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1. RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas frecuente en la infancia. Las
caracteristicas inherentes a la enfermedad, su tratamiento y el cambio radical de la vida del
nifio producen una serie de cambios fisicos, cognitivos y psicoldgicos en su desarrollo. La
psicologia informa de alteraciones del comportamiento y emocionales, que incluyen
abstinencia, depresion, ansiedad y problemas de atencion entre nifios y nifias con leucemia
linfoblastica aguda. La depresion, en estos pacientes puede estar presente desde el momento
del diagnostico, durante e incluso después de concluido el tratamiento. La depresion es un
trastorno mental comun e incapacitante, con alta prevalencia en todo el mundo, en todas las
edades, géneros y razas. En 2019, la tasa de incidencia de depresion en los nifios y
adolescentes entre 5 y 14 afios fue de 524.05 por cada 100.000 habitantes en el mundo.
Actualmente el papel de la vitamina D en la depresion también ha recibido una atencion cada
vez mayor en la investigacion. Se han documentado al menos tres lineas de evidencia para
apoyar esta asociacion: 1) una mayor expresion especifica de la region de los receptores de
vitamina D (VDR, por sus siglas en inglés) en areas del cerebro (cortezas prefrontal y
cingulada) que se sabe desempefian un papel clave en la regulacién del estado de animo; 2)
El papel modulador propuesto para la vitamina D en la asociacién entre depresion e
inflamacion (posible mecanismo inmunomodulador) y por ultimo, recientemente la
atribucion de propiedades neuroprotectoras de la vitamina D. Por otra parte, en nifios y
adolescentes sobrevivientes de LLA, recibiendo terapia convencional o tratados con
trasplante de células madre, se reporta que el 53% presentaron niveles insuficientes de
vitamina D (15-29 ng/dl) y 12% fueron deficientes.

Bajo este contexto y considerando que concentraciones bajas de vitamina D se han asociado
con un rango de efectos adversos en la regulacion del &nimo como la depresion, el presente
trabajo evaluo los niveles sericos de vitamina D y la gravedad de la depresion en nifios con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de novo, en mantenimiento y vigilancia.
Material y Métodos. Disefio: transversal, analitico. Poblacion: Se incluyeron a 35 pacientes
pediatricos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda de novo (n =11) en

mantenimiento (n =10) y vigilancia (n =14), provenientes de la consulta del Servicio de

6



Hematologia de la UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Procedimientos. Una vez confirmados los criterios de seleccion y obtenida la autorizacién de
los padres por escrito y de asentimiento en aquellos nifios mayores de 8 afios, se procedio a
explicar los objetivos del estudio. Previo a la aplicacion del cuestionario denominado
Inventario de Depresion Infantil (CDI), se realizd el registro de las mediciones
antropométricas y las variables demogréficas de los pacientes. En condiciones de ayuno se
tomo una muestra de sangre periférica para la determinacion de vitamina D, PTH, Cay Py
posteriormente, se aplico el cuestionario en el mismo dia. Analisis de resultados: Se realizo
prueba de Kruskal Wallis para comparar entre las etapas de tratamiento y se considerd
significancia estadistica con un valor p <0.05.

Resultados: El analisis final incluyé a 35 nifios, de los cuales, 31.4% (n = 11) fueron nifios
con diagndstico de novo, 28.6% (n =10) se encontraban en mantenimiento y 40% (n =14) en
vigilancia. En relacion con los marcadores del metabolismo y niveles de la vitamina D, el
54.3% (n =19) presentd deficiencia severa (< 15 ng/ml) de vitamina D, 17.1%(n=6)
deficiencia (< 20 ng/ml), 17.1% (n =6) insuficiencia D (21-29 ng/ml), 11.4% (n = 4) con
suficiencia (> 30 ng/ml). En cuanto al instrumento utilizado (CDI) ningun paciente alcanz6
el punto de corte establecido, sin embargo, cabe sefialar que, el 20% (n = 7) de la muestra
total, alcanz6 puntuaciones > percentil 70 (diagndstico de novo n = 3, mantenimiento n =1,
vigilancia n = 3), ubicandolos en posible riesgo de depresion.

Conclusiones: En nuestro estudio no fue posible establecer con este tamafio de muestra una
relacion entre los niveles deficientes de vitamina D con sintomatologia depresiva, utilizando
el percentil 90 de CDI total, aun cuando méas del 80% de la muestra total present6 valores
disminuidos de vitamina D.

En este sentido, la presencia del padre/madre/tutor durante la aplicacion del instrumento
pudo no haber permitido un ambiente adecuado y de confianza para que los nifios
manifestaran sus temores, ademas pudo haber omisién y negacion de detalles que influyeran
en las respuestas del instrumento, por lo cual, no se logré detectar la sintomatologia y que
sus respuestas fueran mas cercanas a la realidad.

Los resultados en relacion con la vitamina D fueron consistentes con lo reportado por otros
autores y resalta la frecuencia alta de deficiencia de vitamina D en estos pacientes y la

importancia de corregir estos niveles para un mejor prondstico en estos nifios.



Respecto al aprendizaje relacionado con la aplicacion del CDI, al menos con esta muestra
analizada de pacientes no fue lo suficientemente sensible para detectar sintomatologia
depresiva lo que es inconsistente con lo reportado en la literatura cientifica. La experiencia
que deja el desarrollo de este trabajo requiere que la deteccion de sintomas de depresion en
una poblacion vulnerable como son los nifios con LLA no es facil de diagnosticar y
probablemente intervinieron diferentes factores en el enmascaramiento de sus emociones

Estos resultados deben ser considerados como preliminares, ya que el estudio presenta un

tamarfio de muestra limitado.



2. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa un grupo de enfermedades onco-
hematoldgicas de rapida evolucion, caracterizadas por una proliferacion desordenada de
células inmaduras de la linea linfoide (blastos) que surgen a partir de una célula enferma en
la médula dsea. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas frecuente
durante la edad pediatrica, ya que constituye el 80 % de todas las leucemias agudas (Pui.,
2000), la mayoria de los casos ocurre entre los 2 a 5 afios de edad (Pui, Evans. 2006). La
leucemia linfoblastica y su tratamiento tienen fuertes implicaciones emocionales en los nifios
y los adolescentes, ya que suelen ser largos e intensivos y requieren de numerosos cuidados
en el hogar (Cassem et al., 1999). De acuerdo a lo reportado en la literatura internacional la
sintomatologia depresiva, entre otros trastornos, es un problema frecuente en pacientes con
cancer (Efficace et al., 2007; Bansal et al., 2014; Myers., 2014). La hospitalizacion por
quimioterapia conduce a problemas como la alienacion social y la soledad. Para un nifio, es
probable que la calidad de vida se vea comprometida por el dolor de la enfermedad, el
tratamiento, la falta de energia para disfrutar de las actividades cotidianas y los temores sobre
el futuro (Greenberg, Kazak, Meadows. 2008).

Actualmente La vitamina D ha sido relacionada a un gran nimero de patologias sugiriendo
que la correccion a niveles éptimos pueda ser un factor pronostico ante ciertas enfermedades.
La vitamina D tiene un papel bien conocido en el mantenimiento de la homeostasis del calcio
y la salud 6sea. Su accidn no solo esta relacionada con el metabolismo 6seo y el equilibrio
fésforo/calcio sino también con efectos importantes en multiples tipos celulares y mas
recientemente con la depresién (Menon, Ameen, 2017; Focker, et al. 2017).

El efecto de la vitamina D en el cerebro ain no se comprende bien. Algunos consideran que
la vitamina D es un neuroesteroide y se sabe que cruza la barrera hematoencefalica. Dado
que el receptor de vitamina D esta muy extendido en areas del cerebro, incluido el
hipocampo, que esta asociado con el desarrollo de la depresion (Groves, McGrath, Burne;
2014). Eyles, Burne y McGrath (2013) especulan que el efecto de la vitamina D solo se
observa en personas gque ya estan deprimidas y no en los participantes mentalmente sanos.
La evidencia actual apoya una relacion entre los niveles de vitamina D y el diagnostico de

depresion. Los vinculos bioldgicos se explican sobre la base de la funcion homeostatica,



inmuno-moduladora y neuroprotectora de la vitamina D (Kohler, et al., Krogh, Mors,
Benros,. 2016; Menon, Ameen., 2017). Los estudios que han evaluado la relacién de los
niveles de vitamina D y depresion, en su mayoria provienen de poblacion adulta y los pocos
realizados en poblacion infantil abordan trastornos neuropsiquiatricos como el autismo,
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

El presente trabajo se centrd en evaluar los niveles séricos de vitamina D y la sintomatologia
depresiva en una muestra de nifios con leucemia linfoblastica aguda en diferentes etapas del
tratamiento atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria “Frank
Freund” del Siglo XXI, IMSS.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Epidemiologia

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa un grupo de enfermedades onco-
hematoldgicas de rapida evolucion, caracterizadas por una proliferacion desordenada de
células inmaduras de la linea linfoide (blastos) que surgen a partir de una célula enferma en
la médula ésea. El crecimiento desordenado de las células blancas en la médula 6sea, blogquea
el desarrollo normal de la hematopoyesis originando la acumulacion de blastos en alguna
etapa de su desarrollo (National Cancer Institute., 2020).

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna més frecuente durante la edad
pediatrica, ya que constituye el 80 % de todas las leucemias agudas (Pui., 2000), la mayoria
de los casos ocurre entre los 2 a 5 afos de edad (Pui, Evans. 2006) y su incidencia es mayor
entre los nifios que en las nifias, acentudndose esta diferencia durante la adolescencia
(Rodriguez, et al., 2010). En los Estados Unidos, la LLA ocurre a una tasa anual de
aproximadamente 41 casos por/millon de nifios de 0 afios a 14 afios. La incidencia de LLA
parece ser mas alta en nifios hispanos (43 casos por/ millon) (National Cancer Institute,
2020).

La Ciudad de México refiere una de las tasas de mayor incidencia de leucemia reportadas en
el mundo, al ubicarse entre 55 a 59 casos por cada millén de nifios menores 14 afios (Fajardo-
Gutiérrez. et al. 2007). Se observa un pico agudo en la incidencia de LLA en nifios de 2 a 3
afios (> 90 casos por 1 millén por afio), La incidencia de LLA entre los nifios de 2 a 3 afios
es aproximadamente cuatro veces mayor que la de los lactantes y de cuatro a cinco veces

mayor que la de los nifios de 10 afios en adelante (National Cancer Institute, 2020).

3.2 Etiologia de la enfermedad

La etiologia de esta enfermedad sigue siendo desconocida. No obstante, se ha descrito que la
LLA es el producto de mutaciones sucesivas que difieren segun la fase de maduracion de las
células blasticas y donde también, los factores epigenéticos y ambientales tienen una
participacion importante en la etiopatogenia y progresion de la enfermedad (Pui, Robison,

Look. 2008; Roman-Gomez. 2007). Sin embargo, los factores ambientales son los principales
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asociados con su desarrollo, entre estos se encuentran las radiaciones ionizantes que pueden
inducir dafio genético a los precursores hematopoyéticos; la exposicion a pesticidas,
hidrocarburos y campos magnéticos y en distintos momentos de la concepcion el uso de
alcohol o sustancias psicoactivas en la mujer gestante, también ciertas afecciones genéticas,

como el sindrome de Down, sindrome de Bloom y anemia de Fanconi (Pui, 2000).

3.3 Tratamiento

En el caso de la LLA infantil, la quimioterapia es el primer tratamiento empleado para
intentar que la enfermedad entre en remision (que no se encuentren células leucémicas en
médula Osea y se restablezca la hematopoyesis normal); se utilizan grupos de riesgo de
recaida en lugar de estadios para planificar el tratamiento y se describen como sigue: 1) riesgo
estandar o bajo que incluye a los nifios de 1 a menos de 10 afios de edad con un recuento de
glébulos blancos inferior a 50,000/ul en el momento del diagndstico, ausencia de infiltracion
al sistema nervioso central (SNC), ausencia de masa mediastinal e inmunofenotipo de células
B; 2) riesgo alto, incluye a los nifios <1 afio 0 >10 afios, y a aquellos nifios con un recuento
de glébulos blancos de 50,000/ul. 0 més en el momento del diagndstico, presencia de masa
mediastinal, inmunofenotipo de células T e infiltracion al SNC. Otros factores que afectan el
grupo de riesgo se relacionan con ciertos cambios en los cromosomas de los linfoblastos, la
rapidez con que la leucemia responde al tratamiento inicial y si la leucemia se disemind hacia
el cerebro, la médula espinal, los testiculos u otras partes del cuerpo. Desde el punto de vista
morfolégico, la LLA pediatrica se basa en los criterios establecidos por el grupo Franco
Americano Britanico (FAB), el cual los clasificaen L1, L2 y L3 (American Cancer Society,
2020).

Los protocolos modernos de la terapia de leucemia linfoblastica aguda incluyen
principalmente las siguientes fases: 1) terapia de induccién a la remision, 2) terapia de
profilaxis al sistema nervioso central (SNC), 3) consolidacion y 4) mantenimiento.

Durante la terapia de induccidn, el objetivo principal es erradicar mas del 99% de las células
leucémicas, sin evidencia de blastos y restaurar la hematopoyesis normal y un estado de
funcionamiento saludable. Esta etapa incluye principalmente la administracion de

glucocorticoides (prednisona o dexametasona), vincristina, L-asparaginasa y antraciclinas.
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Un paciente se considera en remision completa cuando los valores en sangre periférica se
ajustan a los normales para la edad del paciente y la médula dsea, debe tener una celularidad
normal, con menos del 5% de blastos, la remision completa incluye la ausencia de afectacion
del SNC o de afectacion extramedular. También, como parte de la terapia se realiza la
prevencion de infiltracién a SNC, la cual se basa en la premisa de que el sistema nervioso
central actlia como “un sitio santuario” en la cual las células leucémicas no detectadas al
diagnostico, residen protegidas por la barrera hemato-encefalica, no reciben los farmacos
sistematicamente administrados por lo que se requiere la administracion de quimioterapia
intratecal. El objetivo de las terapias de consolidacion e intensificacion es destruir las células
leucémicas restantes que puedan no estar activas, pero que puedan comenzar una nueva
expansion clonal y causar una recaida. Durante la fase de mantenimiento se administran al
paciente dosis diarias de 6-mercaptopurina (6-MP) y dosis semanales de metotrexato, con o
sin pulso de vincristina y un esteroide (prednisona o dexametasona). La duracién total del
tratamiento es de 2 a 3 afios (American Cancer Society, 2020; National Cancer Institute,
2020).
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4. ANTECEDENTES

4.1 Salud mental en el paciente pediatrico con cancer

En las Gltimas décadas, las tasas de supervivencia de los nifios con LLA han incrementado
sustancialmente (Lanzkowsky, 2010). Ademas de la mala calidad de vida relacionada con la
salud, se han informado problemas de comportamiento y emocionales, que incluyen
problemas de depresion, ansiedad y atencion. Entre los avances en el tratamiento de LLA, la
calidad de vida relacionada con la salud, una construcciéon multidimensional que abarca
varios dominios, como el funcionamiento fisico, cognitivo, social y emocional, se ha
reconocido como una variable de resultado importante en pacientes en tratamiento y
sobrevivientes de cancer (Efficace, et al; 2007). Bansal y cols. (2014) reportaron que los
nifios con LLA tienen una salud y bienestar social, fisico y emocional significativamente méas
pobres que sus comparfieros y hermanos. Por otra parte, todos los protocolos de tratamiento
contienen dosis acumulativas altas de asparaginasa, vincristina y corticosteroides, lo que da
como resultado que se desarrollen toxicidades significativas relacionadas con el tratamiento
durante el periodo de terapia. Estos resultados de la terapia hematdlogica pueden afectar
negativamente la calidad de vida relacionada con la salud (Myers., et al., 2014).

Desde el momento del diagnéstico de LLA en el nifio se producen una serie de cambios
importantes en su vida que se asocian con pasar largos y frecuentes periodos de
hospitalizacion donde serd sometido a diferentes procedimientos invasivos, como la
quimioterapia, radioterapia y en algunos casos el trasplante de médula dsea (Myers, et al.,
2014).

Debido a la intensidad del tratamiento con quimioterpia, el nifio presenta como efecto
colateral de la terapia una serie de cambios fisicos como pérdida/ganancia de peso, alopecia,
sindrome de Cushing, que marcan el transcurso de la enfermedad, ocasionando un rechazo
de su imagen hasta el proceso final de aceptacion de si mismo y de la enfermedad. Ademas
de que estan inmunodeprimidos, por lo que su medio ambiente se ve limitado practicamente
al entorno familiar (Bragado, Hernandez-Lloreda, 2008).

La hospitalizacion por quimioterapia conduce a problemas como la alienacion social y la
soledad. Para un nifio, es probable que la calidad de vida se vea comprometida por el dolor

de la enfermedad y el tratamiento, la falta de energia para disfrutar de las actividades
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cotidianas y los temores sobre el futuro (Greenberg, Kazak, Meadows, 2008).

En diversos estudios se hace mencidn que las alteraciones psicoldgicas y cognitivas que
presenta el paciente pediatrico con LLA, como consecuencia del tratamiento y los ingresos
y egresos hospitalarios, repercuten en su desarrollo normal (Zeltzer., et al. 2009, Forastiere,
et al. 2009).

4.2 Causas de la depresion en pacientes oncoldgicos

Se ha reportado que la depresion es uno de los trastornos psiquiatricos mas comunes del
cancer pediatrico (Goldman et al., 2006, Cavusoglu, 2001), En 2019, la tasa de incidencia de
depresion por cada 100,000 nifios y adolescentes en el mundo entre 5 y 14 afios fue de 524.05
(Global Burden of Disease, 2019). La depresion esta causada por la pérdida de la sensacion
de normalidad debido a la enfermedad y a los efectos secundarios del tratamiento a largo
plazo. La depresion en los nifios con cancer suele expresarse como un sentimiento de tristeza
y, con menos frecuencia, como anorexia y disminucién del animo para realizar actividades
(Lovejoy, Matteis. 1997, Essen., et al., 2000, Hernandez Pérez, Rabadan Rubio, 2009). Hasta
ahora, los pocos estudios que abordan los cambios psicoldgicos en nifios con cancer, reportan
altos niveles de ansiedad, depresion y baja autoestima (Bragado, Hernandez-Lloreda, 2008).
Todos los cambios psicoldgicos del nifio a corto o largo plazo afectaran a su vida cotidiana,
como la comprension de la enfermedad y los procedimientos a los que se va a someter. En
poblacion pediatrica espafiola se reportd que entre un 10% y un 38% de los menores
oncoldgicos presenta indicadores de alteraciones psicoldgicas moderadas o graves. Mientras
que entre un 6% Yy un 24% presento indicadores de psicopatologia leve (Dura, Hernandez,
Lopez, 2009).

La leucemia linfoblastica y su tratamiento tienen fuertes implicaciones emocionales en los
nifios y los adolescentes, ya que suelen ser largos e intensivos y requieren de numerosos
cuidados en el hogar (Cassem, Brace, 1999). La respuesta emocional frente al diagnéstico se
presenta en tres fases: una fase inicial en la que el individuo reacciona con incredulidad o
rechazo y desesperacion; sigue una fase de disforia, durante la cual los pacientes estan
ansiosos y presentan un estado de animo depresivo, anorexia, insomnio, irritabilidad,

concentracion deficiente y alteracion de las actividades cotidianas; y, por ultimo, una fase de
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adaptacion donde los pacientes se ajustan a la nueva informacion, y poco a poco se
reincorporan a sus actividades cotidianas. Sin embargo, algunos pacientes no se adaptan
adecuadamente y contintan con sintomas depresivos, por lo que poseen mayor probabilidad
de presentar trastornos del estado de animo (Cassem, Brace, Espada. 2004, Cassem, Brace.
1999). La depresion es un trastorno frecuente en los nifios hospitalizados y se caracteriza por
un conjunto de sintomas, entre los que predominan los de tipo afectivo (tristeza patoldgica,
desesperanza, apatia, anhedonia, irritabilidad, sensacion subjetiva de malestar), pero también
se pueden presentar sintomas cognitivos, volitivos y fisicos y un porcentaje importante de
depresion en grado severo (Del Barrio, 2005; Rivas-Molina, et al. 2015). La depresion se
relaciona fuertemente con la falta de cumplimiento al tratamiento, lo cual se asocia con mayor
morbilidad y tiempo de estancia hospitalaria. Ademas, interfiere en la funcion del sistema
inmunoldgico y reduce las posibilidades de supervivencia (Oliveira, Bandim, Cabral Filho.
2009).

4.3 Estudios sobre depresion en nifios con leucemia linfoblastica aguda

La depresion es uno de los trastornos psiquiatricos mas comunes del cancer pediatrico
(Goldman et. al., 2006, Cavusoglu, 2001). Como se menciond anteriormente, la depresion en
los nifios con cancer, suele expresarse como un sentimiento de tristeza y, con menos
frecuencia, como anorexia y disminucion del &nimo para realizar actividades (Lovejoy,
Matteis, 1997, Hernandez, Rabadan, 2009). Los estudios que han abordado los cambios
psicoldgicos en nifios con LLA, reportan niveles altos de ansiedad, depresion y baja
autoestima (Bragado, Hernandez-Lloreda. 2008). EL estudio de Liu y cols. (2018) en nifios
y adolescentes sobrevivientes de LLA evaluando la asociacion entre los desordenes
psiquidtricos y sintomas conductuales con el tratamiento de quimioterapia, reportan tasas
altas de trastornos obsesivo compulsivo (10.3% vs 2%), también en trastorno oposicionista
desafiante (16.0 vs 9.5%), pero tasas mas bajas de trastorno de conducta (0.6 vs 10.9%), y
de trastorno depresivo mayor (1.3% vs 15.4%) en comparacion con las tasas de la poblacién
general de adolescentes y adultos jovenes. Los autores no encontraron asociacion entre el
tratamiento de quimioterapia y los sintomas de depresion y trastornos psiquiatricos. Sus

resultados son consistentes con aquellos reportados por el Grupo de Cancer Infantil (Myers,
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et al., 2014). La falta de asociacion entre el tratamiento de quimioterapia, los sintomas
conductuales y los trastornos psiquiatricos del nifio sugiere que la experiencia del cancer (por
ejemplo, las hospitalizaciones recurrentes y los procedimientos dolorosos) y no el tratamiento
en si, puede contribuir al desarrollo de los problemas conductuales y emocionales (Robb,
Hanson-Abromeit, 2014).

Por su parte Sharan y cols. (1999) evaluaron en un grupo de 30 pacientes con diagndstico de
LLA la frecuencia de desordenes psiquiatricos utilizando como instrumento la escala de
depresion CDRS (Children’s Depression Rating Scale por sus siglas en inglés). El
diagnostico psiquiatrico fue confirmado en una tercera parte de la muestra evaluada. Los
autores reportaron que el grupo de nifios con LLA y desérdenes psiquiatricos presento
puntuaciones mas altas en relacion a la gravedad de la depresion, ansiedad, trastorno de
conducta y sintomas psicéticos con respecto al grupo de nifios con LLA sin este diagndstico.
Los investigadores concluyen que la experiencia de vivir con LLA es estresante, que coloca
al nifio en un mayor riesgo de desarrollar alteraciones psiquiatricas en comparacion con los
nifios que presentan enfermedades fisicas leves.

Myers y cols. (2014) evaluaron prospectivamente el funcionamiento emocional y conductual
de nifios con LLA durante el primer afio de terapia. Las puntuaciones medias para depresion
fueron significativamente mas altas en los nifios con LLA al mes del diagnéstico (21.7%,
p=0.022), seis (28.6%, p<0.001) y doce meses (21.1%, p=0.032) comparados con el grupo
control. Los sintomas depresivos son un problema importante desde el primer mes de terapia
hasta los 12 meses posteriores al diagndstico. Los investigadores reportan que la dindmica
familiar es un predictor importante del funcionamiento emocional de los nifios. Los
resultados del estudio resaltan la importancia de identificar tempranamente trastornos
psiquiatricos como la depresion y la necesidad de un diagnéstico y una intervencion oportuna
para evitar a largo plazo trastornos conductuales y emocionales en esta poblacion que incidan
en su calidad de vida (2014). Estas observaciones son consistentes con el estudio realizado
por Batson y cols. (2016), que reportd en 160 nifios con LLA (2-9 afios) durante un
seguimiento de mas de 3 afios que al mes de diagndstico, seis, doce y 33-45 meses, 10s nifios
presentaron puntuaciones significativamente altas para depresidn con respecto a la poblacion
abierta. Los autores sefialan que en aquellos nifios con sintomas de depresion a los seis meses

del diagndstico tuvieron un riesgo mayor de presentar depresion después del tratamiento
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(OR=7.88, 95% CI, 2.61-23.81, p=0.0002). Farhangi y su grupo de investigacion (2015)
evaluando la gravedad de la ansiedad, depresion y problemas de comportamiento en nifios
de siete a diecisiete afios con LLA reportan una alta prevalencia de desordenes psiquiatricos
en esta poblacion (59.5%). Sin embargo, no encontraron ninguna asociacion entre el tipo de

tratamiento, la edad, el sexo, la evolucion de la enfermedad y los sintomas de depresion.

4.4. Vitamina D y depresion.

La depresion es una enfermedad mental comun e incapacitante, con prevalencia en todo el
mundo, en todas las edades, géneros y razas. En 2015, el 4.4% de la poblacion mundial
padecia depresion (Benjet, et al. 2005). Esta afeccidn se asocia con un aumento de la morbi-
mortalidad, un mayor riesgo de accidente cerebrovascular, eventos cardiovasculares y
suicidio, asi como trastornos relacionados con el estilo de vida como la diabetes e
hipertension (Lett, et al. 2004; Castillo-Quan, 2010; Scott, 2019).

Dado el escenario anterior, constantemente se exploran opciones terapéuticas para su
abordaje. De ahi, que, en el ultimo cuarto de siglo, la atencién de la investigacion se ha
centrado cada vez mas en la inflamaciébn como uno de los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos de la depresién (Kohler, Krogh, Mors, Benros, 2016; Menon, Ameen, 2017).
Paralelamente a esto, el papel de la vitamina D en la depresion también ha recibido una
atencion cada vez mayor en la investigacion. Actualmente, existen al menos tres lineas de
evidencia para apoyar esta asociacion: 1) una mayor expresion especifica de la region de los
receptores de vitamina D (VDR, por sus siglas en inglés) en areas del cerebro (cortezas
prefrontal y cingulada) que se sabe desempefian un papel clave en la regulacién del estado
de animo. 2) El papel modulador propuesto para la vitamina D entre depresion e inflamacidn
(mecanismo inmunomodulador) y, por altimo, recientemente la atribucion de propiedades
neuroprotectoras de la vitamina D y sus propiedades antinflamatorias (Buell, Dawson-
Hughes, 2008; Song, Wang, 2011), (Figura 1).
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Figura 1: Asociacion entre la vitamina d y sus receptores en areas del cerebro como la corteza frontal y la

amigdala. (Brewer, 2001)

La evidencia apoya claramente una relacién entre la vitamina D y la depresion, aunque se

puede cuestionar la direccionalidad de la asociacion. Los vinculos bioldgicos entre los dos

pueden explicarse, como se ha mencionado anteriormente sobre la base de su funcion

homeostatica, inmuno-moduladora y neuroprotectora de la vitamina D.

Actualmente se reconoce, que la vitamina D juega un papel importante en la homeostasis del

calcio y del fosforo (Song, Wang. 2011), la salud ésea (Figura 2) y de diferentes funciones a

nivel celular y neuromuscular (Song, Wang. 2011).
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Figura 2: Mecanismo de la vitamina D en el cuerpo humano (Holick, 2011)

La vitamina D y sus receptores se expresan en el cerebro, (Miller, Raison, 2016;
Muthuramalingam, Menon, Rajkumar, Negi, 2016), debido a su accion pleiotropica, también
se le ha relacionado e involucra en diferentes vias de sefializacion y neurobiolégicas (Miller,
Raison, 2016), las cuales pueden afectar la salud mental. EI metabolito activo 1,25(0OH)2Ds
modula la diferenciacion y la maduracion de las neuronas dopaminérgicas (Drevets, Price,
Furey, 2008), y afecta las concentraciones de serotonina en el cerebro (Miller, Raison, 2016;
Muscogiuri, et al. 2015) (Figura 1). Concentraciones bajas de vitamina D se han asociado
con un amplio rango de efectos adversos neuropsiquiatricos (Wierzbicka, et al. 2016;
Oliveira, Bandim, Cabral Filho, 2009). En particular, diferentes estudios epidemioldgicos,
poblacionales y clinicos han mostrado una asociacion entre los niveles séricos de 25(0OH)Ds
con un estado de &nimo deprimido (Buell, Dawson-Hughes, 2008; Wierzbicka, et al. 2016,
Milaneschi. et al., 2014), sugiriendo que niveles de vitamina D sub-0ptimos puede precipitar
desdrdenes mentales (Eskandari, et al., 2007) y la correccion a niveles séricos Optimos puede
fomentar la salud mental y potencialmente una opcién de tratamiento. Sin embargo, la
definicion de niveles dptimos de vitamina D permanecen controversiales y en discusion
(Zhou, Shao, Gan, Fang. 2019), considerando que todos los puntos de corte establecidos

actualmente estan relacionados con variables de medicién relacionadas con la salud ésea
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(Ganiji, et al. 2010), sin evidencia disponible con respecto a un nivel 6ptimo para la salud
mental (Miller A, Raison. 2016). Hollick (2020) define niveles de 25(OH)Ds >50 nm/L (20
ng/mL) como suficiente, mientras que los niveles de 30 a 50 nm/L o < 30 nm/L se clasifican
como inadecuados o deficientes respectivamente.

En general diferentes factores, ambientales, como la estacionalidad pueden estar afectando
el estado de la vitamina D; (Buell, Dawson-Hughes, 2008; Jorde, et al., 2008). Sus niveles
también se ven influenciados por factores genéticos (Jorde, et al., 2008; Kjergaard, et al.
2012). Ganji y cols. (2010), por ejemplo, durante el desarrollo de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién de los Estados Unidos de América (NHANES I11), exploraron la asociacion
entre la vitamina D sérica y depresion, utilizando el Programa de entrevistas de diagnostico
desarrollado por el Instituto Nacional de Salud Mental (DIS). La evaluacion para el
diagnostico de depresion incluyé una muestra de 7,970 individuos de 15 a 39 afios. Los
participantes sin mediciones de vitamina D, de las variables de depresion y confusion fueron
excluidos del andlisis final. La deficiencia de vitamina D fue considerada < 50 nmiL,
insuficiencia 50-75 nm/L y suficiencia < 75 nm/L. El analisis de regresion no ajustado mostré
que un score > 2 para depresion se asocid con las concentraciones de vitamina D (OR: 1.43;
p =0.022) y el estado de depresién actual (OR: 2.01; p < 0.001). Cuando se ajustd por las
variables confusoras (edad, sexo, raza, etnia, ingreso, suplementacién con vitaminas y
minerales, el uso de medicamentos, localizacidn geografica rural/urbana, el IMC (indice de
masa corporal y creatinina sérica), en el modelo multivariado, s6lo se encontrd una
asociacion significativa entre la vitamina D sérica y el estado de depresion actual (OR: 1.85;
p=0.021). Los autores concluyen que la probabilidad de presentar depresion en una persona
con deficiencia de vitamina D es significativamente mayor en comparacion con aquellos con
un nivel suficiente de vitamina D; sin embargo, se desconoce si la deficiencia de vitamina D
conduce a la depresién o la depresién conduce a la deficiencia de vitamina D.

Es importante identificar a la poblacion vulnerable que se encuentren en riesgo de deficiencia
0 depresion, para intervenir de manera temprana, debido a que estas dos condiciones
impactan de manera negativa en la salud a largo plazo (Ganji, et al. 2010).

El analisis sistematico realizado por Spedding y cols. (2014), sobre vitamina D y depresion
para estimar el efecto de la suplementacion de la vitamina D sobre depresion, analizo la

evidencia de ensayos clinicos aleatorizados, el tipo de poblacion evaluada, la dosis de
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suplementacion, la calidad metodoldgica y la influencia de “defectos biologicos” (biological
flaws) de los estudios (que no mejoraran el estado de vitamina D, cuando no se midio la
vitamina D en la medicidn basal en la mayoria de los participantes y que los niveles de
vitamina 25(0OH)Ds indicara suficiencia y no insuficiencia). La poblacion de los estudios
analizados fue diversa y con diferentes alteraciones clinicas (depresion, desorden afectivo
estacional, obesidad, tensidén post menstrual y pacientes hospitalizados) (Jorde, et al., 2008).
El rango de las dosis administradas vario de vitamina D fue de 400 UI->18,000 Ul. El tiempo
de administracion fue variable, fluctuando entre los cinco dias y los 3-5 afios (Lansdowne,
Provost. 1998; Sanders, et al., 2011).

El meta andlisis de Spedding y cols., sin considerar la influencia de los defectos bioldgicos,
demostrd que aquellos estudios que habian suplementando con dosis de vitamina D > 800 Ul
diarias para corregir su deficiencia disminuyeron los sintomas de depresion, mostrando un
efecto favorable en el manejo de ésta y un cambio en la concentracién sérica de vitamina D.
El efecto de tamafio fue comparable a la de la medicacion con antidepresivos (fluoxetina)
(Belcaro, 2010). Sin embargo, el meta-analisis considerando el peso de los “defectos
bioldgicos” presentd un resultado negativo (Spedding, 2014).

Menon y cols. (2017), describen mediante una revision narrativa la evidencia que existe
entre la asociacion de la suplementacion con vitamina D y depresion. Los autores analizan a
la poblacion, separando a aquellos estudios de suplementacion en adultos, nifios y
adolescentes y diferentes etapas fisioldgicas de la vida que se han relacionado frecuentemente
con sintomas de depresién como son el embarazo y el postparto. El ensayo clinico llevado a
cabo en un grupo de mujeres iranis, durante el embarazo tardio recibiendo 2,000 Ul de
vitamina D, demostrd una disminucion de la depresion perinatal. Todos los estudios
analizados reportan que los individuos con depresién tienen niveles de vitamina D bajos,
comparado con los controles y aquellos con los niveles mas bajos de vitamina D tienen el
riesgo mas alto de depresion (OR 1.31, IC 95% 1.00 - 1.71). Los autores reportan que, en
poblacion adulta, los ensayos clinicos (Khoraminya, et al., 2013; Mozaffari-Khosravi, et al.,
2013; Wang, et al., 2016) que han evaluado la eficacia de la suplementacion con vitamina D,
demuestran un efecto favorable sobre la depresion. También sefialan que la disminucién de
los sintomas de depresion, en los pacientes suplementados, parece variar dependiendo de

ciertas consideraciones metodologicas (Azzam, et al., 2015), que la evidencia proviene en su
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mayoria de estudios de corte transversal, de cohorte, casos y controles y muy pocos ensayos
clinicos y que la direccionalidad aun no puede ser contestada (Khoraminya, et al., 2013).

En contraposicion el meta-anélisis de Gowda y cols. (2015), para estimar el efecto de la
suplementacion de vitamina D y la disminucion de los sintomas depresivos en individuos
adultos > 18 afos diagnosticados con depresion, no encontr6 evidencia de la eficacia de la
vitamina D en el mejoramiento de la depresion en adultos (diferencia de la media
estandarizada = 0.28; IC 95%, 0.14-0.69; p = 0.19). Estos resultados son consistentes con los
reportados por dos meta analisis previos, donde el analisis agrupado no mostré ninguna
reduccion significativa de los sintomas de depresion después de la suplementacion de
vitamina D (Shaffer, et al., 2014; Li, 2014).

Los autores sefialan que se debe considerar la influencia de las caracteristicas metodologicas
de los estudios incluidos en el resultado final del meta-analisis. En primer lugar, los
participantes en la mayoria de los estudios presentaban un diagndstico de depresion leve a la
medicién basal (Beck score < 13) y muy pocos fueron diagnosticados clinicamente como
depresivos. Lo anterior indica que la vitamina D tiene efecto sobre los individuos
clinicamente deprimidos, pero no en aquellos participantes sanos. En segundo lugar, en los
estudios de tipo longitudinal han demostrado que los niveles bajos de vitamina D se asocian
con el desarrollo de depresion a lo largo del tiempo (Milaneschi. 2010; May, 2010). Sin
embargo, el meta-analisis de Ju, Lee y cols., (2013) reporta una relacién inversa entre los
niveles de 25(0OH)Ds y el riesgo para depresion. Por otra parte, se ha propuesto que la
depresion se asocia con un incremento de los marcadores de inflamaciéon (Humble. 2010);
mientras que la vitamina D regula a la baja a los mediadores de la inflamacion como el factor
nuclear-kB que se ha asociado al estrés psicosocial y depresion (McCann, Ames. 2008). De
ahi que se establece que en aquellos individuos con niveles séricos bajos de 25(OH)D3, la
suplementacion con vitamina D pudieran tener un efecto mayor sobre la depresion.

Esto es relevante, respecto a los resultados negativos de Gowda y cols., ya que los autores
solo incluyen en el analisis dos estudios donde los participantes presentaban valores de
insuficiencia de vitamina D en el momento basal. Como tercer y cuarto punto los autores del
meta analisis indican que la variabilidad en la dosis de vitamina D administrada y el tiempo
de seguimiento pueden no ser suficientes para determinar cambios significativos en los

sintomas depresivos entre los participantes. Los autores sugieren la necesidad de realizar
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ensayos clinicos a futuro que incluyan individuos con depresion y presenten niveles sericos
bajos de vitamina D para determinar la eficacia de la misma en el tratamiento de la depresion
(Gowda, et al. 2015).

4.5. Estudios de vitamina D en nifios y adolescentes con trastornos de la salud mental

Los estudios que han evaluado la relacion de los niveles de vitamina D y depresion, en su
mayoria provienen de poblacion adulta. Aunque los resultados de estos estudios no son
directamente transferibles a nifios y adolescentes, pudieran ser considerados para futuros
estudios sobre depresion en esta poblacion. El andlisis sistematico de los resultados de
diferentes estudios transversales, longitudinales y ensayos controlados aleatorizados (ECA)
apoyan el papel de la vitamina D en la patogénesis de diferentes alteraciones psiquiatricas y
la salud mental de nifios y adolescentes (Focker, et al., 2017). Los principales desérdenes
mentales analizados en los nifios y adolescentes fueron trastornos del déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) (Kamal, Bener, Ehlayel, 2014; Meyer, 2016) autismo, (Meyer, 2016,
Saad, et al., 2016, Feng, et al., 2016) depresion (Polak, et al., 2014), enuresis nocturna (Li, et
al., 2014), problemas emocionales y conductuales (Tolppanen, et al., 2012; Sullivan, et al.,
2013) y otros desordenes psiquiatricos en general. Sélo el 60% de los estudios transversales
utilizé instrumentos psicoldgicos estandarizados y en trece de los estudios, la concentracion
promedio de 25 (OH)Ds reportada fue < 50 nmol /L. Por otra parte, en aquellos ensayos no
controlados reportaron un efecto positivo de la suplementacién con vitamina D en las
respectivas puntuaciones de los de sintomas evaluados.

Los autores concluyeron que, los ECA dirigidos a evaluar los efectos de la vitamina D de los
trastornos mentales bien definidos en la infancia y la adolescencia son relevantes para aclarar
el posible potencial terapéutico de la suplementacion con vitamina D. Estos estudios deben
enfocarse, en primer lugar, en aquellos pacientes con deficiencia de vitamina D al inicio del
estudio y en segundo lugar, a administrar una dosis suficiente del suplemento que cambie
sustancialmente los niveles de vitamina D, lo que representa un desafio debido a la falta de
conocimiento sobre cudl es la dosis adecuada de vitamina D que impacte en la salud mental
(Focker, et al., 2017).
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Goran y cols. (2012), examinaron un grupo de 54 adolescentes deprimidos (37 nifias y 17
nifios, con edad promediol6+1.8 afios). De la muestra analizada 19 (35%) fueron
diagnosticados con depresion moderada y 35 (64%) con depresion grave. Entre los criterios
evaluados para depresion severa se considero el pensamiento suicida (ideacion suicida) y los
intentos de suicidio; el tratamiento estdndar fue psicoterapia o asesoramiento de apoyo y en
algunos casos, tambien medicacion, como metilfenidato, fluoxetina y duloxetina. En los
pacientes con niveles por debajo de 60 nmol/L (n =48) se recomendo una dosis diaria de
4,000 UI/ de vitamina Dz por un mes, seguida de 2,000 Ul por los siguientes dos meses. Para
evaluar el efecto de la suplementacion con vitamina D, se utilizaron la escala de bienestar de
la OMS-5 (WHO-5 por sus siglas en inglés) y la escala MFQ-S (Mood Feelings Questionary-
Shorth version por sus siglas en ingles). Los resultados arrojaron que el 11% de los pacientes
fueron diagnosticados con deficiencia severa de vitamina D (< 25 nmol/L 25 OH Ds3), con
riesgo de presentar alteraciones en la densidad mineral 6sea. Los niveles de 25(0OH)Ds
incrementaron significativamente de 41+15 nmol/L previo a la suplementacion a 91+25
nmol/L después de la suplementacion. Los niveles basales de 25(OH)D3 se correlacionaron
positivamente con el bienestar al inicio del estudio de acuerdo a la puntuacién de la OMS-5
(r=0,42, p <0,05). Después de la suplementacion, se observd una mejoria significativa en
los nifios, ya que se observé una disminucion en los sintomas de depresion (p <0.001),
irritabilidad (p <0.05), cambios de humor (p <0.01), dificultad para dormir (< p 0.01) y
habilidad para concentrarse (p <0.05). El analisis de los cambios de humor y sentimientos
(MFQ-S) mostr6 una disminucion significativa en el score de 14.7 indicando depresion a 7.1
que se asocia con un valor por abajo del umbral de depresion (p <0.05) (Hogberg, et al. 2012).

En relacién a los ensayos clinicos solo reporta el trabajo de Azzam y cols. (2015), en nifios
y adolescentes con autismo. La muestra de 21 nifios fue asignada aleatoriamente a uno de los
dos grupos de estudio: el grupo de nifios suplementados (n = 10) recibi6 2,000 Ul de vitamina
D3 por seis meses y se comparo con un grupo de nifios no suplementados (n = 11) pareados
por edad, etnia, estado socio-econémico.

A diferencia de los estudios observacionales, los resultados del ensayo clinico controlado
aleatorizado no reportan un efecto significativo de la suplementacion con vitamina D sobre

el score del inventario del espectro autista (cuestionario). Los autores mencionan que una
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limitacion del estudio fue que los niveles iniciales de 25(OH) D3z fueron mas bajos en el grupo
de suplementacion, incluso después de los 6 meses de la intervencion, los niveles no fueron
mas altos en el grupo suplementado que en el grupo control (Azzam, et al. 2015).

Dado el incremento en la evidencia observacional de diferentes estudios que sugieren un
efecto positivo entre la suplementacion de vitamina D y la salud mental y la falta de ensayos
clinicos aleatorizados en la poblacion pediatrica, Focker y cols. (2018), en un grupo de nifios
y adolescentes(n= 200) de 11 a 18.9 afios en tratamiento psiquiatrico por depresion, se
encuentra evaluando el efecto de suplementacion de la vitamina D en pacientes con
deficiencia de vitamina D (<30 nm/L, equivalente <12 ng/mL) comparado con un grupo de
pacientes sin recibir la suplementacion. La dosis administrada consistié de 2,640 Ul de
vitamina D, durante 28 dias. Es importante sefialar que la evaluacion del estado de la vitamina
D no es parte del diagndstico de rutina. EI diagnostico para depresion se realizo utilizando el
cuestionario de autoinforme Beck Il. Actualmente el ensayo se esta realizando y se encuentra
registrado en la plataforma “The German Clinical trial Regestry Code DRKS00009758”.
Mas recientemente Gtabskay cols. (2021), reportan los resultados de una revision sistematica
sobre la influencia de la ingesta de vitamina D y la salud mental de nifios y adolescentes,
confirmando que la ingesta o suplementacion de vitamina D tiene un efecto potencialmente

positivo sobre la salud mental de nifios y adolescentes.

4.6 Deficiencia de Vitamina D y leucemia linfoblastica aguda

La vitamina D tiene un papel bien conocido en el mantenimiento de la homeostasis del calcio
y la salud dsea. En lo que respecta a la vitamina D, su accion no sélo esta relacionada con el
metabolismo 6seo y el equilibrio fésforo/calcio sino también con efectos importantes en
multiples tipos celulares y mas recientemente con la depresion (Menon, Ameen, 2017;
Focker, et al., 2017).

La vitamina D3, o calciferol se obtiene principalmente de dos fuentes basicas: la dieta (10%)
y la produccion enddgena por conversion fotoquimica a partir de 7-dehidrocolesterol en la
epidermis (90%). Esta sintesis enddgena se induce por la exposicion de la piel a los rayos
ultravioleta B (UVB) de la luz solar, que generan la conversion del 7 hidrocolesterol a

previtamina D3, y posteriormente a vitamina D3. Especificamente el 7 hidrocolesterol pasa
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a ser vitamina D3 (colecalciferol) y el ergosterol pasa a ser vitamina D2 (ergocalciferol). La
forma natural de vitamina D de los animales y la forma que se sintetiza en la piel humana es
el colecalciferol (vitamina D3). La 25 hidroxivitamina D3 (calcidiol o hidroxicalciferol) es
la principal forma circulante de vitamina D, y por lo tanto el mejor indicador de los niveles
de esta vitamina. La 25-dihidroxivitamina D3, es esencial para el desarrollo y mantenimiento
del esqueleto ya que influye en el desarrollo de la placa de crecimiento y el control de la
homeostasis 0sea, regulando el equilibrio entre la formacion 0sea osteoblastica y la resorcion
Osea osteoclastica (Atkinson. 2008).

En el paciente pediatrico con LLA es probable que una baja densidad mineral 6sea (DMO)
se deba al menos en parte por una baja exposicion a los rayos UVB y a una
deficiencia/insuficiencia de vitamina D (Atkinson, 2008). Con respecto, a pacientes con
LLA, Hun Ju Lee y cols. (2011) evaluaron la concentracion de vitamina D en 97 pacientes
con leucemia aguda, reportaron que un 35% presentaron niveles insuficientes de vitamina D
(20-31.9 ng/ml) y un 30% fueron clasificados como deficientes (< 20 ng/ml).

En otro estudio, Thomas y cols. (2011), observaron que los niveles mas bajos de 25 (OH)Ds
circulante se relacionaban con una etapa progresiva de la enfermedad y una mala respuesta a
la terapia. Los autores sefialan que la concentracion sérica de 25 (OH)Ds es un marcador
potencial de pronostico en pacientes con leucemia (Xavier, Youcef, Najeeb, Giovanna,
2011). Sin embargo, la informacién acerca de las concentraciones de vitamina D en el
paciente pediatrico con LLA, es limitada. Simmons y cols. (2011), en una cohorte de 75 nifios
y adolescentes sobrevivientes de LLA, recibiendo terapia convencional (mediana de edad,
14.5 afios [11.6, 16.7]) o tratados con trasplante de células madre (mediana de edad, 15.6
afios [12.5, 17.2]), encontraron que en el 53% de los pacientes presentaron niveles
insuficientes de vitamina D (15-29 ng/dl) y 12% fueron deficientes (<15 ng/dl). Esta
deficiencia/insuficiencia de vitamina D en los sobrevivientes de LLA fue similar a la
reportada en poblacidn pediatrica abierta de los Estados Unidos. La deficiencia/insuficiencia
de vitamina D puede resultar en hiperparatiroidismo secundario, lo cual provoca un aumento
en la actividad osteoclastica, y por lo tanto se activa la resorcién de hueso (Bowden,
Robinson, Carr, Mahan, 2008).

27



Bajo este contexto, es de nuestro interés explorar la prevalencia de depresion y su relacion
entre la gravedad de la sintomatologia depresiva y los niveles circulantes de vitamina D en

una muestra de pacientes pediatricos con el diagndstico de LLA.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La depresion es uno de los trastornos psiquidtricos mas comunes del cancer pediatrico,
problema originado en parte por la pérdida de la sensacion de normalidad debido a la
enfermedad y a los efectos secundarios del tratamiento a largo plazo.

Hasta ahora, los pocos estudios que han abordado los cambios psicolégicos en nifios con
LLA, reportan niveles altos de depresion (21.7%, 28.6% y 21.1% a los 30 dias, 6 meses y un
afio post diagndstico respectivamente).

Por otro lado, resultados de diferentes investigaciones sugieren una relacion entre los niveles
de insuficiencia y suficiencia de vitamina D en diferentes condiciones de salud mental.

Para nuestro conocimiento los estudios que han evaluado los niveles de vitamina D y su
relacién con sintomatologia depresiva se han limitado a evaluar en su mayoria a adultos con
depresion y a nifios y adolescentes con diagnoésticos de déficit de atencidn e hiperactividad,
autismo y depresion en poblacion abierta.

Bajo este contexto, es de nuestro interés explorar la prevalencia de depresion, la gravedad de
la sintomatologia depresiva y los niveles circulantes de vitamina D en una muestra de

pacientes pediatricos con el diagnéstico de LLA.
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6. JUSTIFICACION

La Ciudad de México tiene una de las tasas de mayor incidencia de leucemia reportadas en
el mundo, al ubicarse entre 55 a 59 casos por cada millon de nifios menores 14 afos y
representa la segunda causa de muerte en el grupo de 5 a 14 afios.

Estudios previos reportan niveles altos de ansiedad, depresién y baja autoestima en el
paciente pediatrico con LLA y niveles séricos de insuficiencia de vitamina D.

Estudios epidemioldgicos, poblacionales y clinicos realizados en diferentes grupos de
trastornos neuropsiquiatricos sefialan una asociacion entre los niveles séricos de 25(OH)D3
con un estado de animo deprimido, sugiriendo que niveles de vitamina D sub-6ptimos puede
precipitar desérdenes mentales y la correccidn a niveles séricos éptimos puede fomentar la
salud mental y potencialmente una opcion de tratamiento.

La informacion que derive de este estudio servira de base para proponer estrategias de
abordaje del paciente pediatrico-hematoldgico con depresion, que permitan mejorar su salud
mental para prevenir o minimizar el riesgo de comorbilidades asociadas con los sentimientos
de culpa, la falta de autoestima, sentimientos de desesperanza y suicidio y simultdneamente

incidir en su estado de vitamina D, a fin de mejorar su calidad de vida.

6.1 Pregunta de investigacion

¢Cual es la frecuencia y la relacion entre los niveles séricos de vitamina D y la gravedad de
depresion (leve, moderada o grave) en una muestra de nifios con diagndstico de leucemia

linfoblastica aguda de novo, en mantenimiento y vigilancia?
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7. OBJETIVO GENERAL

Describir y comparar los niveles séricos de vitamina D y su relacion con la gravedad de la
depresion en nifios con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de novo, en

mantenimiento y vigilancia.

7.1. Objetivos Particulares

Identificar la frecuencia de sintomatologia depresiva y gravedad en un grupo de nifios

con leucemia linfoblastica aguda de novo, en mantenimiento y vigilancia

e Determinar el estado de nutricion de vitamina D en un grupo de nifios con diagnostico
de leucemia linfobléstica aguda de novo, en mantenimiento y vigilancia.

e Comparar la frecuencia de sintomatologia depresiva y deficiencia de vitamina D entre
los grupos de tratamiento.

e Determinar la relacién entre los niveles séricos de vitamina D y la gravedad de la

depresion (leve, moderada o grave) en nifios con diagnostico de leucemia

linfoblastica aguda de novo, mantenimiento y vigilancia.

7.2 Hipotesis

En nifios que presenten puntajes mayores para sintomatologia depresiva, habra una relacion

inversa con los niveles séricos de 25(0OH)Da.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Disefio del estudio

Estudio transversal, analitico.

8.2 Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de novo, en
mantenimiento y vigilancia, atendidos por el Servicio de Hematologia y Salud Mental de la
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

8.3 Criterios de seleccion

8.3.1 Inclusién:

1. Pacientes con diagndstico clinico, histolégico y morfoldgico de LLA en tratamiento
(diagnostico de novo, mantenimiento y vigilancia)

2. Pacientes con capacidad cognitiva normal, que les permita responder el cuestionario

3. Pacientes >7 <15afios

4. Pacientes cuya participacion se obtuvo por medio de consentimiento y asentimiento

informado por escrito (nifios mayores de 8 afios)

8.3.2 Exclusion

1. Pacientes en recaida

8.3.3 Eliminacién

1. Pacientes con cuestionario incompleto
2. Pacientes con cuestionario completo, pero sin muestra de sangre para el analisis de

vitamina D.
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8.3.4 Tamarfio de muestra

El célculo para el tamafio de muestra se realizd asumiendo que aquellos pacientes con mayor

sintomatologia depresiva tendran niveles de vitamina D bajos (<20 ng/ml). Para evaluar la

intensidad de la relacion lineal entre estas variables, el tamafio del efecto se estimod con un

coeficiente de correlacion r = 0.40, un valor de a = 0.05 y de B = 0.20. Tomando como

referencia el trabajo de Karabel My cols. (2016), que reportan una correlacion negativa entre

los niveles de vitamina D y la puntuacién de depresion en un grupo de adolescentes con

depresion (r=-0.368; p=0.03). Con estos valores fueron necesarios 47 pacientes con leucemia

linfoblastica aguda por etapa de estudio (de novo, mantenimiento y en vigilancia).

8.3.5 Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

8.3.6 Definicion de variables

Variable Definicion

independiente conceptual
Trastorno del
estado de &nimo en
las personas, que
provoca sintomas
que van desde el
como sienten,
piensan y manejan
sus actividades
diarias tales como
dormir, comer o
trabajar. Su
diagnostico
requiere de
sintomas como
sentimientos de
desesperanza,

Depresion

Definicion operacional

Para fines de este estudio la
depresion se evalud
utilizando el Inventario de
Depresion para Nifios (Child
Depression Inventory, [CDI]
por sus siglas en inglés),
disefiada por kovacs para
poblacién infantil (Kovacs
2003; 2004). De acuerdo con
el instrumento, el punto de
corte para considerar
depresion fue a partir de una
puntuacion mayor o igual a
18 que posteriormente se
transforma a percentiles por
edad y sexo. El instrumento

Tipo de variable y nivel de
medicion

Variable cualitativa, ordinal.
Gravedad de la depresion:

No hay presencia de
sintomas depresivos. Dentro
de los limites normales:
percentil 1- 85.

2) Presencia de sintomas
depresivos leves: percentil
90-95.

3) Presencia de sintomas
depresivos. Depresion
marcada o severa: Percentil
96-99
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Disforia

Autoestima

negativa

Variable
dependiente

Vitamina D

pesimismo,
sensacion de culpa,
dificultad para
conciliar el suefio,
durante al menos
dos semanas (Pan.
2009).

El estado de animo
disférico es la
expresion de
tristeza, soledad,
desdicha,
indefensién y/o
pesimismo, lo que
lleva al nifio o
adolescente a
manifestar cambios
en su estado de
animo, con
presencia de mal
humor e
irritabilidad,
llorando o
enfadandose con
facilidad.

Las ideas de auto
desprecio incluyen
sentimientos de
incapacidad,
fealdad y
culpabilidad,
presentandose
ideas de
persecucion,
deseos de muerte y
tentativas de
suicidio, junto con
ideas de huida de
casa.

Prohormona con
multiples efectos
en diferentes
tejidos y en
diferentes procesos
fisiologicos. Su

presenta tablas de baremos en
diferentes categorias para
clasificar la depresion:

1) sin sintomas de depresion
2) sintomatologia leve

3) sintomatologia severa

Para fines de este estudio la
disforia forma parte del
Inventario de Depresion para
Nifios (Child Depression
Inventory, [CDI] por sus
siglas en inglés), La
dimension de Disforia es
evaluada por los items 1, 2,
3,4,6,10,11,12, 16, 17, 18,
19, 20, 21,22,26,27.

Para fines de este estudio la
autoestima negativa forma
parte del Inventario de
Depresion para Nifios (Child
Depression Inventory, [CDI]
por sus siglas en inglés), La
dimension de Autoestima
Negativa es evaluada por los
items:
5,7,8,9,13,14,15,23,24,25

Por el método de
Inmunoanalisis
quimioluminiscente de
microparticulas. El ensayo
inmunoquimico fue analizado
en Abbott Architect i-2000

Variable cualitativa, ordinal.
1) No hay presencia de
sintomas disforicos.
Dentro de los limites
normales: percentil
1- 85.

2) Presencia de
sintomas disforicos
leves: percentil 90-95.
3) Presencia de
sintomas disforicos.
Disforia marcada o
severa: Percentil 96-99

Variable cualitativa, ordinal.
1) No hay presencia de
autoestima negativa. Dentro
de los limites normales:
percentil 1- 85.

2) Presencia de autoestima
negativa leves: percentil 90-
95.

3) Presencia de autoestima
negativa severa: Percentil
96-99

Variable cuantitativa
continuda, ng/dl

Puntos de corte:
Suficiencia >30 ng/ml 0 75
nmol/L
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Paratohormona

(PTH)

Calcio

Fosforo

accion no solo esta
relacionada, con el
metabolismo
mineral éseo y el
equilibrio fésforo
calcico, sino con
efectos importantes
en multiples tipos
celulares y en
diversos
mecanismos tales
como secrecion y
efecto de insulina,
control del ciclo
celular y apoptosis,
entre muchos otros
efectos.

Hormona
sintetizada y
secretada por las
glandulas
paratiroideas. La
principal funcién
delaPTH esel
mantenimiento de
la homeostasis del
calcio en la sangre,
regula la masa Gsea
de forma
endocrina. La
disminucion de la
PTH, se manifiesta
con el desarrollo
de hipocalcemia.

El calcio es el
elemento mineral
maés abundante en
nuestro organismo,
forma parte
importante del
esqueleto y los
dientes. Representa
alrededor del 2%
del peso corporal
Mineral que
constituye el 1%

Insuficiencia 21-29 ng/ml o
51-74 nmol/L

Deficiencia <20 ng/ml o
<50nmol/L

Deficiencia severa <15
ng/ml o 37.5 nmol/L
(Holick, M, Chen T. 2008).

Cuantitativa continua
mg/dL
15-68.3 pg/mL

Las concentraciones de calcio Cuantitativa continua

se determinaran a partir de
una muestra de suero en el
laboratorio clinico del

Hospital de Pediatria
CMNSXXI

Las concentraciones de
fosforo se obtendran de una

mg/dL

Nifos: 8.5-10.1 mg/dL

Cuantitativa, continua
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del peso corporal
total de una
persona. Es el
segundo mineral

mas abundante en
el cuerpo. Esta
presente en cada
célula del cuerpo.
La mayor parte del
fésforo en el
organismo se
encuentra en los
dientes y en los
huesos.

muestra de suero en el
laboratorio clinico del
Hospital de Pediatria
CMNSXXI

mg/dL
Nifos: 2.5-4.9 mg/dL

Variables
demograficas

Edad

Sexo

Definicion
conceptual

La nifiez es la etapa
del desarrollo
humano que abarca
desde el nacimiento
hasta los 10 u 11
afios y la
adolescencia
temprana que
comprende de los
10 a 14 afos (ACS.
2020; NCI. 2020)
Caracteristicas
bioldgicas que
definen a los seres
humanos como
Hombre y Mujer
(ACS. 2020; NCI.
2020)

Definicion
operacional

Afos transcurridos
desde el nacimiento
hasta el momento
del estudio.

Caracteristicas
bioldgicas que
definen a los seres
humanos como
Hombre y Mujer

Tipo de variable y
nivel de medicion

Variable
cuantitativa
Continua
Afos/meses

Variable cualitativa
de tipo dicotomica
Hombre

Mujer

Variables
descriptivas

Tipo de
tratamiento
hematologico para
LLA

Definicion
conceptual

La terapia intratecal
tiene el fin de

destruir todas las
células leucémicas

Definicion
operacional

La terapia intratecal
se registré mediante

el nimero de veces
que esta haya sido

Tipo de variable y nivel
de medicion

Variable cualitativa
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Etapas de
tratamiento:

Diagnostico de
novo

Paciente en
mantenimiento

que se pudieron
haber propagado al
cerebroyala
médula espinal. Este
tratamiento se
administra a través
de una puncién
lumbar utilizando
metotrexato como
medicamento. La
radioterapia utiliza
rayos de alta energia
para para tratar de
prevenir o tratar la
propagacion de la
leucemia al cerebro
0 para tratar los
testiculos en los
nifios si la leucemia
se ha extendido. Y
la radiacion a todo
el cuerpo es parte
importante del
tratamiento antes de
un trasplante de
médula 6sea
(Lanzkowsky.
2010).

Paciente con signos
y sintomas como
fiebre, hematomas,
sangrados féciles,
debilidad, cansancio
0 aspecto palido.
(NCI. 2020)

La terapia de
mantenimiento de
base incluye
mercaptopurina oral
diaria y metotrexato
oral o parenteral
semanal. En

realizada en el
paciente y cotejada
con la cita que tenia
para consulta
externa del Servicio
de Hematologia de
la UMAE, Hospital
de Pediatria Centro
Médico Nacional
Siglo XXI.

Diagnostico
establecido de
leucemia
linfoblastica aguda
en el Servicio de
Hematologia de la
UMAE, Hospital de
Pediatria Centro
Meédico Nacional
Siglo XXI.
Durante la fase de
mantenimiento se
administran al
paciente dosis
diarias de 6-
mercaptopurina (6-
MP) y dosis

Variable cualitativa
de tipo dicotomica
Si

No

Variable cualitativa de
tipo dicotomica

Si

No
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Paciente en
vigilancia

Residencia

Situacion familiar

ocasiones la
quimioterapia
intratecal para el
santuario en el SNC
continlia durante la
terapia de
mantenimiento. Es
imprescindible un
control minucioso
de los nifios durante
el mantenimiento
con el fin de evaluar
la toxicidad
farmacoldgica y el
cumplimiento de la
quimioterapia oral
durante la terapia de
mantenimiento
(NCI. 2020;
Lanzkowsky. 2010)
Paciente que ha
concluido su
tratamiento de
mantenimiento y
pasa a vigilancia por
10 afos
dependiendo de los
médicos tratantes

Persona que su
domicilio legal se
encuentra en alguna
de las alcaldias
capitalinas de la
Ciudad de México y
persona foranea que
su domicilio legal se
encuentra en algin
estado de la
Republica Mexicana
y no pertenece a la
capital del pais.
(RAE. 2020)
Familia unipersonal:
Hogar integrado por

semanales de
metotrexato, con o
sin pulso de
vincristina 'y un
esteroide
(prednisona o
dexametasona). La
duracion total del
tratamiento es de 2 a
3 afos. Se obtuvo la
informacion de la
fase por entrevista
directa al familiar
del paciente

Paciente que acude  Variable cualitativa de

a vigilancia a tipo dicotomica
consulta externadel Si
Servicio de No

Hematologia de la
UMAE, Hospital de
Pediatria
CMNSXXI, sin
tratamiento para su
patologia de base.
Lugar de residencia
que refiera el
familiar del paciente
en el momento del
estudio.

Variable cualitativa de
tipo dicotomica

Ciudad de México=1
Foraneo =2

Situacion que Variable cualitativa
refiere el familiar

del paciente en el Familia nuclear

38



Prevalencia de
depresion

una sola persona
exclusivamente.
Familia nuclear:
Hogar conformado
por un ndcleo
conyugal
exclusivamente.
Familia extensa:
Hogar conformado
por una familia
nuclear mas otros
parientes no-
nucleares,
exclusivamente.
(RAE. 2020)

La proporcién de
individuos de un
grupo o una
poblacién, que
presentan
sintomatologia
depresiva. Por lo
general, se expresa
como una fraccion,
un porcentaje o un
namero de casos por
cada 10 000 o
100.000 personas.

momento del
estudio.

La prevalencia de
depresion se obtuvo
de la division entre
el nimero de
pacientes
diagnosticados y el
namero total de la
muestra evaluada
utilizando el
programa SPSS
version 21.0

(mam@, pap4, hijos) =0

Unipersonal (s6lo
papd/mamd) = 1

Extensa (abuelos) = 2

Variable cuantitativa
Continua

Expresada en fraccion,
porcentaje 0 numero de
casos.
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9. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El proyecto fue aprobado por el Comité Local de Investigacion y Etica de la UMAE Hospital
de Pediatria CMN Siglo XXI, con el nimero de registro institucional R-2021-3603-037.
Los pacientes fueron reclutados del servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Siglo XXI en la modalidad de consulta externa y pacientes hospitalizados.
Una vez confirmado que el paciente cumplia con los criterios de seleccion, se procedio a
explicar los objetivos del estudio y se obtuvo la autorizacion de los padres por escrito y de
asentimiento en aquellos nifios mayores de 8 afios. Posteriormente se les citd en la Unidad
de Investigacion Médica en Nutricion del mismo hospital y previo a la aplicacion del
cuestionario, por las condiciones de la pandemia de SARS-COVID-19, se procedia a
desinfectar antes y despues de las mediciones, el area y los equipos a utilizar (In Body y
estadimetro).

Cabe mencionar, que el personal responsable del levantamiento de las mediciones duras y
aplicacion del instrumento para evaluar depresion, siguieron el protocolo establecido por las
autoridades sanitarias en el manejo de pacientes (desinfeccion con gel, uso de mascarilla,
careta y sana distancia).

Se registraron las mediciones antropométricas y se tomd una muestra de sangre en
condiciones de ayuno, siempre que fue posible se traté de coincidir con la cita en el
laboratorio clinico del hospital para evitar el menor nimero de punciones. Posteriormente,
se realizo la aplicacion del cuestionario a los nifios de manera individual, en un medio
confortable y adecuado en compafiia del acompafiante legal (padre/madre o tutor legal) en
los pequefios de 11 afios y en los adolescentes se les preguntaba si deseaban la compafiia de

sus padres durante el proceso.

9.1 Mediciones antropométricas

9.1.1 Peso corporal.

Se registro utilizando un analizador de la composicion corporal In Body 230 con un rango de
peso de 10-250 kg y un rango de estatura de 95 a 220 cm. Su método de medicidn es a través

del andlisis de impedancia bioeléctrica con multifrecuencia simultanea. Arroja datos precisos
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como la cantidad de agua corporal, la masa muscular, el porcentaje de grasa en el cuerpo,

entre otros.

9.1.2 Estatura.

Se registro utilizando un estadimetro SECA 222 con un rango de medicion de 6230 cm y
divisiones de 1 mm. El nifio de pie sobre la plataforma, sin zapatos y sin accesorios en la
cabeza que pudieran interferir con la medicion. Se posiciono en el plano horizontal de
Frankfort (linea entre el punto méas bajo de la orbita del ojo y el trago), con los brazos
colocados libremente al lado del tronco con las palmas de las manos hacia el muslo. Los
talones juntos tocando la pared con las puntas separadas en un angulo de 60°; los gluteos, la
espalda y la parte posterior del craneo deberan estar en contacto con la pared.

Se le pidi6 al nifio que inhalara profundamente y que mantuviera una postura recta sin alterar
el equilibrio del peso en ambas piernas. La parte movil del estadimetro se situ6 en la parte

superior del craneo presionando con fuerza suficiente el cabello del sujeto.
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10. INSTRUMENTOS

10.1 Evaluacion de la depresion

El CDI es una escala para evaluar depresion en nifios de Maria Kovacs (Kovacs, 2003), es el
instrumento mé&s utilizado y reconocido para medir sintomas depresivos en nifios y
adolescentes de 7 a 15 afios. Este fue creado tomando como base el instrumento de Beck
Depression Inventory (BDI por sus siglas en inglés) (Kovacs, 2004) y adaptado al espafiol
por Del Barrio y cols. (Del Barrio, Moreno, Martinez, 1999) y en poblacion mexicana por
De La Torre y cols. (De La Torre, et al., 2016).

La version validada al espafiol consta de 27 items. Para cada item hay tres frases y los nifios
eligen la que mejor se ajusta a sus sentimientos. Cada item se califica en una escalade O a 2,
en funcion de la gravedad de los sintomas. Las puntuaciones directas se obtuvieron sumando
las respuestas marcadas por el paciente de acuerdo a estas puntuaciones: La ausencia del
sintoma (respuesta A) se puntta 0, la presencia en una forma leve (respuesta B) se puntla 1
y la presencia en una forma grave (respuesta C) se puntta 2, por lo que la puntuacion total
puede oscilar entre 0 y 54 puntos. El punto de corte es de 19, esta puntuacion se traduce a
percentiles por edad y sexo. El instrumento presenta tablas de baremos en diferentes
categorias con tres posibilidades de clasificacion que pueden establecerse: 1) sin sintomas de
depresion, 2) sintomatologia leve y 3) sintomatologia severa. En general un percentil > 90
indica la existencia de sintomatologia depresiva leve y a partir del percentil 96 el grado de
esta sintomatologia se considera la més grave.

La confiabilidad del CDI oscila entre 0.71 y 0.94, lo que nos indica que entre un 71% y un
94% de las puntuaciones son verdaderas. La evaluacion del instrumento permite obtener
informacion sobre la gravedad de la depresion e incluso sobre aspectos de disforia y
autoestima negativa en las dos semanas anteriores (Kovacs. 2003, 2004). El tiempo estimado
para contestar el cuestionario bajo la supervision del personal especializado, fue en promedio
aproximadamente de media hora, y como se ha mencionado anteriormente, este se desarroll6
en un lugar confortable, apropiado y sin interferencias de terceros, cuidando la
confidencialidad de las respuestas, tratando de mantener una atmosfera de confianza entre la
persona que aplica el cuestionario y el paciente (Unidad de Investigacion Médica en
Nutricion, Servicio de Salud Mental del Hospital de Pediatria CMN-S XXI). Posteriormente,

42



se evaluaba el instrumento de acuerdo a lo establecido en el manual del CDI para determinar
el nivel de sintomatologia depresiva y la informacion se actualizaba en la base de datos. El
contenido de los items del CDI cubre la mayor parte de los criterios para el diagnostico de la
depresion infantil. Los datos que se obtienen de las contestaciones al cuestionario aportan
conocimientos sobre el nivel de depresion total del nifio y sobre las escalas que lo
constituyen: disforia (humor depresivo, tristeza, preocupacién) y autoestima negativa (juicios
de ineficacia, maldad, etc.) (Kovacs. 2003).

Como parte del escrutinio de los datos, se realizd un segundo analisis, considerando los
puntos de corte para depresion utilizados por Rivas-Molina (2015), en escolares y
adolescentes portadores de leucemia aguda en tratamiento. Como punto de corte diagnostico
de depresion se establece la puntuacion de 19, cuando se trata de datos recogidos de una
muestra amplia de caracteristicas generales; sin embargo, para intereses clinicos, se propone
como punto de corte para establecer depresion la siguiente clasificacion: < 6 puntos: sin
sintomas depresivos; 7-13 puntos: sintomas depresivos leves; 14-19 puntos: sintomas
depresivos moderados, y > 20 puntos: sintomas depresivos severos (Rivas-Molina, et al;

2015).

10.2 Medicion de niveles de vitaminaD y PTH

Recoleccion y procesamiento de la muestra biologica

Los pacientes fueron citados en condiciones de ayuno de al menos 8-10 horas y se tomé una
muestra de sangre (7 ml) periférica en tubo vacutainer para determinar los niveles sericos de
vitamina D, PTH, fosforo y calcio. Una vez centrifugadas y alicuotadas las muestras se
guardaron a -80° C hasta su determinacién. El analisis de la Vitamina D y PTH se realizo
por el método de Inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA), el ensayo
fue analizado en Abbott Architect i-2000. El ensayo determina 25(OH)D2 y D3 en suero y
plasma en humanos (Avci et al. 2020, Goltzman, Hendy, 2001).

10.3 Medicion de niveles de calcio y fésforo.

La medicion del calcio se determind con el Spinreact 120, método directo que se basa en la

formacion de un complejo coloreado entre el calcio y la o-cresolftaleina, en medio alcalino.
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La intensidad del color formado es directamente proporcional a la concentracion de calcio
presente en la muestra ensayada (Farrel, Kaplan, et al., 1984). También se realiz6 el anlisis
de muestras de sueros control. En relacion a los niveles de fosforo también se utilizo el
Spinreact 120, método directo en el cual el fosforo inorganico reacciona en medio acido con
molibdato amonico formando un complejo fésfomolbdico de color amarillo. La intensidad
del color formado es proporcional a la concentracion de fosforo inorganico presente en la

muestra ensayada (Farrel, Kaplan, et al., 1984).
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11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados, utilizando el programa SPSS version 21.0 Las variables
cuantitativas se expresan como media y desviacion estandar o bien como mediana, minimos
y maximos (de acuerdo con la distribucién de las variables). Las variables cualitativas se
expresan en proporciones, utilizando x? o la Prueba exacta de Fisher. Se realizé prueba de
Kruskal Wallis para comparar entre las etapas y pruebas de correlacién de Spearman. Se
considero significancia estadistica con un valor p <0.05. Para el analisis entre el grupo de

nifios con y sin depresion se realiz6 la prueba de U de Mann Whiyney
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12. ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue sometido para su evaluacion y registro al Comité de Etica y Cientifico de la
UMAE (Aprobado, nimero de registro institucional: R-2021-3603-037)

El investigador responsable declara que en este estudio se respetaron las normas
internacionales para realizar investigacion en seres humanos expresados en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de Principios Eticos para la Investigacion en
humanos y sus enmiendas y de la Ley General de Salud. De acuerdo con el Capitulo I,
Articulo 17 del apartado sobre los Aspectos Eticos en Investigacion en seres Humanos de la
Ley general de Salud en México, la propuesta se clasificé como investigacioén con riesgo
minimo.

Durante la participacion de los pacientes los riesgos y molestias que se presentaron se
relacionaron con la toma de muestra de sangre por puncion venosa (no mayor a 7 ml), que
fue solicitada en una Unica ocasion, e implicd un riesgo minimo, debido a que en algunas
ocasiones el procedimiento causé un poco de dolor y/ o una discreta molestia, era posible
que se pudiera formar un moreton. También, la aplicacion del instrumento CDI para el
diagnostico de depresion podia provocar en el paciente algun malestar, que le incomodara o
generara sentimientos que lo pusieran inquieto o ansioso, al respecto, si el paciente decidia
no terminar o retirarse del estudio se respet6 su decision.

Se resguardd la confidencialidad de los datos de los pacientes, de conformidad a lo
establecido a la ley Federal de proteccion de datos personales, de la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, para ello se les asigné un
namero de folio individual consecutivo, con el que se identifico al paciente en la base de
datos disefiada para el estudio. Los pacientes fueron informados de las determinaciones de
laboratorio y los resultados de evaluacion clinica (depresion). No se identificard en las
presentaciones o publicaciones que derivaron de este estudio a los participantes y los datos
relacionados con el paciente fueron manejados en forma confidencial. La informacion esta

resguardada en dispositivos electronicos por el investigador principal (MLBC).
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13. RESULTADOS

A la fecha, durante el periodo agosto 2021-agosto 2022, de 406 pacientes hematoldgicos
potenciales que acudieron a la consulta externa del Servicio de Hematologia, 218 fueron
descartados por presentar otros diagndsticos hematoldgicos (anemia hemolitica, anemia
aplasica, hemofilia, leucemia mieloide, Von Willebrand, sindrome de Kawasaki, entre
otros), 25 se encontraban en recaida de LLA (a sistema nervioso central, a médula ésea, a
testiculos, nervios Opticos), 21 pacientes potenciales que cumplian con los criterios de
inclusion declinaron la invitacién para formar parte del estudio, y 105 no cumplieron con el
criterio de inclusion de la edad para la aplicacion del instrumento (> 7 afios < 15 afios). El
andlisis final incluyd a 35 nifios. Cabe sefialar que, durante la captacién, dos de los pacientes
que aceptaron participar y firmaron consentimiento informado, fallecieron por

complicaciones (hemorragia intracraneal y paro respiratorio).

406 pacientes
potenciales

Pacientes en recaida 2021-agosto 2022

de LLA I

n=25 Pacientes diagnostico
Pacientes diferente a LLA

descartados n=371

Pacientes que
rechazaron
participar: n =21

Pacientes que
murieron antes de
la medicién n=2

Pacientes que no
cumplieron con
el criterio de la
edad (8-15):
n=105

Evaluaciones de
pacientes de

hematologia n=35

(hemofilias, anemias,
leucemia mieloide
aguda, etc.). n=218

—)

Andlisis final:

Diagnéstico de novo: n =11

Mantenimiento: n = 10
Vigilancia: n= 14

Figura 3. Flujo de pacientes atendidos por el Servicio de Hematologia durante el periodo 2021- agosto

2022
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13.1 Caracteristicas clinicas y demograficas de los nifios con leucemia linfoblastica
aguda.

Las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los nifios con LLA se presentan en el
cuadro 1. Se incluyeron en el estudio un total de 35 pacientes, de los cuales, 31.4% (n = 11)
fueron nifios con diagnostico de novo, 28.6% (n =10) se encontraban en mantenimiento y
40% (n =14) en vigilancia. Para el andlisis final se describen como grupo total y por etapa
de tratamiento. La edad de los nifios en las diferentes etapas fue comparable (p = 0.117);
mientras que el peso, la estatura y el IMC fueron significativamente diferentes entre las
etapas. De la muestra total el 51.4% de los nifios presentd un estado de nutricion adecuado
para su edad y el porcentaje de sobrepeso y obesidad fue mayor en los nifios con diagndstico
de novo (36.4%) y en vigilancia (57.1%).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los nifios con leucemia

linfoblastica por etapa de tratamiento.

Variables

Demograficas
Sexo:
Hombre/Mujer (%)

Edad (afios)*

Peso (kg)*
Estatura (cm)*
Clinicas
Estratificacion del
riesgo n (%)
Riesgo habitual
Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo muy alto

Tiempo transcurrido
entre el diagndstico y

el momento de la
evaluacion actual
(semanas)
Nutricion

IMC (Kg/m?)*
Eutréfico n (%)
Sobrepeso n (%)
Obesidad n (%)

Bajo peso n (%)

Todos
n=35

18/1 (100)
10.0 (7, 15)

40.0 (17.8, 85.2)
145.0 (115, 181.5)

10 (28.6)
6 (17.1)

18 (51.4)
1(2.9)

104 (2, 673)

18.9 (12.6, 29.1)

18 (51.4)
10 (28.6)
4 (11.4)

3 (8.6)

Diagnéstico de novo
n=11

7/ 4 (31.4)
10.0 (7, 15)

31.5 (17.8, 85.2)
143.5 (119.0, 181.5)

2 (18.2)
1(9.1)
7 (63.6)
1(9.1)

3(2,9)

15.9 (12.6, 25.9)

4 (36.4)
3(27.3)
1(9)

3(27.3)

Mantenimiento
n=10

416 (28.6)
9.0 (7, 14)

28.4 (19.4, 58.8)
131.2 (115.0, 154.0)

0(0)
3(30.0)
7 (70.0)

0(0)

75 (26, 204)

16.1 (14.4, 24.8)

8 (80.0)
0(0.0)
2 (20.0)

0(0.0)

Vigilancia
n=14
7/ 7 (40.0)
13.0 (7, 15)

49.5 (31.3, 74.0)
154.5 (128.0, 161.0)

8 (57.1)

2 (14.3)

4 (28.6)
0(0)

423 (178, 673)

21.3 (15.8, 29.1)

6 (42.9)
7 (50.0)
1(7.1)

0(0.0)

0.117

0.010
0.037

0.017

Los valores se expresan como Mediana (maximo y minimo), o0 como namero (porcentaje);

*Comparacion entre grupos con prueba de Kruskal-Wallis de muestras independientes

49



13.2 Caracteristicas de escolaridad, situacion familiar y ubicacion geografica de nifios
con leucemia linfoblastica aguda.

En el cuadro 2 se describen las variables de escolaridad, situacion familiar y ubicacion
geografica. De la muestra total de pacientes evaluados, el 60% de los nifios cursaban la
primaria y 25.7% de ellos la secundaria. En cuanto a su situacion familiar, el 45.7% vivia
con papas, abuelos y mas integrantes (familia extensa), el 31.4% en familia nuclear (mama,
papa y hermanos), y el 22.9% so6lo con papa /mama. En cuanto a su lugar de origen, el 65.7%
provenia de la regién centro (México y Morelos), seguido con un 20% del suroeste del pais
(Chiapas y Guerrero) y con un porcentaje menor (14.3%) de la region oriente conformada

por Hidalgo, Puebla y Veracruz.

Cuadro 2. Caracteristicas de escolaridad, situacion familiar y ubicacidn geografica de nifios

con LLA.
Todos Diagnostico de Mantenimiento Vigilancia
Variables novo
n=35 n=11 n=10 n=14
Escolaridad
1 1 0,
Primaria n (%) 21 (60.0) 8 (72.7) 8 (80.0) 5(35.7)
1 0,
Secundaria n (%) 9 (25.7) 2 (18.2) 2 (20.0) 5(35.7)
1 0,
Preparatoria n (%) 5 (14.3) 1(9.1) 0(0.0) 4 (28.6)
Situacion familiar*
H 0,
Uniparental n (%) 8 (22.9) 2 (18.2) 1 (10.0) 5(35.7)
0,
Nuclear n (%) 11 (31.4) 4 (36.4) 2 (20.0) 5(35.7)
0
Extensa n (%) 16 (45.7) 5 (45.5) 7(70.0) 4 (28.6)
Region geografica**
. 0
Region centro n (%) 23 (65.7) 8 (72.7) 5 (50.0) 10 (71.4)
o 0
Region oriente n (%) 5 (14.3) 2 (18.2) 1 (10.0) 2(14.3)
1A 0,
Region suroeste n (%) 7 (20.0) 1(9.1) 4 (40.0) 2 (14.3)

Los valores se expresan como nimero (porcentaje)

*Uniparental: Hogar integrado por un solo padre/madre; Nuclear: Familia conformada por ambos padres;
Extensa: familia conformada por la pareja de padres mas otros familiares no nucleares. **Regidn centro
comprende la ciudad de México y el estado de Morelos; Region oriente esta formada por Veracruz, Hidalgo y

Puebla; Region suroeste se compone del estado de Guerrero y Chiapas.
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13.3 Marcadores bioquimicos y variables psicoldgicas por etapa de tratamiento de los
nifos con leucemia linfoblastica.

Las caracteristicas de los marcadores bioquimicos y las variables psicologicas se pueden
observar en el cuadro 3. En relacion con los marcadores del metabolismo y niveles de la
vitamina D, el 54.3% (n =19) present0 deficiencia severa (< 15 ng/ml) de vitamina D,
17.1%(n=6) deficiencia (< 20 ng/ml), 17.1% (n =6) insuficiencia D (21-29 ng/ml), 11.4% (n
=4) con suficiencia (> 30 ng/ml). En cuanto a los niveles de calcio y fosforo, el valor de la
mediana fue de 10.1 mg/dL y 4.7 mg/dL, respectivamente, reflejando alteraciones del
metabolismo fosfo-calcico, lo que fue consistente con las concentraciones bajas de vitamina
D reportadas. De la muestra total el 22.9% presentaron hipocalcemia (diagndstico de novo:
n =2 (18.2%), mantenimiento: n =2 (20%) y en vigilancia: n= 4 (28.6%)). En cuanto a las
concentraciones de fosforo, solo el grupo de nifios con diagndstico de novo, el 27.3% (n=3)
presento hiperfosfatemia. En congruencia con la hipocalcemia y la hiperfosfatemia, la PTH
se encontro elevada (> 68.3 pg/mL) en el 36.4% (n =4) de los nifios con diagndstico de novo,
44.4% (n =4) y 23.1% (n = 3) en vigilancia.

Andlisis del Instrumento CDI

En cuanto al instrumento utilizado (CDI), también se evaluaron las escalas que lo
constituyen, la disforia y autoestima negativa, por altimo, la suma de ambas secciones arroja
un total que refiere la sintomatologia depresiva en los niflos (percentil > 90-99). Sin embargo,
al calificar la prueba total de los pacientes, la suma de ambos componentes, no alcanzé el
punto minimo de corte del instrumento para el diagnéstico de sintomatologia depresiva. En
relacién con la sintomatologia para disforia, s6lo uno de los nifios evaluados (varon
adolescente, perteneciente a la categoria de familia extensa y residente de la Ciudad de
México) se ubico por arriba del percentil 90 y presento deficiencia severa de vitamina D (7.1
ng/mL) y otro mas (una adolescente femenina) se identificd con baja autoestima (percentil =
95) e insuficiencia de vitamina D (21.7 ng/mL), perteneciente a la categoria de familia
nuclear, proveniente de la region centro. Cabe sefialar que ambos nifios se encontraban en

vigilancia.
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Por otra parte, es importante destacar que, de la muestra total, el 37.2% (n =13) presento
puntuaciones > percentil 70 para disforia, que los colocaria en riesgo (diagndstico de novo =
5, mantenimiento n = 3, vigilancia n = 5). En cuanto a la autoestima negativa el 31.5% (n =
11) de los nifios se ubico con puntaciones > percentil 70 (diagnostico de novo = 2,
mantenimiento n = 4, vigilancia n = 5). Con respecto a la sintomatologia depresiva, como se
menciond anteriormente, ningln nifio alcanz6 el punto de corte del instrumento para el
diagnostico, sin embargo, cabe sefalar que, el 20% (n = 7) de la muestra total, se califico con
puntuaciones > percentil 70 (diagndstico de novo n = 3, mantenimiento n =1, vigilancia n =

3, ubic&ndolos en posible riesgo).
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Cuadro 3. Comparacion de los marcadores bioquimicos y las variables psicoldgicas de los

nifios con leucemia linfoblastica aguda por etapa de tratamiento.

Variables

PTH pg/mL

Normal n (%)

PTH pg/mL > 68.3, n (%)
Calcio mg/dL*

Normal n (%)

Hipocalcemia n (%)

Fésforo mg/dL*

Normal n (%)

Hiperfosfatemia n (%)

25 hidroxivitamina D ng/mL*
Suficiencia n (%)

Insuficiencia n (%)
Deficiencia n (%)

Deficiencia severa n (%)
Disforia, percentil**

Nifios sin sintomatologia n (%)
Nifios con disforia n (%)

Nifios en riesgo n (%)

Autoestima negativa
Percentil**

Nifios sin sintomatologia n (%)

Nifios con autoestima
negativa n (%)

Nifios en riesgo n (%)
CDI percentil**

Nifios sin sintomatologia
depresiva n (%)

Nifios en riesgo n (%)

Todos

n= 35
54.5(26.3, 123.0)

22 (66.7)
11 (33.3)
10.1(8.5,11.2)

27 (77.1)
8 (22.9)
4.7 (25,6.8)
29 (82.9)
3(8.6)
14.7 (6.4, 50.5)
4 (11.4)
6 (17.1)
6 (17.1)
19 (54.3)
60 (1, 90)
34 (97.1)
1(2.9)
13 (37.2)
35 (1, 95)
34 (97.1)
1(2.9)
11 (31.5)
40 (1, 85)
35 (100)

7 (20,1)

Diagndstico de
novo
n=11

61.0 (26.5, 123.0)
7 (63.6)
4 (36.4)
9.6 (8.5, 10.4)
9 (81.8)
2 (18.2)
43(2.5,6.8)
6 (54.5)
3(27.3)
10.0 (6.4, 31.7)
1(9.1)
1(9.1)
0(0.0)
9 (81.8)
60.0 (35, 85)
11 (100)
0(0)
5 (45.5)
25.0 (5, 75)
11 (100)
0(0)
2 (18.2)
30.0 (10, 80)
11 (100)

3(27.3)

Mantenimiento

n=10
58.5(26.3, 112.3)

5 (55.6)
4 (44.4)
10.5(8.8,11.2)
8 (80.0)
2 (20,0)
49(3.6,6.1)
9 (90.0)
0(0.0)
15.8 (8.8, 50.5)
2 (20.0)
1(10.0)
2 (20.0)
5 (50.0)
60.0 (1, 80)
10 (100)
0(0)
3(30.0)
37.5 (1, 85)
10 (100)
0(0)
4 (40.0)
50.0 (1, 75)
10 (100)

1 (10.0)

Vigilancia
n=14
51.1 (37.6, 106.9)
10 (76.9)
3(23.1)
10.1 (9.3, 10.8)
10 (71.4)
4 (28.6)
4.8 (4.0, 6.6)
14 (100.0)
0(0.0)
19.1 (7.1, 33.0)
1(7.1)
4 (28.6)
4 (28.6)
5 (35.7)
57.5 (1, 90)
13 (92.9)
1(7.1)
5 (35.7)
42.5 (1, 95)
13 (92.9)
1(7.1)
5 (35.7)
425 (2, 85)
14 (100)

3(21.3)

Los valores se expresan como Mediana (maximo y minimo), o como nimero (porcentaje); suficiencia de

vitamina D > 30 ng/ml, insuficiencia de 21-29 ng/ml, deficiencia < 20 ng/ml. y deficiencia severa < 15 ng/ml.
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**Presencia de disforia, autoestima negativa y total del CDI percentil > 90. Nifios con posible riesgo de

presentar disforia, autoestima negativa y total del CDI del percentil 70 al 85.

13.4 Andlisis de Vitamina D y depresion, de acuerdo a los puntos de corte establecidos
por Rivas-Molina.

El analisis de los datos para establecer el diagndstico de depresion de acuerdo con los puntos
de corte utilizados por Rivas-Molina, mostré que el 68.5% (n = 24) de la muestra total
presentaba depresion en algun grado. Del total de la muestra de nifios con depresion, el 51.4%
se clasifico con depresion leve (n = 18), el 14.3% (n = 5) con depresion moderada y 2.9% (n

= 1) con depresion severa (Figura 2).

Figura 2. Nivel de depresién en nifios con LLA

/99

m Sin sintomas m Depresién Leve = Depresion moderada = Depresidn severa
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En relacién con la etapa de tratamiento, el 54.5% (6/11) de los nifios en el momento del
diagndstico present6 algin grado de depresion (leve = 3, moderada = 3), el 80% (8/10) en la
etapa de mantenimiento (leve = 8) y el 71.4% (10/14) en vigilancia (leve=7, moderada=2,

severo=1) (Figura 3).

Figura 3. Distribucion de los grados de depresion por etapa
de tratamiento en nifios con LLA.

M Depresidn severa
M Depresion moderada

M Depresion leve

Diagndstico de novo Mantenimiento Vigilancia

En relacion con las concentraciones de vitamina D, en el grupo de nifios sin depresion, no se
encontraron nifios con niveles adecuados con vitamina D. En contraste, el 16.6% (n = 4) del
grupo de nifios con depresion presentaron niveles de adecuados de vitamina D (> 30 ng/mL);
8.3% (2) con insuficiencia (21-29 ng/mL), el 16.6% (n = 4) con deficiencia (< 20 ng/mL) y
58.3% (n =14) con deficiencia severa (< 15 ng/mL). Las concentraciones de vitamina D no
fueron diferentes entre los grupos de nifios con y sin depresion, (13 ng/mL [6.4, 28.8] vs.
16.6 ng/mL [7.1, 27.3]; p = 0.640). Por etapa de estudio, al diagndstico de novo, se observé
que el 83.3% de los nifios con depresion (n =5) presentaron niveles de deficiencia severa de
vitamina D y 50% en la etapa de mantenimiento y vigilancia (n =4, n =5, respectivamente).
En el grupo de nifios sin depresion el 80 % present6 deficiencia severa de vitamina D en el
diagnéstico y el 50% durante el mantenimiento. En contraste, en este grupo, el 75 % de los
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nifios sin depresion en la etapa de vigilancia se clasifico en niveles insuficientes de vitamina
D (Cuadro 4). El andlisis de x?entre los porcentajes de pacientes con y sin depresion no fue
diferente en las etapas de diagnostico de novo y mantenimiento; sin embargo, en los nifios
con vigilancia se observé una tendencia a ser mayor la proporcién de nifios con depresion
(71.4% vs. 28.6%; p = 0.051)

Cuadro 4. Distribucién por diagndstico de depresion y sin depresion y estado de nutricion de
la vitamina D por etapa de tratamiento de los nifios con leucemia linfoblastica, utilizando los

puntos de corte utilizados por Rivas-Molina.

Niveles de vitamina Con depresion Sin depresién P
D por etapa de
tratamiento.

Diagnostico de 6 (54.5) 5 (45.5) 0.733
novo n (%)
Suficiencia 1(16.7) -
Insuficiencia - 1 (20)
Deficiencia - -
Deficiencia severa 5 (83.3) 4 (80)
Mantenimiento 8 (80) 2 (20) 0.585
n (%)
Suficiencia 2 (25) -
Insuficiencia 1(12.5) -
Deficiencia 1(12.5) 1 (50)
Deficiencia severa 4 (50) 1 (50)
Vigilancia n (%) 10 (71.4) 4 (28.6) 0.051
Suficiencia 1 (10) -
Insuficiencia 1(10) 3 (75)
Deficiencia 3 (30) 1 (25)
Deficiencia severa 5 (50) -

Los valores se expresan como Mediana (maximo y minimo), o0 como nimero (porcentaje); suficiencia de
vitamina D > 30 ng/ml, insuficiencia de 21-29 ng/ml, deficiencia < 20 ng/ml. y deficiencia severa < 15 ng/ml.
Puntos de corte para depresion de acuerdo a Rivas-Molina clasificacién: < 6 puntos: sin sintomas depresivos;
7-13 puntos: sintomas depresivos leves; 14-19 puntos: sintomas depresivos moderados, y > 20 puntos: sintomas
depresivos severos. Analisis de x2 entre los porcentajes de pacientes con y sin depresion entre etapas de

tratamiento.
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14. DISCUSION

El objetivo del estudio fue determinar la asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y
la presencia de sintomatologia depresiva. Como punto de corte diagnostico de depresion se
utilizé la puntuacion de 19 recomendada en el manual del instrumento pero no se encontro
la presencia de sintomatologia depresiva en ninguno de los pacientes por lo que no se pudo
hacer la comparacion entre el instrumento y los niveles de vitamina D. También se busco la
relacion del metabolito con los componentes del instrumento por separado como lo es la

autoestima negativa y disforia sin ningan resultado.

Como parte del escrutinio de los datos, se realiz6 un segundo anélisis, considerando los
puntos de corte para depresion utilizados por Rivas-Molina (2015), donde los autores
propusieron como punto de corte para establecer depresion la siguiente clasificacion: < 6
puntos: sin sintomas depresivos, 7-13 puntos: sintomas depresivos leves; 14-19 puntos:
sintomas depresivos moderados, y > 20 puntos: sintomas depresivos severos.

Con estos puntos de corte el 68.5% (n = 24) de la muestra total present6 depresion en algun
grado. Del total de la muestra de nifios con depresion, el 51.4% se clasifico con depresion

leve (n = 18), el 14.3% (n = 5) con depresién moderada y 2.9% (n = 1) con depresion severa.

Ademas, se intentd utilizar las puntuaciones brutas del instrumento para correlacionarlas con
los niveles de vitamina D y de igual manera seccionar el instrumento en tres partes
(autoestima negativa, disforia y puntuacién total) obteniendo siempre ausencia de correlacion

entre ambas variables.

Dada la alta prevalencia del cancer y la leucemia en nifios y adolescentes, actualmente, las
técnicas  psicoterapéuticas se consideran un medio apropiado para prevenir
significativamente las complicaciones y los problemas mentales en el curso del tratamiento.
Entre los inventarios, destaca el CDI por ser el mas utilizado y reconocido para medir los
sintomas depresivos en la poblacién infantil y adolescente, y se le considera como el que

posee mayor confiabilidad.

57



Otros autores también han reportado que los sintomas depresivos son un problema importante
desde el primer mes de la terapia hasta los 12 meses posteriores al diagnostico (Myers y cols.,
2014). Consistente con esta informacion Farhangi y su grupo de investigacion (2015)
evaluaron la gravedad de la ansiedad, depresion y problemas de comportamiento en nifios de
siete a diecisiete afios con LLA y reportaron una alta prevalencia de desordenes psiquiatricos
en esta poblacion.

En el presente estudio, no fue posible determinar la asociacion entre los niveles séricos de
vitamina D y la presencia de sintomatologia depresiva, ya que, aunque, se encontro que el
88.5% de los nifios presentd niveles bajos de vitamina D, ninguno de los pacientes se ubicd
en el percentil > 90 para el diagnostico de sintomatologia depresiva. Los resultados sobre la
vitamina la D son consistentes con lo informado en reportes previos (Ganji, et al. 2010,
Spedding, et al. 2014, Menon, et al. 2017, Focker, et al. 2017). La prevalencia de deficiencia
de vitamina D puede diferir de estudio a estudio debido al momento en que se realiz6 la

medicion (etapas de tratamiento o en nifios sobrevivientes de LLA).

Bhattacharya y cols. Reportan una prevalencia de deficiencia de vitamina D similar a la
nuestra (89.5 % vs. 90.9%) en los pacientes de diagnostico de novo. Lee y cols., (2011), por
su parte, reportaron que un 35% de los pacientes pediatricos con LLA presentaron niveles
insuficientes de vitamina D y un 30% fueron clasificados como deficientes. Adicionalmente,
Thomas y cols. (2011), observaron que los niveles mas bajos de 25 (OH)D? circulante se
relacionaban con una etapa progresiva de la enfermedad y una mala respuesta a la terapia.
Simmons y cols. (2011), en nifios y adolescentes sobrevivientes de LLA, recibiendo terapia
convencional, encontraron que el 53% de los pacientes presentaron niveles insuficientes de
vitamina D y 12% fueron deficientes. La deficiencia/insuficiencia de vitamina D puede
resultar en hiperparatiroidismo secundario, en nuestro estudio se observaron alteraciones del
metabolismo fosfo-calcico, con altos niveles de PTH. Hipocalcema con hiperfosfatemia,
hacen pensar en un hipoparatiroidismo o pseudo-hipoparatiroidismo, sin embargo, si el
fosfato no esta elevado, habria que considerar otras causas, en las que destaca el déficit de

vitamina D, como se observa en nuestros resultados (54.1 % de deficiencia severa de
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vitamina D). De ahi que los pacientes con LLA pueden tener su masa 6sea comprometida
durante el tratamiento y muchos afios después de finalizado este.

Por otra parte, en el paciente pediatrico onco-hematologico, la administracion de dosis
elevadas y prolongadas de corticosteroides y citotoxicos como el metotrexate tienen un efecto
negativo sobre el metabolismo 6seo. Adicionalmente, la postracion y el aislamiento por la
pandemia de COVID-19, disminuyo el tiempo de exposicion solar, lo cual, podria explicar

en parte los bajos niveles de la vitamina D.

Actualmente, existen estudios que indican que la vitamina D actlia como un esteroide neuro-
activo, el cual juega un papel clave en la expresion de neurotransmisores, la regulacion de
factores neurotroficos, la neuro-inmunomodulacion y antioxidantes, que hacen
biolégicamente plausible, que la vitamina D se asocie con depresion. EI meta analisis de
Spedding y cols. (2014), sin considerar la influencia de los defectos bioldgicos, demostr6 que
aquellos estudios que habian suplementando con dosis de vitamina D > 800 UI diarias para
corregir su deficiencia disminuyeron los sintomas de depresién, mostrando un efecto
favorable en el manejo de ésta y un cambio en la concentracion sérica de vitamina D.

Por otro lado, los resultados relacionados con la insuficiencia de vitamina D como factor
causal de depresion o secundario al comportamiento depresivo, son controversiales (Geng
Chunmei, 2019).

En nuestro estudio no fue posible establecer con este tamafio de muestra una relacién entre
los niveles deficientes de vitamina D con sintomatologia depresiva, ya que, de acuerdo al
punto de Rivas-Molina, en ambos grupos, con y sin depresion la frecuencia de deficiencia de
vitamina D estuvo presente (mas del 80% de la muestra total present6 valores por debajo de
los 30 ng/mL de vitamina D).

En este sentido, inferimos que metodologicamente la presencia del padre/madre/tutor durante
la aplicacién del instrumento no permitié un ambiente adecuado y de confianza para que los
nifilos manifestaran sus temores, ademas la omisién y negacion de detalles influyd y por eso

no se logro detectar la sintomatologia y que sus respuestas fueran mas cercanas a la realidad.

59



Esto, resalta la importancia de tratar a los nifios de forma aislada, para generar confianza y

no producir sesgos en las respuestas por temor a ser juzgados por los padres.

Por otra parte, la presencia de los familiares al momento de realizar el estudio podria generar
deseabilidad social en los pacientes que estan siendo medidos, la cual hace referencia a la
necesidad de aprobacion y aceptacion social, lo cual sesga los resultados ya que el
instrumento aborda temas que incluyen desde el deseo de estar muerto, o no sentirse querido
por alguien, asi como la falta de amor por parte de sus familiares directos, situaciones que
muchas veces por no querer hacer sentir mal a los padres se responden de acuerdo a lo que

los papas esperan escuchar o leer.

También, el apoyo proporcionado por la red familiar (en este caso mas del 50% de la muestra
reportd que vivian con ambos padres o mas familiares en la misma casa), podria explicar en
parte, que el apoyo constante de estas redes, fungieran como el factor que proporcione
resiliencia a los pacientes haciendo que el proceso de enfermedad y tratamiento sea mas

Ilevadero, esto de acuerdo a los reportado por los propios padres y pacientes.

Reconocemos que el trabajo presenta limitaciones, como el disefio transversal del estudio,
que s6lo mide un momento en el tiempo de tratamiento, en este caso, un estudio de cohorte
longitudinal arrojaria mayor informacion. Por otra parte, el nUmero captado de pacientes no
fue suficiente para probar la hipétesis, ya que el calculo inicial para cada etapa, no fue posible
alcanzarlo. En este punto, es importante mencionar que la pandemia de COVID-19, fue un
factor importante en el desarrollo del estudio; ya que, a pesar de tener la aprobacién del
proyecto en tiempo y forma, la restriccién de mas de un afio para entrar, permanecer o captar
pacientes en las instalaciones hospitalarias no permitié alcanzar el tamafio de muestra
propuesto inicialmente. También, como se menciond anteriormente la aplicacion del
instrumento en presencia de uno de los padres y por lo tanto el efecto de deseabilidad social,
influyo en los resultados.

Sin embargo, es importante no dejar de mencionar que en cada etapa hubo una cantidad
importante de pacientes aproximados al punto de corte (percentil 90) para las escalas de
disforia, autoestima negativa y el total de la prueba, lo cual indicaria un posible aumento en
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la sintomatologia en un tiempo a posteriori. En este estudio, los dos pacientes con
diagndstico de disforia y autoestima baja, fueron adolescentes que se encontraban en
vigilancia, dado que en esta etapa se presentan una serie de cambios corporales (fisicos
hormonales), ain no hay una identidad definida, con sentimientos de desesperanza,
sentimientos de culpa, que se sienten incomprendidos, mas la incertidumbre de estar libre de
la enfermedad, pero con riesgo de recaida.

Los hallazgos de estudios anteriores sobre la depresion y la vitamina D han sido
inconsistentes, esto debido a que algunos estudios epidemioldgicos han reportado una
asociacion entre niveles séricos bajos de 25(OH) D*®y sintomas depresivos (Spedding, 2014;
Menon, 2017, Azzam, et al., 2015; Khoraminya, et al., 2013), mientras que otros no han
encontrado esta asociacion, como es el caso de nuestro estudio (Gowda, et al., 2015; Shaffer,
et al. 2014, Li. 2014).

En este sentido, el ensayo clinico de Kjergaard (2012), en poblacién sana menciona que,
aunque las personas con niveles bajos de 25(OH)D? en suero estan mas deprimidas, un
suplemento de vitamina D en dosis altas no tiene ningun efecto sobre los sintomas depresivos
cuando se compara con el placebo. Esto puede indicar que los niveles bajos de vitamina D
son el resultado y no la causa de los sintomas depresivos. Se necesitan mas estudios, para

establecer esta relacion.
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15. CONCLUSIONES

» Con este tamafio de muestra no fue posible probar la relacion entre los niveles bajos

de vitamina D y la sintomatologia depresiva evaluada con el instrumento CDI.
» La evaluacion de los niveles de vitamina D, mostr6 una deficiencia severa por arriba

del 50% de la muestra evaluada.

» De acuerdo con los punto de corte de Rivas-Molina, e | 51.4% de los nifios se clasifico

con depresion leve, el 14.3% con moderada y 2.9% con depresion severa.

» Estos resultados deben ser considerados como preliminares, ya que el estudio
presenta un tamafio de muestra limitado.
No obstante, no haber demostrado la hipotesis, la salud mental de estos pacientes debe

ser considerada una prioridad y abordarse simultdneamente al momento del

diagnostico de la enfermedad, durante el tratamiento y vigilancia.
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Recomendaciones

» Continuar con la captacion de pacientes para incrementar el tamafio de muestra en un

analisis subsecuente.

» Aunque, potencialmente llegaron al hospital un nimero importante de pacientes con
LLA, las caracteristicas del instrumento (edad de evaluaciéon 7-15 afios) limitd la
captacion y un porcentaje importante de pacientes tuvo que descartarse. Se
recomienda considerar la aplicacion de un instrumento que incluya un rango de edad

mas amplio.

» El hecho de tomar una muestra extra de sangre periférica para la determinacion de los
niveles de vitamina D, influyo en la decision de padres y del asentimiento de los nifios
(>8 afios) para no participar en el estudio. Se recomienda que en lo futuro se considere
tomar simultadneamente la muestra junto con los laboratorios de gabinete y evitar

doble puncion.
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17. ANEXOS

Anexo 1

Tt oy
IRy

‘) dfub

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
E DIRECCHON DE PRESTAL IONTS MOIDICAS

Dictamen do Aprobado

Comard Lacal ve barw gacide on Sakd 3403
WOSFITAL OF PEDEATRIA. CONTAD MEDICA MACKINAL SMGL0 2]

Fequtra COMLARIS 17 CT 09 033 042
Aegvis COMICETICA CONBIOETICA 09 CRT 907 3017138

FOCMA Martas, 17 de agosts de 2011
Dra. Marla de Lourdes Barbasa Cortés

PRESENTE

Tergo el agrado de notificarke, que ¢ protocolo de Investigacidn con thulo “Niveles séricos de vitamina D y
depresién en nidos con leucemia linfoblistica aguda” que sometls a considerackin para evakiacién de este
Comité, de acuerda con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metadeidgica v los requerimientos de ética y ce Investigacidn, por 1o que &l dictamen es :

Nimero de Registro Instaucional
R-2021-3603-037

e acuerdo & Is normativa vigerte, deberd pressntar en Jwnio de cada afio un Informe de segumiento técnico
acerca del desarrollo del protocclo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un 850, por ko que en casa de ser

necesanio, requerird solictar ka reaprobacién del Comité de Etica en Iavestigacitn, al térming de ks vigencia del
msmo,

Presidente del Comité Local de Investigacitn en Sabud Mo, 3603
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Anexo 2

A

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de Investigacion en Salud
UMAE Hospital de Pediatria CMN S XXI
CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PADRES O REPRESENTANTES LEGALES DE NINOS QUE VAN A
PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

Niveles séricos de vitamina D y depresion en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Lugar y Fecha
No. de registro
Estimado(a) padre, madre o tutor, se esta invitando a su hijo(a) a participar en un estudio de
investigacion que se lleva a cabo en la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion y los
Servicios de Hematologia y Salud Mental de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional siglo XXI.

Su hijo ha sido invitado(a) a participar en este estudio, debido a que los efectos de la
enfermedad (leucemia linfoblastica aguda), como su tratamiento y la permanencia en el
hospital pueden ocasionarle cambios de a&nimo por lo que pensamos que pudiera ser un buen
candidato para participar en este proyecto. El objetivo del estudio es evaluar la presencia de
sentimientos como la tristeza, cansancio, que su hijo se encuentre sin ganas de hacer las
cosas, que tenga miedo a vivir o que sienta que algo malo pueda pasar, alteraciones del
animo conocidas como depresion. Al mismo tiempo queremos conocer cuanta vitamina D
tiene en su cuerpo. La vitamina D, es un nutrimento que se forma en nuestro cuerpo cuando
salimos al sol y también se encuentra en alimentos como el huevo, la leche y el pescado y
ayuda a que nuestros huesos sean fuertes.

La participacion en este estudio es voluntaria, por lo que pedimos lea cuidadosamente la
informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea
0 no dejar participar a su hijo(a).

Si usted acepta que participe su hijo(a) ocurrira lo siguiente:

e Se le pedira responder una serie de preguntas que miden la presencia de sentimientos
como la tristeza, miedo, angustia. El cuestionario sera aplicado por un psicélogo. Los
cuestionarios seran aplicados sin presion de tiempo y en un ambiente confortable.
Esta informacion sera totalmente confidencial. Pudiera ser que durante la entrevista,
alguna de estas preguntas le hicieran sentir incomodo. Su hijo(a) tiene todo el derecho
de no responder a cualquier pregunta que le incomode.

e Toma de muestras bioldgicas: Se le solicitara en una sola ocasion una muestra de
sangre periférica venosa, aproximadamente 7 ml (una cucharadita) para evaluar
cuanta vitamina D tiene.
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Posibles riesgos

La toma de muestra de sangre implica un riesgo minimo, en algunas ocasiones el
procedimiento puede causarle un poco de dolor o una discreta molestia, es posible que se
pueda formar un moreton. Siempre que sea posible se tratara de coincidir con el laboratorio
clinico para obtener la muestra de un solo piquete. Esta investigacion implica un riesgo
minimo de acuerdo a la Ley General de Salud contenida en la Constitucién Politica de los
Estado Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la salud en seres humanos.

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio

De confirmarse que su hijo(a) presenta estos sentimientos de cambios de animo conocidos
como depresion y/o un nivel bajo de vitamina D se referira al Servicio de Salud Mental y de
Nutricién y Dietologia, con los que cuenta el Hospital de Pediatria para su seguimiento y
orientacion.

Privacidad y confidencialidad

La informacidn que nos proporciona de su hijo(a) que pudiera ser utilizada para identificarlo
(a) serd guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los
cuestionarios y los resultados de su prueba en sangre de vitamina D, para garantizar su
privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o difundidos en conferencias, no se
dara informacién que pudiera revelar su identidad. Solo proporcionaremos la informacion de
su hijo o hija si fuera necesario para proteger sus derechos, su bienestar o si lo requiere la
ley. En relacion a la aplicacion de cuestionarios se protegera su confidencialidad, para ello
se les asignara un numero de folio individual, con el que se identificara en la base de datos
disefiada para el estudio. Los pacientes tendran el derecho a estar informados de las
determinaciones de laboratorio (niveles séricos de vitamina D) y de los resultados de
evaluacion clinica (depresion). La informacidn sera resguardada en dispositivos electronicos
por el investigador principal durante un periodo de 5 afios.

Si usted decide que su hijo(a) no participe en el estudio, seguird recibiendo la atencion
brindada por el IMSS y se le ofreceran los procedimientos y tratamientos habituales. De la
misma forma, su hijo(a) podra abandonar el estudio en el momento que asi lo decida, sin que
eso afecte el seguimiento o la atencidn que se le proporciona en el IMSS. Por la participacion
de su hijo(a) en el estudio usted no tendréa que hacer ningln gasto y tampoco recibira ningln

pago.

Personal de contacto para dudas o aclaraciones sobre el estudio

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con la
investigadora responsable la Dra. Maria de Lourdes Barbosa Cortés al teléfono 56276900
ext. 22484, 22483 de lunes a viernes de las 9:00 a las 15:00 horas, en la Unidad de
Investigacion Médica del Centro Médico Nacional SXXI.

Personal de contacto sobre los derechos de su hijo como participante de un estudio de
investigacion.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables del Comité de Etica e Investigacion
de la UMAE Hospital de Pediatria CMN S XXI del IMSS, correo electrénico:
eticainvest.hpcmnsxxi@mail.com
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Declaracion de consentimiento informado.

Declaro que se me ha informado ampliamente con claridad y he leido (o alguien me ha leido)

en que consiste el estudio, ademas de los posibles riesgos e inconvenientes, molestias y

beneficios derivados de la participacion de mi hijo(a) en el estudio antes mencionado. Se me

ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis dudas han sido aclaradas; Al firmar

este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo(a) en la investigacion que aqui se

describe.

1 No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

1 Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para
este estudio.

1 Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este
estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se

destruird la misma.

Nombre y firma del padre o tutor o representante legal

Nombre y firma de la madre o tutor o representante legal

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Testigo 1 Nombre, direccidn, relacion con el paciente y firma

Testigo 2 Nombre, direccion, relacion con el paciente y firma
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Anexo 3
g

SHELHIEAL

A RIDA SR AL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de asentimiento en menores de edad (8 a 17 afios)

Nombre del estudio: Niveles séricos de vitamina D y depresion en nifios con leucemia linfobléstica
aguda”

NUmero de registro institucional

Hola, mi nombre es y trabajo en el Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Te estamos invitando a a participar en este estudio, debido a que la enfermedad que tienes como su
tratamiento y tus visitas al hospital pueden hacerte sentir triste, cansado, sin ganas, con miedo o
preocupado y esto se conoce como depresion. Por lo que nosotros queremos medir estos cambios de
animo y al mismo tiempo queremos conocer cuanta vitamina D tienes en tu cuerpo. La vitamina D, es
un nutrimento que se forma en nuestro cuerpo cuando salimos al sol y también se encuentra en
alimentos como el huevo, la leche y el pescado y ayuda a que nuestros huesos sean fuertes.

Tu participacion consistirad en asistir a la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion a cita en una sola
ocasion. Es importante que sepas que como parte de tu revision sera necesario pesarte y saber cuanto
mides, también tendras que contestar unas preguntas y tomarte una muestra de sangre, en cantidad
similar a una cucharadita sopera (7 ml). Ninguna persona vera las respuestas del cuestionario, las medidas
de tu estatura y peso ni los resultados de tu sangre.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papa o mama hayan dicho que puedes
participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decisién si participas o no en el estudio.
También es importante que sepas que si en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no
habrd ningin problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra
problema.

Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o resultados
sin que ta lo autorices, solo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero
participar” y escribe tu nombre. Si no quieres participar, déjalo en blanco.
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Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha:

Clave: 2810-009-014
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Anexo 4

Inventario CDI (Children's Depression Inventory) o Inventario de Depresioninfantil, de M.

Kovacs

Fecha:

Instrucciones de Aplicacion:

Registro proyecto: R-2021-3603-037

Folio:

"Este es un cuestionario que tiene oraciones que estan en grupos de tres.
Escogeen cada grupo una oracion, la que mejor diga cémo te has portado,
cémo te has sentido en las ULTIMAS DOS SEMANAS, luego coloca una marca
como una 'X' en los espacios que correspondan. No hay respuesta correcta ni
falsa, solo trata de contestar con la mayor sinceridad, lo que es cierto para ti"

1-

De vez en cuando estoy triste.
Muchas veces estoy triste.
Siempre estoy triste.

Nunca me va a salir nada
bien.

No estoy muy seguro de si las
cosas me van a salir bien.
Las cosas me van a salir bien.

La mayoria de las cosas las
hago bien.

Muchas cosas las hago mal.
Todo lo hago mal.

Muchas cosas me divierten.
Algunas cosas me divierten.
Nada me divierte.

Siempre soy malo o mala.
Muchas veces soy malo o
mala.

Algunas veces soy malo o
mala.

A veces pienso que me
puedan pasar cosas malas.
Me preocupa que pasen
cosas malas.

Estoy seguro de que me
pasaran cosas muy malas.

Me odio.
No me gusta como soy.
Me gusta como soy.

Todas las cosas malas son
por mi culpa.

Muchas cosas malas son por
mi culpa.
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O-

10-

11-

12-

13-

14-

[ R

Generalmente no tengo la
culpa de que pasen cosas
Registro proyecto: R-2021-3603-
037

No pienso en matarme.
Pienso en matarme pero no lo
haria.

Quiero matarme.

Todos los dias tengo ganas de
llorar.

Muchos dias tengo ganas de
llorar.

De vez en cuando tengo ganas
de llorar.

Siempre me preocupan las
cosas.

Muchas veces me preocupan
las cosas.

De vez en cuando me
preocupan las cosas.

Me gusta estar con la gente.
Muchas veces no me gusta
estar con la gente.

Nunca me gusta estar con la
gente.

No puedo decidirme.
Me cuesta decidirme.
Me decido facilmente.

Soy simpéatico o simpatica.
Hay algunas cosas de mi

apariencia que no me gustan.
Soy feo o fea.

15-

16-

17-

18-

19-

malas.

Folio:

Siempre me cuesta hacer las
tareas.

Muchas veces me cuesta hacer
las tareas.

No me cuesta hacer las tareas.

Todas las noches me cuesta
dormir.

Muchas veces me cuesta
dormir.

Duermo muy bien.

De vez en cuando estoy
cansado o cansada.

Muchos dias estoy cansado o
cansada.

Siempre estoy cansado o
cansada.

La mayoria de los dias no
tengo ganas de comer.

Muchos dias no tengo ganas de
comer.

Como muy bien.

No me preocupan el dolor ni la

enfermedad.

Muchas veces me preocupan el
dolor y la enfermedad.

Siempre me preocupan el dolor
y la enfermedad.

Nunca me siento solo o sola.
Muchas veces me siento solo o
sola.

Siempre me siento solo o sola.
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Registro proyecto: R-2021-3603-037

21-

0 Nunca me divierto en el colegio.

0 Solo a veces me divierto en el
colegio.

0 Muchas veces me divierto en el
colegio.

22 -

0 Tengo muchos amigos.

0 Tengo algunos amigos, pero me
gustaria tener mas.

0 No tengo amigos.

23-

0 Mi trabajo en el colegio es bueno.

0 Mi trabajo en el colegio no es tan

bueno como antes.
0 Llevo muy mal los cursos que
antes llevaba muy bien.

Nunca podré ser tan bueno como
otros nifos.

Si quiero, puedo ser tan bueno
como otros nifos.

Soy tan bueno como otros nifios.

Nadie me quiere.

No estoy seguro de que alguien
me quiera.

Estoy seguro de que alguien me
quiere.

Generalmente hago lo que me
dicen.

Muchas veces no hago lo que me
dicen.

Nunca hago lo que me dicen.

Me llevo bien con la gente.
Muchas veces me peleo.
Siempre me peleo
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