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Resumen

ANTECEDENTES: la leucemia linfoblástica aguda es el cáncer más 
común en población pediátrica y es la primera causa de muerte por 
cáncer en pacientes menores de 20 años. En su tratamiento se ha 
prescrito metotrexato (un antimetabolito de folatos que por sus reac-
ciones adversas puede generar alteraciones al estado de nutrición y 
abandono terapéutico, lo que contribuye a recaídas asociadas con 
mal pronóstico.

OBJETIVO: determinar el papel de la dosis de metotrexato, el estado 
de nutrición y la ingesta dietética de folatos en la incidencia de reac-
ciones adversas al medicamento.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio transversal y observacional que inclu-
yó 30 pacientes con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda que 
recibían metotrexato en el Centro de Hematología y Medicina Interna 
de la Clínica Ruiz y en el Hospital para el Niño Poblano, en el que 
se analizó el estado de nutrición de los pacientes por antropometría 
y su ingesta dietética de folatos, que se relacionó con la incidencia 
y gravedad de reacciones adversas a medicamento producidas por 
metotrexato.

RESULTADOS: se obtuvieron los datos antropométricos de 30 pa-
cientes con leucemia linfoblástica aguda que recibían metotrexato; se 
encontró que 67% de los pacientes tenía un estado adecuado, 23% 
tenía sobrepeso y 10%, desnutrición leve. En cuanto a la ingesta de 
folatos, 20% de los pacientes tenía una ingesta adecuada de folatos, 
43% consumía menos de la ingesta dietética recomendada y 37% 
consumía una cantidad mayor de folatos que la recomendada. En 
cuanto a la aparición de reacciones adversas a metotrexato, no se 
encontró dependencia entre la dosis del medicamento y la incidencia 
o gravedad de las reacciones (p=0.1088 y p=0.1644). La adecuación
dietética de la ingesta de folatos no reportó dependencia con la in-
cidencia de reacciones adversas a metotrexato (p=0.1083), así como
con la gravedad de éstas, las más comunes fueron: náusea, diarrea
y mucositis (p=0.3673, p=0.2360, p=0.6914, respectivamente). Se
encontró relación entre el estado de nutrición y la incidencia de re-
acciones adversas a metotrexato (p=0.0224), pero no hubo relación
con la gravedad de náusea, diarrea y mucositis (p=0.3576, p=0.5836, 
p=0.5338, respectivamente).

CONCLUSIONES: estos datos son consistentes con los observados 
en otros estudios en cuanto a la relación entre el estado de nutrición 
y la incidencia de reacciones adversas a metotrexato. La relación 
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Abstract

BACKGROUND: Acute lymphoblastic leukemia is the most common 
cancer among the pediatric population and the most frequent cause 
of death from cancer before 20 years of age. Treatment includes 
methotrexate, a folate antimetabolite that can cause changes of the 
nutritional status and therapeutic abandonment linked to relapse and 
a poor prognosis, due to adverse drug reactions.

OBJECTIVE: To determine the role of methotrexate dosis, nutrition 
status and dietary folate intake on the incidence of afverse reactions 
to drug.

MATERIAL AND METHOD: A transversal and observational study was 
made in a group of 30 patients whit diagnosis of acute lymphoblastic 
leukemia receiving methotrexate from the Hematology and Intern 
Medicine Center of the Ruiz Clinic and from the Hospital para el Niño 
Poblano; the nutritional status was analyzed by anthropometry and 
also the dietary folate intake which was related to the incidence and 
severity of adverse drug reactions.

RESULTS: Anthropometric data was obtained from 30 patients with 
acute lymphoblastic leukemia receiving methotrexate, finding 67% 
of the patients on an adequate nutritional status, 23% overweighed 
and 10% with minor malnutrition. About the folate intake, 20% of 
the patients have an adequate folate intake, 43% consumes less than 
the recommended dietary intake and 37% consumes a bigger amount 
of folates than recommended. In relation with the occurrence of ad-
verse drug reactions, no dependency was found between the dose of 
methotrexate and the incidence or severity of the reactions (p=0.1088 
and p=0.1644). The dietary adequacy of the folate intake did not show 
dependency with the incidence of adverse reactions to methotrexate 
(p=0.1083), the most common adverse drug reactions were nausea, 
diarrhea and mucositis (p=0.3673, p=0.2360, p=0.6914). It was found 
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entre la ingesta dietética de folatos y la incidencia y gravedad de las 
reacciones adversas a medicamento sugiere independencia que podría 
estar sujeta al tipo de vitámero de folato que se consume en la dieta.

PALABRAS CLAVE: leucemia linfoblástica aguda, metotrexato, ácido 
fólico, reacciones adversas a medicamentos.
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ANTECEDENTES

Las leucemias son enfermedades neoplásicas que 
se deben a la mutación somática de una célula 
progenitora, su aparición es multifactorial; sin 
embargo, la falla en los mecanismos del control 
negativo del crecimiento clonal mutante casi 
siempre se debe a cambios en los genes regula-
dores. La leucemia linfoblástica aguda se origina 
a partir de los precursores hematopoyéticos de 
las células B o T, lo que deriva en una serie de 
aberraciones genéticas que llevan al fallo en la 
maduración y la diferenciación celular, además 
de proliferación anormal.1-3 La leucemia linfo-
blástica aguda es el tipo de cáncer más común 
en niños y adolescentes y la primera causa de 
muerte debida a cáncer en pacientes menores 
de 20 años. En Estados Unidos se diagnostican 
anualmente 3,000 casos nuevos de leucemia en 
niños y adolescentes.4,5

Entre los factores predictivos de las probabilida-
des de curación del paciente se han encontrado 
los síntomas clínicos existentes al momento del 
diagnóstico, características de las células leu-
cémicas, la respuesta temprana al tratamiento, 
el estado nutricio, el nivel socioeconómico, la 
edad, el sexo y la raza.2,5,6 El apego terapéutico 

juega un papel clave en las posibilidades de cu-
ración del paciente, por lo que el escaso apego al 
tratamiento es causa de riesgo de recaída cuatro 
veces mayor.5

En el tratamiento de la leucemia linfoblástica 
aguda se han prescrito antimetabolitos, molé-
culas que interfieren con la síntesis del ADN y 
son estructuralmente análogos de las moléculas 
que lo constituyen o que participan en su meta-
bolismo.7 En 1947, el Dr. Sidney Farber postuló 
que los antimetabolitos del ácido fólico podrían 
utilizarse en el tratamiento de los distintos tipos 
de leucemias, debido a la observación que 
diferentes conjugados de folatos aceleraban el 
proceso leucémico, por lo que, junto con el Dr. 
Subbarrow, sintetizó y estudió al metotrexato,8-12 
que sigue siendo un pilar en el tratamiento de la 
leucemia linfoblástica aguda.13 Desde entonces, 
la relación entre el metotrexato y el ácido fólico 
se ha estudiado ampliamente.

El metotrexato y sus metabolitos inhiben de 
manera competitiva y reversible la dihidrofolato 
reductasa, enzima que reduce al ácido fólico en 
ácido tetrahidrofólico, por lo que ésta es la forma 
metabólicamente activa del ácido fólico, con la 
que su función queda antagonizada.14

significant relation between the nutritional status and the incidence 
of adverse reactions to methotrexate (p=0.0224), but this relation 
was not maintained on the severity of nausea, diarrhea and mucositis 
(p=0.3576, p=0.5836, p=0.5338).

CONCLUSIONS: These data are consistent with those observed in 
other populations on the relationship between the nutritional status 
and the incidence of the adverse reactions to methotrexate. The rela-
tionship between the dietary intake of folates and the incidence and 
severity of the adverse drug reactions may suggest an independence 
that could be linked to the folate vitamer that is dietary consumed.

KEYWORDS: acute lymphoblastic leukemia; methotrexate; folic acid; 
drug adverse reaction
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El régimen actual de metotrexato ha mostrado 
mayor eficacia en la leucemia linfoblástica y a la 
fecha se reporta que produce remisión en 90% 
de los pacientes tratados. No obstante, el resul-
tado de los niños que tienen recaídas es mucho 
más adverso y es causa frecuente de muerte en 
niños con cáncer.15,16

En los países en desarrollo la tasa de éxito de 
metotrexato en pacientes con leucemia linfo-
blástica aguda ha sido inferior, aunque se usen 
los mismos protocolos, lo que sugiere que fac-
tores locales o individuales, como la dieta, el 
estado nutricio, los sistemas de salud y el nivel 
socioeconómico contribuyen a tener esos re-
sultados. La falta de apego al tratamiento puede 
contribuir de manera importante al agravamiento 
de la enfermedad, a altas tasas de mortalidad y 
al incremento en los costos de la atención en 
salud.17,18 Algunos estudios postulan una tasa 
de abandono terapéutico que varía de 24 a 64% 
de los pacientes y la tasa de abandono mayor se 
reporta en países en desarrollo.19-21

Las reacciones adversas a metotrexato ocurren 
de 30 a 80% de los pacientes en cualquier esta-
dio terapéutico, las más frecuentes son: náusea, 
vómito, malestar abdominal, hipersensibilidad 
oral, mucositis, disgeusia, anorexia, pérdida de 
peso, dispepsia y diarrea.15,22,23 La mucositis oral 
es la complicación más frecuente, reportada 
incluso en 52% de los pacientes, y representa 
una importante causa de dolor en el paciente, 
que tiene como consecuencia disminución de 
la ingesta de alimentos o puede desencadenar 
sangrado del tubo gastrointestinal.15,24-26

Se ha encontrado una relación significativa entre 
la mucositis producida por metotrexato, la edad 
y sexo del paciente, las mujeres entre 9 y 12 
años son las más afectadas. No ha habido una 
relación clara entre la aparición de mucositis y 
la dosis de metotrexato.27 En términos farmaco-
genéticos se han descrito varios polimorfismos 
del gen MTHFR que pudieran relacionarse con la 

incidencia de mucositis inducida por metotrexa-
to; los más frecuentes son C677T y A1298C. La 
frecuencia del polimorfismo C677T en México 
es alta (44 a 58%);28-30 presumiblemente, ser 
portador del polimorfismo C677T se considera 
factor de riesgo de padecer mucositis asociada 
con metotrexato; a pesar de su distribución en 
población mexicana, no se ha observado la 
relación metotrexato, toxicidad y alelo C677T, 
por lo que se ha postulado que el riesgo de ma-
yor toxicidad por metotrexato en pacientes con 
actividad disminuida del gen MTHFR puede ser 
neutralizado mediante una dieta naturalmente 
rica en folatos en esta población.31

Para disminuir la toxicidad de metotrexato se 
ha prescrito tratamiento de rescate, con ácido 
folínico, para evitar las reacciones adversas a 
medicamento en las células progenitoras de 
división rápida en el tubo gastrointestinal y la 
médula ósea;32 el ácido folínico se encuentra 
de manera natural en los alimentos y también 
está disponible como medicamento. Éste es 
fácilmente convertido a tetrahidrofolato sin nece-
sidad de la acción enzimática de la dihidrofolato 
reductasa, por lo que su función como vitamina 
no se ve afectada por metotrexato.14 La función 
coenzimática de los folatos reside principalmen-
te en su capacidad de donar y captar unidades de 
carbono, en un papel de coenzima en la síntesis 
de ácidos nucleicos en el ciclo de las purinas-
timidinas y la conversión del aminoácido serina 
en su homólogo glicina.14,33

En relación con la interacción de metotrexato y la 
administración complementaria de ácido fólico, 
publicaciones recientes que compararon una 
dosis diaria definida de metotrexato en el trata-
miento de la artritis reumatoide 11 años antes de 
la fortificación y las dosis posteriores señalan que 
esta fortificación está asociada con la necesidad 
de incrementar la dosis en estos pacientes,34 por 
lo que en el caso de la leucemia linfoblástica 
aguda existe la postura de que aun cuando la 
administración complementaria de folatos se 
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ha prescrito ampliamente para contrarrestar la 
toxicidad producida por metotrexato, ésta debe 
evitarse durante la fase de mantenimiento, debi-
do a su relación con mielotoxicidad.35

Algunos estudios, como los de Tandon y colabora-
dores,36 encontraron que las deficiencias nutricias 
influyen de manera negativa en el resultado del 
tratamiento y la incidencia de las complicaciones 
durante la fase de inducción a la remisión en 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda. Los 
pacientes con deficiencia de folato tienen riesgo 
mayor de que la recuperación de la médula ósea 
se retrase, lo que se asocia con toxicidad, e inclu-
so muerte, durante la fase de inducción.36

El asunto de la administración complementa-
ria de ácido fólico a los niños permanece sin 
resolver debido a la falta de prueba clínicas 
adecuadas; se cree que el ácido fólico reduce las 
complicaciones relacionadas con el tratamiento 
antineoplásico, mejora su tolerancia y permite 
dosis adecuadas de medicamentos, en particu-
lar de metotrexato. Pero el miedo al rescate de 
las células leucémicas evita la suplementación 
rutinaria; sin embargo, en países donde la forti-
ficación por ácido fólico es rutinaria, no se ha 
encontrado incremento en la tasa de recaída en 
la era posfortificación.37

El estado de nutrición se ha utilizado como 
factor pronóstico en pacientes con cáncer, la 
desnutrición se ha relacionado como factor de 
mal pronóstico en pacientes pediátricos onco-
lógicos.6

Se ha encontrado que la desnutrición disminuye 
la calidad de vida y la efectividad del tratamien-
to, además de potenciar la vulnerabilidad de 
los pacientes a las reacciones adversas de los 
medicamentos; algunos estudios revelan que la 
desnutrición disminuye la posibilidad de remisión 
en niños con leucemia sometidos a tratamiento 
farmacológico de inducción a la remisión.38 Se 

ha encontrado que la desnutrición juega un papel 
importante en la incidencia de complicaciones 
que ponen en riesgo la vida del paciente y con 
mal pronóstico a corto plazo, por lo que el estado 
nutricio del paciente debe tomarse en cuenta en 
la planeación del tratamiento y las decisiones 
terapéuticas.39

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio en el que se obtuvo una muestra de 30 
pacientes pediátricos con diagnóstico de leucemia 
linfoblástica aguda (n=30), se incluyeron siete 
pacientes del Centro de Hematología y Medicina 
Interna de la Clínica Ruiz y 23 del Servicio en On-
cohematología del Hospital para el Niño Poblano, 
14 de ellos del sexo masculino, con edad mínima 
de 2.5 y edad máxima de 19 años. Los pacientes 
debieron recibir al menos una dosis de metotrexato 
en los 15 días anteriores a realizarse la entrevista.

El estado nutricio de los pacientes se evaluó según 
la puntuación Z de los parámetros peso para la 
edad en pacientes de 5 años y menores, peso para 
la estatura en pacientes de 5 a 20 años y estatura 
para la edad en ambos casos. La determinación 
del puntaje Z se realizó con los parámetros de 
crecimiento del Centers for Disease Control and 
Prevention40 y con los criterios de corte de la 
Organización Mundial de la Salud;41 las medidas 
las tomó personal capacitado en realizar estas 
valoraciones antropométricas.

En la evaluación del consumo de ácido fólico 
se utilizó el recordatorio de 24 horas (R24 h) 
de pasos múltiples por el esquema propuesto 
por el Departamento de Agricultura de Estados 
Unidos. A cada paciente se le revisó la ingesta 
de tres días (dos días de lunes a viernes y un día 
del fin de semana).

En la cuantificación de los macronutrimentos y 
folatos se utilizó la Base de Datos Nacional de 
Nutrientes para la Referencia Estandarizada del 
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Departamento de Agricultura de Estados Unidos 
y del Servicio de Investigación de Agricultura 
(USDA).42 En caso de productos locales no re-
portados por la USDA se utilizó la referencia del 
Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes43 
o las etiquetas de los productos en golosinas de 
temporada.

Una vez obtenidos los datos se consideró la 
ingesta habitual de consumo de equivalentes 
dietarios de folatos (EDF), que se comparó con 
la ingesta diaria recomendada según la edad y 
sexo del paciente.44-46

La incidencia de reacciones adversas a medica-
mento se cuantificó según la entrevista con los 
pacientes y la revisión del expediente clínico. En 
la determinación de la gravedad de éstas se usaron 
los criterios homogenizados encontrados, como 
Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) v5.0; publicado por el Departamento de 
Salud y Servicios Humanos de los Institutos Nacio-
nales de Salud y de Cáncer de Estados Unidos.47 
En este estudio se evaluaron reacciones adversas 
como náusea, vómito, diarrea y mucositis.

RESULTADOS

Se revisaron 30 pacientes con leucemia linfo-
blástica aguda que tomaban metotrexato en ese 
momento o lo habían tomado en los15 días pre-
vios a la evaluación nutricia y dietética, además 
de la recolección de datos acerca de reacciones 
adversas a medicamento.

Se obtuvo el consentimiento informado de los 
pacientes incluidos en este estudio; o en caso de 
ser menores de edad, por los padres o tutores. Los 
pacientes entrevistados procedían de los estados 
de Puebla, Oaxaca y Veracruz.

El 47% de los pacientes eran del sexo masculino 
(n=14). Los datos descriptivos de la muestra se 
comunican en el Cuadro 1.

En esta muestra se encontró que 37% de los 
pacientes se sometió a dosis convencionales 
(n=11), 30% a dosis medias (n=9) y 33% (n=10) 
a dosis altas; sin embargo, estadísticamente se 
encontró independencia entre la dosis y la inci-
dencia de reacciones adversas a medicamento 
(p=0.2445) y su gravedad (p=0.3006).

Determinación del estado nutricio

Se obtuvieron los datos antropométricos de 
peso y estatura de los pacientes y se calculó la 
puntuación Z de los parámetros de crecimiento: 
peso para la edad, peso para la estatura y estatura 
para la edad, con la base de datos del Centers for 
Disease Control and Prevention.40 Al considerar 
el resultado de cada una de estas medidas, así 
como la edad del paciente, se realizó la clasifi-
cación de la muestra según su estado nutricio; 
se reportaron tres categorías: desnutrición leve, 
estado adecuado y sobrepeso; no se encontraron 
pacientes que tuvieran desnutrición moderada, 
grave u obesidad. En el Cuadro 2 se resume la 
conformación de los grupos, considerando el 
sexo de los pacientes. No se encontró relación 
estadísticamente significativa entre el estado 
nutricio y el lugar de recolección del paciente 
(p=0.5911) ni entre el estado nutricio y el sexo 
del paciente (p=0.2206).

Evaluación dietética

En el análisis dietético se comparó el resultado del 
R24 h de múltiples pasos con los requerimientos 

Cuadro 1. Datos descriptivos de la edad de los pacientes 
(años)

Media 9.7

Variancia 24.2

Desviación estándar 4.9

Mínimo 2.5

Máximo 19.1

Intervalo 16.6
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energéticos del paciente según su edad, peso y 
sexo; este requerimiento se calculó con base en 
los parámetros de Bourges para población mexi-
cana,46 se encontró que sólo 20% de la muestra 
(n=6) tuvo una ingesta energética adecuada a sus 
requerimientos individuales. La distribución de la 
muestra según su ingesta calórica se muestra en 
la Figura 1. La adecuación energética de la dieta 
de los pacientes no tuvo relación estadística con 
su sitio de recolección (p=0.1610).

La ingesta diaria recomendada de folatos para 
cada paciente33 se comparó con la ingesta real 
cuantificada mediante el R24 h; los resultados 

de adecuación de la muestra se resumen en el 
Cuadro 3. Se encontró que la ingesta de folatos 
está relacionada con la adecuación energética de 
la dieta (p=0.0305); mientras mayor fue el consu-
mo de calorías, mayor fue la ingesta de folatos.

Reacciones adversas a medicamentos

Durante la entrevista se interrogó a los pacien-
tes para determinar si habían tenido alguna 
reacción adversa en el aparato gastrointestinal 
(náusea, vómito, diarrea o mucositis), debido a 
que, según el Instituto Nacional de Cáncer de 
Estados Unidos, estas reacciones deben vigilarse 
durante el tratamiento.47 En ese mismo encuentro 
se obtuvieron datos para conocer la gravedad 
de las reacciones, en caso de haber aparecido, 
usando la clasificación propuesta por el Instituto 
Nacional de Cáncer, la Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, v5.0;47 y en caso de 
que los pacientes no tuvieran alguna reacción 
adversa se les clasificó grado 0, es decir, con 
ausencia de reacciones adversas a medicamento.

La relación entre el lugar de recolección (Cen-
tro de Hematología y Medicina Interna de la 
Clínica Ruiz y Hospital para el Niño Poblano) y 
la incidencia de reacciones adversas no mostró 
dependencia (p=0.0918).

En esta muestra se encontró que los pacientes que 
recibían dosis altas de metotrexato se rescataron 
con ácido folínico; sin embargo, se encontró que 
este rescate fue estadísticamente independiente de 
la incidencia (p=0.1088) o de la gravedad de las 
reacciones adversas a medicamento (p=0.1644).

Menor del 
requerimiento

Mayor del 
requerimiento

Adecuado

43%

20%

37%

Cuadro 2. Concentrado de los resultados del estado nutricio 
de los pacientes

Estado nutricio Masculino Femenino Total (%)

Desnutrición leve 0 3 3 (10)

Adecuado 10 10 20 (67)

Sobrepeso 4 3 7 (23)

Figura 1. Adecuación dietética de los pacientes según 
sus requerimientos individuales.

Cuadro 3. Adecuación de folatos a la ingesta diaria reco-
mendada de la muestra

Adecuación de folatos n (%)

Menor de 90% 11 (37)

Adecuado (90 a 110%) 5 (17)

Mayor de 110% 14 (46)
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El sexo de los pacientes no tuvo relación con 
la incidencia de las reacciones adversas a me-
dicamento (p=0.5996) ni con la gravedad de la 
mucositis (p=0.9671). Esta independencia se 
mantuvo para la edad y la incidencia (p=0.1448) 
y para la edad con la gravedad de la mucositis 
(p=0.2360).

En el Cuadro 4 se resumen las incidencias y la 
gravedad de cada reacción adversa manifestada 
por los pacientes de la muestra; se observó que la 
reacción adversa más común fue la mucositis, en 
87% de los pacientes, y la menos frecuente fue 
la diarrea, en 30% de los sujetos. La mayor parte 
de la muestra no mostró reacciones adversas a 
medicamento y cuando éstas aparecieron, fueron 
en grados 1 y 2. La adecuación dietética de la 
ingesta de folatos no tuvo dependencia con la 
incidencia de reacciones adversas a metotrexato 
en pacientes con leucemia linfoblástica aguda 
(p=0.1083).

La adecuación dietética de folatos fue indepen-
diente de la gravedad de las reacciones adversas 
a metotrexato en pacientes con leucemia linfo-
blástica aguda en cuanto a náusea (p=0.3673), 
diarrea (p=0.2712) y mucositis (p=0.6914); no 
se pudo calcular la relación entre la adecuación 
dietética de folatos y el vómito.

La incidencia de reacciones adversas a meto-
trexato en pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda mostró dependencia con el estado nutricio 
del paciente (p=0.0224).

El estado nutricio de los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda no se relacionó con la gra-
vedad de reacciones adversas a metotrexato en 
cuanto a náusea (p=0.3576), diarrea (p=0.7869) 
y mucositis (p=0.5338); no se pudo calcular la 
relación del estado nutricio con la gravedad del 
vómito.

DISCUSIÓN

El estado nutricio de los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda que se entrevistaron en este 
estudio mostró parámetros nutricios en las medi-
das centrales (desnutrición leve, estado nutricio 
adecuado y sobrepeso; desviación estándar de 
-2 a 2). En el Centro de Hematología y Medicina 
Interna de la Clínica Ruiz y en el Hospital para 
el Niño Poblano los pacientes tuvieron un estado 
nutricio adecuado; contrario a lo observado por 
otros investigadores. Malihi y colaboradores38 
observaron en Irán que los pacientes tenían 
desnutrición significativa al terminar la fase de 
inducción; los pacientes que conformaron la 
muestra de esta investigación terminaron con la 
fase de inducción a la remisión o estaban en ella.

No se tiene referencia del estado nutricional de 
los pacientes al momento del diagnóstico; sin em-
bargo, en la entrevista, los pacientes o sus padres 
afirmaron que los pacientes no habían perdido 
peso o detenido su crecimiento; situación que se 
comprobó al someter las medidas antropométri-
cas de los pacientes a la puntuación Z.

Tan y colaboradores,48 en un estudio multicéntrico 
encontraron mayor prevalencia de obesidad en 
niños con leucemia linfoblástica o mieloblásti-
ca que los controles, aun cuando los pacientes 
tuvieran un R24 h de tres días, con resultado 
de adecuación energética negativo. En nuestro 
estudio, ningún paciente se diagnosticó con 
obesidad y sólo 23% con sobrepeso, pero esto 
tiene congruencia, porque para nuestra muestra la 
relación entre adecuación energética de la dieta y 

Cuadro 4. Reacciones adversas a medicamento y gravedad

Reacción adversa a medicamento 0 1 2 3 4

Náusea 40 20 37 3 0

Vómito 67 23 10 0 0

Diarrea 70 23 7 0 0

Mucositis 13 27 40 17 3

Las cifras representan porcentajes.
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estado nutricio es de independencia (p=0.0652), 
al igual que en las muestras de Tan y su grupo.48

El hecho de que el lugar de recolección de los 
pacientes tampoco fuera variable dependiente 
del estado nutricio podría indicarnos que el nivel 
socioeconómico de los pacientes pudiera ser 
similar, ya que Malihi,38 en Irán, y Gómez,49 en 
México, lo consideran otro factor determinante 
del estado nutricio de los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda. La misma situación puede 
observarse con la adecuación dietética de folatos 
en la ingesta diaria recomendada, que es inde-
pendiente del sitio donde los pacientes reciben 
su tratamiento antineoplásico.

La dependencia entre las adecuaciones dietéticas 
de energía y de folatos (según la ingesta diaria 
recomendada para cada paciente) no difiere de lo 
señalado por otros autores;50-52 aunque en algunos 
casos esto se debe a la suplementación involuntaria 
de folatos, más que a la variabilidad de la dieta.

Aunque se ha establecido que un factor deter-
minante entre la incidencia de las reacciones 
adversas a metotrexato y su gravedad es la dosis 
del medicamento,35,53,54 en nuestra investigación 
la dosis no tuvo dependencia en la incidencia 
de los resultados negativos; esto puede deberse a 
que los pacientes en regímenes de inducción a la 
remisión con dosis altas se rescataron con ácido 
folínico, lo que puede resultar en una homogeni-
zación de los pacientes que recibían dosis altas y 
los que recibían dosis medias o convencionales. 
Esta misma relación entre dosis altas y ácido 
folínico pudiera estar implicada en el hecho de 
que la incidencia o gravedad de las reacciones 
adversas a metotrexato no se manifestaran como 
dependientes del rescate. La relación entre dosis 
y mucositis no se ha establecido claramente;27 
relación que se mantuvo en nuestra muestra.

Los otros factores descritos como de riesgo de 
padecer reacciones adversas a metotrexato, 

principalmente mucositis, son la edad y el sexo 
del paciente;35,53,54 sin embargo, en esta muestra 
no se encontró esta relación en ninguno de los 
casos.

Como en otros estudios en los que se sitúa a la 
mucositis oral incluso en 52% de los pacientes a 
los que se administra metotrexato y como la reac-
ción adversa a medicamento más frecuente,24-26 en 
nuestra población la tendencia se mantuvo, pues 
la mucositis apareció en 87% de los pacientes 
y fue la reacción adversa a medicamento más 
comúnmente encontrada. La gravedad de la mu-
cositis en la mayoría de los pacientes no requirió 
adecuación de la dieta; situación que podría re-
lacionarse con el hecho de que los pacientes no 
tuvieran desnutrición moderada ni grave.

Se ha identificado a los polimorfismos genéticos 
del gen MTHFR como factores de riesgo en la 
aparición de mucositis;28-30 el polimorfismo 
C677T está relacionado con mayor incidencia 
de esta reacción adversa. Esta variación genética 
está ampliamente distribuida en población mexi-
cana; no obstante, en esta población no se ha 
relacionado el factor genético con el riesgo de 
mucositis y se ha supuesto que no se manifiesta 
debido a la dieta naturalmente rica en folatos de 
esta población.31 En el análisis de esta dieta, 63% 
de los pacientes mostraron, mediante su R24 h, 
tener una ingesta de folatos con porcentaje de 
adecuación a su ingesta diaria recomendada 
mayor a 90%; sin embargo, esta relación no 
fue significativa, lo que nos hace suponer la 
existencia de otros factores implicados en la 
aparición de mucositis y en la gravedad de las 
reacciones adversas a medicamento; incluso, la 
cianocobalamina puede tener un efecto mayor 
que el propio ácido fólico, como se ha observado 
en India.36

La gravedad de las reacciones adversas a me-
dicamento no se relacionó con la adecuación 
dietética de folatos; sin embargo, se ha encon-
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trado que esta ingesta produce la necesidad de 
aumento de dosis en pacientes con artritis reu-
matoide,34 por lo que sería de esperarse que si los 
folatos disminuyen la eficacia, también pudieran 
disminuir las reacciones adversas; relación que 
no pudo establecerse.

Al igual que en otros estudios,6,36,38 el estado 
nutricio se relacionó con la incidencia de las 
reacciones adversas a antineoplásicos, pero no 
con su gravedad, resultado que otros autores 
reportan; esto puede deberse a la utilización de 
diferentes marcadores en la evaluación nutricia, 
como los bioquímicos.

Un factor que pudo generar cambios en la 
absorción de los folatos y manifestarse como 
inconsistencia con otros resultados previamente 
reportados es la interacción medicamentosa de 
origen farmacocinético con el propio metotrexa-
to en pacientes que recibían tratamiento por vía 
oral, ya que no se consideró el horario de ad-
ministración del fármaco ni en qué relación con 
los alimentos se administraba, ya que los folatos 
y metotrexato usan los mismos transportadores 
para su absorción intestinal.15,55

La variabilidad de los resultados según lo repor-
tado en la bibliografía puede deberse a que al 
no cuantificarse las concentraciones plasmáticas 
de folatos o de homocisteína (marcador inverso 
de los folatos), no podemos asegurar que la in-
gesta dietética sea absorbida en su totalidad. Se 
sabe que la biodisponibilidad del ácido fólico 
proveniente de los alimentos fortificados (forma 
de monoglutamato oxidado) es casi de 90%, 
mientras que la de los folatos naturales (forma 
de poliglutamatos) es de 50%;55 así que la forma 
del vitámero puede determinar la absorción del 
micronutrimento de la dieta.

Si las dietas son ricas en equivalentes de folatos 
dietéticos, por la cantidad de ácido fólico en su 
forma de monoglutamato oxidado, esta ingesta, 

aunque contabilizada en el R24 h, es inefectiva 
debido a que para la reducción del ácido fólico 
a su forma activa (ácido tetrahidrofólico) es 
necesaria la acción de la dihidrofolato reduc-
tasa, misma que ha sido antagonizada con más 
afinidad por metotrexato y no está disponible 
para unirse a ese vitámero. Si el R24 h resulta 
escaso en el conteo de folatos, pero esos folatos 
son folinato o 5-MTHF, entonces esos vitámeros 
no están sujetos a la acción de la dihidrofolato 
reductasa y tendrán mayor actividad, por lo que 
podría no encontrarse la supuesta relación.

Para conocer más a fondo el efecto dietético de 
los folatos, deben utilizarse pruebas bioquímicas 
que corroboren que la cantidad de folatos de la 
dieta lleguen a la sangre. Estudiar el efecto de 
los diferentes vitámeros de folatos puede escla-
recer el debate acerca de la protección de éstos 
contra la incidencia de las reacciones adversas 
a medicamento, o incluso, el antagonismo con 
el efecto del medicamento.

CONCLUSIONES

En esta muestra se encontró que el estado nutri-
cio tiene relación inversa con la incidencia de 
reacciones adversas a medicamento (p=0.0224), 
pero no guarda dependencia con la gravedad de 
las náuseas, la diarrea y la mucositis (p mayor 
de 0.05).

La ingesta dietética de folatos contabilizados 
como equivalentes de folatos dietéticos no tienen 
dependencia con la incidencia de reacciones 
adversas a medicamento gástricas ni con su 
gravedad (p mayor de 0.05).

El estudio de los diferentes vitámeros de folatos 
en los alimentos y su relación como agentes 
protectores contra reacciones adversas a meto-
trexato en pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda constituye una línea para continuar la 
investigación y buscar si algunos alimentos 
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funcionales, ricos en ese folato, pueden usarse 
como parte del tratamiento dietético. Otra línea 
de estudio puede ser la búsqueda de las formas 
vitámeros del folato que no disminuyan el efecto 
del fármaco, para esclarecer la controversia que 
aún gira en torno a esta vitamina y su relación 
con la leucemia linfoblástica aguda y con me-
totrexato.
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