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1. Resumen

Introduccion. La fiebre acompafiada de neutropenia son signos de infeccion en
pacientes pediatricos con cancer (PPC) que acuden a la sala de emergencias, en
especial en aquellos que reciben esquemas de quimioterapia a base de
antraciclinas (QBA). La vitamina D (VD), medida a través de los niveles plasmaticos
de calcidiol (NPC), tiene un papel regulador en el sistema inmune y ha sido asociada

al riesgo de padecer infecciones en pacientes pediatricos.

Objetivo. Determinar el valor pronostico de los NPC para predecir la aparicion de
episodios de neutropenia febril (NF) en PPC que reciben QBA.

Métodos. Cohorte prospectiva de PPC. Los NPC fueron determinados previo al
inicio de la QBA. Los pacientes incluidos fueron monitoreados durante cada ciclo de
guimioterapia hasta que apareciera un episodio de NF o que pasaran seis ciclos y/o
finalizaran su QBA. Los NPC fueron determinados mediante ELISA, posteriormente
los pacientes fueron categorizados como deficientes (<20 ng/mL) y no deficientes
de VD. La utilidad pronoéstica fue calculada utilizando riesgo relativo (RR) con

intervalos de confianza al 95% (IC95%).

Resultados. Sesenta y cinco pacientes participaron en el estudio. La prevalencia
de deficiencia de calcidiol fue del 58.5%, mientras que de la NF fue del 59.6%. La
deficiencia de calcidiol previo al inicio de la QBA no predijo a los pacientes que
padeceran episodios de NF (RR= 1.05, [IC95%, 0.77-1.43]. Sin embargo, los
pacientes con diagnostico de leucemia (RR= 1.47; 1C95%, 1.23-1.77]), los nifios <
5 afios (RR= 1.32, [IC95%, 1.02-1.73]) y los pacientes con bajo peso (RR= 1.35,
[IC95%, 1.23-1.77]) fueron susceptibles a padecer NF.

Conclusion. Los NPC no pronostican la aparicion de episodios de NF en PPC que
reciben QBA.




2. Marco teérico

2.1 Cancer en pacientes pediatricos

En nuestro pais, el cancer infantil es un problema de salud publica debido a que es
la principal causa de muerte por enfermedad entre los 5y 14 afios con mas de 2,000
fallecimientos anuales.! Los datos del Registro Nacional de Cancer en Nifios y
Adolescentes (RCNA) muestran que la incidencia por millén es de 111.4 en nifios
de 0 a 9 afios mientras que en adolescentes (10 a 19 afios) es de 68.1.2

La mejora en los métodos diagndsticos y en los tratamientos han conducido al
incremento de la supervivencia en los nifios con cancer infantil hasta alcanzar cifras
superiores al 80% a cinco afios.3® No obstante, la supervivencia nacional en nifios
y adolescentes registrados en el RCNA es de 57.5%.2

Desafortunadamente, aproximadamente 75% de los nifios con cancer desarrolla
una reaccion adversa a los medicamentos (RAM) inducida por el tratamiento
guimioterapéutico, de las cuales el 37% amenazan su vida, los dejan con secuelas,
tiene un impacto negativo en su calidad de vida e incrementan el costo de los
cuidados de la salud.® En pacientes pediatricos mexicanos con cancer que
presentaron una RAM asociada a la quimioterapia, el 91.9% de los pacientes
requirié ser hospitalizado, el 94.5% necesito de tratamiento, el 0.5% se recuperé
con alguna secuelay el 1.4% fallecié en consecuencia.” Asimismo, en nuestro pais,
existen reportes de casos clinicos de pacientes pediatricos que han fallecido a
causa de RAM’s secundarias al tratamiento para el cancer.2 Sin embargo, el
desarrollo de las RAM muestra variabilidad interindividual que sugiere la existencia

de factores que predisponen a los pacientes a padecerlas.




2.2 Quimioterapia a base de antraciclinas

Las antraciclinas, como la doxorrubicina, la daunorrubicina y la epirrubicina, son un
grupo de antibioticos citotoxicos ampliamente utilizados en los esquemas de
tratamiento esgrimidos para tratar malignidades en la etapa pediatrica debido a que
desde su inclusion se observo una mejora en la supervivencia de pacientes que
padecian tanto de neoplasias hematolégicas como de tumores sdlidos.®°
Desafortunadamente, las antraciclinas causan diversas RAM que pueden limitar su
uso terapéutico. En este sentido, la doxorrubicina ocupa el tercer lugar entre los
quimioterapéuticos que mas reacciones adversas induce en pacientes pediatricos.!
En general, las reacciones adversas inducidas por las antraciclinas se pueden
clasificar en inmediatas (ndusea y vomito), mediatas (neutropenia febril) y a largo
plazo (cardiotoxicidad).

Diversos mecanismos se han propuesto para explicar la aparicién de las RAM’s
asociadas al uso de antraciclinas, aunque en la mayoria se pueden explicar
mediante sus mecanismos citotoxicos que incluyen: 1) la intercalacién en la
molécula de ADN que resulta en la formacién de aductos, 2) El dafio al ADN por la
supresion de la topoisomerasa, y 3) la generacion de especies reactivas de oxigeno
y de nitr6geno.? Por ejemplo, tanto en células leucémicas como en los precursores
mieloides en medula 6sea y en leucocitos de sangre periférica, las antraciclinas
ingresan rapidamente al nucleo y se intercalan en las cadenas de ADN generando

un efecto citotoxico que induce la muerte celular.1314




2.3 Neutropenia febril en pacientes pediatricos con cancer

La neutropenia febril (NF) es una reaccion adversa de la quimioterapia que involucra
una disminucion en el recuento absoluto de neutrdfilos y la presencia de fiebre
asociada a infecciones bacterianas y por hongos.’® La NF es una emergencia
médica que requiere evaluacion y tratamiento inmediato. En la poblacion pediatrica
con cancer, la NF es el diagnéstico mas comun en los nifios que ingresan a
urgencias, la segunda causa de hospitalizacion en pacientes con cualquier tipo de
cancer y la primera causa de hospitalizacion en pacientes leucemia linfoblastica
aguda.16-18

En pacientes pediatricos mexicanos, la NF es la RAM con mayor frecuencia con una
prevalencia que ronda en un 50% de los nifios que reciben quimioterapia.'’1® No
obstante, en los pacientes que reciben quimioterapia a base de antraciclinas se ha
reportado una incidencia de NF del 67.7%.%° Ademas, las antraciclinas han sido
asociadas como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de NF en
pacientes pediatricos con tumores sélidos.'® Ademas de ser una RAM comin entre
los pacientes que reciben quimioterapia, el tratamiento de la NF requiere una
hospitalizacion que fluctda entre 6 y 10 dias con un costo estimado de 252 ddlares
por dia que puede aumentar el costo de tratamiento contra el cancer hasta en un
87%.18'21

Sin embargo, entre el 20 y el 40% de los nifios mexicanos que reciben tratamiento
quimioterapéutico no desarrollan ningiin episodio de NF,%21 este hecho sugiere la
presencia de factores inherentes a los pacientes que los hacen susceptibles a

padecer la RAM.




2.4 Factores asociados a la aparicion de episodios de NF

Alo largo de los afios, diversos estudios clinicos han descubierto factores asociados
a la aparicion de episodios de NF en pacientes pediatricos que reciben
quimioterapia, asi como a la hospitalizacion y/o complicaciones subsecuentes a la
RAM. Dentro de los factores asociados a la aparicion de NF se encuentra la
enfermedad avanzada como los estadios de cancer avanzados, la neutropenia
preexistente o tipo de tumores que comprometen la médula ésea como son la LLA
y LMA, otros como son las infecciones oportunistas y/o bacteriemias, heridas
abiertas o cirugias recientes, un pobre estado nutricional, asi como mal
funcionamiento renal y otras comorbilidades como la disfuncion hepética,
enfermedades cardiovasculares, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o
presencia de multiples comorbilidades.??23

En pacientes pediatricos, los factores asociados a la hospitalizacién por NF son
edades menores a 10 afios, sexo masculino, no hispanos y recibir atencion médica
en dependencias privadas.?* De igual manera, dentro de los esquemas de
quimioterapia emplean farmacos a altas dosis que poseen un alto poder
mielosupresor y predisponen a los pacientes a presentar una mayor incidencia de

episodios de NF, como son las antraciclinas.?®

2.5 Vitamina D, calcidiol, calcitriol

La vitamina D (VD), conocida como colecalciferol, es un grupo de prohormonas
liposolubles cuya fuente principal, en humanos, es la sintesis enddgena. No
obstante, alrededor del 10% se obtiene a partir de alimentos de origen animal.?®

Para ejercer su efecto, el colecalciferol plasméatico debe ser activado mediante dos




hidroxilaciones. El calcidiol es el resultado de la primera hidroxilacion, es la forma
mas estable de la VD en suero y es el mejor indicador del estatus de la cantidad
hormona en el organismo. La segunda hidroxilacion conduce a la formacion del
calcitriol, que es la forma activa y ejerce su accion mediante el Receptor de Vitamina
D (RVD).?” El complejo calcitriol-RVD induce la expresion de genes involucrados en

el metabolismo del calcio, la diferenciacion celular, apoptosis y la inmunidad.?82°

2.6 Funcion de la VD en el sistema inmune

Los mecanismos por los que la VD reduce el riesgo de infecciones microbianas se
pueden agrupar en tres categorias: barrera fisica, inmunidad celular natural e
inmunidad adaptativa. En diversos epitelios, la VD, disminuye las infecciones virales
y de otros microorganismos, mediante el mantenimiento de las uniones
intercelulares como son las estrechas y las adherentes.*°

El RVD se expresa en la mayoria de las células del sistema inmune incluyendo los
linfocitos B, los linfocitos T CD4+ y CD8+, en células dendriticas, macréfagos y
neutréfilos.3132 Por otra parte, los linfocitos T, B, las células dendriticas y los
macrofagos expresan el CYP27B1 que convierte el calcidiol en calcitriol, este hecho,
proporciona a nivel local la forma activa de la VD.33

En el sistema inmune innato, el calcitriol aumenta la expresion de los receptores tipo
Toll (TLRs, por sus siglas en inglés) en los monocitos, macréfagos y células
dendriticas. La expresion de los TLRs aumenta el efecto antibacteriano y antiviral
mediante la mejora de la fagocitosis y quimiotaxis, protegiendo asi al organismo

contra infecciones.®*36 La activacion de los monocitos y macréfagos por TLR




produce una regulacién positiva de RVD y CYP27B1, lo que lleva a la induccion del
péptido antimicrobiano catelicidina (CAMP, por sus siglas en inglés).3+37

El CAMP exhibe actividad antimicrobiana directa contra un amplio espectro de
microorganismos, incluyendo bacterias Gram positivas y Gram negativas, virus
envueltos, no envueltos, y hongos.® Aunque se identificd por primera vez en los
neutréfilos, el CAMP también se expresa en monocitos, células dendriticas,
linfocitos, células asesinas naturales, asi como en células epiteliales de la piel, tracto
respiratorio y tracto gastrointestinal.>® EI CAMP interacciona con la membrana
bacteriana en las regiones que contienen componentes aniénicos e induce una
deformacion de curvatura en la bicapa de fosfolipidos, asi como la translocacién de
la CAMP desde la membrana externa a la superficie interna que resulta en la
interrupcion de la homeostasis bacteriana.?4! El calcitriol induce la expresion del
CAMP en los monaocitos, en las células epiteliales pulmonares e intestinales, los
queratinocitos y los trofoblastos de la placenta.*?>® Asimismo, la VD mejora la
capacidad bactericida de los neutréfilos y reduce la produccion de citocinas
inflamatorias a través de la produccién de la interleucina-4.4"

El calcitriol regula a las células Th17 para mantener la homeostasis inmunoldgica
tanto en el epitelio intestinal como en la piel, en consecuencia, contribuye en la
defensa contra de patdgenos como Helicobacter pylori, Mycobacterium
tuberculosis, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae y Staphyloccocus sp;

microorganismos relacionados con la inflamacién y el dafio tisular.474




2.7 Deficiencia de VD en enfermedades infecciosas

Evidencia previa sugiere la asociacion entre los niveles séricos bajos de VD con
diversas enfermedades infecciosas; incluidas infecciones respiratorias,>*->* choque
séptico®>%® influenza, sindrome de shock del dengue,®” mononucleosis
infecciosas,®® progresion de la tuberculosis®® e infecciones de vias urinarias.f%%! En
recién nacidos (RN) con niveles de calcidiol en sangre <10 ng/mL se observo doble
riesgo a desarrollar infecciones respiratorias a los 3 meses de edad, en comparacion
con los RN con una concentracién >30 ng/mL.52

Ademas, niveles deficientes de calcidiol han sido asociados a complicaciones en
pacientes pediatricos con neumonia y bronquiolitis que ingresan a la unidad de
cuidados intensivos (UCI).6364 Los pacientes con choque séptico y deficiencia de
calcidiol presentan el doble de riesgo de fallecer dentro de los primeros 30 dias en
comparacion con los pacientes con cifras normales.®® Asimismo, la deficiencia de
calcidiol aumenta el riesgo de muerte a 30 dias de pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad.®® En pacientes pediatricos con anemia aplasica se ha
reportado que la deficiencia de calcidiol se presenta en el 65% de los pacientes que
desarrolla NF, ademas, el estudio reporta que los pacientes que fallecieron por
complicaciones secundarias a la NF presentaron menores niveles de calcidiol en

comparacion con aquellos que lograron recuperarse.®’




2.8 Deficiencia de calcidiol en niflos mexicanos

Los niveles séricos de calcidiol son considerados el mejor indicador del estado de
la VD entre individuos sin enfermedad renal debido a que: 1) Es la forma con la
concentracion mas alta de toda la VD, 2) sus niveles permanecen estables durante
casi dos semanas, y 3) la toxicidad de la VD esta en funcién del calcidiol en lugar
de calcitriol.®®

Los valores de corte para la deficiencia de calcidiol siguen en controversia, ya que
varia con respecto a las dependencias de salud, de las guias clinicas de cada pais
pero primordialmente por la severidad de las repercusiones que se asocian con la
deficiencia de calcidiol, tomando en cuanto que entre menor es la concentracion
sérica/plasmatica de calcidiol mayor es el riesgo de presentar problemas
nutricionales como raquitismo y osteomalacia, por esta razén, se ha recomendado
utilizar los valores séricos de corte de <12 ng/mL y/o <20 ng/mL que son los valores
de mayor riesgo para presentar problemas de salud.®®7! Asimismo, la deficiencia
severa de calcidiol o también llamada “niveles muy bajos de calcidiol”, se ha definido
con valores séricos de corte de <5 ng/mL y/o < 10 ng/mL en distintos estudios que
incluyen a poblaciones pediatricas, los cuales han sido asociados con un mayor
riesgo de contraer infecciones respiratorias, gastrointestinales, asi como, raquitismo
y osteomalacia.’?’* De la misma manera, la deficiencia severa de calcidiol ha
mostrado estar asociada con un incremento en la severidad de las enfermedades,

duracion de la estancia hospitalaria, asi como con la mortalidad.




En estudios realizados en poblaciones pediatricas se han encontrado valores
séricos de corte de < 5 ng/mL y/o < 10 ng/mL los cuales se definen como deficiencia
severa.”>"’

En diversos estudios epidemiolégicos que incluyen a la poblacion pediatrica
mexicana, la deficiencia de calcidiol estd presente en el 24% de los nifios
prescolares y 10% en los nifios escolares, mientras que la insuficiencia se observa
en 30% y 18%, respectivamente.’®’® De forma similar, en adolescente mexicanos
de 14 afios la deficiencia alcanza al 43.6%.8° Estos datos indican que la deficiencia
e insuficiencia de la VD es un problema de salud publica en los nifios mexicanos.
La deficiencia de calcidiol estad asociada a diversos factores que se pueden englobar
en 5 principales como son: 1) la inadecuada exposicién solar debido a la
contaminacion ambiental, al uso excesivo de ropa, asi como de protector solar; 2)
la baja cantidad de exposicién a los rayos UV-B, la cual varia segun el dia, la hora,
la estacion del afio, como son otofio e invierno o en lugares con latitudes altas; 3) el
bajo consumo de alimentos con vitamina D y/o de suplementacién con vitamina D,
el cual se puede presentar en personas con un estatus socioeconémico bajo que
reduce el acceso a alimentos altos en vitamina D y/o de suplementos; 4) los
medicamentos, como son los glucocorticoides también pueden contribuir con un
déficit de calcidiol y 5) factores fisiolégicos que predisponen a una deficiencia de
calcidiol como son la edad, el embarazo, las personas con obesidad, algunas
enfermedades como falla renal y/o hepatica, ademas de sindrome de mala

absorcion, entre otras.81:82
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3. Planteamiento del problemay justificacion

Las antraciclinas son un grupo de antibiéticos citotoxicos que debido a su eficacia
son parte esencial de diversos esquemas de quimioterapia que se utilizan para tratar
diversas malignidades que se presentan en la etapa pediatrica. No obstante, las
antraciclinas causan una serie de RAM que pueden limitar su uso, entre ellas se
encuentra la NF. En México, la NF es la RAM méas comun entre los nifios que reciben
quimioterapia citotdxica con una prevalencia que ronda alrededor del 50% de los
pacientes. Ademas, la NF tiene un impacto negativo entre los pacientes que la
padecen porque aumenta los dias de hospitalizacion, el riesgo a desarrollar
complicaciones como choque séptico, el riesgo de morir a causa del tratamiento
contra el cancer, asi como disminuir su calidad de vida. Por otra parte, la NF
incrementa el costo del tratamiento oncoldgico hasta en un 87%. Sin embargo, entre
el 20 al 40% de los pacientes pediatricos no desarrollan ningun episodio de NF
durante su tratamiento quimioterapéutico, este hecho sugiere la presencia de
factores que predisponen a los pacientes a padecer la reaccién adversa. La
deficiencia de VD, medida a través de los niveles séricos de calcidiol, ha sido
asociada al desarrollo de diversas enfermedades infecciosas tanto en nifios como
adultos; esta asociacion se explica por el papel inmunomodulador de la VD tanto en
el sistema inmune innato como adaptativo. En pacientes pediatricos con anemia
aplasica que fallecieron a causa de complicaciones secundarias a la NF se observo
una deficiencia en los niveles séricos de calcidiol en comparacion con los pacientes
que se recuperaron de la NF. Estudios epidemioldgicos realizados en la poblacion

mexicana han demostrado una alta prevalencia de deficiencia de calcidiol que
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alcanza hasta el 50% de los en nifios y adolescentes. Sin embargo, se desconoce
la prevalencia de deficiencia de calcidiol en nifios mexicanos con cancer, asi como,
si la deficiencia de calcidiol puede pronosticar a los nifios con cancer que
desarrollardn episodios de NF después de recibir quimioterapia a base de

antraciclinas.

4. Pregunta de investigacién

¢ Cuédl es la utilidad pronoéstica de los niveles séricos de calcidiol previos al inicio de
la quimioterapia a base de antraciclinas para predecir el desarrollo de NF en

pacientes pediatricos con cancer tratados con quimioterapia?

5. Hipotesis
Los pacientes con deficiencia de calcidiol presentardn mayor incidencia de
episodios de NF, en comparacion con pacientes que presentan niveles no

deficientes de calcidiol.
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6. Objetivos
6.1 General
Determinar la utilidad prondstica de los niveles séricos de calcidiol para predecir la
aparicion de episodios de neutropenia febril en nifios con cancer que reciben

guimioterapia a base de antraciclinas.

6.2 Especificos

- Cuantificar las concentraciones séricas de calcidiol para determinar la
incidencia de deficiencia y deficiencia severa de calcidiol en nifios mexicanos
con cancer.

- Determinar si la deficiencia y la deficiencia severa de calcidiol se asocian con
el numero de dosis de antraciclinas en la que aparece la NF.

- Determinar la asociacion de los factores de riesgo como sexo, edad, estado
nutricional, tipo de antraciclinas, deficiencia de calcidiol y deficiencia severa

con la aparicion de la NF.

6.3 Secundarios
- Determinar si la deficiencia y la deficiencia severa de calcidiol se asocian con
el desarrollo de complicaciones de la NF como son el choque séptico, la NF

profunda, sepsis, bacteriemia, pancreatitis y enterocolitis neutropénica.
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7. Material y métodos

7.1 Disefno del estudio

Cohorte prospectiva.

7.2 Participantes

Los pacientes pediatricos con diagndstico de cualquier tipo de cancer, cuyo
tratamiento oncoldgico incluyera quimioterapia a base de antraciclinas, fueron
invitados a participar. Los pacientes fueron reclutados en el Departamento de Onco-
Hematologia del HIMFG. La cohorte fue integrada al momento del diagndstico de
cancer y antes de que iniciaran su tratamiento quimioterapéutico durante los afios
2021 y 2022. El estudio fue aprobado por los Comités de Investigacion, Etica y

Bioseguridad del HIMFG con el nimero de registro HIM-2021-004.

7.3 Criterios de inclusion
- Pacientes pediatricos (de 0 a 18 afios) con cancer que no hayan iniciado su
tratamiento quimioterapéutico.
- Cualquier tipo de neoplasia que reciba quimioterapia a base de antraciclinas.
- Pacientes cuyos padres acepten a participar en el estudio y se obtenga la
firma de consentimiento informado, asi como asentimiento informado por

parte del paciente.

7.4 Criterios de exclusion
- Pacientes a los que no se les pueda tomar la muestra sanguinea.
- Pacientes cuya muestra sea insuficiente para realizar las determinaciones

plasmaticas de calcidiol.

14



- Pacientes con cancer que fallezcan antes de recibir quimioterapia con base a

antraciclinas.

7.5 Criterios de eliminacion

- Pacientes cuyos padres retiren el consentimiento durante el estudio.

7.6 Operacionalizacion de las variables

Variables

Definiciones

Variable dependiente

Neutropenia febril
Unidades: con o sin
neutropenia febril

Definiciébn conceptual: reaccibn adversa a la
guimioterapia que se manifiesta por fiebre y una cuenta
de neutrdfilos por debajo de los limites normales.
Definicién operativa: conteo < 1000 neutréfilos/mm?3
y una medicién de temperatura > 38.3 °C o una
temperatura mantenida = 38 °C por mas de una hora.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Variables independientes

Concentraciones
séricas de calcidiol

Unidades: ng/mL

Definicion conceptual: cantidad de calcidiol en el
suero.

Definicion operativa: se cuantificara la cantidad de
calcidiol presente en el suero de cada paciente antes
de recibir quimioterapia a base de antraciclinas.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Deficiencia de
calcidiol

Unidades: deficientes y
no deficientes en estado
basal

Definicion conceptual: carencia de calcidiol sérico
previa a la quimioterapia.
Definicion operativa: clasificacién de acuerdo con las
concentraciones séricas de calcidiol en estado basal

e No deficientes (> 20 ng/mL)

e Deficientes (<20 ng/mL)
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica

Deficiencia severa de
calcidiol

Unidades: deficientes
severos y no deficientes
severos en estado basal

Definicion conceptual: carencia severa de calcidiol
sérico previa a la quimioterapia
Definicion operativa: clasificacion de acuerdo con las
concentraciones seéricas de calcidiol en estado basal

¢ No deficientes severos (> 5 ng/mL)

e Deficientes severos (<5 ng/mL)
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica.
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Antraciclinas

Unidades: Tipo de
antraciclina

Definicion conceptual: Antibidtico citotoxico
obtenido a partir de cultivos de microorganismos
Streptomyces que tiene efecto antitumoral.
Definicidén operativa: se obtuvo el tipo de
antraciclina administrada del expediente clinico.
Tipo de variable: Cualitativa nominal Politbmica.

Suplementacién con
vitamina D
Unidades: con o sin
suplemento de vitamina
D

Definicion conceptual: Aporte independiente de la
dieta de vitamina D mediante un suplemento.
Definicion operativa: se le interrogd al familiar del
paciente si ha recibido suplemento con vitamina D
dentro de los 21 dias previos a la quimioterapia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Duracion de la
suplementacion con
vitamina D

Unidades: dias

Definicion conceptual: Tiempo que se ingirid
suplemento con vitamina D previamente a la
guimioterapia.

Definicion operativa: Numero de dias que ingirié
suplemento con vitamina D previamente a la
quimioterapia.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Edad

Unidades: afos
cumplidos

Definicién conceptual: tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta la fecha de diagndstico con cancer
Definicién operativa: se calcula con la fecha de
nacimiento y la fecha de diagndstico con cancer

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Sexo

Unidades: masculino o

Definicion conceptual: condicion biolégica que
distingue a hombre y mujeres.

Definicion operativa: Dentro de la hoja de captura se
registra el sexo de cada paciente.

femenino . . o P
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.
Definicién conceptual: procedimientos realizados
Diagnostico por los médicos oncoélogos para determinar el tipo de

Unidades: tipo de tumor

tumor que presenta el paciente.

Definicion operativa: se registré el diagnéstico del
paciente.

Tipo de variable: Cualitativa nominal Politbmica.

Estado nutricional

Unidades: Bajo peso,
peso normal, sobrepeso
y obesidad

Definicion conceptual: medida que relaciona el peso
con la altura del individuo.

Definicion operativa: se calculo con la calculadora del
percentil de IMC para nifios y adolescentes del Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés).

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Neutropenia febril
profunda

Definicion conceptual: reaccidbn adversa a la
quimioterapia que se manifiesta por fiebre y una cuenta
de neutrofilos por debajo de los limites normales.
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Unidades: con o sin
neutropenia febril
profunda

Definicién operativa: conteo < 100 neutréfilos/mm?3y
una medicion de temperatura > 38.3 °C 0 una
temperatura mantenida = 38 °C por mas de una hora.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Sepsis

Unidades: con o sin
sepsis

Definicion  conceptual: respuesta inflamatoria
sistémica con 2 0 mas de los siguientes hallazgos:
temperatura mayor de 38° C o menor de 36° C,
taquicardia, taquipnea, anormalidad leucocitaria
(leucocitosis > 15,000/mm?3, leucopenia < 4,000/mm3),
bandemia (> 10%) y presion arterial sistdlica con
disminucién > 2 DE para la edad del paciente con
sospecha de infeccion

Definicion operativa: se obtuvo el diagndéstico de
sepsis del expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

Choque séptico

Unidades: con o sin
choque séptico

Definicion conceptual: o sepsis grave con datos de
hipoperfusion y/o hipotensién por mas de una hora
Definicién operativa: se obtuvo el diagnéstico de
choque séptico del expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Bacteriemia

Unidades: con o sin
bacteriemia

Definicion conceptual: presencia de bacterias en
torrente sanguineo

Definicion operativa: se obtuvo el diagndéstico de
bacteriemia del expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica

Pancreatitis

Unidades: con o sin
pancreatitis

Definicion  conceptual: enfermedad que se
caracteriza por un dolor abdominal de inicio subito
asociado con el aumento de los niveles de las enzimas
pancreaticas digestivas en sangre u orina y la
alteracién en la estructura pancreatica secundaria a un
proceso inflamatorio.

Definicién operativa: se obtuvo el diagnéstico de
pancreatitis del expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotbmica

Enterocolitis
neutropénica

Unidades: con o sin
enterocolitis
neutropénica

Definicion conceptual: sindrome que se caracteriza
con dolor abdominal, fiebre y engrosamiento de la
pared intestinal mayor a 4 mm medido por ultrasonido
0 por tomografia computarizada.

Definicion operativa: se obtuvo el diagnéstico de
enterocolitis neutropénica del expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

NUmero de dosis de

antraciclina

Unidades: NUmero de

dosis.

Definicion conceptual: numero de dosis de
antraciclina que recibe el paciente.

Definicion operativa: se registro el numero de dosis
gue recibe el paciente de antraciclina.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
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Variable Confusora

Definicion conceptual: es una glicoproteina que se
Profilaxis con produce en diferentes tejidos y promueve Ila

filgrastim maduracion de células precursoras localizadas en la
médula 0sea a neutrofilos.
Unidades: recibe o no el | Definicion operativa: se registro si el paciente recibe

filgrastim o no filgrastim.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

7.7 Procedimiento

El estado basal de la cohorte fue integrado al momento del diagnostico de cancer.
La identificacion de los pacientes fue realizada a través de los médicos oncologos
tratantes previo al inicio del tratamiento quimioterapéutico. A los padres de los
pacientes se les explicaron los objetivos del estudio para invitarlos a participar
mediante la firma del consentimiento informado (anexo 1). Una vez firmado, a cada
paciente se le explicdé los objetivos del estudio para obtener su asentimiento

informado (anexo 1).

A cada paciente se le tom6 una muestra sanguinea, cada muestra fue separada por
centrifugacion a 3000 rpm por 5 minutos para obtener suero que fue fraccionado en
muestras de 100 pL en microtubos y se mantuvieron en un ultracongelador a -70°C
hasta el momento de la determinacion analitica. Del expediente clinico, se
registraron las caracteristicas demograficas y clinicas de cada paciente en una hoja
de captura disefiada exprofeso (anexo 2); los datos capturados incluyeron: sexo,
edad, peso, talla, diagndstico, superficie corporal, biometria hematica basal,
guimica sanguinea basal y electrolitos séricos basales, comorbilidades, etc. Asi
como, parametros bioquimicos, hematoldgicos, enzimaticos y renales al final de

seguimiento.
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El seguimiento fue realizado al inicio de cada ciclo de quimioterapia a base de
antraciclinas que recibio el paciente hasta que ocurriera cualquiera de los siguientes
escenarios: 1) apareciera un episodio de neutropenia febril, 2) después de seis
administraciones de quimioterapia a base de antraciclinas, o 3) concluyera su
esquema de quimioterapia. Para identificar a los pacientes incluidos en la cohorte
que desarrollaron neutropenia febril se visito la sala de hospitalizacién de oncologia,
si alguno de los pacientes incluidos en el estudio fue hospitalizado con el diagndéstico
de neutropenia febril definido como una cuenta absoluta de neutréfilos por debajo
de 1000/mm?3 con una mediciéon Unica de temperatura mayor a 38.3 °C o una
temperatura = 38 °C por mas de una hora. Los pacientes con una cuenta menor a
100 neutréfilos/mm? fueron considerados con neutropenia profunda/severa. Los
pacientes con niveles < 5 ng/mL de calcidiol, fueron considerados con deficiencia
severa de vitamina D. Los pacientes con NF se les dio seguimiento para registrar el
tiempo de recuperacion, las complicaciones que incluyeron sepsis, choque séptico,
bacteriemia, pancreatitis y enterocolitis neutropénicas. Ademas, se registré a los

pacientes que fallecieron por complicaciones de NF.

Por otra parte, se colectaron datos del seguimiento del tratamiento recibido como el
esquema de quimioterapia, niumero de ciclos recibidos, farmacos concomitantes,

profilaxis con filgrastim y presencia de otras RAM’s a la quimioterapia.

7.7.1. Determinacién de las concentraciones séricas de calcidiol

Las concentraciones séricas de calcidiol fueron cuantificadas mediante un
inmunoensayo ligado a enzima (ELISA) en el Laboratorio de Farmacologia Clinica

de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM. El ensayo se llevo a cabo
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siguiendo el procedimiento del ab213966 25(0OH) Vitamin D ELISA kit (Cambridge,

Reino Unido), que se basa en un ensayo de tipo competitivo.

Para el procedimiento, la microplaca que contenia adsorbido el anticuerpo dirigido
contra la fraccion FC de los anticuerpos de oveja fue activada mediante la adicion
de 90 pL de la solucion amortiguadora a cada uno de los 96 pocillos.
Posteriormente, se adicionaron 10 pL de cada muestras, estandares o blancos a su
pocillo correspondiente. La placa se incubo por 5 minutos con agitacion para
después adicionar 50 pL del conjugado a cada pocillo y 50 pyL del anticuerpo de
oveja dirigido contra el 25(0OH) Vitamina D. Después de incubar una hora a
temperatura con agitacion, la placa fue lavada tres veces y se le afiadi6 el sustrato
(p-Nitrofenil fosfato) a cada uno de los pocillos para incubar de nuevo la placa por
30 minutos, con agitacion y a temperatura ambiente. Al finalizar la incubacién, a
cada uno de los pocillos se le afiadio la solucién de paro y la microplaca fue leida a
405 nm con el lector de microplacas Multiskan Fc (Thermo Fisher Scientific,
Singapur). Las absorbancias obtenidas en el lector de microplacas fueron
registradas en una base de datos de Excel, la absorbancia promedio observada en
los blancos fueron restadas a cada una de las absorbancias de las muestras y
estandares. Con las absorbancias de los estandares se realizé una curva estandar
de tipo logaritmica. Las concentraciones de calcidiol fueron obtenidas mediante la
interpolacién en la curva estandar y la subsecuente multiplicacién por el factor de

dilucion.
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Por ultimo, las concentraciones plasmaticas de calcidiol fueron registradas en la
base de datos de SPSS version 21 (Chicago, IL., EUA) que contenia los datos

clinicos y demograficos de los pacientes para realizar el andlisis estadistico.

7.8 Plan de anélisis de datos

Para determinar el tipo de distribucién que siguen las variables cuantitativas, se
utilizaron los supuestos de normalidad y se aplicé el método de Shapiro-Wilk para
muestras pequefias. Las variables cuantitativas siguieron una libre distribucion por
lo que se presentan como medianas y rangos intercuartilicos (RIQ), mientras que
las variables cualitativas se presentan como frecuencias y porcentajes. Los
pacientes fueron categorizados en dos grupos, el primero esta constituido por
aguellos que desarrollaron al menos un episodio de NF y el segundo grupo esta

conformado por los pacientes que no desarrollaron ningun episodio de NF.

En el estado basal de la cohorte, se ejecutdé un analisis bivariado para determinar si
existen diferencias en las caracteristicas clinicas, demogréficas y bioquimicas entre
ambos grupos. Ademas, los resultados de los pardmetros bioquimicos,
hematolégicos, enziméticos y electroliticos fueron contrastados al final del
seguimiento entre los grupos. Para contrastar las variables cuantitativas se utilizo la
prueba U de Mann-Whitney, mientras que las variables cualitativas fueron
contrastadas con la prueba 2. El valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente

significativo.

Las concentraciones seéricas de calcidiol de cada paciente en el estado basal fueron

categorizadas como no deficientes (> 20 ng/mL) o deficientes (< 20 ng/mL).
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Asimismo, los pacientes fueron categorizados con deficiencia severa (< 5 ng/mL) o
no deficiencia severa (> 5 ng/mL). Con los datos obtenidos se determind la
prevalencia de deficiencia y deficiencia severa de calcidiol en nifios mexicanos con
cancer. La incidencia de neutropenia febril de cada categoria se calculé mediante
la division de nimero de pacientes que presentaron entre el nimero de pacientes

en cada categoria.

Para determinar si la deficiencia de calcidiol es un factor prondstico se calculo el
riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza al 95% [IC95%] utilizando como
comparador la incidencia de NF en los pacientes no deficientes de calcidiol. En
conjunto, otros factores asociados a la aparicion de NF en el estado basal como
edad, sexo, tipo de antraciclinas, diagndstico y estado nutricional fueron evaluados.
Ademas, en los pacientes que padecieron NF, se evalud si la deficiencia y la
deficiencia severa pronosticaban a los pacientes que sufrian complicaciones
derivadas de la NF. En caso de que en alguna de las casillas hubiera un valor de
cero, se aplico una correccion de continuidad sumando 0.5 a cada casilla para poder
estimar el RR. Para el analisis bivariado el resultado fue considerado

estadisticamente significativo cuando el valor del IC95% no cruzo la unidad.

Para saber si la deficiencia y la deficiencia severa esta implicada en el ciclo de
aparicion de NF, se construyeron modelos de supervivencia de Kaplan-Meier, las

curvas utilizando la prueba Mantel-Cox.

El andlisis estadistico fue realizado con el programa SPSS version 21 (Chicago, IL,

EUA).
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8. Consideraciones éticas

El presente proyecto esta clasificado como un estudio con riesgo minimo debido a
que es un estudio observacional que solo involucra la toma de muestras
sanguineas. Ademas, el disefio y ejecucion del presente proyecto fue realizado
siguiendo los lineamientos de la declaracion STROBE.#?

El presente estudio de investigacion fue aprobado por los Comités de Etica,
Investigacion y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gémez con el
namero de registro HIM-2021-004 (Anexo 3). Para participar en el estudio, los
tutores de los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado, en la cual
se explican los objetivos, procedimientos, los beneficios y riesgos que implica el
estudio. Igualmente, un asentimiento informado fue solicitado a todos los nifios
participantes. Los estudios no tuvieron ningun costo para el paciente. La invitacion
a participar fue realizada de forma independiente a su médico tratante. La
informacion de cada paciente fue codificada con un niumero de folio alfanumérico
tanto en las hojas de registro como en la base de datos para guardar la
confidencialidad de los pacientes. Las muestras recolectadas fueron codificadas y
resguardadas en el Laboratorio de Farmacologia Clinica ubicado en la UMIEZ de la

FES Zaragoza.

9. Consideraciones de bioseguridad

El presente proyecto no involucra el manejo, el aislamiento e identificacion
microorganismo que representen un riesgo para los investigadores y para la
comunidad, asi como no involucra la construccion y manejo de acidos nucleicos

recombinantes. En consecuencia, el proyecto se considera dentro del grupo de
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Riesgo | que involucra escaso riesgo para el individuo y la comunidad.®* Los
residuos bioldgico-infecciosos generados a partir de la toma de muestras
sanguineas fueron manejados de acuerdo con lo estipulado en la NOM-087-
SEMARNAT-SSA1-2002. Las agujas utilizadas para la extraccién de sangre fueron
desechadas en un contenedor rigido de color rojo hecho de polipropileno con el
simbolo universal de riesgo biolégico y disefiado para almacenar punzocortantes.
Las torundas utilizadas para la toma de muestra sanguineas fueron consideradas

residuos de manejo especial no contaminados.

Los residuos de sangre liquida fueron inactivados por cloracion utilizando una
solucion de hipoclorito de sodio con una concentracion de 5% de cloro libre
(porcentaje comercial). El hipoclorito se agregé a la sangre liquida para alcanzar
una concentracion de cloro libre del 0.5%, se mantuvo de esta manera durante 30
minutos. Posteriormente, se vacio el residuo en contenedor rojo hermético. El
contenedor fue recogido por el sistema de recoleccion de la FES Zaragoza, el cual
lo lleva al almacén temporal donde es recogido por la empresa Optimizacion
Ecoldgica que daréa disposicion final al residuo. Los tubos que contenian la sangre

fueron inactivados bajo el mismo procedimiento.
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10. Resultados

Setenta y cuatro pacientes pediatricos fueron evaluados para elegibilidad, 9 fueron
excluidos porque no cumplian con los criterios de inclusion; 7 nifios presentaron
tumores como rabdomiosarcoma y tumor de Wilms cuyo tratamiento
quimioterapéutico no incluye las antraciclinas, asimismo, 2 pacientes fueron
excluidos debido a que fallecieron antes de recibir su esquema de quimioterapia a
base de antraciclinas. Un total de 65 pacientes participaron en el estudio y fueron
analizados (Figura 1).

La mayor proporcion de los pacientes incluidos en la cohorte corresponden al sexo
masculino (n= 40, 61.5%) y la mediana de edad fue de 9 afios (RIQ= 15). El
diagnéstico mas comun fueron las leucemias, en donde la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) ocupo el primer lugar (n= 40, 61.5%) seguido de la leucemia
mieloblastica aguda (LMA) (n=9, 13.8%).

Dentro de los esquemas de quimioterapia con antraciclinas, la mayor proporcion de
pacientes recibieron daunorrubicina (n= 37, 56.9%). La mayor parte de los pacientes
presentaron peso normal (n= 41, 63.1%), s6lo dos nifios recibieron suplemento de
vitamina D previo al inicio de su quimioterapia (n= 2, 3.1%) y mas del 50% de los
pacientes procedian del Estado de México (n= 41, 63.1%) y de la Ciudad de México
(CDMX) (n= 10, 15.4%).

La prevalencia de la deficiencia de calcidiol en los pacientes pediatricos que
participaron en este estudio fue del 58.5%. En los pacientes que presentaron NF, la
prevalencia de la deficiencia de calcidiol fue del 59.6%. El 72.3% de los pacientes

presentaron NF y todos presentaron foco infeccioso abdominal. De los nifios con
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NF, 5 presentaron deficiencia severa de calcidiol (10.6%). De los pacientes con NF,
el 61.7% son de sexo masculino y la LLA fue el diagnéstico que predominé (63.8%).
Entre los grupos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas de los
tipos de tumor (p= 0.008). El 66.7% de los pacientes con NF recibieron
daunorrubicina. También, el 59.6% de los nifios con NF presentaron peso normal,
seguido de los que presentaron bajo peso (23.4%). El otofio y el verano fueron las
estaciones del afio con mayor concurrencia de NF (n=13, 27.7 %). De igual manera,
la mayoria de los pacientes con NF, fueron originarios del Estado de México y de la

CDMX (61.7%, 14.9%, respectivamente). (Cuadro 1).

La mediana de los niveles séricos de calcidiol de los pacientes pediatricos con
cancer con NF fueron de 16.3 ng/mL (RIQ= 17), mientras que del 17.6 ng/mL (RIQ=

17.9) de los pacientes sin NF.
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Evaluados para elegibilidad (n=74)

L

Incluidos (n= 65)

l

Excluidos (n=9)

No recibieron antraciclinas (n=7)

Muerte previa a recibir antraciclinas
(n=2)

Incluidos en el estudio con base a los
criterios de inclusion (n= 65)

A4

Pacientes analizados (n=65)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con presencia o ausencia

de NF (n=65)
Con NF Sin NF
47 (72.3) 18 (27.7)
n (%) p
Sexo, masculino 29 (61.7) 11 (61.1) 1.0
Tipo de tumor

LLA 30 (63.8) 10 (55.6) 0.008"

LMA 9(19.1) 0 (0.0)

Osteosarcoma 1(2.1) 3(16.7)

Tumores germinales 1(2.1) 1(5.6)

Sarcoma de Ewing 3(6.4) 0(0.0)

Linfoma de Hodgkin 1(2.1) 3(16.7)

Sarcoma sinovial 0 (0.0) 1(5.6)

Neuroblastoma 1(2.1) 0(0.0)

Hepatoblastoma 1(2.1) 0 (0.0)

Estado Nutricional 0.39P

Bajo peso 11 (23.4) 1(5.6)

Normal 28 (59.6) 13 (72.2)

Sobrepeso 4 (8.5) 2(11.1)

Obesidad 4 (8.5) 2 (11.1)

Tipo de antraciclina 0.26

Daunorrubicina 31 (66.0) 9 (50.0)

Doxorrubicina 16 (34.0) 9 (50.0)
Suplementacion con VD, si 2 (4.5) 0 (0.0 1.00°
Estatus socioecondmico, bajo 30 (68.2) 13 (72.2) 0.78
Lugar de procedencia 0.93"

Estado de México 29 (61.7) 12 (66.7)

Ciudad de México 7 (14.9) 3(16.7)

Veracruz 3(6.4) 1(5.6)

Hidalgo 1(2.1) 1 (5.6)

Oaxaca 4 (8.5) 1 (5.6)

Guerrero 3(6.4) 0(0.0)

Estacion del afio 0.63"

Primavera 11 (23.4) 4 (22.2)

Verano 13 (27.7) 4(22.2)

Otofio 13 (27.7) 8 (44.4)
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Invierno 10 (21.3) 2(11.1)
Mediana (RIQ) p¢

Edad, afios 7.0 (15.0) 10.5 (13.0) 0.14
Peso, kg 25.0 (74.5) 33.0 (44.2) 0.14
Talla, m 1.3(0.9) 1.4 (0.9) 0.49
IMC, kg/m? 16 (25.2) 18.6 (27.9) 0.08
SC, m? 1.1 (6.6) 1.1 (1.0) 0.24
Hematoldgicos

Leucocitos, células/mm? 6,900.0 (795,800.0) 5,350.0 (51,800.0) 0.83

Neutrdfilos, células/mm?® 1,500.0 (89,080.0) 2,545.0 (12,930.0) 0.76

Plaquetas, 85,500.0 (696,000.0) 230,500.0 (503,000.0) 0.23

células/mm?

Hemoglobina, g/dL 9.0 (12.3) 9.5(11.2) 0.32

Hematocrito, % 27.5 (37.0) 26.5 (33.2) 0.63
Enzimas

ALT, UI/L 38.0 (4,036.0) 24.0 (362.0) 0.65

AST, U/L 33.0 (2,457.0) 36.0 (204.0) 0.95

Fosfatasa alcalina, U/L 158.0 (2,144.0) 178.0 (1,474.0) 0.56

DHL, U/L 331.0 (7,807.0) 422.0 (4,843.0) 0.66
Renales

Creatinina, mg/dL 0.5(2.3) 0.5(1.5) 0.22
Electrolitos

Sodio, mmol/L 139.0 (22.0) 139.5 (11.0) 0.52

Calcio, mmol/L 8.8 (5.0) 8.8 (4.4) 0.59

Potasio, mmol/L 4.1(1.8) 3.9(1.3) 0.49

Cloro, mg/dL 104.0 (102.1) 104.0 (8.0) 0.96

Magnesio, mg/dL 2.1(1.3) 2.2(1.1) 0.11
Concentraciones sericas de 18.0 (124.5) 17.6 (54.0) 0.83

calcidiol, ng/mL

a X2 b Pruegba exacta de Fisher; ¢ U-Mann Whitney. Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; AST,
aspartato aminotransferasa; DHL, deshidrogenasa lactica; NF, neutropenia febril; LLA, leucemia
linfoblastica aguda; LMA, leucemia mieloblastica aguda; VD, vitamina D; IMC, indice de masa corporal;
SC, superficie corporal; RIQ, rango intercuartilico.
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En el analisis de factores asociados con la aparicién del primer episodio de NF, los
pacientes con LMA tienen mayor riesgo de desarrollar NF en comparacién con los
pacientes que presentan cualquier otro tipo de tumor (RR= 1.47 [IC 95%, 1.23-
1.77]). Asimismo, los nifios < 5 afios (RR= 1.32 [IC95%, 1.02-1.73]) y con peso bajo
tienen un mayor riesgo de desarrollar NF (RR= 1.35 [IC95%, 1.05-1.74]). De forma
interesante, la LLA en comparacién con otros tumores, no esta asociada con un
incremento de riesgo para la aparicion de episodios de NF. De forma similar, los
pacientes con deficiencia, deficiencia severa de calcidiol, estacion del afio y lugar
de procedencia, no mostraron estar asociadas con el riesgo para la aparicion de

episodios de NF (Cuadro 2).

En el cuadro 3, se observa que la deficiencia de calcidiol no predispone a los
pacientes a la aparicion de complicaciones secundarias a la NF, tales como NF
profunda, sepsis, choque séptico, bacteriemia, pancreatitis y enterocolitis
neutropénica. De igual manera, la deficiencia severa de calcidiol, tampoco
condiciona a la aparicidon de complicaciones secundarias a la NF, tales como NF
profunda, sepsis, choque séptico, bacteriemia, pancreatitis y enterocolitis
neutropénica (Cuadro 4).

Catorce pacientes (21.5%) recibieron filgrastim al concluir su esquema de
guimioterapia como medida profilactica para la aparicién de NF, todos corresponden
a tumores sélidos. Dentro del total, alrededor del 30% no desarrolld6 NF, mientras
que el 19.1% desarrolld6 NF sin encontrar ninguna diferencia estadisticamente

significativa.
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Cuadro 2. Analisis de factores asociados para la aparicion de episodios de NF. (n=65)

Niveles de VD
No deficientes
Deficientes

Deficiencia severa

Deficiencia no severa
Deficiencia severa

Edad

> 5 arnios
<5 anos

> ]2 anios
<12 arios

Sexo

Femenino
Masculino

Tipo de antraciclinas

Daunorrubicina
Doxorrubicina

Diagnadstico

Otros
LLA

LMA
Estado nutricional
Otros

Bajo peso

Con NF Sin NF
47 (72.3) 18 (27.7)
n (%) RR [IC95%]

19 (40.4) 8 (44.4) 1

28 (59.6) 10 (55.6) 1.05[0.77-1.43]
42 (89.4) 16 (88.9) 1

5 (10.6) 2 (11.1) 0.10[0.60-1.62]
32 (68.1) 16 (88.9) 1

15 (31.9) 2 (11.1) 1.3211.02-1.73]
36 (76.6) 13 (72.2) 1

11 (23.4) 5 (27.8) 0.94 [0.65-1.36]
18 (38.3) 7 (38.9) 1

29 (61.7) 11 (61.1) 1.01 [0.74-1.37]
31 (66.0) 9 (50.0) 1

16 (34.0) 9 (50.0) 0.81 [0.55-1.17]
8 (17.0) 8 (44.4) 1

30 (75.0) 10 (55.6) 1.10 [0.80-1.52]
9(19.1) 0 (0.0) 1.47 [1.23-1.77]
36 (76.6) 17 (94.4) 1

11 (23.4) 1 (5.6) 1.35[1.05-1.74]

pa

0.79

1.00

0.12

0.95

0.81

0.40

0.02°

0.16°

a X2: b pryeba exacta de Fisher; VD, vitamina D; LLA, leucemia

mieloblastica aguda.
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Cuadro 3. Pacientes pediatricos con deficiencia de calcidiol que presentaron
complicaciones de la NF

(n=47)
Deficientes No deficientes
28 (59.6) 19 (40.4)
n (%) RR [IC95%] p*
NF profunda, si 15 (53.6) 9 (47.4) 0.90 [0.60-1.34] 0.80
Sepsis, si 8 (28.6) 11 (57.9) 1.55 [0.88-2.73] 0.10
Choque séptico, si 8 (28.6) 4(21.1) 0.85[0.53-1.35] 0.75°
Bacteriemia, si 2(7.1) 2 (10.5) 1.18 [0.43-3.22] 1.00°
Pancreatitis, si 1(3.6) 2 (10.5) 1.79 [0.36-9.00] 0.57°
Enterocolitis 11 (39.3) 5 (26.3) 0.80[0.53-1.22] 0.39

neutropénica, si

aX?2; 5 Prueba exacta de Fisher; NF, neutropenia febril; RR, riesgo relativo; IC95%, intervalo de confianza al
95%.

Cuadro 4. Pacientes pediatricos con deficiencia severa de calcidiol que presentaron
complicaciones de la NF (n=47)

Deficientes No deficientes

severos Severos
5(10.6) 42 (89.4)
n (%) RR (IC95%) p?

NF profunda, si 2 (40.0) 22 (52.4) 1.46 (0.31-6.97) 1.00P
Sepsis, si 1(20.0) 18 (42.9) 2.48 (0.32-19.22) 0.67°
Choque séptico, si 1(20.0) 11 (26.2) 1.36 (0.18-10.26) 1.00°
Bacteriemia, si 0(0.0) 4 (9.5) 0.86 (0.81-0.97) 1.00°
Pancreatitis, si 1 (20.0) 2 (4.8) 0.29 (0.05-1.71) 0.29°
Enterocolitis 1(20.0) 15 (35.7) 1.96 (0.26-15.10) 0.67°

neutropénica, si

a X2 b Prueba exacta de Fisher; NF, neutropenia febril; RR, riesgo relativo; 1C95%, intervalo de confianza al
95%.

Con respecto a los parametros hematolégicos de los pacientes al final del

seguimiento, las células como son los leucocitos, neutréfilos y plaquetas, asi como
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otros pardmetros hematologicos tales como la hemoglobina y hematocrito
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. De manera
similar, los electrolitos como son sodio, calcio, potasio, cloro y con excepcion del
magnesio; mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
En contraste, las enzimas (ALT, AST, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica) y

la creatinina no mostraron diferencias entre los grupos (Cuadro 5).

En cuanto al tiempo de aparicion, la mayoria de los pacientes tanto con deficiencia
como con deficiencia severa de calcidiol presentaron episodios de NF desde la
primera dosis de antraciclinas con una mediana de apariciéon de 2.0 para ambos
grupos. Entre los grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes que tuvieron deficiencia (p=0.75) y deficiencia

severa de calcidiol (p=0.83), Figura 2y 3.

33



Cuadro 5. Parametros bioquimicos de los pacientes pediatricos al final del seguimiento

(n=65)
Con NF Sin NF
47 (72.3) 18 (27.7)
n (%) p*
Profilaxis con filgrastim, si 9 (19.1) 5(27.8) 0.51
Mediana (RIQ) p°
Hematoldgicos
Leucocitos totales, células/mm’ 800.0 (88,200.0) 4,150.0 (14,600.0) 0.001
Neutrdfilos, células/mm’ 50.0 (840.0) 2,460.0 (11,660.0) 0.001

Plaquetas, 63,000.0 (379,000.0)  309,000.0 (551,000.0)  0.001

células/mm’

Hemoglobina, g/dL 9.2 (12.5) 11.2 (8.2) 0.003

Hematocrito, % 27.7 (28.2) 34.4 (23.1) 0.001
Enzimas

ALT, U/L 100.0 (331.0) 105.5 (191.0) 0.21

AST, U/L 46.0 (150.0) 32.5(17.0) 0.33

Fosfatasa alcalina, U/L 162.0 (168.0) 94.0 (102.0) 0.30

DHL, U/L 206.0 (831.0) 424.5 (155.0) 0.37
Renales

Creatinina, mg/dL 0.5 (6.5) 0.5 (0.8) 0.07
Electrolitos

Sodio, mmol/L 136.0 (22.0) 140.0 (9.0) 0.001

Calcio, mmol/L 8.1 (12.9) 9.0 (5.5) 0.02

Potasio, mmol/L 3.9(2.5) 4.6 (2.0) 0.001

Cloro, mg/dL 101.0 (20.0) 104.5 (8.0) 0.006

Magnesio, mg/dL 2.0 (1.3) 2.2(1.3) 0.17

3 Prueba exacta de Fisher; ® U-Mann Whitney. Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato
aminotransferasa; DHL, deshidrogenasa lactica. NF, neutropenia febril; RIQ, rango intercuartilico.
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Figura 2. Grafico Kaplan-Meier que muestra la dosis de
antraciclinas en la que aparecid el episodio de neutropenia febril
en pacientes pediatricos con deficiencia de calcidiol (<20 ng/mL)
y NF, neutropenia febril.

100.04
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Figura 3. Gréfico Kaplan-Meier que muestra la dosis de
antraciclinas en la que aparecio el episodio de neutropenia febril
en pacientes pediatricos con deficiencia severa (< 5 ng/mL) y NF,
neutropenia febril.
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11. Discusion

En esta cohorte prospectiva se observd que mas de la mitad de los pacientes
pediatricos mexicanos con cancer presentaron deficiencia de Vitamina D, medida a
través de los niveles séricos de calcidiol al momento del diagnéstico de cancer. Este
hallazgo es consistente con la prevalencia del 65% de deficiencia de vitamina D
reportado en una cohorte retrospectiva que se llevo a cabo en el Rady Children’s
Hospital-San Diego donde reclutaron a 163 nifios con diagnostico de tumores
sélidos, hematoldgicos y linfomas a los que se les midieron los niveles séricos de
calcidiol al momento del diagndstico con cancer.®> De forma similar, otro estudio
retrospectivo que recolectd informacion de pacientes pediatricos estadounidenses
con medicion de los niveles séricos de calcidiol al momento del diagnéstico de
cancer reportd que el 72% presentaban niveles menores de 30 ng/mL, mientras que
el 43% de los nifios presentaron niveles menores de 20 ng/mL y el 10% presenté
niveles menores de 10 ng/mL.8 En nifios suizos con tumores solidos, la deficiencia
de vitamina D represent6 el 41% de los pacientes con cancer que presentaron
niveles por debajo de 20 ng/mL de calcidiol sérico.8” En una revisién sistematica
(RS) y metaanalisis (MA) que sintetizé la evidencia sobre la prevalencia de la
deficiencia de vitamina D en nifios con cancer reportdé que los nifios europeos
presentaron una mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D con 41%, usando
como punto de corte los niveles de calcidiol menores a 20 ng/mL, en comparacion
con los nifios del Medio Oriente que presentaron una deficiencia del 24% y del 15%

en nifios de Norteamérica.88
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En conjunto, nuestros resultados y los previamente reportados muestran que la
deficiencia de vitamina D es un problema de salud entre los nifios que padecen
cancery cuyas repercusiones pueden ser variadas tanto a corto como a largo plazo.
Desde la década de los setentas se describié que la fuente principal de VD es la
sintesis endogena a partir de los rayos UVB, postulando que los paises que reciben
menor radiacion solar presentaban mayor prevalencia en la deficiencia de VD.8 En
la dltima década, estudios epidemiolégicos han descrito que la deficiencia también
es alta en paises tropicales como el nuestro y que puede explicarse por falta de
exposicion solar, el uso de bloqueadores solares, asi como el uso de vestimenta
excesiva.?%-% Dichos factores, en especial la ausencia de exposicién solar, pueden
explicar el hecho de que nuestros pacientes presentan una alta prevalencia de
deficiencia de vitamina D, en especial porque el periodo de reclutamiento para la
cohorte coincide con el periodo de confinamiento derivado de la pandemia por la
Covid-19. En este sentido, nuestros resultados no muestran diferencias con base a
las estaciones del afio en los niveles plasmaticos de calcidiol, a pesar de que
estudios previos han reportado un aumento del calcidiol en los meses de primavera

y Veran0.76’90’94’95

La VD es un regulador clave en el sistema inmune innato y adaptativo controlando
el crecimiento de las estirpes celulares, asi como en la diferenciacién de los
leucocitos, macréfagos, células dendriticas y en la disminucion de la respuesta
inflamatoria.®® Debido a su importante papel en el sistema inmune, la deficiencia de
VD ha sido asociada con la aparicion de distintas enfermedades infecciosas y

autoinmunes. En un andlisis secundario de un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
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con nifios < 5 afios, evaluaron si la deficiencia de vitamina D (< 10 ng/mL) predecia
infecciones respiratorias agudas de vias inferiores (IRAVI), asi como diarreas y
encontraron que la deficiencia de VD incrementa de forma considerable el riesgo de
presentar IRAVI (OR=1.26, [IC95%,1.03-1.55]), mientras que la neumonia y diarrea
no fueron asociadas a la deficiencia de VD.®” En un estudio transversal que incluyd
pacientes > 12 afios (n= 18,883) hallaron que los niveles bajos de calcidiol sérico
incrementan el riesgo de aparicion de enfermedades infecciosas del tracto
respiratorio (ITR), asimismo, el estudio demostrd que los pacientes con niveles <10
ng/mL con diagnostico de asma u obstruccién pulmonar crénica tuvieron mayor
riesgo de presentar ITR.% En una RS y MA que incluyé 11 ECA’s, demostraron que
la VD tiene un efecto protector para evitar episodios de ITR (OR=0.64, [IC95%, 0.49-
0.84]), no obstante, el efecto esta limitado a cierto nimero de pacientes debido a
gue necesitarian estar suplementados con VD durante 3 meses para poder evitar
un episodio de ITR.°® Con respecto a enfermedades asociadas al tracto
gastrointestinal, en estudios experimentales con ratones se ha observado que la VD
promueve la homeostasis gastrointestinal.°° En una cohorte prospectiva con nifios
sanos colombianos de 5-12 afios, a quienes les midieron los niveles plasmaticos de
VD al momento de la integracion de la cohorte, encontraron que la deficiencia
incrementa el riesgo de diarrea con vémito [OR= 2.05, (IC95%,1.19-3.53]) y de
fiebre (OR= 2.36, [IC95%,1.26-4.44]).1°1 En contraste, en el presente estudio,
evaluamos si la deficiencia de calcidiol es un factor pronéstico para la aparicién de
episodios de NF en pacientes pediatricos mexicanos con cancer que recibieron

quimioterapia a base de antraciclinas; los resultados del estudio sugieren que la
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deficiencia de calcidiol, no pronostica a los pacientes que presentaran episodios de

NF cuyo principal foco infeccioso es abdominal.

En este estudio también se observé que la deficiencia y deficiencia severa de
calcidiol no estan asociados con la aparicion de complicaciones secundarias a la
NF como sepsis, choque séptico, bacteriemia, etc. En este sentido, un estudio que
incluyé a 130 pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI)
gue requerian ventilacion mecanica observo que la media de los niveles séricos de
vitamina D fue de 14 £+ 6.9 ng/mL poniendo de manifiesto la deficiencia de la
prohormona en pacientes graves, aunque no asociaron los niveles con la mortalidad
de los pacientes.'2 En un ECA controlado con placebo que incluyé pacientes
adultos hospitalizados en la UCI por 48 h por distintas causas meédicas
(neuroldgicas, cirugia cardiotoracica, mixta) y con niveles < 20 ng/mL de calcidiol
sérico no demostré que la suplementacion de VD oral a altas dosis (540,000 Ul)
redujera el tiempo de hospitalizacion (p= 0.98) y la mortalidad a seis meses (HR=
0.81, [IC95%, 0.58-1.11]), aunque si se observo una reduccion en la mortalidad a
28 dias (HR= 0.56, [IC95%, 0.35-0.90]).1°® En contraste, en pacientes adultos
criticamente enfermos con diagndstico de sepsis/choque séptico con niveles
extremadamente bajos de calcidiol menores de (<7 ng/mL) presentaron mayor tasa
de infecciones microbioldgicas confirmadas, pero menor porcentaje de erradicacion
de la infeccién, ademas, mostraron una mayor duracion de la ventilacion mecanica,
asi como del uso de medicamentos (vasopresores) y un mayor riesgo de morir en
consecuencia de la enfermedad, en comparacion con aquellos pacientes con

niveles mayores a 7 ng/mL (50.9% vs 26%, respectivamente).104
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En resumen, evidencia previa demuestra que la deficiencia de VD puede predecir
distintos trastornos y enfermedades tales como, sindrome metabdlico, alteraciones
Oseas, resistencia a la insulina, infecciones del tracto respiratorio, asma,
enfermedades autoinmunes.'% Sin embargo, en este estudio, la deficiencia de VD
no predice la aparicion de episodios de NF, ni de sus complicaciones. No obstante,
existe poca evidencia de las mediciones séricas en pacientes pediatricos con
cancer, por lo que seria interesante explorar nuestros resultados excluyendo a la
NF y evaluar si los pacientes con niveles deficientes de calcidiol pueden ser un
factor prondstico para presentar otras enfermedades como sepsis, choque séptico,

bacteriemia, etc.

Diversos factores han sido estudiados para evaluar su utilidad prondstica para la
aparicion de la NF. Nuestros resultados muestran que los nifios < 5 afios tienen
mayor riesgo de presentar episodios de NF. Este mismo hallazgo fue observado en
un estudio retrospectivo realizado en Brasil con pacientes pediatricos con cancer
donde observaron que los nifios < 5 afios tienen el doble de riesgo de presentar
episodios de NF en comparacion de los pacientes > 5 afios (OR= 1.8, [IC95%,1.0-
3.4]).1% Interesantemente, tres estudios con adultos de la tercera edad con
diagnéstico de linfoma no-Hodgkin y un estudio adicional con adultos de la tercera
edad con cancer germinal, encontraron que conforme incrementaba la edad, mayor
es el riesgo de presentar NF.107-110 Se ha demostrado que conforme incrementa la
edad, también aumenta la mielosupresién de los pacientes con cancer, lo que

conlleva que a mayor edad mayor es el riesgo de presentar episodios de NF.11! Asj,
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la evidencia sugiere que la neutropenia febril aparece con mayor frecuencia en los

extremos de la vida.

En el diagndstico de leucemias, la médula 6sea se encuentra comprometida con
déficit de células granulociticas como los neutrofilos, ésta conlleva a una
inmunodeficiencia del paciente con cancer y lo predispone a desarrollar NF de
etiologia variada y a complicaciones derivadas de la RAM.1? Nuestros resultados
apuntan a que los nifios con leucemia son los mas susceptibles a padecer NF.
Empero, un estudio retrospectivo que evalué 283 episodios de NF en 138 pacientes
pediatricos con diferentes tipos de cancer hallé que el 63% de los episodios de NF
son atribuidos a los pacientes con tumores sélidos, mientras que el restante
corresponde a los niflos con leucemias; no obstante, los nifios con leucemias
tuvieron una mayor estancia hospitalaria con antibiéticos y presentaron mas
complicaciones de la NF como bacteriemias e infecciones del tracto respiratorio
inferior, en comparacién con los nifios con tumores s6lidos.'*® En un estudio de
revision gue incluyd 11 articulos se reportaba la de hospitalizacién, asi como la
mortalidad de pacientes con NF tratados en Estados Unidos concluyé que los
principales factores de riesgo para incrementar la hospitalizacion, las
complicaciones y la mortalidad por la NF son los pacientes menores a 10 afios, los
nifios con diagndstico de LLA, asi como los nifios que presentan
multimorbilidades.'’* De forma similar, en nuestro estudio demostramos que las
leucemias fue el diagnéstico con mayor incidencia dentro de los pacientes
pediatricos incluidos en el estudio, ademas fueron los pacientes con mayor

incidencia de NF y de presentar complicaciones secundarias a la RAM.15
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En nuestro estudio, los nifios que tienen bajo peso al momento del diagndstico de
cancer también fueron asociados a desarrollar episodios de NF en comparacion con
aguellos con peso normal, sobrepeso o con obesidad. De forma similar, en un
estudio retrospectivo con pacientes pediatricos con cancer (n=126) demostr6é que
los pacientes con desnutricidon y aquellos que perdieron peso de forma subita en los
primeros 6 meses de tratamiento tienen mayor riesgo de presentar episodios de NF
(= 3 hospitalizaciones por NF) y de fallecer en consecuencia.''® Es este sentido, un
estudio de casos y controles que incluyo a pacientes de 4-16 afios con anemia
aplasica y NF fueron los casos (n= 35), mientras que los pacientes sanos fueron los
controles (n= 30) descubrieron que los pacientes con NF presentaban bajo peso en

comparacion con los pacientes sanos (p= 0.04).1%/

Con lo descrito previamente, podemos observar que existen diversos factores que
se pueden asociar a la aparicion de episodios de NF. El lugar de procedencia y el
bajo estatus socioeconémico son factores que se pueden asociar a que las
personas tengan, menor acceso a los alimentos, el riesgo de presentar un mal
estado nutricional y en consecuencia un incremento de riesgo de desarrollar
enfermedades infecciosas como la NF.''® No obstante, nuestros resultados
muestran que el lugar de procedencia y el estatus socioecondémico no son factores
gue pueden predecir la incidencia de la NF, asimismo, no existe evidencia previa
gue haya evaluado estos factores en nifios con cancer con NF. En contraste, en una
cohorte prospectiva que incluyé nifios con LLA encontraron que ocurrieron mas
fallecimientos por sepsis como consecuencia a enfermedades infecciosas en

aguellos pacientes que tenian un mayor tiempo de viaje al hospital (OR=1.36;
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[IC95%, 1.03-1.81]) y en familias con un ingreso anual <$2,000 doélares

estadounidenses (OR=13.90, [IC95%,1.62-119.10]).(118)

Por otra parte, en un ensayo clinico no aleatorizado con pacientes pediatricos con
cancer (n=102) demostré que mas de la mitad padecio al menos de un episodio de
NF y el 38% la desarroll6 dentro de los primeros 2 ciclos de quimioterapia
(38.2%).11° De forma similar, en la presente cohorte se evalué el tiempo de aparicion
de la NF en los nifios con deficiencia de calcidiol y deficiencia severa con base a las
dosis de antraciclinas administradas y se observo que mas del 50% presentaron NF
desde el primer ciclo de quimioterapia. Sin embargo, no encontramos ninguna
diferencia entre los grupos deficientes y no deficientes de calcidiol, asi como en los
grupos deficientes severos de calcidiol y no deficientes severos. A pesar de que las
antraciclinas son factores de riesgo para desarrollar la NF, no se asocian con la

deficiencia de vD.120.121

Por ultimo, encontramos diferencias hematoldgicas y desequilibrios electroliticos
entre los pacientes con NF vs los que no presentaron NF al final del seguimiento.
Las diferencias electroliticas pueden deberse al mismo transcurso de la enfermedad
de cancer, de su estadio, asi como de la NF. Hallazgos muestran que en los
pacientes con cancer existe una tendencia a la hipocalemia, hipocalcemia e
hiponatremia debido a que la infeccion y la quimioterapia pueden desencadenar
vomito y diarrea persistente a los pacientes y aunado a esto, existe una pérdida

electrolitica.1?2
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Dentro de las diferencias hematoldgicas, en una cohorte retrospectiva de pacientes
con distintos tipos de tumores sin tratamiento previo, encontraron que un conteo
menor de leucocitos se asocia con un mayor riesgo de infecciones, complicaciones,
hospitalizacion y muerte en pacientes que presentan NF desde el primer ciclo de
quimioterapia.?® Ademas, en una cohorte retrospectiva donde se identificaron 396
episodios de NF de 346 pacientes con cancer hallaron que la leucopenia y
trombocitopenia son marcadores independientes para un mayor riesgo de presentar

complicaciones.'?*

La presente cohorte presenta ciertas limitaciones por su propia haturaleza
metodoldgica, en la recoleccién de una segunda muestra sanguinea post aparicion
de NF, asi como el escaso tamarfio de muestra y en la inclusiéon de distintos tipos de

cancer las cuales pueden impactar en los resultados obtenidos.

12. Conclusién

Los niveles plasmaticos de calcidiol no sugieren el prondstico en la aparicion de
episodios de neutropenia febril en nifios con cancer que reciben quimioterapia a

base de antraciclinas.
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Carta de Consentimiento Informado ﬁ,;;g
FES

“Utilidad prondstica de los niveles séricos de calcidiol para predecir la
aparicion de episodios de neutropenia febril en nifios que reciben
guimioterapia a base de antraciclinas”

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli.

El presente estudio es una colaboracion entre el Hospital Infantil de México Federico

Gbomez y la Universidad Nacional Autbnoma de México.

Nombre del paciente:

1. Propdsito del estudio

La fiebre con glébulos blancos bajos, conocida como neutropenia febril, es una
complicacion comun entre los nifios que reciben quimioterapia con un grupo de
medicamentos llamados antraciclinas. Pero, algunos nifios no padecen episodios
de neutropenia febril después de recibir quimioterapia. Este hecho, nos hace pensar
gue estos nifos tienen un factor que los protege de padecer esta complicacion.
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La via de la vitamina D juega un papel importante en el sistema inmune. En este
sentido, estudios previos han mostrado que los niveles bajos de vitamina D
(medidos a través de los niveles de calcidiol) en sangre pueden contribuir al

desarrollo de enfermedades infecciosas.

En este estudio, nosotros queremos conocer si los niveles en sangre de calcidiol
pueden identificar a los nifios que son susceptibles de padecer neutropenia febril

después de recibir tratamiento con antraciclinas.

Debido a que su hijo/a recibird quimioterapia con antraciclinas para tratar el cancer
se les invita a participar en el estudio. Al igual que su hijo/a, mas nifios seran
invitados a participar en el Hospital Infantii de México Federico GOmez. Su
participacion en este estudio es completamente voluntaria. No tienen por qué
participar en esta investigacion si no lo desean. Por favor lea la informacién que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o0 no

participar.

2. Procedimientos

Si ustedes deciden participar, tomaremos dos muestras de sangre de su hijo, la
primera antes de que inicie su quimioterapia con antraciclinas y una muestra mas
sera tomada en el momento que aparezca un episodio de neutropenia febril. En el
caso de no presentar neutropenia febril, la segunda muestra sera tomada cuando
haya recibido 6 dosis de antraciclinas. Ambas muestras seran utilizadas para

cuantificar los niveles de calcidiol.

Ademas, pedimos su autorizacion para congelar una parte de la muestra de plasma
para en proximos estudios cuantificar algin otro marcador sanguineo que nos
permita conocer porgue algunos nifios padecen neutropenia febril. También, del
expediente clinico, tomaremos informacion acerca del tratamiento de su hijo/a para

el cancer.

3. Posibles riesgos y molestias.

La toma de la muestra genera molestia en la zona de la puncion.
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4. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Ni usted ni su hijo/a recibira algan beneficio directo por participar en el presente
proyecto de investigacion. Su participacion contribuird a conocer si los niveles de
calcidiol pueden identificar a los nifios susceptibles de padecer la neutropenia febril

antes de que inicien su tratamiento de quimioterapia.

Por participar en el estudio no recibira pago alguno, ni representa gasto para usted.

5. Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada Hospital Infantil de
México, de acuerdo con los procedimientos establecidos dentro de los servicios de
atencion médica. Es decir que, si usted no desea patrticipar en el estudio, su decision
no afectara su relacion con el Hospital y su derecho a obtener los servicios de salud

u otros servicios que actualmente recibe.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonarlo no modificara de

ninguna manera la atencion médica que recibe del Hospital Infantil de México.

6. Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o
(como su nombre y teléfono) serd codificada con numero y sera guardada de
manera confidencial y por separado al igual que la informacion obtenida del
expediente clinico. No diremos a otras personas que estas en esta investigacion y
no compartiremos informacién a nadie que no trabaje en el estudio de investigacion.

Sdlo los investigadores tendran acceso a la informacién sobre el tratamiento.

7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
En caso de requerir respuesta a alguna pregunta, aclaracion o cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos y beneficios u otros asuntos relacionados con

este proyecto se podra comunicar a los teléfonos:
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Dr. Miguel Angel Palomo Colli
Hospital Infantil de México Federico Gomez.
cel. 5554 18 87 12.

phalomi@hotmail.com

Dr. Osvaldo Daniel Castelan Martinez
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.

Teléfono: 55 36 68 26 30 castelan@unam.mx
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8. Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante
en un estudio de investigacion.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con el Dr. Luis Jasso Gutiérrez responsable del

Comité

de Etica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, al Tel. 52289917, de 9 a
16:00 horas; o si asi lo prefiere al correo electronico: ljlasso@himfg.edu.mx

Declaracién de consentimiento informado.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas
a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este formato
estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Por favor marque con una X una de las opciones cajas que se presentan abajo

(Unicamente debe indicar la opcién que corresponda).

[ ] Si autorizo la participacion de mi hijo/a en el estudio.

[ ] Si autorizo la participacion de mi hijo/a en el estudio y que una parte que de la

muestra sea congelada para estudios posteriores.

Nombre del Padre o tutor

Firma del Padre o tutor Fecha
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Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendio la informacion descrita en este documento y

libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que ellla participante firmé este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccién del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
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Asentimiento Informado

)
v

Para participar en un estudio de investigacion médica.

N
Sz
ém;{"g
Qu i

(Nifios de 7 a 16 afios)

“Utilidad pronostica de los niveles séricos de calcidiol para predecir la
apariciéon de episodios de neutropenia febril en nifios que reciben
guimioterapia a base de antraciclinas”

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli

Nombre del paciente:

Mi trabajo consiste en investigar si la cantidad de vitamina D en la sangre estan
relacionadas con la aparicién de un efecto secundario conocido como neutropenia

febril en los pacientes que reciben un medicamento conocido como antraciclina.

Te voy a dar informacién e invitarte a tomar parte de este estudio de investigacion.
Puedes elegir si participar o no. Hemos discutido esta investigacion con tus
padres/tutores y ellos saben que te estamos preguntando a ti también para tu
aceptacion. Sivas a participar en la investigacion, tus padres/tutores también tienen
gue aceptarlo. Pero si no deseas tomar parte en la investigacion no tienes por qué

hacerlo, aun cuando tus padres lo hayan aceptado.

Puedes discutir cualquier aspecto de este documento con tus padres 0 amigos o
cualquier otro con el que te sientas comodo. Puedes decidir participar o no después

de haberlo discutido. No tienes que decidirlo inmediatamente.

Puede que haya algunas palabras que no entiendas o cosas que quieras que te las
expligue mejor porque estas interesado o preocupado por ellas. Por favor, siente la
libertad de pedirme que pare en cualquier momento y me tomaré tiempo para
explicartelo.
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Objetivo: ¢Por qué esta haciendo esta investigacion?

Queremos saber si los niveles en sangre de vitamina D pueden predecir la aparicion
de los episodios de fiebre y globulos blancos bajos en los nifios que reciben

tratamiento con antraciclinas.

Eleccion de participantes: ¢Por qué me pide a mi?

Debido a que recibiras tratamiento con el medicamento conocido como

antraciclinas.

La participacion es voluntaria: ¢ Tengo que hacer esto?

No tienes por qué participar en esta investigacion si no lo deseas. Es tu decision si
decides participar o0 no en la investigacion, esta bien y no cambiara nada. Si decides
no participar, todo seguira igual que antes. Incluso si dices que “si” ahora, puedes

cambiar de idea mas tarde y estara bien todavia.

Procedimientos ¢Qué me va a suceder?

El estudio consiste en tomar dos muestras de sangre, la primera se tomara antes
de que inicies tu tratamiento contra el cancer. La segunda muestra la tomaremos si
llegaras a presentar un episodio de fiebre y glébulos blancos bajos. Si no
presentaras el efecto secundario, la segunda muestra la tomariamos después de

gue hayas recibido 6 dosis del medicamento antraciclina.

Riesgos: ¢Es esto malo o peligroso para mi?

Puedes sentir alguna molestia en la zona donde tomemos las muestras de sangre.

Beneficios: ¢Hay algo bueno que vaya a ocurrirme?

No recibiras beneficios directos por la participacion en el estudio. Los resultados
ayudan a comprender porgue algunos nifios si padecen la fiebre con glébulos

blancos bajos y otros nifios no la padecen.
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Confidencialidad: ¢Van a saber todos acerca de esto?

Sdlo los investigadores tendran acceso a la informacién sobre el tratamiento. No
diremos a otras personas que estas en esta investigacion y no compartiremos
informacion sobre ti a nadie que no trabaje en el estudio de investigacion. Cualquier
informacion tuya tendra un nimero en vez de tu nombre. Solo los investigadores

sabran cual es tu nimero y se guardaran la informacion con llave.

Derecho a Negarse o a Retirarse de la investigacion. ¢Puedo elegir no
participar en la investigacion? ¢Puedo cambiar de idea?

No es obligatorio que participes en esta investigacion. Nadie se enojara o molestara
contigo si decides que no quieres participar. Eres libre de tomar la decision. Puedes
pensar en ello y responder mas tarde si quieres. Puedes decir “si” ahora y cambiar

de idea mas tarde y también estara bien.

A Quien Contactar: ¢Con quién puedo hablar para hacer preguntas?

Puedes hacerme preguntas ahora o mas tarde. Tengo un nimero y direccién donde
puedes localizarme o, si estas cerca, puedes venir y preguntarnos. Si quieres hablar
con alguien mas que conoces como tu profesor o médico o un familiar, puedes

hacerlo también.

Si elegiste ser parte de esta investigacion, también te daré una copia de esta
informacion parati. Puedes pedir a tus padres que lo examinen si quieres.

PARTE 2: Formulario de Asentimiento

Entiendo que la investigacién consiste en que me tomen dos muestras de sangre,
la primera antes de iniciar mi tratamiento para el cancer. La segunda sera tomada
en el caso que padezca fiebre y glébulos blancos bajos o de no padecerla después

de haber recibidos 6 dosis de quimioterapia con antraciclinas.
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“Sé que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo. Sé que puedo
retirarme cuando quiera. He leido esta informacion (o se me ha leido la
informacion) y la entiendo. Me han respondido las preguntas y sé que puedo
hacer preguntas més tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cambio se

discutird conmigo.
Acepto participar en la investigacion”.

Nombre del nifio/a

Fecha: Ciudad de México a de del 202
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Anexo 2

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

n
m
w

£
g
§

Hoja de captura

“Utilidad pronostica de los niveles séricos de calcidiol para predecir la aparicion de
episodios de neutropenia febril en nifios que reciben quimioterapia a base de antraciclinas”

Folio|V |D
Fecha de nacimiento (dd/mm/aa) Lugar de procedencia
Sexo (M/F) Peso (kg) Talla (cm) SC (m?)

Estatus economico Bajo ( ) Medio( ) Alto( ) Edad (afios)

Diagnostico

Esquema de quimioterapia

Inicio de quimioterapia (dd/mm/aa)

Término de seguimiento (dd/mm/aa)
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Pruebas Bioquimicas

Parametro Medicion en Fecha
estado basal

Leucocitos/mm?

Neutr6filos/mm?

Plaquetas/mm?

Hb (g/dL)

Hto (%)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Fosfatasa alcalina
(U/L)

Creatinina (mg/dL)

LDH (U/L)

Magnesio (mg/dL)

Calcio (mg/dL)

Sodio (mg/dL)

Potasio (mg/dL)

Cloro (mg/dL)

Concentraciones séricas de calcidiol

Calcidiol (ng/mL)

74



Farmaco

Ndmero de

. L. Dosis . Fechas de administracion
guimioterapéutico dosis
Doxorrubicina
Daunorrubicina
Epirrubicina
Farmaco . Nuamero de - .,
- - Dosis . Fechas de administracion
guimioterapéutico dosis

Cisplatino

Carboplatino

L- asparaginasa

Metotrexato

5- Fluorouracilo

Ciclofosfamida

Etoposido

Ifosfamida

Vincristina

Neutropenia febril (NF)
Presentd: Si( )No( )
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Neutros/mm?® | Fecha de Fecha de Resultados Tratamiento para NF QT*
aparicion término microbiologicos previos a
(dd/mm/aa) | (dd/mm/aa) NF
*QT: quimiterapéuticos
Ciclo de aparicién:
Hospitalizacion: Si ( ) No( ) Dias de hospitalizacion: Filgrastim: Si ( )No( )
# de Dosis de Filgrastim:
Puntaje de algoritmo de naranjo: Interpretacion AN:
Severidad con CTCAE
Grado 3 Grado 4 Grado 5 NOM 220-SSA1-2016
Neutréfilos: Intervencion Muerte Gravedad
<1000/mm3, urgente Grave () Nograve( )

h

Temperatura >38 °C
sostenida por mas de 1

Severidad

Leve ( ) Moderada( ) Severa( )

Bacteremia

Present6: Si( )No( )

Resultado del cultivo

Ciclo de aparicion:

Fecha de aparicion (dd/mm/aa)

Complicaciones de Neutropenia Febril

Microorganismo encontrado

Hospitalizacién: Si( ) No( ) Dias de hospitalizacion:

Severidad con CTCAE

Sin sintomas

Grado 2
Cultivo sanguineo positivo

Fecha de término (dd/mm/aa)

NOM 220-SSA1-2016

Gravedad
Grave () No grave (

Severidad

)

Leve ( ) Moderada( ) Severa( )
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Enterocolitis neutropénica/ Tiflitis

Present6: Si( )No( )

Neutros/mm?® | Fecha de Fecha de Resultados microbiol6gicos Tratamiento
aparicion término
(dd/mm/aa) | (dd/mm/aa)

Ciclo de aparicion:

Sintomas:

Dolor abdominal ( ) Fiebre( ) Nauseas( ) VoOmito( ) Diarrea( ) Distensién abdominal ( )

Hospitalizacién: Si( ) No( ) Dias de hospitalizacion:

Severidad con CTCAE

Grado 3 Grado 4 Grado 5 NOM 220-SSA1-2016
Sintomas: dolor Intervencion Muerte Gravedad
abdominal, fiebre, urgente Grave ( ) Nograve( )
cambios en habitos
intestinales Severidad
Leve ( ) Moderada( ) Severa( )

Sepsis y choque séptico

Presentd sepsis: Si ( ) No( ) Present6 choque séptico: Si ( ) No ( )

Resultado del cultivo Microorganismo encontrado

Ciclo de aparicion:

Fecha de aparicion (dd/mm/aa) Fecha de término (dd/mm/aa)

Hospitalizacién: Si( ) No( ) Dias de hospitalizacion:

Severidad con CTCAE NOM 220-SSA1-2016
Grado 3 Grado 4 Grado 5 Gravedad
Cultivo sanguineo Intervencion | Muerte

o Grave ( ) Nograve( )
positivo urgente

Signos y sintomas Severidad

Leve ( ) Moderada( ) Severa( )
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Anexo 3
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