosa
oral normal.
Reprinted from:
Stephen T. Sonis. The
pathobiology of
mucositis. Nature
Reviews. volume 4.
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L Springer
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Concetraciones plasmaticas de MTX.

Las concentraciones plasmaticas de MTX son el mejor valor predictivo de toxicidad,
es una practica comun realizada para el seguimiento del tratamiento de las LLA,
probablemente también nos apoya a valorar su eficacia. La monitorizacién continua
del paciente con infusion de metotrexate amérita una practica para identificar al
paciente en riesgo, ajustando dosis de acido folinico y realizar algunas otrasmedidas
correctoras, logrando asi que la incidencia de efectos adversos disminuyay sean
mas faciles de controlar, asi como disminuir la mortalidad relacionadas a la toxicidad

de metotrexato. (33)

Leucovorina.

La leucovorina, también conocido como acido félinico, utilizado como auxiliar para
antagonizar los efectos del MTX, durante mas de 30 afos la leucovorina ha sido la
piedra angular del tratamineto tras las altas dosis de MTX, utilizado eficazmente

para la prevencion de mielosupresion, toxicidad gastrointestinal y neurotoxicidad.(3%)

Rescate de leucovorina.

La leucovorina se iniciara a las 42 horas después del inicio de mtx y se repite cada
6 horas para un total de 5 dosis. Dado que la leucovorina neutraliza los efectos del
MTX, no debe de iniciarse demasiado pronto porque reducirad no solo la toxicidad
sino también la eficacia anticancerigena. Es importante saber que la dosis de la
leucovorina sera incrementado en pacientes con concentraciones plasmaticas altas
de mtx mayor a 1 pupol /L a la hora 42) y continuar hasta que las concentraciones

esten debajo de 0.10 mmmol /L (3)

Las medidas adicionales como la hidratacién, hemoperfusibn o uso de
carboxipeptidasa son empleadas en pacientes con niveles en la hora 42 mayor a
10. Los pacientes con antecedente de mucositis grado 3 y 4 o antecedentes de
colitis con cualquier quimioterapia deben recibir leucovorina a las 36 horas de

iniciado el mtx, si la toxicidad recurre la dosis. Por el contrario los paciente con
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toxicidad leve ( sin evidencia de toxicidad ) deben de recibir 3 dosis de leucovorina

posterior a ciclo de altas dosis de metotrexate. (36)

Nomograma de Bleyer.

El nomograma de Bleyer es una herramiento creada con la finalidad de adjustar los

rescates de acido folinico. (37)
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Figura 7.
Normograma de
disminucion
esperada
dependiente de los
niveles séricos de
MTX.

Reprinted from: Scott
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JUSTIFICACION.

La medicidn de los niveles séricos de MTX es una practica eficaz para el
seguimiento de los paciente oncoldgicos que son sometidos a infusiones de altas
dosis de MTX, con la finalidad de obtener un mejor control para la disminuciéon de
los diferentes tipos de toxicidades que se pudieran generar; hablando de toxicidad
hematologica, hepatica, renal y gastrointestinal, implementandose conductas
correctivas oportunas para el detencion de las mismas.

Si bien el MTX esta relacionado a la presencia de mucositis oral, existen pocos
estudios donde se analice si existe una relacion estrecha entre los niveles altos de
MTX y un mayor grado de mucositis 0 es totalmente independiente.

Es por eso que con la finalidad de intervenir de manera oportuna en practicas
futuras, en la siguiente investigacion analizamos si los niveles séricos de MTX tienen
relacion con el desarrollo de mucositis oral grado 3 y 4, con el objetivo de conocery
evitar implicaciones gastrointestinales graves, estancias intrahospitalarias
prolongadas, y demas morbilidades asociadas. Y de manera secundaria, determinar

el abuso de rescates con acido folinico.

Posibles beneficios de identificar la relacion de los niveles de MTX y la aparicion
de mucositis oral 3y 4

e Manejo mas efectivo de la medicacion, estableciéndose un ajuste de
dosis de los medicamentos para disminuir los efectos secundarios.

e Prevencion y reduccion de la mucositis oral, tras la utilizacion de manejo
especificos para minimizar y mejorar la calidad de vida del paciente
oncologico pediatrico.

e Personalizacion del tratamiento.

e Toma de desiciones informadas sobre el tratamiento, asi como la
planificacion de cuidados orales y educacién al paciente sobre los

posibles efectos secundarios.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La leucemia linfoblastica es una neoplasia hematolégica maligna, proliferacion
clonal de precursores linfoides (linfoblastos), cuya caracteristica es infiltrar a la

médula ésea y desplazar a los precursores hematopoyéticos.

Uno de los agentes de quimioterapia utilizado como parte del tratamiento de las
leucemias linfoblasticas agudas y con alta eficacia es el MTX, la efectividad
depende de la dosis, siendo las altas dosis iguales o mayores de 1gr/m2. Con mayor
beneficio en la fase de consolidacion como parte de la terapia presintomatica de

sistema nervioso central.

La presencia de mucositis oral es una complicacion frecuente tras la infusion de las
altas dosis, mencionandose por autores con una incidencia de mucositis grado 3 y
4 de hasta 34 % , si bien esta bien establecido el uso de medidas correctoras para

disminuir los datos de toxicidad aun es inevitable no observar esta complicacion.

En el Hospital del Nifo DIF la mucositis oral es una patologia frecuentente
observada en los pacientes que reciben manejo a base de altas dosis de MTX del
en el area de Oncohematologia pediatrica, aun basandose en protocolos ya
establecidos, sin embargo no existe una directriz sobre la relacidon de los niveles
séricos de MTX y el desarrollo de mucositis oral grado 3y 4 , e incluso sobre el limite
de medidas correctivas sin tomar en cuenta que algunas de estas pudieran tener
efecto antitumoral, impactando a largo plazo sobre las tasas de curacién en los

pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢Cual es la relacién entre los niveles sericos de metotrexato con el grado de
mucositis 3 y 4, en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en fase de

consolidacion?
OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

¢ Analizar la relacion entre los niveles séricos de metotrexato y la presencia
de mucositis grado 3 y 4 , en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

en fase de consolidacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar los niveles séricos de metotrexato en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en fase de consolidacion que desarrollaron mucositis
oral grado 3.

e Determinar los niveles séricos de metotrexato en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en fase de consolidacion que desarrollaron mucositis
oral grado 4.

e HIPOTESIS.

Hipotesis nula.

* Los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en fase de
consolidacién con niveles séricos
altos de MTX se relacionan con un
grado de mucositis oral 3y 4.

Hipotesis alternativa.

* Los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en fase de
consolidacidn con niveles séricos
altos de MTX no se relacionan con
un grado de mucositis oral 3y 4.
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METODOLOGIA.

El protocolo fue previamente aprobado por el Comite de Investigacion (Registro de
Cofepris: 22 Cl 13 048 002 ) y Cémite de Etica en Investigacion ( Registro
Conbioética-13-CEI-001-20210930) de la Universidad Autonoma del Estado de
Hidalgo.

Se realizé un estudio descriptivo en pacientes pediatricos de Hospital del Nifio DIF,
Hidalgo con LLA diagndsticados en un periodo comprendido entre enero de 2019 y
diciembre de 2022, ambos sexos ,de edades entre 1 a 19 afilos con protocolo SJTXV

y BFM95 que concluyeron fase de consolidacion.

Se analizaron los expedientes de los pacientes oncolégicos en programa de
expediente clinico “Histoclin” todo en relacién al cumpliento de los criterios de
inclusion, estratificando a los pacientes en dos grandes grupos, aquellos que
desarrollaron mucositis y los que no desarrollaron mucositis, los que desarrollaron
mucositis se clasificaron en grado 1,2,3 y 4, identificando de manera especifica
aquellos que tuvieron mucositis oral grado 3 y 4, todos contaban con medicidn sérica
de niveles de MTX, los datos fueron integrados en la tabla excel en donde se

recabaron las variables: edad, sexo, niveles de MTX y consolidacion.

Se realizd un analisis de correlacidn y regresion para evaluar la existencia
estadisticamente significativa entre los niveles séricos de MTX y la presencia de

grado 3y 4 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en fase de consolidacién.

DISENO DE ESTUDIO.

Se llevo a cabo un estudio descriptivo.
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SELECCION DE LA POBLACION.

Administracion de MTX
N: 120 pacientes

Excluidos : (n=56)
LMA : (n= 20)
Mueren en induccién a la remisién: (n=8)
— Abandono al tto: (n=4)
Expediente incompleto: (n=3)
Traslado a otra unidad: (n=3)
Otros: (n= 18)

Elegibles: (n: 64)
- Protocolo BFM95 (n = 23)

Protocolo SJTXV (n = 55) Elegibles:

Hombres: (n=37)
Mujeres (n=27)

—— No elegibles (n=44)

Elegibles
(n=20)

Datos validos para el
analisis n=10

Elegibles:
I Masculino:(n=4)

Femenino: (n=6)
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CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes pediatricos oncoldgicos con diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda.

Edad entre 1 afio a 19 afos.

Ambos sexos.

En fase de consolidacion concluida de protocolo BFM95 y SJTXV.

a » 0N

Con medicién de niveles séricos de mtx y que desarrollaron mucositis oral

grado 3y 4.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Pacientes pediatricos oncologicos, con presencia de mucositis oral y

diagnostico distinto a leucemia linfoblastica aguda.

2. Pacientes pediatricos con presencia de mucositis oral referidos de unidades

médicas externas.
3. Pacientes pediatricos oncologicos, con mucosistis oral en fase distinta a la
consolidacion.

. Pacientes pediatricos oncoldgicos que no concluyeron fase de consolidacion.

4
5. Pacientes pediatricos oncologicos con expediente incompleto.
6. Pacientes que fallecieron en induccion a la remision.

7

. Pacientes con abandono a tratamiento previo a inciar consolidacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. No aplica por ser estudios descriptivo.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiza tamafo de muestra por conveniencia.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

Tabla 2. Definicion operacional de variables.

Variable. Definicion Tipo de
conceptual y variable.
operacional.

Mucositis oral Lesion Cualitativa
inflamatoria de la Categorica
mucosa del tracto Ordinal

gastrointestinal (38

Unidad de medida

o clasificacion.

. Grado 0: Sin

evidencias
subjetivas vy
objetivas de

mucositis.

. Grado 1: Dolor

oral con o sin
eritema, sin

ulceras.

. Grado 2:

Eritema y
ulceracion:
puede tragar

solidos.

. Grado3.

Eritema y
ulceracion: no

pueden tragar

solido
. Grado 4.
Eritema y

ulceracion: no
puede

alimentarse.
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Niveles séricos
de MTX

Edad

Sexo

Consolidacioén

Niveles séricos de
MTX tomados a la
hora 42 (39)

Tiempo que ha
vivido una
persona O ciertos
animales o]

vegetales. (40)

Hace referencia a
las caracteristicas
bidlogicas y
fisiolégicas que
definen a hombres
y mujeres. (41)

Es la erradicacion

de las células
leucémicas
residuales.y
disminuir la
resistencia de

drogas y evitar la

recaida. (42

Cuantitativa

Numeérica

Discreta

Cuantitativa
Numérica

Continua

Cualtitativa
Categorica

Nominal

Cualitativa
Categorica

Nominal

3Y 4 EN PACIENTES CON LLA EN FASE DE CONSOLIDACION.

—

Bajos: <1
mmol/L
Altos: >1
mmol/L
De 1 afio a 5
anos 11
meses
De 6 afios a
10 afos 11
meses
De 11 afnos a
15 anos 11
meses
De 16 aros a

19 anos

. Femenino

. Masculino

No desarrollo
Primera
consolidacion.
Segunda
consolidacion.
Tercera

consolidacion.
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Cuarta

consolidacion.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION.

Se realiz6 una tabla en programa excel ( microsoft office 2019 ) en donde se
especifican las variables a estudiar: sexo, edad, niveles de MTX séricos, valor de

MTX mayor a 1 mmmol/L o menor a 1 mmol/ L y grado de mucositis oral.

ASPECTOS ETICOS.

Del tipo de investigacion.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia De Investigacion Para La Salud.
Articulo 16.

En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion , identificandolo so6lo cuando los resultados lo requieran y
éste lo autorice.

Articulo 17.

l. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiz6 el analisis correlacional, utilizando el programa estadistico SPSS.
Se describieron las variables de mucositis oral y niveles séricos de mtx de los

pacientes oncologicos pediatricos que cumplian con los criterios de inclusion.

RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE METOTREXATO Y LA PRESENCIA DE MUCOSITIS ORAL GRADO
3Y 4 EN PACIENTES CON LLA EN FASE DE CONSOLIDACION.

25




inicialmente se determind la distribucién de los datos con la prueba de normalidad
con Kolmogorov para la variable cuantitativa continua; para la prueba de hipétesis,
la inferencia estadistica se realizé mediante la prueba de correlacién o asociacion
entre dos variables, con la prueba Coeficiente de Correlacion Producto-Momento de
Pearson para variables para determinar si existe una relacién lineal entre dos

variables a nivel intervalar con un valor alfa <0.05.

RESULTADOS.

Se realiz6 un estudio descriptivo- correlacionar en pacientes pediatricos de Hospital
del Nifo DIF, Hidalgo con LLA diagndsticados en un periodo comprendido entre
enero de 2019 y diciembre de 2022 de ambos sexos, edades entre 1 a 19 afos con
protocolo SJTXV y BFM95

Nuestra cohorte estuvo conformada por 64 pacientes (N) con LLA en fase de
consolidacién concluida (cada paciente recibio 4 infusiones de MTX a dosis altas)
con intervalos de 15 dias en cada administracion. Se reporto un total de 27 mujeres
(31%) y 37 hombres (42.5%)

Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Femenino 27 31.0 42.2 42.2
Masculino 37 42.5 57.8 100.0
Total 64 73.6 100.0
Perdidos Sistema 23 26.4
Tot 87 100.0

Tabla 3. Frecuencia de sexo de los pacientes con LLA que
concluyeron fase de consolidacion.
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Frecuencia de grados de mucositis y consolidacion.

12
10
8
6
4
2
: N
I Il 1 v
[ ] Frecuenci;i;rjlaeI mucositis 6 4 3 5
Consolidaciones 11 5 2 2

Tabla 4. Frecuencia de mucositis oral, clasificacion y consolidacion.

Solo 20 pacientes con LLA que concluyeron infusiones de MTX en dosis altas,

desarollaron mucositis oral en sus grados variables.

1.000000
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  grado 0 246 96.1 96.1 96.1
grado 3
8 3.1 3.1 99.2
grado 4 2 8 8 100.0
Total
256 100.0 100.0

Tabla 5. Frecuencia de mucositis oral grado 3y 4.

Solo 10 pacientes con LLA en fase de consolidacién desarrollaron mucositis oral

grado 3 y grado 4, representando un 3.9 % de los pacientes

RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE METOTREXATO Y LA PRESENCIA DE MUCOSITIS ORAL GRADO
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Correlaciones

1.000000 1.000000
1.000000 Correlacion de Pearson 1 -.042
Sig. (bilateral) .504
N 256 256
1.000000 Correlacion de Pearson -.042 1
Sig. (bilateral) 504
N 256 256

Tabla 6. Correlacion de prueba de hipoétesis.

Para determinar la correlacion entre las dos variables intervalares y que esta no sea
debido al azar, entre el nivel alto de MTX mayor Tmmlo/L a la hora 42 de iniciado el
Mtx y el grado de mucositis oral grado 3 y 4 en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda, la inferencia estadistica se realizo mediante el coeficiente de correlacion de
producto-momento de Pearson, las dos variables se dicotomizaron con valores
mutuamente excluyentes. Al analizar esta correlacion entre estos dos grupos se
observo que no presenta significancia con un valor de p 0.50, por lo que se rechaza
la hipotesis nula; ademas esta relacion es moderada e inversamente proporcional

con relacion al nivel de MTX mayor a 1y sin el desarrollo de mucositis grave.

DISCUSION.

La mucositis oral es una complicacion con mayor frecuencia observada en el area
de Oncohematologia de nuestro hospital, afectando a los pacientes pediatricos
hasta tres veces mas que los adultos. (43)

A través de la investigacion de articulos, estudios sugieren que los niveles séricos
mas altos de mtx podrian estar asociados con una mayor incidencia o gravedad de
la mucositis oral en pacientes con LLA , sin embargo, es importante destacar que la

evidencia es limitada y que algunos estudios han dado resultados contradictorios.
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En 2018 Tiwari et al. reportaron una incidencia de mucositis oral de hasta un 31%
en sus grados 1, 2, 3 y 4, que coincide con nuestro estudio reportandose un 31 %

de mucositis en los diferentes clasificacion.

Vaishnavi et al. en 2018 reportaron una incidencia de mucositis grado 3 y 4 en un
34 % relacionadas con altos niveles de MTX, mientras que Johnson analizé que los
niveles séricos de MTX mas altos tenian una incidencia de desarrollo de mucositis
grado 3 y 4, en comparacion con Smith et al en donde se encontraron resultados
contradictorios, no encontrando relacion significativa de los niveles de MTX con la
presencia de mucositis oral 3 y 4, algo similiar a lo obtenido en nuestra investigacion

en donde la correlacion de Person se reporto en -0.42. (44)

Por otra parte Cheng KK en 2011 menciond que existen algunos otros factores de
riesgo relacionados con grados mas severos de mucositis oral ( grado 3y 4 ) como
son la desnutricion, la neutropenia severa y la deficiente realizacion de higiene oral
>4 semanas, este ultimo siendo el factor mas importante, pero aun controversial
coincidiendo algunos otros autores donde la presencia de neutropenia deteriora la
capacidad de proteccion de la mucosa oral, con riesgo de desarrollar colonizacién
microbiana, sin embargo estas relaciones no fueron estudiadas en nuestro estudio
reflejando quiza que la mucositis oral es una complicacién multifactorial y algunos
otros factores como la dosis, el tipo de quimioterapia y la predisposicién genética de
cada uno de los pacientes es importante, en un futuro se podria considerar

investigaciones para confirmar estos hallazgos. (4°)
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

El monitoreo regular de los niveles de MTX y la evaluacién clinica de la mucositis
oral son aspectos importantes en la atencion de pacientes pediatricos que reciben

este medicamento.

Los resultados del estudio describe que podria no existir relacion entre el nivel alto
metotrexato para el desarrollo de mucositis oral grado 3 y 4, no hay la suficiente
evidencia para recomendar o no el uso excesivo de acido folinico; los resultados
tendran que tomarse con cautela, la cohorte fue pequefa, y podria haber sesgos de
recoleccion de la informacién; se requiere de mayor investigacion y asociacion de
otros factores que podrian estar relacionados, como son la tasa de filtracidon
glomerular, el estado nutricional, o los niveles sericos de folatos en sangre

periférica.
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Pachuca de Soto, Hgo., a 14 de julio de 2023.

M.R. Karen Stephania Castro Andrade.
Responsable de Proyecto de Investigacion
PRESENTE

Namero de registro Protocolo de Investigacion.

Por medio de la presente, le informo que se ha revisado su documentacién relativa a la
presentacion del Caso Clinico con numero de solicitud CICEICB-2023-04-02 y titulado
“MUCOSITIS ORAL COMO TOXICIDAD AGUDA ASOCIADA A LA ADMINISTRACION DE
ALTAS DOSIS DE METOTREXATE EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
DE HOSPITAL DEL NINO DIF, HIDALGO", de acuerdo con lo establecido en la Ley General de
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de Investigacion, Etica e Investigacién y Bioseguridad, encontrando que su caso clinico cumple con
los requisitos solicitados; por lol tanto, se aprueba su difusién otorgando el numero de registro:
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Se solicita que, a partir de la fecha, indique este nimero en todos los documentos de difusion
cientifica derivados de esta investigacién y al finalizar el proyecto, debera notificar via oficio la
terminacién del mismo a los comités de Investigacion del Hospital del Nifio DIF Hidalgo. Finaimente,
se le invita que realice las actividades de investigacion en el Hospital de acuerdo con las buenas
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normatividad.
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ANEXO 2. ASIGNACION DE ASESORA METODOLOGICA.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DELTSTADO DE FHIDA
Instituto de Ciencias de la Salud

Area Académica de Medicina

7 de diciembre del 2021
ICSa/AAMPO/710/2021
Asunto Invitacion

M.C. ESP. Y SUB. ESP. MARIA TERESA gOSA LOZADA
PRESENTE

Conociendo su alto desempefio profesional y su compromiso con la docencia e investigacion, le
invitamos a fungir como ASESORA METODOLOGICA del proyecto Terminal del (la) M.R.
CASTRO ANDRADE KAREN STEPHANIA residente de la Especialidad de Pediatria Médica, con
seda en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, correspondiente al periodo 2021-2024

Pl

El tema de estudio versa sobre “Correlacién clinica de la hipertrigliceridemia con el porcentaje de
masa grasa muscular en pacientes con obesidad que acuden a Consulta™.

De los avances y cumplimiento del proyecto le solicitamos atentamente se nos notfique para su
control

Hacemos mencién que el desarrollo del proyectoc debera realizarse durante el penultimo ano de

especialidad y concluirse en el Ultimo, con el fin de que el proceso de titulacion se culmine en
tiempo y forma.

Para cualquier informacién adicional, quedamos a sus drdenes
Dalos de contacto. -

Residente: M.R. CASTRO ANDRADE Datos de contacto:

KAREN STEPHANIA Email stephaniacast94@outlook.com

Asesor (a) Universitario (a): M.C. ESP. Y Email: teresosa2002@yahoo.com
SUB ESP. MARIA TERESA SOSA LOZADA
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Metodoldgico (a), en caso de no localizarlos o tener problema por ambas pares. ceberan de
notificarlo inmediatamente por escnto con sus respectivas evidencias con 1a M.C. ESP. Y ESP
MARIA TERESA SOSA LOZADA, COORDINADORA DE POSGRADO. con horano de lunes a
viernes 8:00 a 16:00 hrs. al correo institucional posgradosmedicina@uaeh edu mx

Cabe senalar, que al concluir es responsabilidad del Médico Residente entregar a su asesor
metodologico (a) un ejemplar de su Proyecto Terminal

Sin otro particular, aprovecho la ocasién para enviaries un cordial saludo »

Até?ta ente

“Amor, Qrden\y Progreso”
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