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por la vida.
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RESUMEN

Titulo: Incidencia de fracturas vertebrales en pacientes pediatricos con leucemia

linfobl4stica aguda.

Objetivos: Conocer la incidencia de fracturas vertebrales antes y durante el
primer afio de tratamiento en nifios de 3 a 18 afos de edad con diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez (HIMFG), a través de morfometria vertebral usando densitometria dual de
rayos X (DXA).

Introduccion: Las leucemias agudas corresponden al cancer mas comun en la
edad pediatrica, hasta 30% de las neoplasias documentadas en nifios, de las
cuales la LLA corresponde a un 75 a 80% de todas las leucemias agudas, como
parte de los tumores malignos en los érganos hematopoyéticos representan 59%
de los canceres en México. Con una supervivencia 5 afios basada en los
protocolos actuales es de hasta del 82%. En estos nifios se ha observado una alta
incidencia (17%) de fracturas relacionadas al tratamiento de la LLA que a largo
plazo puede generar discapacidad y mal prondstico funcional. Es de fundamental
importancia la generacién de datos especificos de nuestra poblacion que posee
caracteristicas diferentes en la alimentacion y estilos de vida que las poblaciones
caucésicas donde se han descrito estos hallazgos. A partir de estos estudios
podemos conocer el impacto de este problema en nuestra institucion y definir a
futuro el costo en el sistema de salud desde el enfoque institucional; y desde el
individual conocer el impacto en la calidad de vida que pueden tener los pacientes

gue presenten estas complicaciones por el tratamiento al que son sometidos.

Material y métodos: Se incluyeron todos los nifios que cumplieron con los
criterios de diagnostico de LLA, quienes iniciaron tratamiento en el HIMFG y que
accedieron a participar en el estudio dando su consentimiento y asentimiento

informado, realizandose la primera morfometria y evaluacion de su densidad



mineral 6sea (DMO) por medio de la densitometria dual de rayos X previa a su
primera dosis de quimioterapia. Este mismo estudio se realizara a los 6 y 12
meses de seguimiento.

Se recabaron de su expediente los datos demogréficos, factores de riesgo para
DMO baja, estilos de vida, nutricion y esquema de quimioterapia. Esta historia
clinica adicional se realizé ex profeso para este estudio.

Disefio de Estudio: Cohorte Hospitalaria Incipiente Prospectiva.

Poblacion: Nifios y adolescentes de 3 a 18 afios de edad, con diagndéstico reciente
de Leucemia Linfoblastica Aguda que reciben su tratamiento en el Hospital Infantil
de México Federico Gémez.

Lugar: Hospital Infantil de México Federico Gémez, servicio de Hemato-Oncologia
y Unidad de Epidemiologia Clinica.

Plan de analisis: El andlisis estadistico se realizé en SPSS para sistema operativo
Windows versién 15.0. Se realiz6 un andlisis descriptivo de los hallazgos de la
densitometria y factores de riesgo para fracturas vertebrales en pacientes con
diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda, posteriormente, al finalizar el
periodo de seguimiento, se clasificara a los participantes segun la presencia o
ausencia de fracturas vertebrales asi como el tiempo al desarrollo, expresado en
meses posteriores al tratamiento. Se determinaran los casos incidentes que
durante el afio presentaron fracturas vertebrales.

Se realiz6 estadistica descriptiva para analizar la similitud entre grupos utilizando
medidas de tendencia central como media o mediana y medidas de dispersién, de
acuerdo a la distribucién de los datos, se realizaran pruebas de normalidad con
métodos como Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk.

Se realizaran curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para los pacientes y la
presencia de fracturas durante la fase de seguimiento, asi como un analisis de
riesgos proporcionales de Cox, con la finalidad de determinar cuales son los
factores prondsticos mas influyentes en relacion al tiempo para presentar fracturas

vertebrales.
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INTRODUCCION

El cancer constituye un problema de salud publica en México y el mundo,
representa la segunda causa de mortalidad infantil en nifios mayores de 4 afos y
su incidencia ha aumentado con la evolucion de los métodos diagnosticos actuales

y la mayor sospecha diagnostica por parte del primer nivel de atencion.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cancer mas frecuente en la
edad pediéatrica, con una incidencia del 87% y con una supervivencia hasta del
82% si se realiza un tratamiento oportuno (1). Con el incremento en la
supervivencia de este padecimiento, también se ha incrementado el nimero de
adultos que padecieron la enfermedad y presentan complicaciones secundarias a
su tratamiento, con una prevalencia del 73.4% a los 30 afios posteriores al

diagnéstico (2).

Las tasas de supervivencia de esta neoplasia han mejorado significativamente y
actualmente es una de las enfermedades malignas en la infancia con mayores

tasas de curacion cuando se detecta en etapas tempranas.

MARCO TEORICO

HISTORIA

Las leucemias (del griego Aeukdg /leukds/ ‘blanco’, y aiuya /haima/ ‘sangre’)
constituyen un grupo de enfermedades malignas de la médula 6sea que provocan

un aumento descontrolado del nimero leucocitos en la misma

La primera descripcion de casos de leucemia fue presentada por Velpeau en
1827. Once afios después, Donné describid a un paciente con exceso de células
blancas y, en 1845, un paciente con crecimiento del bazo que murié con material

purulento en la sangre fue informado por J.H. Bennett. El término de leucemia fue


https://es.wikipedia.org/wiki/Griego_antiguo
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Neoplasia
https://es.wikipedia.org/wiki/Leucocito

acufiado por Virchow en 1856. Posteriormente, avances en el entendimiento de la
leucemia ocurrieron rapidamente por cientificos como Ehrlich que desarrollé
técnicas para tefiir células; Neumann, que describié que las células de la sangre
se originan de la médula 6sea y Bowel y Hungerford, quienes describieron el
cromosoma Filadelfia en pacientes con leucemia mieloide crénica. En 1947, el
patologo Sidney Farber adquirid antagonistas del acido félico, provenientes del
bioquimico Subbarow, y los administro a nifios con leucemia linfoblastica aguda,
observando remisién temporal de la enfermedad, siendo desde entonces

considerado como el padre de la Oncologia Pediétrica.

Epidemiologia:

Cada afio aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos casos de
leucemia por cada millon de habitantes. La leucemia es el cancer mas comun en
los nifios y adolescentes representando aproximadamente la tercera parte de
todos los casos de cancer en nifios menores de 15 afios y la cuarta parte de los
casos de cancer que ocurren antes de los 20 afios. Cerca del 81.5 % son
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda, y del 18.5 % restante muchos
seran diagnosticados con leucemia mieloide aguda. Las leucemias crénicas son
muy raras en los nifios. La leucemia linfoblastica aguda es mas comun en la
infancia, y alcanza su mayor incidencia entre las edades de 2 a 3 afios (> 80 por
millén por afio), con tasas que disminuyen a 20 por millon entre nifios de 8 a 10
afos de edad. La incidencia de LLA en pacientes de 2 a 3 aflos de edad es
aproximadamente 4 veces mayor que entre nifios menores de 2 afios y casi 10

veces mayor que entre los de 19 afios de edad.

Diagnastico y tratamiento:

Dentro del abordaje del paciente pediatrico con sospecha de LLA se integran

inicialmente uno o mas de los siguientes 4 sindromes:
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- Sindrome hemorragiparo: Manifestandose como petequias, epistaxis,

equimosis, hematomas, gingivorragia, hemartrosis, etc.

- Sindrome anémico: Palidez, disnea de esfuerzo, taquicardia, soplo

cardiaco, soplo ocular, etc.

- Sindrome infiltrativo: Linfadenopatias, adenomegalias, hepatomegalia,

esplenomegalia, dolor 6seo, etc.

Sindrome febril: Fiebre persistente, sin foco infeccioso evidente ni aparente.

Posteriormente se realizan auxiliares de laboratorio y gabinete encaminados a
apoyar la sospecha diagnéstica asi como aportar datos adicionales (como factores
de riesgo o complicaciones subyacentes). Dichos auxiliares incluyen los

siguientes:

- Biometria Hematica: Cuya principales alteraciones compatibles con LLA
son las citopenias (anemia, trombocitopenia, neutropenia y sus
combinaciones), leucocitosis y presencia de linfoblastos en sangre
periférica. Pudiendo presentar una o0 varias de las alteraciones

mencionadas.

- Metabdlicos (quimica sanguinea y electrolitos séricos): Para detectar
alteraciones metabolicas asociadas a la presencia de la neoplasia per se.

- Radiografia de térax: Para detectar infiltracion pulmonar o datos de

leucostasis pulmonar.

- Radiografias de extremidades: En casos con dolor 6seo para la deteccién

de alteraciones en la cortical 6sea.



Finalmente el diagndstico definitivo se basa en un aspirado de médula 6sea que

se somete a tres niveles de diagnostico por laboratorio:

- Morfolégico: Mediante microscopia convencional determinando el
porcentaje de linfoblastos presentes en un frotis de médula Osea,
correspondiendo el diagnéstico a un valor por encima de 5%. Permite de
manera limitada diferenciar entre LLA y Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

- Inmunofenotipico: Se realiza mediante citometria de flujo en la cual se
detectan antigenos de superficie especificos que permiten determinar la
estirpe celular a la que corresponde la clona de la leucemia diagnosticada

(mieloide o linfoide; y esta ultima en estirpe Bo T)

- Citogenética: Principalmente mediante la realizacibn de un panel de
translocaciones que detecta mutaciones especificas predisponentes a

leucemia o asociadas a prondstico de recaida y/o sobrevida.

Por su parte el tratamiento se basa en la administracion de quimioterapia
combinada que se administra en esquemas que comprenden distintas fases con
objetivos complementarios con el fin de erradicar por completo la enfermedad al

final del mismo.

El tratamiento de primera linea consta de las siguientes fases:

VENTANA ESTEROIDEA

¢+ Prednisona 40 mg/m3/SC o Dexametasona 6 mg/m2/SC por 7 dias

INDUCCION A LA REMISION

¢+ Vincristina 2 mg/m?3SC semanal por 4 semanas

12
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+ Dexametasona 6 mg/m%/SC por 28 dias
+ Daunorrubicina 25 mg/m2/SC dial1y 8
¢+ L-Asparaginasa 10 000 Ul IM por 9 dosis

INTENSIFICACION

¢+ Etoposido 300 mg/m#/SC/dosis dias 22, 25y 29
¢+ Ara-C 300 mg/m2/SC/dosis dias 22, 25y 29

+ Terapia intratecal dias 1,8,22

CONSOLIDACION
¢+ Metotrexate 2.5 0 5 g/m?/SC por tres dosis semanales

MANTENIMIENTO (120 SEMANAS DE QUIMIOTERAPIA COMBINADA)

Que incluye de manera alternada la administracion de diversos
quimioterapéuticos entre los que se incluyen: Etopdsido 300 mg/m#/dosis,
Ciclofosfamida 300mg/m?/dosis, Metotrexate 50 mg/m?/dosis, Metotrexate 2.5
g/m?/dosis, 6 mercaptopurina 75 mg/m?/dosis, Ara-C 300 mg/m?2/dosis, L-
Asparaginasa 10 000 Ul/m?#/dosis, Vincristina 1.5 mg/m2/dosis, Dexametasona 6
mg/mz/dia, Ara-C 600 mg/m?#/dosis y administracién de quimioterapias intratecales

(metotrexate, Ara-C y Dexametasona) en semanas especificas.

ANTECEDENTES

El tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda tiene como objetivo: remitir la
sintomatologia, preservar la vida, impedir la recaida y erradicar la enfermedad, por
esta razon el manejo debe individualizarse utilizando las modalidades terapéuticas
disponibles que incluyen: tratamiento de primera linea, tratamiento de las
recaidas, administracion de radioterapia en casos con indicaciones especificas y

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.



La disminucion de la masa 0sea y la presencia de fracturas vertebrales son dos de
las consecuencias que se encuentran con frecuencia y que estan relacionadas
con el tratamiento del padecimiento, adicionalmente se ha descrito una
participacion de la célula leucémica en debilitacion del estroma y matriz
extracelular de la vértebra comprometiendo la integridad de la misma incluso antes
de que se inicie el tratamiento con quimioterapia. Todas estas condiciones
persisten hasta la edad adulta, incrementando el riesgo de osteoporosis y
fracturas por fragilidad. Los niveles bajos en la densidad mineral 6sea al momento
del diagnéstico y durante el tratamiento de LLA aumentan el riesgo hasta en un

17.8% para desarrollar una fractura (3).

En los protocolos de tratamiento de la LLA en nifios se encuentra el uso de
corticoesteroides y metotrexate, ambos con efecto en el metabolismo éseo y
causando predisposicion a masa 6sea baja (osteopenia), fracturas y en altas dosis
a disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) (4, 5). Los glucocorticoides
disminuyen la formacion de hueso, la absorciébn de calcio a nivel intestinal e
incrementan la excrecién renal de calcio. El metotrexate inhibe la formacién de
hueso, y disminuye el proceso de curaciéon de fracturas (6). Alos et al, realizaron
un estudio en 155 nifios con LLA encontrando una incidencia de fracturas

vertebrales en el 16% a los 12 meses de iniciado de tratamiento (7).

Las guias de manejo para pacientes recibiendo quimioterapia por tratamiento para
LLA incluyen la ingesta de Calcio, ingesta de vitamina D y ejercicio, asi como
realizacion de una prueba de densitometria para medir la DMO dos afios después
de haber iniciado el tratamiento (8). Algunos estudios donde se evalla el uso de
alendronato en este tipo de pacientes han mostrado un incremento DMO en

periodos que van de 6 a 24 meses (9).

La deteccidén temprana de alteraciones de la mineralizacién 6sea es util para evitar
la desmineralizacion y las fracturas vertebrales antes de que sucedan e indicar un
manejo adecuado al momento del diagndstico, brindando asi un mejor prondstico

funcional para los pacientes sobrevivientes de cancer.
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Existe poca informacién en la literatura internacional de diferentes poblaciones o
grupos étnicos que se relacionen con la incidencia y manejo de estas
complicaciones secundarias al tratamiento y como evitarlas. En nuestro medio no
hay hasta el momento informacion acerca la DMO o fracturas vertebrales en nifios
con LLA, por lo cual este protocolo estara enfocado a la medicion de la DMO vy la
busqueda de la incidencia de fracturas vertebrales en nifios con LLA que acuden

al Servicio de Oncologia del Hospital Infantil Federico Gomez.

TIPOS DE FRACTURA

Cuna Biconcava Aplastamiento



Figura 1. Método semicuantitativo para clasificar
las fracturas o deformidades vertebrales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Siendo la LLA es el cadncer mas comun en la edad pediatrica y dado que en estos
nifios se ha observado una alta incidencia en la literatura internacional (de hasta el
17%) de fracturas vertebrales relacionadas a la enfermedad y/o al tratamiento de
la LLA que a largo plazo puede generar compromiso funcional en etapas
posteriores de la vida; es de fundamental importancia la generacion de datos
especificos de nuestra poblacion, ya que esta posee caracteristicas diferentes en
la alimentacion y estilos de vida que las poblaciones caucasicas donde se han
descrito estos hallazgos. A partir de estos estudios podremos conocer el impacto
de este problema en nuestra institucion y definir a futuro el costo en el sistema de
salud desde el enfoque institucional y desde el individual conocer el impacto en la
calidad de vida que pueden tener los pacientes que presenten estas

complicaciones por el tratamiento de los pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Principal:

¢, Cudl es la incidencia de fracturas vertebrales antes y durante el primer afio de
tratamiento con quimioterapia en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda en el Hospital Infantil de México Federico Gomez?

Secundaria:

¢, Cual es la magnitud de cambio en la DMO durante el primer afio de tratamiento

con quimioterapia en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda?

JUSTIFICACION

Se propuso un estudio prospectivo de incidencia de fracturas vertebrales basado
en la morfometria vertebral a través de densitometria dual de rayos X al momento
del diagndstico de LLA en nifios, antes de que su tratamiento inicie, y seguirlos
con la morfometria y su DMO a los 6 y 12 meses, evaluando los cambios en la
densidad mineral 6sea y determinar la incidencia de fracturas vertebrales. Esta
informacion nos sera de utilidad ya que podremos conocer las diferencias en la
DMO de los nifios que presenten las fracturas en comparacion con los que no las
presentan y en un futuro establecer en base a estos parametros la intervencion

oportuna en estos niflos para evitar la fractura vertebral.

OBJETIVOS

General:

e Conocer la incidencia de fracturas vertebrales en nifios de 3 a 18 afios de

edad con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el HIMFG, a



través de morfometria vertebral usando densitometria dual de rayos X
(DXA).

Especificos:

e Conocer la magnitud del impacto en la DMO antes y durante el primer afio
de tratamiento en nifios de 5 a 18 afios de edad con diagnostico de LLA en
el Hospital Infantil de México Federico GOmez.

e Determinar los patrones de desmineralizacion o6sea y realizar una
comparativa de estudios al momento del diagnostico y posteriormente a los
6y 12 meses.

e Comparar de resultados de prevalencia de fracturas vertebrales y DMO de
los nifios mexicanos con otras poblaciones que tengan estos datos

disponibles.

HIPOTESIS

No se conoce la incidencia de fracturas vertebrales en nifios mexicanos con LLA,
pero tomando los datos publicados por Alos (7) proponemos que al menos
encontraremos esta misma prevalencia del 17% cifra con la cual basaremos

nuestro tamano de muestra.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de Estudio: Cohorte Hospitalaria Incipiente Prospectiva

Poblacion: Nifios y adolescentes de 3 a 18 afos de edad, con diagndstico
reciente de Leucemia Linfoblastica Aguda que recibirdn su tratamiento en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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Criterios de inclusion: Pacientes de recién diagnostico de LLA que cumplan
criterios diagnosticos de la enfermedad y que tengan de 3 a 18 afios de edad. Que
acepten participar en el estudio y que cuenten con carta de consentimiento

informado y asentamiento firmado.

Criterios de exclusion: Uso previo de esteroides o quimioterapéuticos. Pacientes
que al momento del diagnostico se documente infiltracion a sistema nervioso

central. Pacientes que presenten recaida de LLA.

Criterios de eliminacion: Pacientes que abandonen manejo.

Se considerd el tiempo cero para cada paciente el momento del diagnéstico de
LLA en nifios y nifias de 3 a 18 afios de edad que sean atendidos en el servicio de
oncologia del Hospital Infantil Federico Gomez. Todos los nifios que cumplan con
los criterios de inclusion y de diagndstico de LLA, que vayan a ser tratados en el
HIMFG y que accedan a participar en el estudio deberan dar consentimiento y
asentimiento informado y se les invitara a la realizacién de la primera morfometria
y evaluacién de su DMO por medios de la densitometria dual de rayos X previa a
su primera dosis de esteroide y de quimioterapia. Este mismo estudio se realizara
alos 6y 12 meses de seguimiento.

Se recabaran de su expediente los datos demograficos, niveles de calcio,
magnesio y fésforo en sangre, asi como factores de riesgo para DMO baja, estilos
de vida, nutricibn y esquema de quimioterapia. Esta historia clinica adicional se
realizara ex profeso para este estudio.

Una vez que el paciente acceda a formar parte del estudio, se le explicara el
proceso de estudio asi como también al familiar; se les brindard un consentimiento
informado al familiar y hoja de asentimiento al paciente los cuales tienen que
firmar previo a la realizacion del estudio.

Una vez que se cuenten con ambos documentos firmados, se procedera a llevar al
paciente a la sala en donde se encuentra el densitometro, sera llevado por el

médico realizando el protocold o por personal de enfermeria capacitado.



Con el paciente en el densitbmetro se inicia el estudio el cual llevara
aproximadamente entre 30 y 45 minutos en donde el paciente permanecera

acostado durante el estudio. ANEXO III.

ABSORCIOMETRIA DUAL DE RAYOS-X (DXA)

Se utilizard un densitometro (iDXA GE Corporation, EE.UU.), con un software
pediatrico y modo r4pido de escaneo. El equipo estimara el contenido de masa
0sea, que se expresara en gramos totales asi como por extremidades. Requiere
gue el nifio utilice ropa liviana y se coloque en posicidon supina.

La dosis de radiacion del DXA es extremadamente baja, estimada entre 5y 10
USv. Lo cual es equivalente a la exposicion de la radiacién natural durante un dia.

El escaneo general toma entre 5y 10 minutos y no requiere sedacion (4).

INFRAESTRUCTURA:

El centro de Investigacion Clinica cuenta con un iIDXA GE® con Software
pediatrico.

PERIODO DE REALIZACION DE LA INVESTIGACION

La investigacion se llevé a cabo en el periodo enero a junio 2016.

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

En este estudio Unicamente se realizara una densitometria 6sea al diagndstico
(aunque en etapas posteriores del protocolo se planea recabar resultados en 6 y
12 meses posteriores al inicio del tratamiento). Previo a dichos estudios, se
realizara consentimiento informado que incluye explicacion verbal del estudio,

lectura de consentimiento y autorizacion del familiar con nombre vy firma.
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En el proyecto se utlizardn fuentes de radiacion ionizante; se realizara
densitometria para determinar la composicion corporal de los pacientes.

De acuerdo a la NOM-229-SSA1-2002 la densitometria 6sea no requiere licencia.
Se utilizaré el Equipo iDXA lunar GE con un filtro de Cerio que resulta en energia

de 45 y 80keV con el objetivo de determinar la composicion corporal del paciente.
Una DXA de cuerpo entero emite una dosis de radiacion menor a 6 puSv.

El equipo iDXA lunar GE se encontrara en el Centro Pediatrico de Investigacion
Clinica Aplicada. La proteccion de la habitacion no es necesaria, el densitémetro

esta internamente protegido.

Una vez realizado el estudio se dara cita al paciente para volver a acudir a la
realizacion de densitometria 6sea en 6 meses y posteriormente en 12 meses. Se
le brindaréd informacion al paciente y al familiar acerca de sus resultados en la

densitometria y se les hara saber en caso de presentar fracturas vertebrales.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizara en SPSS para Windows versién 15.0.

Al finalizar el periodo de reclutamiento, se clasificé a los participantes segun la
presencia o ausencia de fracturas vertebrales asi como el tiempo al desarrollo,
expresado en meses posteriores al trasplante. Se determinaran los casos
incidentes que durante el afio presentaron fracturas vertebrales.

Se realiz6 estadistica descriptiva para analizar la similitud entre grupos utilizando
medidas de tendencia central como media o0 mediana y medidas de dispersion, de
acuerdo a la distribucién de los datos, se realizaran pruebas de normalidad con
métodos como Kolmogorov Smirnov o Shapiro Wilk.

Se realizan en etapas posteriores del estudio curvas de sobrevida de Kaplan Meier

para los pacientes y la presencia de fracturas.



Se realiz6 un andlisis de riesgos proporcionales de Cox, con la finalidad de
determinar cuéles son los factores pronosticos mas influyentes en relacion al

tiempo para presentar fracturas vertebrales.

VALORACION DE LA MORFOMETRIA

Se realizé el método semicuantitativo de Genant para la valoracion de morfologia
vertebral el cual se basa en grados de severidad que van del 0 al 3. EI 0 = normal,
1 = leve, 2 = moderado y 3 = grave. La manera en la cual la morfologia vertebral
es calificada depende de la reduccion de la altura del cuerpo vertebral en relacién
con sus diferentes partes, siendo que cuando existe una disminucion entre la parte
anterior y la parte posterior de un cuerpo vertebral se le llama fractura en cufia,
cuando hay disminuciéon de la porcion medial del cuerpo vertebral con su parte
posterior se le llama fractura biconcava y cuando hay disminucién de la porcién
posterior de la vértebra con una vértebra adyacente se le llama fractura de
aplastamiento. La calificacion corresponde el grado de reduccién de la altura del
cuerpo vertebral siendo: grado 0 = <20%, grado 1 = 20 a 25%, grado 2 = 25 a 40%
y grado 3 = >40%. Se evaluaran los cuerpos vertebrales de T4 a L4. El grado 0O se
considerara normal y los grados mayores seran considerados como fractura.
DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables Tipo de Definicién Definicién Escala de | Indicador

variable conceptual operacional medicion

Dependientes:

Fracturas Cualitativa | Presencia de | DXA Nominal. | SI o NO

vertebrales fractura.

Independientes:

Sexo Cualitativa | Sexo. Nominal Masculino

(0]
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Edad Cuantitativ | Desde los 5 De acuerdoa | Intervalo | Afosy
a anos hasta la edad al meses
momento del | momento del
estudio. estudio.

Tipo de LLA Cualitativa | De acuerdo a | De acuerdo al | Nominal | 1.LLA de
criterios de diagndstico riesgo
riego habitual | que refiere en habitual
o alto riesgo. | expediente. 2.LLA de

alto riesgo.

Variables Tipo de | Definicion Definicion Escala de | Indicador

variable conceptual operacional | medicion

Desnutricion Cualitativa | Presencia o0 no | En Nominal | Sl o NO

de desnutricién expediente

Peso Cuantitativa | Peso en | En Intervalo | Kilogramos

kilogramos expediente

Talla Cualitativa | Talla en | En Intervalo | Centimetro

centimetros expediente S
Grado de | Cualitativa | Grados de | En Ordinal Leve,
desnutricion desnutricion expediente moderada
0 severa

Esquema  de | Cualitativa | Dependiendo del | En Nominal | Esquema

tratamiento esquema de | expediente 1 (LLA

tratamiento que riesgo

se le realice en el habitual) vy

HIM esquema 2
(LLA alto
riesgo).

Niveles de | Cualitativa | Segun los niveles | En Nominal | 1. Niveles

Calcio de calcio al | expediente de Calcio




momento de la normal
realizacion de la 2. Niveles
densitometria. de Calcio
bajo.
Niveles de | Cualitativa | Segun los niveles | En Nominal | 1. Niveles
Magnesio de magnesio al | expediente de
momento de la Magnesio
realizacion de la normal
densitometria. 2. Niveles
de
Magnesio
bajo.
Niveles de | Cualitativa | Segun los niveles | En Nominal | 1. Niveles
Fosforo de Fosforo al | expediente de Fosforo
momento de la normal
realizacion de la 2. Niveles
densitometria. de Fosforo
bajo.
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RESULTADOS

Se analizaron las variables descritas de

Tabla 1. Caracteristicas generales de la

poblacién
Media DE Minimo Maximo

Edad 8.62 4.27 4.0 15.0

Hombres n=4 50%
Estatura (cm) 115.6 5.11 0.95 163.0
Peso (kg) 31.46 | 20.68 13.3 72.4
IMC 17.44 | 48.20 14.0 27.2
Percentil IMC 40.63 | 35.80 4.0 97.0

Tabla 2. Valores bioquimicos al momento del

estudio
Media Desv.tip. Minimo Méximo

Ca 9 0.34 8.3 9.4
P 5 0.89 3.3 6.1
Mg 2 0.39 1.5 2.6
Proteinas_totales 6 0.70 5.7 7.6
Albumina 3 0.33 2.9 4
Creatinina 0.429 0.16 0.3 0.6
Glucosa 94 21 72 138
HB 10 13 8.2 11.8
Hematocrito 29 38 23.7 34.5
VCM 89 27 84.8 93.6




Tabla 3. Valores de Densidad mineral 6sea (DMO) de cuerpo

completo y columna lumbar.

Media DE Minimo Maximo
DMO_cabeza 1.382|0.256 1.018 1.743
DMO_brazos 0.48262|0.107 0.329 0.649
DMO_piernas 0.78138|0.206 0.505 1.115
DMO_Tronco 0.62512|0.150 0.451 0.89
DMO_costillas 0.62238|0.153 0.458 0.896
DMO_columna 0.6585|0.148 0.49 0.922
DMO_pelvis 0.60537(0.151| 0.406 0.862
DMO_cuerpo_completo 0.65425|0.160 0.449 0.926
Z _DMO_cuerpo_completo -0.61| 0.72 -1.7 0.3
DMO_L1 0.65175|0.137 0.468 0.837
DM_ L2 0.678(0.180 0.484 1
DMO_L3 0.71{0.162 0.516 0.948
DMO_L4 0.68987|0.162 0.49 0.956
DMO_COLUMNA 0.68325(0.158| 0.502 0.898
Z DMO_L1-L4 -0.8]0.851 -1.8 0.4
DISCUSION

26



INCIDENCIA DE FRACTURAS VERTEBRALES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA.

Al tratarse la Leucemia Linfoblastica Aguda de una neoplasia originada en la
médula 0sea, especificamente en los nichos hematopoyéticos de la misma, se ha
descrito involucro del estroma de los huesos con capacidad hematopoyética, en
particular las vértebras, con la consecuente disminucién en la densidad mineral
O0sea y aumento de la frecuencia de fracturas en etapas tempranas de la vida en
relacion a pacientes sin esta enfermedad. Sin embargo se ha documentado en la
literatura que la desmineralizacion O6sea y la frecuencia de fracturas pueden
aumentar como consecuencia de la administracion de farmacos antineoplasicos,

especificamente el metotrexate y los esteroides.

A pesar de las variaciones étnicas con respecto a la poblacién caucasica, los
nifios mexicanos estudiados no mostraron un aumento de la desmineralizacion
Osea con respecto a sus contrapartes norteamericanas y europeas, asi mismo la
morfologia de las vértebras de los nifios mexicanos es similar a la descrita por

otros autores en otros pal'ses.

CONCLUSION

1. Los resultados mencionados describen que en la poblacién estudiada no
existe evidencia alguna de fractura vertebral ni disminucion de la densidad
mineral 6sea antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia.

2. A pesar de los hallazgos encontrados, el tamafio de la muestra no es
suficientemente significativo para asegurar que no existe participacion de la
enfermedad en la génesis de fracturas vertebrales o disminucién de la
densidad mineral 6sea en nifios mexicanos con leucemia linfoblastica
aguda.

3. La morfometria vertebral de la poblacion estudiada en base a grupos de
edad es similar a la reportada en otros centros internacionales.

4. Se requiere de un mayor numero de pacientes y un periodo mayor de
tiempo para describir las consecuencias mediatas de la quimioterapia en la

morfometria vertebral y la densidad mineral 6sea con el fin de establecer un



punto de corte predictivo para el desarrollo de fracturas vertebrales en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio son la edad ya que tienen que ser paciente mayores
de 3 afios debido a que permiten y cooperan durante la realizacion del estudio.
Otra limitante es que tienen que ser pacientes de reciente diagndéstico que no

hayan iniciado aun esteroides o quimioterapéuticos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Abril-Mayo Enero-Junio Junio-Julio )
Julio 2016
2015 2016 2016

Revisién bibliogréafica.

Realizacién del

protocolo.

Revision de

expedientes.

Analisis de resultados.

Conclusiones y
redaccion del reporte

final.

Entrega de tesis.
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ANEXO I.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
UNIDAD DE INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
ESTUDIO:
Nombre del Proyecto: Incidencia de fracturas vertebrales en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda.
INTRODUCCION: La siguiente informacion describe el protocolo al cual se le esta invitando para
participar de forma activa. El investigador debera responder cualquier duda que surja a partir de la
lectura de ésta.
PROPOSITO DEL ESTUDIO: La presente investigacion pretende aportar informacién acerca de la
incidencia de desmineralizacion osea y de fracturas vertebrales en pacientes con diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda al momento del diagnéstico, a los 6 y 12 meses de tratamiento.
PROCEDIMIENTO: Pacientes mayores a 5 afios se ingresaran a la sala de densitometria 6sea, en
donde se colocara al paciente acostado, se le realizara el estudio con una duracién aproximada de
30 a 45 minutos. El reporte del resultado se le informarad verbalmente al paciente, se anexara
reporte a expediente y se recopilara informacion para el estudio.
BENEFICIOS PARA PARTICIPANTES: Los resultados proporcionaran informacién relevante
acerca del estado de sus huesos vertebrales previo al uso de esteroides y Metotrexate, asi como a
los 6 meses de tratamiento, con esto se pretende determinar la incidencia de desmineralizacion
Osea y fracturas vertebrales en nuestra poblacion.
CONFIDENCIALIDAD. La informacion obtenida durante el desarrollo de este estudio es
absolutamente confidencial y no puede ser utilizada con otro fin. Usted sera informado acerca de
cualquier hallazgo de importancia para su salud durante el desarrollo de este estudio.
PARTICIPACION VOLUNTARIA: Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente
investigacién en el momento que lo desee. Ademas sé que puedo pedir informaciéon adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio. Comprendo que acepto
someterme al procedimiento indicado. Debo informar a la brevedad a los investigadores de
cualquier cambio importante que ocurra en mi salud, incluyendo el consumo de medicamentos,
suspension o inicio de algun habito (p. ej. tabaquismo, alcoholismo) o cambio de domicilio. Los
costos del estudio los cubriran los fondos de la unidad de investigacion.

He comprendido el contenido de esta carta de consentimiento informado, mis dudas han
sido resueltas y voluntariamente acepto participar en este estudio.

FIRMA DEL INVESTIGADOR Y FECHA. NOMBRE, FIRMA DEL PACIENTE Y FECHA

FIRMA DE TESTIGO Y FECHA FIRMA DE TESTIGO Y FECHA
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Incidencia de fracturas vertebrales en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda.

Investigador principal: Dr. Pablo Gallo Steta, Dr. Enrique Lopez y Dra. Patricia Clark Peralta.
Sede donde se realizara el estudio: Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Nombre del paciente:

Se te esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participas o no, debes entender cada una de las siguientes cosas. Este proceso se llama
asentimiento informado, siéntete con toda la libertad de preguntar cualquier duda al respecto.

Una vez que hayas comprendido el estudio y si deseas participar, entonces se te pedira que firmes
este consentimiento, de la cual se te entregara una copia.

El estudio en el que participaras tiene como objetivo, encontrar nueva informacién para ayudarte a
ti y a otros nifios, y determinar el estado de salud de tu columna y si presentas o no una fractura.
Tu participacion tiene como finalidad:

1. Hacerte una evaluacién detallada sobre tu salud, mediante la valoracion por un médico
pediatra.

2. Analizar el estado de salud de tu columna y si presentas alguna fractura por medio de
densitometria osea.

En caso de patrticipar en el estudio, te haremos a ti y a tus familiares, algunas preguntas sobre tu
historia médica. Se te realizara un estudio llamado densitometria 6sea, un estudio que nos dara
informacion acerca de la salud de tu columna y informacion acerca de si tienes o no fracturas.
Ademas realizaremos diferentes estudios para conocer la cantidad de agua, grasa, musculo y
hueso que tiene tu cuerpo. A continuacion se describen brevemente:

iDXA. Este estudio tiene la finalidad de saber como estd el hueso en tu cuerpo. Consiste en
acostarte sobre una “mesa” y tomarte algo parecido a una radiografia o simula el paso de una
fotocopiadora, no causa ningun dolor o molestia, sélo debes permanecer sin moverte mientras se
realiza la prueba. Esta prueba se realizara una vez.

Tu participacién es totalmente voluntaria, la decisién la toman ta y tus familiares, si deciden no
hacerlo, continuaras tu relacion con el Hospital Infantil de México Federico Gomez, sin ninguna
diferencia con respecto a tu atencion actual.

Tus datos personales (nombre, edad, direccion, teléfono, resultados de laboratorio), seran
utilizados Unicamente para el estudio, y no se utilizaran para ningan otro propdsito a menos que
por una situacién de emergencia lo requirieras.

Si tienes preguntas o quieres hablar con alguien sobre este estudio de investigacion, puedes
comunicarse de 8:00 a 15:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Patricia Clark o Dra. Desirée
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Lépez Gonzalez a los teléfonos 52289917, ext. 2525 o acudir a la Unidad de Epidemiologia Clinica
en calle Dr. Marquez No.162, Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, C. P. 06726, México, D. F.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, puedes dirigirse a tu clinica de
adscripcion y/o marcar al teléfono 55 54 16 95 02 del Dr. Pablo Gallo, en cualquier momento del
dia y en cualquier dia de la semana.

» Tu familia no tendra que hacer gasto alguno de los estudios especiales.

* No recibiras pago por tu participacion

* En el transcurso del estudio podras solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

» Si consideras que no hay dudas ni preguntas acerca de tu participacion, puedes, si asi lo deseas,
firmar esta carta donde nos das permiso de incluirte en el estudio.

Yo,
he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de
investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

FIRMA DEL INVESTIGADOR Y FECHA. NOMBRE, FIRMA DEL PACIENTE Y FECHA

FIRMA DE TESTIGO Y FECHA FIRMA DE TESTIGO Y FECHA

Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios
gue implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente
para realizar investigacién con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidon de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento.
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