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RESUMEN

RECUPERACION DE LA NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA INTENSIVA CON LA
ADMINISTRACION DE PEGFILGRASTIM VS FILGRASTIM EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA INFANTIL

Introduccién: La LLA es la neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica. La terapia de
induccién a la remision incrementa la susceptibilidad a las infecciones al exacerbar la
mielosupresion.

Una medida para disminuir la neutropenia y sus complicaciones es el factor estimulante
del crecimiento de colonias de granulocitos, (FEC-G) la cual puede acelerar la
recuperacion de la neutropenia y reducir las complicaciones infecciosas.

El Pedfilgrastim (FEC-G-PEG) tiene la ventaja de que sdélo requiere una aplicacion, a
diferencia del FEC-G que requiere aplicacién cada 24 hrs. Se han realizado algunos
estudios en pediatria principalmente en sarcomas, donde se ha demostrado una
recuperacion mas rapida y menor incidencia de infecciones con FEC-G-PEG, sin

incremento de los efectos adversos.

Metodologia: Se aleatorizaron pacientes con LLA, menores de 15 afios, al iniciar
esquema de quimioterapia para la aplicacion de FEC-G-PEG una vez por ciclo o FEC-G
diario hasta la recuperacion de neutréfilos. Se tomd biometria hematica dos veces por

semana, se documentaron los dias de hospitalizacion, infecciones y reacciones adversas.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, con 60 ciclos de QT. En los ciclos con FEC-G
en 83% se presentd un episodio de fiebre y neutropenia vs 80% con FEC-G-PEG. El
dolor se presenté 12 pacientes, 6 de cada grupo. Los dias de recuperacién de neutrofilos
fueron con FEC-G 8 dias vs 8 dias. (p=0.9).

Discusion: No existen diferencias en cuanto a la administracion de FEC-G y FEC-G-PEG
evaluado a través de los dias de recuperacion, eventos de fiebre y neutropenia y efectos

adversos como el dolor 6seo.

Palabras clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, Pedfilgrastim, Filgrastim, Neutropenia



ABSTRACT

RECOVERY FROM INTENSIVE POSTCHEMOTHERAPY NEUTROPENIA COMPARING
ADMINISTRATION OF PEGFILGRASTIM VS FILGRASTIM IN PATIENTS WITH
CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Background: ALL is the most common malignancy in childhood. The first phase of
treatment called induction increased susceptibility to infecctions to exacerbate
myelosuppression.

A measure to reduce neutropenia and its complications is the use of granulocyte colony
stimulating factor (GCS-F) which can accelerate recovery from neutropenia and recude
the incidence of infectious complications.

Pedfilgrastim (GCS-F-PEG) has the advantage of only one application, unlike GCS-F
requires subcutaneous application every 24 hours. Some studies have been conducted
mainly in pediatric sarcomes, which has demonstrated a faster recovery and lower

incidende of infections with GCS-F-PEG without increasing adverse effects.

Methods: We randomized pediatric patients with ALL, younger than 15 years, starting
chemotherapy regimen for the application of GCS-F-PEG once per cycle or daily GCS-F
until neutrophil recovery. Blood count was made for twice at week. We recorded

hospitalization days, number and type of infections and adverse reactions.

Results: Forty patients with sixty cycles of chemotherapy. In the cycles with GCS-F, 83%
had one episode of fever and neutropenia vs 80% in the group of GCS-F-PEG. Pain was
presented in twelve patients, six in each group. The days of neutrophil recovery were the

same for both groups (p=0.9).
Discussion: We didn't find differences between the administration of GCS-F versus of
GCS-F-PEG, evaluated through neutrophil recovery days, episodes of fever and

neutropenia and adverse effects such as bone pain.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, Pedfilgrastim, Neutropenia, Filgrastim.



INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad maligna originada de
una unica célula progenitora de estirpe B o T. Se caracteriza por la proliferacién y
acumulo en la médula 6sea de células jévenes denominadas blastos, lo que
genera supresion de la hematopoyesis y por tanto, anemia, trombocitopenia y
neutropenia.

Las leucemias agudas linfoblasticas son las neoplasias mas frecuentes en la edad
pediatrica, se presentan aproximadamente en 78% de todos los casos de
leucemia. La LLA representa cerca del 12% de todas las leucemias diagnosticadas
en Estados Unidos y el 60% de casos se presentan en personas menores de 20
afnos.

Los patrones de incidencia se caracterizan por un pico entre 2 y 5 anos de edad,
posteriormente hay una caida de la incidencia durante la infancia tardia, la
adolescencia y edad adulta temprana.

La presentaciéon clinica es variable presentando fiebre, fatiga, letargia, anemia,
dolor 6seo o artralgias. Los hallazgos fisicos son palidez, petequias, equimosis de
la piel o mucosas. El higado, bazo y ganglios linfaticos son los lugares mas
frecuentes de afectacion extramedular.

Los hallazgos de laboratorio son variables e incluyen anemia, neutropenia y
trombocitopenia. Los recuentos leucocitarios varian desde 0.1 a 1.500x 10 ?/L.

El diagndstico se realiza mediante el analisis morfolégico y citoquimico de la
médula 6sea y el inmunofenotipo.

El tratamiento se basa al riesgo de recaida que presente el paciente; bajo,
intermedio y alto de acuerdo al manual de procedimiento diagndéstico y terapéutico
de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre 2. En la
literatura dividen los riesgos en bajo, intermedio, alto riesgo y muy alto riesgo: de
acuerdo a la edad, cuenta leucocitaria, alteraciones citogenéticas, infiltracion
testicular y falla a la induccion; donde de acuerdo a mayor riesgo se requiere una

quimioterapia mas intensiva que genera mayores complicaciones.’



RIESGO BAJO

Edad

>1 ano y < 10 afnos

Género

Femenino

Infiltracion extra medular

Ausente (SNG, Testiculo, Mediastino)

Sindrome leucemia/linfoma

Ausente

Leucocitos < 10,000/uL

FAB L1

Inmunofenotipo B, CD 10+

Hiperdiploidia =50 cromosomas, trisomia 4,10,17

Indice de DNA*

z1:16

Traslocaciones

1(12;21)(p13;928)

Proteina de fusion™

TEL-AML1

Respuesta al Tx de IR*

AMO: M1 dias 14 y 28

Indetectable 6 1 en 10 000

RIESGO INTERMEDIO

Edad

>1 anoy < 10 anos

Infiltracion extra medular

Ausente (SNC, TESTICULO)

Sindrome leucemia/linfoma

Ausente

Leucocitos

10,000 a 49,000

Hiperdiploidia

trisomia 4.6,10,1 6 > 46 cromosomas

Indice de DNA

1ai.15

Traslocaciones

1(12;21)(p13:;928)

Proteina de fusion

TEL-AML1

Respuesta al Tx de IR

AMO: M2 dia 14 y AMO: M1 dia 28

EMR

0.1 a 1% dia 28

RIESGO ALTO
Edad <1 afoy 10 afos 6 mas
Infiltracion extra medular Presente
Leucocitos >50,000/pL

Inmunofenotipo

Cualquiera, T

Traslocaciones

1(1;19)(p23;923)

Proteina de fusion

E2A-PBX1

Respuesta al Tx de IR

AMO: M2 dia 14 y AMO: M1 dia 28

EMR

de 0.1 a 1% dia 28

La neutropenia se define como una cuenta menor a 1500 neutrofilos. Se puede
presentar como parte del cuadro de la leucemia aguda o como una complicacién y

toxicidad hematoldgica de la quimioterapia inmunosupresora, siendo la infeccion la



consecuencia clinica mas relacionada, lo que requiere hospitalizacién prolongada
y uso de antibiéticos de amplio espectro.*

Estos eventos pueden ocasionar que se reduzca la dosis 0 que se retrasen los
ciclos subsecuentes de quimioterapia, asi como una reduccion en la sobrevida
libre de la enfermedad y la sobrevida global al disminuir la intensidad del
tratamiento.’

Deben adaptarse medidas especiales para reducir el riesgo de infecciones durante
la fase critica del tratamiento. En 1996, Bodey y colaboradores demostraron una
relacion inversa entre el numero de granulocitos circulantes y la tasa de
complicaciones infecciosas en pacientes con leucemia, con una relacion directa
del grado y duracion de la neutropenia con el riesgo de infeccién y mortalidad. Por
tanto cualquier paciente que presente fiebre y neutropenia debe recibir
antibidticos, existen varios protocolos de fiebre y neutropenia ya sea con
monoterapia o con la combinacion de antibiéticos de amplio espectro. La terapia
de induccién a la remision (llamado asi el tratamiento inicial de la LLA), puede
incrementar la susceptibilidad a las infecciones al exacerbar la mielosupresion y
condicionar la ruptura de la barrera de la mucosa.

Entre el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril
sufren una infeccion y hasta el 20% de aquellos con neutréfilos menores de 500
leucocitos presentan bacteremia °.

Una de las medidas para disminuir la neutropenia y sus complicaciones es la
administracion del factor estimulante del crecimiento de colonias de granulocitos,
el cual puede acelerar la recuperacion de la neutropenia y reducir las
complicaciones infecciosas.

El desarrollo de los factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G)
como el Filgrastim, marcé cambios importantes en el curso del tratamiento en
muchos nifos con LLA quienes previamente presentaban infecciones
relacionadas a la neutropenia como resultado de la ausencia de terapias
profilacticas de soporte o favorecian retardo en la continuacion de tratamiento
quimioterapéutico. Actualmente el empleo del filgrastim, se ha asociado a una

reduccion del 20% de la duracion de la neutropenia febril y por tanto brinda un



acortamiento en el tiempo de hospitalizacion, aunque ciertamente no reduce la
mortalidad relacionada a la infeccién. Permite ademas en la mayoria de los casos

continuar con el ciclo de quimioterapia correspondiente.”

Durante la neutropenia prolongada se presentan complicaciones infecciosas
generandose mayor morbilidad y retrasando la quimioterapia. Los factores de
colonia de granulocitos han sido usados para aminorar la mielosupresion
secundaria a quimioterapia, aunque su uso no es ampliamente recomendado, en
el caso de quimioterapias intensivas tal como lo demuestra Ching-Hon Pui en un
articulo doble ciego del uso de filgrastim en quimioterapia de inducciéon en nifios
con LLA donde se compara el uso de filgrastim con placebo, observandose que
hay una disminucion en la incidencia de infecciones, duracién de hospitalizacion y
evita un retraso en la quimioterapia de intensificacion.’

El descubrimiento a mediados de 1980 del filgrastim, un factor estimulante de
colonias de granulocitos humano, producido mediante la tecnologia de
recombinacién genética puede estimular la produccion de neutréfilos.'®"

El G-CSF es producido industrialmente por una Escherichia coli, en la que se ha
insertado el gen humano que codifica el G-CSF. La proteina obtenida, de un peso
molecular de 18,800 daltons es idéntica a la proteina humana con la excepcién del
afadido de una unica metionina en el extremo aminoterminal, necesaria para que
la proteina sea expresada por la E. coli. Ademas, a diferencia de la proteina
natural, el filgrastim no esta glicosilado '.

Fue aprobado por la FDA desde 1991. Se utiliza clinicamente para reducir la
duracion de la neutropenia y la incidencia de infecciones en pacientes tratados con
farmacos mielosupresores y en pacientes que han experimentado un trasplante de
médula ésea. También se utiliza en los pacientes con neutropenia cronica y para

la movilizacion de células progenitoras de las células sanguineas .

Farmacocinética: el filgrastim se administra intravenoso o subcutaneo, siendo
ésta ultima via la mas utilizada. Después de su administracién subcutanea, el
filgrastim es rapidamente absorbido. Los niveles en sangre aumentan a lo largo de

2 a 8 horas obteniéndose las concentraciones maximas a las 4 - 5 horas. El
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filgrastim se distribuye ampliamente principalmente en la médula 6sea, glandulas
adrenales, rifones e higado. La eliminacion del filgrastim es bifasica, con una
semivida de distribucién de 5-8 minutos y una semivida de eliminacion de unas 3.5

horas. "1

REACCIONES ADVERSAS

El filgrastim no produce usualmente reacciones adversas graves y solo en raras
ocasiones los efectos secundarios requieren descontinuar el tratamiento.

Dado que los pacientes que son tratados con filgrastim han recibido anteriormente
quimioterapia citotoxica, muchos de los efectos secundarios reportados durante el
tratamiento con filgrastim pueden ser secundarios a la quimioterapia y no al mismo
filgrastim.

La reaccion adversa mas frecuente es el dolor 6seo, que se observa hasta en el
33% de los pacientes. El dolor se localiza preferentemente en la parte inferior de la
columna, la pelvis, las costillas, el esternbn y huesos largos, es decir, en los
huesos que contienen médula &ésea. Por regla general, el dolor es leve a
moderado y puede ser controlado en la mayor parte de los enfermos con
analgésicos no narcéticos. En raras ocasiones el dolor es tan agudo que requiere
el uso de opiaceos. El dolor esta directamente relacionado con las dosis de
filgrastim'®".

En septiembre del 2007 entr6é al mercado un nuevo tipo de molécula de filgrastim,
el denominado Pedfilgrastim (Neulastim, Roche). Con la ventaja de que sodlo
requiere una aplicacion, desde entonces se han realizado estudios principalmente
en poblacion adulta donde se ha mostrado su eficacia y seguridad. Los estudios

en ninos son escasos.

PEGFILGRASTIM
Pertenece al grupo de factores estimulantes de colonias. Se compone de
filgrastim, una copia de proteina humana denominada factor estimulante de

colonia de granulocitos (G-CSF) el cual ha sido pegilado (recubierto de un



producto quimico llamado glicol-polietileno), lo que le proporciona una vida media
mas larga.

Se obtiene mediante un método conocido como tecnologia de ADN recombinante:
es producido por una bacteria que ha recibido un gen que le hace capaz de
producir filgrastim. Este sustituto actia de la misma forma que el G-CSF
natural.’® "

Farmacocinética: Tras una administracion unica subcutanea de pedfilgrastim, la
concentracion sérica maxima ocurre de 16 a 120 horas después de la
administracién y las concentraciones séricas se mantienen durante el periodo de
neutropenia posterior a la quimioterapia mielosupresora.

La eliminacion de pedfilgrastim es no lineal con respecto a la dosis, el
aclaramiento sérico de pedfilgrastim disminuye al aumentar la dosis. Pedfilgrastim
parece eliminarse principalmente por el aclaramiento mediado por los neutroéfilos,
que se satura a altas dosis. Consistente con un mecanismo de aclaramiento
autorregulado, la concentracion sérica de pedfilgrastim disminuye rapidamente al

comenzar la recuperacion de los neutréfilos.?

Los estudios clinicos con filgrastim empezaron en 1986, los estudios de fase |
mostraron que el farmaco producia leucopenia transitoria inmediata, seguida de un
incremento sostenido, dependiente de la dosis, de los neutrdfilos circulantes®'.
Debido a que se aumenta la quimiotaxis de los neutrofilos y la produccion de

superoéxido en respuesta a quimioatrayentes. 22

Dos estudios fase Ill, Holmes FA 2002 #* y Green MD 2003%*, apoyaron la solicitud
para el registro comercial de pedfilgrastim para la neutropenia inducida por
quimioterapia. Estos estudios se hicieron en pacientes con cancer de mama bajo
tratamiento a base de doxorrubicina y docetaxel. En los estudios, pedfilgrastim y
filgrastim fueron comparables con respecto a la incidencia y duracion de la
neutropenia y tiempo de recuperacion de neutrdfilos. Sin embargo la incidencia de
neutropenia febril fue menor con pedfilgrastim que con filgrastim con una

diferencia significativa de p<0.002.



Dos estudios pediatricos comparan filgrastim versus pedfilgrastim una vez por
ciclo en pacientes con sarcoma de Ewing. Se incluyeron 6 pacientes con un
seguimiento a dos afos, se administrd filgrastim al cuarto dia después de
quimioterapia y se repitid la dosis cada 24 hrs hasta que la cuenta de neutrofilos
alcanzé 1x10%ul, se indicé pedfilgrastim por una dosis al cuarto dia después de
quimioterapia. Se realizaron biometrias al primer dia de quimioterapia y diario por
el tiempo del tratamiento. Se administraron en cursos alternantes de
quimioterapia. La duracion media de la neutropenia fue de 6.1 dias con
pedfilgrastim y con filgrastim de 5.9, la duracion de la neutropenia severa fue de
0.4 dias con pegdfilgrastim y 0.9 con filgrastim. La incidencia de neutropenia febril

fue de 0 con pegfilgrastim y 5 con filgrastim.?®

Emilie Milano en el 2009 realiz6 un estudio retrospectivo comparativo de la
neutropenia en nifios con Sarcoma de Ewing tratados con quimioterapia y factor
estimulante de colonias de granulocitos y pedfilgrastim en diferentes cursos de
quimioterapia, vincristina, ifosfamida, doxorrubicina y etoposido (VIDE); vincristina,
actinomicina e ifosfamida (VAI); vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida (VAC).
Se administré una dosis de pedfilgrastim o una de filgrastim diariamente posterior
a las 48 o 72 horas del término de la quimioterapia. Se realizd biometria hematica
dos veces por semana. Se incluyeron 20 nifios, a quienes se administraron 178
cursos de quimioterapia, 108 VIDE, 70 VAI o VAC. Se incluyeron 134 cursos con
pedfilgrastim y 44 con filgrastim. El pedfilgrastim fue asociado con una duracién
menor de neutropenia grado 4 (0.46 vs 2.71 dias) y de neutropenia febril (0.04 vs
1.00), asi como una duraciéon menor con el uso de antibiéticos (1.07 vs 4.22 dias)
en comparacion con el filgrastim. No se encontraron diferencias significativas para
la duracion de la hospitalizacion o en el numero de transfusiones de plaquetas o
de glébulos rojos. Se reportd dolor éseo en dos pacientes después del primer
ciclo. Concluyendo que el pegdfilgrastim se asocié con una frecuencia menor y una

menor duracién de neutropenia en comparacion con el filgrastim®.

Otro estudio fue realizado en Washington en 2009. Fue un estudio multicéntrico,

de 5 anos, donde se compara la efectividad, tolerancia y farmacocinética de



pegdfilgrastim versus filgrastim en nifios y adultos jévenes con diagndstico de
sarcoma en manejo con quimioterapia intensiva, se incluyeron 34 pacientes
menores de 26 afios de edad, con una media de 20 afos. La duracién de la
neutropenia fue de 5.5 dias en el grupo de pedfilgrastim y 6 dias con filgrastim,
posterior al ciclo con vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida. Y de 1.75 dias con
pedfilgrastim vs 3.75 dias con filgrastim posterior a etopdsido e ifosfamida. La
duracion de la neutropenia severa fue menor con el uso de pedfilgrastim y fueron
menos los episodios de neutropenia febril. 12 de 17 pacientes con pedfilgrastim
experimentaron 18 episodios (29% de los ciclos de quimioterapia) de tercer grado
de fiebre y neutropenia y que requirieron hospitalizacion durante los primeros
cuatro ciclos de quimioterapia comparado con 15 de 17 pacientes y 32 episodios
(47% de ciclos) con el uso de filgrastim. El pegfilgrastim fue bien tolerado, y tuvo
una toxicidad similar al filgrastim, relacionandose con dolor 6seo y elevacion de

transaminasas?’.

En el estudio de Peter Fritsc, se muestra una comparacion de tres grupos de 15
pacientes menores de 26 anos de edad con diferentes sarcomas, donde se aplicé
filgrastrim vs pedfilgrastim y se compard el numero de CD34 en la cosecha por

aféresis obteniendo que el pegfilgrastim fue igual de efectivo.?

No hay estudios que comparen filgrastim vs pegfilgrastim en nifios con LLA y
quimioterapia intensiva.

Como se reporta en los estudios mencionados tanto el filgrastim como el
pegdfilgrasttim no producen reacciones adversas graves. La reaccidon adversa mas
frecuente es el dolor 6seo, que se observa hasta en el 33% de los pacientes. El
dolor es ligero o moderado y puede ser controlado en la mayor parte con

analgésicos no narcoticos.

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia mas frecuente en la poblacién
pediatrica, aunque en México no hay registros, en paises como EUA se reporta
una prevalencia de 76% de todas las leucemias en nifios. No hay estudios en

México acerca de la incidencia y el unico estudio reportado es en el Noroeste de
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México por Laura Rodriguez en el 2010, donde se reporta que las leucemias
agudas representan el 30% de las neoplasias en nifios y la leucemia linfoblastica
aguda es el cancer mas frecuente en este grupo de edad. Se reporté una tasa de
incidencia de leucemias agudas de 36.4 por millén de nifios al ano, siendo la
leucemia linfoblastica la mas frecuente con 31.85 por millébn de la poblacién

infantil®®.

La terapia de induccion a la remision, incrementa la susceptibilidad a las
infecciones al exacerbar la mielosupresién y condicionar la ruptura de la barrera
de la mucosa. Entre el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un
sindrome febril sufren una infeccion y hasta el 20% de aquellos con neutrdfilos
menores de 500 /ul presentan bacteriemia 2. La mortalidad en la LLA se reporta
de 6.8% al 12% en estudios en Estados Unidos y de éstas mas de la mitad son
por procesos infecciosos. La presencia de estas infecciones se agrava ante el
hecho de la neutropenia que presentan la mayoria de estos pacientes ya sea por
la enfermedad de base o por el manejo a base de quimioterapia. Debido a lo
anterior es necesario estudiar estrategias que disminuyan el periodo de
neutropenia y por tanto la susceptibilidad del paciente al desarrollo de dichos

procesos infecciosos™®.

Una de estas estrategias es el empleo de medicamentos que estimulen la
proliferacion y diferenciacion de los neutrofilos como es el Factor Estimulante de
Colonias de Granulocitos. Sin embargo tiene la desventaja de requerir la
aplicacién diaria de forma subcutanea, con incremento del riesgo de equimosis e

infeccidn local, el pedfilgrastim ofrece la ventaja de una sola aplicacion.

Sin embargo la comparaciéon del uso filgrastim versus pedfilgrastim no ha sido
estudiada ampliamente en la poblacién pediatrica y no hay estudios realizados en
pacientes con LLA. Son necesarios estudios de pedfilgrastim en poblacién
pediatrica con LLA, ya que puede ser un arma terapéutica para la disminucion del
periodo de neutropenia y por tanto de susceptibilidad a infecciones, siendo mas

cdmoda su aplicacion 1 vez por ciclo.
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MATERIAL Y METODOS

La hipotesis del trabajo fue que con la administracion de pedfilgrastim la
recuperaciéon de la neutropenia es en menor tiempo que con el régimen de
filgrastim. El objetivo general consistio en comparar la recuperacion de la
neutropenia post quimioterapia en pacientes pediatricos con Leucemia Aguda
Linfoblastica posterior a la aplicacion de filgrastim diario vs pegfilgrastim en una
sola dosis. Los objetivos especificos fueron comparar la frecuencia de
neutropenia febril en cada grupo de medicamentos, los dias de hospitalizacién en
cada grupo y determinar la frecuencia y severidad de los efectos adversos asi
como respuesta al tratamiento médico.
Se estudiaron pacientes menores de 15 afios de edad, con diagnostico de
Leucemia Aguda Linfoblastica, que recibieron quimioterapia intensiva y que se
encontraron en riesgo alto (LALRA) vy bajo (LALRBI) en el periodo comprendido
de mayo del 2010 a 2011.
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagndstico de LLA.

e Edad mayor de 2 afios y menores de 15 afios

¢ Manejo con quimioterapia intensiva de acuerdo a los protocolos

vigentes del servicio.

¢ Pacientes con neutropenia postquimioterapia (menor de 1000/ul ).

e Acepten sus padres o tutores participar en el estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes en recaida medular.

e Pacientes con quimioterapia paliativa.

e Pacientes que no requieran uso de filgrastim o pegfilgrastim.

e Pacientes que no desean participar en el protocolo.
CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no cumplan con el tratamiento asignado.

e Pacientes que no se logren terminar los registros.

e Pacientes que decidan retirarse del estudio
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DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:

VARIABLE DEFINICION MEDICION TIPO
PESO Masa del cuerpo que se registra en | Con bascula, se expresé en | Cuantitativa
kilogramos Kg al inicio del ciclo.
EDAD Numero de afios En base a fecha de | Cuantitativa
nacimiento.
SEXO Género del paciente Por fenotipo, masculino y | Cualitativa, binomial
femenino.
LLA Enfermedad maligna originada de | Se realizd diagnéstico por | Cualitativa
una Unica célula progenitoraBo T clinica, aspirado de medula
osea, inmunofenotipo.
CICLO DE QUIMIOTERAPIA Fase del esquema de quimioterapia | LARBI, LALRA, POG | Cualitativa
de induccién a la remisiéon y | (Anexo 1)
intensificacion, de acuerdo al
protocolo que corresponde al
paciente.
DOSIS Cantidad de medicamento aplicado Se ajusté de acuerdo al peso | Cuantitativa
del paciente. Gramos o
microgramos por Kg.
NEUTROFILOS Glébulos blancos de tipo | Se valord mediante | Cuantitativa
granulocito, cuya funcion es | biometria  hematica. Se
fagocitar bacterias. expresa en numero de
células por microlitro.
LEUCOCITOS Son un conjunto heterogéneo de | Se valord mediante | Cuantitativa
células sanguineas que son los | biometria hematica. Se
efectores celulares de la respuesta | expresa en numero de
inmune, asi intervienen en la | células por microlitro.
defensa del organismo contra
sustancias extrafias o agentes
infecciosos (antigenos).
HEMOGLOBINA / | Elemento de la sangre cuya funcion | Se valoro mediante | Cuantitativa
HEMATOCRITO es distribuir el oxigeno desde los | biometria  hematica. La
pulmones hacia los tejidos del | hemoglobina se expresa en
cuerpo  / Hematocrito es el | g/dly el hematocrito en %.
porcentaje que ocupa la fraccion de
los glébulos rojos.
DOLOR OSEO Desagradable experiencia sensitiva | Mediante la escala de dolor | Cualitativa
y emocional que se asocia a una | de Wong Baker y esquema
lesion real o potencial de las | de Analgesia en caso de
extremidades en este caso referido | presentarlo. (Anexo 2)
a huesos. Dicha experiencia es
siempre “subjetiva”
FIEBRE Y NEUTROPENIA Cuando el paciente con neutropenia | Se midié con termometro de | Cuantitativa
(<1000/ul) presente temperatura mercurio.
mayor de 38°C.
NEUTROPENIA Disminucion de neutrdfilos absolutos | Realizacion de biometria | Cuantitativa
menor de 1000/pl hematica
RECUPERACION Dias a partir del término de | Realizacion de biometria | Cuantitativa
HEMATOLOGICA quimioterapia donde el paciente | hematica
recupera neutréfilos a una cifra
mayor de 1000/pl.
TIEMPO DE ESTANCIA | Numero de dias hospitalizados Dias a partir del inicio de | Cuantitativa
INTRAHOSPITALARIA quimioterapia hasta el alta
del paciente.
FILGRASTIM (FEC-G) Factor estimulante de granulocitos Se calculd a 10 mcgkgdosis | Cualitativa
PEGFILGRASTIM (FEC-G- | Inmunoestimulante que pertenece a | Se calculd a 200 | Cualitativa

PEG)

los factores estimulantes de
granulocitos pero de liberacion
prolongada

mcgkgdosis
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Se tratdé de un estudio aleatorizado, prospectivo, longitudinal, experimental y
comparativo.

Los pacientes con LLA al iniciar esquema de quimioterapia (anexo 1) se eligieron
de forma aleatoria para la aplicacion de pedfilgrastim a dosis de 200 mcg/kg/dosis
una vez por ciclo o filgrastim a 10 mcg/kg/dosis diario hasta la recuperacién de
neutroéfilos a mas de 1 000/ul.

Los pacientes continuaron con su protocolo establecido de quimioterapia y se
tomd biometria hematica dos veces por semana y en caso necesario con una
mayor periodicidad.

Se llevé un registro de la cuenta de neutrdfilos y la fecha posterior a la
quimioterapia en que se presentd la recuperacién de neutrofilos, los dias de
hospitalizacion, si el paciente requiri6 esquema de fiebre y neutropenia (FYN) el
numero y tipo de reacciones adversas que presentaron los pacientes, incluyendo
valoracion del dolor y manejo de analgesia, ya que no se han reportado otros
efectos adversos. (Anexo 2)

A los padres o tutores se les solicitd carta de consentimiento informado (Anexo 3)

y carta de asentimiento para los mayores de 7 afos de edad. (Anexo 4).

TAMANO DE MUESTRA
Se calculé un tamafo de muestra para una diferencia de promedios en la

recuperaciéon de la cuenta de neutrdfilos posterior a quimioterapia y al uso de
PEG-FEC y FEC de 3 dias. Con a 0.05 y B 0.80. Se obtienen 26 pacientes por
grupo y calculando 20% de pérdidas se tendra un total de 31 pacientes por grupo.
Utilizando la siguiente formula:

(o7 o2
L”l — My )_

= 13 dias pacientes con PEG-FEC
X2= 16 dias paciente con FEC
DE1=4

DE2=3.7
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La desviacién estandar se calcul6 en base a los pacientes tratados en el servicio y
la bibliografia.

Las consideraciones éticas se llevaron de acuerdo al Art 17 de la Ley General de
Salud en Materia Investigacién sobre la Salud, este protocolo se define como una
investigacion con riesgo mayor al minimo.

Se solicitd consentimiento informado a uno de los padres o tutores previa
explicacion del protocolo. Apéndice 3 y a los pacientes mayores de 7 afos de

edad la carta de asentamiento .Apéndice 4.

El analisis estadistico se realizd por medio de las caracteristicas basales de
ambos grupos, se describieron con medias y desviacion estandar para variables
continuas y porcentajes, frecuencias para variables categéricas. Los pacientes
fueron asignados en cada grupo de tratamiento por medio de numeros aleatorios
y para comparar ambos grupos se utilizo la prueba de ChiZ2.

Para el analisis de la diferencia de la duracién de la neutropenia en cada grupo se
utilizd prueba de t de student. En caso de requerirse una prueba paramétrica al
contrario de obtener valores de una distribucion sesgada se utilizé la prueba de U

de ManWhitney, se considero un valor significativo de a < 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes, con un total de 60 ciclos de quimioterapia, solo se
incluyeron induccion a la remisidn vy intensificacion como quimioterapias

intensivas.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los pacientes.

TABLA 1
No ciclos 30 30
SEXO (masculino %) 56 63 0.59%**
Edad (mediana, rango) 11 (2-13) 9.5 (2-13) 0.55*
Quimioterapia (%)
IR bajo riesgo 13 10 0.74%**
IR alto riesgo 43 40
Intensificacion 43 50
Neutrdfilos (mediana, 112(0-15280) 25(0-11740) 0.65**
rango)

*Suma de rangos de Wilcoxon, **t de Student, *** Chi cuadrada

Se eliminaron los datos de un ciclo en pedfilgrastim ya que se administré el
tratamiento incorrecto y un ciclo en filgrastim por datos incompletos.

Ambos tratamientos se administraron en el dia 9 de la induccién a la remision y a
los 7 dias de terminada la intensificacion. En el caso de filgrastim 2 pacientes en
IR alto riesgo se aplicd en dia 5y 10, 2 pacientes en Intensificacién en el dia +6.
En ciclos con pedfilgrastim 1 paciente en IR alto riesgo en el dia 10 y 1 paciente

en intensificacion en el dia +5.
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Se tomd en cuenta los dias de la aplicacion del medicamento hasta la primera
biometria con recuperaciéon de neutréfilos (>1000) sin encontrar diferencias.
También se tomdé en cuenta los dias de hospitalizacion de igual forma sin
diferencia entre los grupos. En la tabla 2 se muestran los resultados asi como la
cuenta de neutrdfilos y el porcentaje de pacientes que presenté alguna

complicacion infecciosa.

TABLA 2

Dias de 8(4 .18) 8 (1 -28) 0.90*
recuperacion

(mediana, rango)

Dias de 2715 £ 6.3 245 £ 173 0.342*
hospitalizacion

(promedio, de)

Neutrofilos a la 2510 3605 0.429*
recuperacion (670 -67779) (1020 - 39170)

(mediana, rango)

Fiebre y 83 80 0.73***
neutropenia (%)

Sepsis (%) 20 26 0.541%**

*Suma de rangos de Wilcoxon, **t de Student, *** Chi cuadrada

Dos pacientes en el grupo de filgrastim en IR bajo riesgo se dieron de alta al dia
25 y 22 aun con filgrastim por neutropenia y una paciente en IR de alto riesgo al

dia 28, con seguimiento en consulta externa y recuperacion posterior.

17



Una paciente en el grupo de pedfilgrastim en IR alto riesgo presentd recuperaciéon
continué con manejo antimicrobiano presentando posteriormente citopenias, por
lo que se inici6 manejo con filgrastim.

Se presentd una defuncion en ciclo de pedfilgrastim, 5 dias posteriores de la
aplicacion, por choque séptico.

Como efecto adverso se presentd dolor éseo en 12 pacientes, 6 de cada grupo.
En todos los pacientes se controlo con el uso de AINE's.

Seis pacientes presentaron leucocitosis por arriba de 20,000/mm3 al momento de
la recuperacion; Tres de cada grupo con normalizacion posterior.

Cinco pacientes posterior a su recuperacion presentaron incremento de neutrdfilos

(>20,000/mm3) 4 de ellos en el grupo de pedfilgrastim.
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DISCUSION

La quimioterapia induce neutropenia, siendo esta un factor de riesgo para la
morbilidad y mortalidad relacionada a cuadros infecciosos, lo que puede retrasar
los esquemas de quimioterapia. Esto provoca un impacto para el tratamiento de la
leucemia, particularmente cuando el tratamiento intenta ser curativo.

El uso de factores estimulantes de colonia de granulocitos reduce el riesgo de
procesos infecciosos acortando el periodo de neutropenia; lo que favorece la
reduccion de admisién hospitalaria, uso de antibidticos vy evita la reducciéon de
dosis de quimioterapia asi como su retraso.>’

En el 2005 las guias Europeas para el manejo de Cancer publicaron las
recomendaciones del uso de Filgrastim en pacientes adultos que recibian
quimioterapia, recomendando su uso en quimioterapias intensivas y con alto
riesgo de fiebre y neutropenia, en el estudio realizado por Ching-Hon Pui ° .El uso
de factor de colonias de granulocitos en pacientes con leucemia aguda infantil en
induccidn a la remision ha sido utilizado para aminorar la inmunosupresion
secundaria a quimioterapia, en dicho estudio se comparé el uso de filgrastim vs
placebo, observandose una recuperacion de la neutropenia mas rapida
comparada con el placebo, sin embargo no hay disminucion en los dias de
hospitalizacion. Concluyendo en dicho estudio que al reducir el periodo de la
neutropenia disminuye la incidencia de infecciones, duracién de hospitalizacién y
sobre todo el inicio de una consolidacion de forma temprana.

La fiebre y neutropenia es una complicacion frecuente en el uso de quimioterapia
intensiva, por lo que las estrategias dirigidas a disminuirlas son importantes para
disminuir la morbimortalidad y el atraso en los ciclos de quimioterapia. El uso de
los factores estimulantes de colonias es una medida eficaz para acortar el periodo
de neutropenia, sin embargo estudios que comparen el filgrastim con pegfilgrastim
en pacientes pediatricos con leucemia y quimioterapia intensiva no se han
realizado.

En este estudio demostramos que tanto filgrastim como pedfilgrastim tienen la

misma eficacia ya que no hubo diferencias en los dias de recuperacion de la
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cuenta de neutrdfilos, el porcentaje de pacientes que presentaron fiebre y
neutropenia y/o sepsis, y en los dias de hospitalizaciéon, aunque estos ultimos no
son valorables ya que se incluye la estancia por otros motivos como colocacion de
catéter reservorio, aplicacion de antibidticos, etc.

La incidencia de fiebre y neutropenia en nuestro estudid fue de 80%, con
presentacion de sepsis en el 27%, por arriba del promedio reportado en la
literatura, por lo que aparte del uso de factores estimulantes se debera
implementar otro tipo de estrategias para disminuir esta complicacion.

Nuestro estudio no es comparable con el resto de la literatura por la patologia de
base y el uso de quimioterapia mas intensiva, sin embargo encontramos los
mismos hallazgos que Elizabeth Fox ?’ en cuanto a que ambos factores tienen la
misma eficacia. Emilie Milano en el 2009 ?® en su estudio retrospectivo en nifios
con Sarcoma de Ewing se encontro diferencia significativa en la incidencia de
fiebre y neutropenia a favor de pedfilgrastim, no siendo asi en los dias de
hospitalizacion esto ultimo acorde con nuestro estudio.

Estudios aleatorizados han demostrado que el Filgrastim cuando se usa como
profilaxis, induce la reduccion de la neutropenia, los dias de fiebre y neutropenia,
dias de hospitalizacion, y uso de antibiéticos; sin embargo por la vida media del
medicamento se requiere la administracion diaria. Estudios en pacientes adultos y
nifios con quimioterapia han demostrado que una dosis de pedfilgrastim por ciclo
es comparable a dosis diarias de filgrastim.>?

En nuestro estudio el objetivo fue comparar la recuperaciéon de la neutropenia en
comparacion de filgrastim vs pedfilgrastim, observandose que una dosis de
pedfilgrastim a 200 p/kg/dosis es comparable con dosis diarias de filgrastim. La
dosis de pedfilgrastim convencional es de 100 mcg/kg/dosis decidiendo los
autores incrementar la dosis por tratarse de una quimioterapia y alto riesgo de
fiebre y neutropenia, se requieren mas estudios a futuro para valorar si una dosis

de 100 mcg/kg/dosis es comparable a la utilizada en este estudio.

En el estudio ejecutado por André* demostré que los efectos adversos asociados

a la administraciéon de Pedfilgrastim son minimos, predominando el dolor 6seo en
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el 3% de los pacientes, de moderada intensidad y en el meta-analisis realizado por
Lyman®, reporté que la incidencia de eventos adversos se encontraba entre el 20
al 50% (dolor 6seo principalmente). En nuestra poblacidén se presentd dolor 6seo
en el 20% de los pacientes. Kubista®*® no encontré diferencias estadisticamente
significativas entre la severidad y la duracién del dolor 6seo en los pacientes que
recibieron Pedfilgrastim, contra los que utilizaron Filgrastim, por lo que la

tolerancia al Pegfilgrastim fue catalogada como buena.
En este estudio observamos que el Pedfilgrastim se asocia a una leucocitosis en

el 13% de los casos, en comparacion del 3% del uso del filgrastim, se requieren

estudios a largo plazo para valorar su efecto de la sobrevida de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

o No hay diferencias en cuanto al dia de recuperacion de la cuenta de
neutréfilos entre los medicamentos

o No hubo diferencias en el numero de neutrdfilos a la recuperacion, el
porcentaje de pacientes que requieren esquema de fiebre y neutropenia y/o
evolucionan a sepsis.

o No hubo diferencias en cuanto el niumero de dias de hospitalizacion.

o Tanto el filgrastim como el pedfilgrastim pueden ser usados en forma
segura en esquemas de quimioterapia intensiva en pacientes pediatricos con LLA.

o La ventaja del pedfilgrastim es su aplicacion unica.
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ANEXO 1
QUIMIOTERAPIA DE LALRA
INDUCCION
(1): Induccion:
Dia -4: Ventana esteroidea
- Dexametasona: 10 mg/m2 Dias -4 a -1.
Dia O:
- QT IT: Citarabina: 20, 30, 50 0 70 mg.
- Daunorubicina. 60 mg/m2/dia Dias 0 y 1. (Dos dosis).
Dia 2:
- Ciclofosfamida: 1200 mg/m2 + MESNA 1 200 mg/m2
- Vincristina 1.5 mg/m2. 1V . Repetir los dias 9, 16 y 23
- Prednisona. 60 mg/m2/dia VO, hasta el dia 23.
Filgrastim : 10 mcgkgdo cada 24 horas .Al dia 9 de inicio de quimioterapia** hasta recuperacion de neutrofilos.
Pegfilgrastim: 200 mcgkgdo dosis unica. Al dia 9 de inicio de quimioterapia**
** Se iniciara antes del dia sefialado en caso de que la condicion clinica lo amerite.

INTENSIFICACION

Dial

- Citarabina: 1 500 mg/m2 cada doce horas, por 8 dosis.

- L-Asparaginasa: 6 000 U/m2/dia IM.

.Filgrastim : 10 mcgkgdo cada 24 horas .Al dia +9 de inicio de quimioterapia** hasta recuperacion de neutrofilos.
.Pegfilgrastim: 200 mcgkgdo dosis unica. Al dia +9 de inicio de quimioterapia**

** Se iniciara antes del dia sefialado en caso de que la condicion clinica lo amerite.

QUIMIOTERAPIA DE LARBI

Induccion:

Dia -4: Ventana esteroidea

- Dexametasona: 10 mg/m2, dia, IV cada 24 hrs. Dias -4 a -1.

Dia0:

- Prednisona: 40 mg/m2/dia, via oral. Dias 0 a 28

- Vincristina: 1.5 mg/m2 IV por semana por 4 dosis. Los dias 0, 7, 14 y 21.
- Daunorubicina: 25 mg/m2, dilucién . Los dias 0y 14.

- L- Asparginasa: 10,000 Ul/m2, IM por seis dosis

PROTOCOLO DE RECAIDA EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Induccion:

- Dexametasona: 10 mg/m2, dia, cada 24 hrs. Dias 1 a 21.

- Daunorubicina: 25 mg/m2/dia, Dias 1, 7 y 14.

- Vincristina: 1.5 mg/m2.. Los dias 1, 7, 14y 21.

Filgrastim : 10 mcgkgdo cada 24 horas .Al dia 9 de inicio de quimioterapia** hasta recuperacion de neutrofilos.
Pegfilgrastim: 200 mcgkgdo dosis unica. Al dia 9 de inicio de quimioterapia**

** Se iniciara antés del dia sefialado en caso de que la condicion clinica lo amerite.

INTENSIFICACION:

Citarabina: 3 000 mg/m2 IV, cada 12 hrs. Dias 1y 2. (4 dosis).

Filgrastim : 10 mcgkgdo cada 24 horas .Al dia +9 de inicio de quimioterapia** hasta recuperacion de neutrofilos.
Pegfilgrastim: 200 mcgkgdo dosis unica. Al dia+ 9 de inicio de quimioterapia**

** Se iniciara antés del dia sefialado en caso de que la condicion clinica lo amerite.
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ANEXO 2

ESCALA DEL DOLOR

Escala Facial de Dolor (Faces Pain Scale) de Wong-Baker, el nimero de caras
gue utiliza son seis, suele acompafarse cada cara de una graduacion numérica
para convertir la cara que indica el nifio en un nimero; la puntuacién de las seis
caras es 0, 2, 4, 6, 8, 10, donde 0 es sin dolor, 2 dolor leve, 4-6 dolor moderado y
8-10 dolor intenso.

TERAPIA ANALGESICA

No DE | PUNTUACION MEDICAMENTO y DOSIS DOSIS MAXIMA AL
CARA DE CARA DIA
1 0 Ninguno
2 2 paracetamol: <122 :10-15 mg/kg/dosis cada 4-6 hr VO -No exceder 5 dosis al
>12%: 325mg a 650 mg cada 4-6 hr VO dia
-No exceder 4g/dia
3-4 4-6 -Metamizol: 10 mg/kg/dosis cada 8 hr IV -100 mg/kg/dia
-Diclofenaco: 2-3 mg/kg/dia cada 6-12 hr VO o IV
-Naproxen : <122 :5-7 mg/kg/dosis cada 8-12 hr VO -600 mg/dia
>122:200 mg cada 8-12 hr VO
-Ketorolaco: 0.5mg/kg/do cada 12 hr 1V -120 mg/dia
5-6 8-10 -Tramadol : <122 : 1-2 mg/kg/dosis cada 4 a 6 hr VO-1VV -400 mg/dia
>122:50-100 mg cada 4-6 hr
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ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

RECUPERACION DE LA NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA INTENSIVA CON LA ADMINISTRACION DE
PEGFILGRASTIM VS FILGRASTIM EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA INFANTIL

Yo, (nombre 'y

apellidos), en calidad de (relacion con el nifio/a), cuyos

datos son los siguientes: Nombre: Expediente:
,  Género: Edad: anos.

He sido informado por el Dr. (a) que

presenta la enfermedad llamada Leucemia Aguda Linfoblastica, secundario a la quimioterapia intensiva que
recibio, cursa con disminucién en la cuenta de las células de defensa (Neutropenia), lo cual predispone a
infecciones. Que el empleo de Filgrastim o Pegfilgrastim (Factores estimulantes de las células de defensa)
como tratamiento de la neutropenia se basa en que estos medicamentos aceleraran la recuperacion de la
neutropenia y pueden reducir complicaciones como cuadros infecciosos y dias de hospitalizaciéon y que en el
Servicio de Hematologia Pediatrica se utiliza en forma rutinaria este tipo de medicamentos.

Se me ha explicado en forma que yo puedo entender, que ambos medicamentos han sido aceptados para su
uso en adultos y en nifios. Que se realizara un estudio que busca comparar los farmacos (Filgrastim y
Pedfilgrastim) para establecer su eficacia (tiempo de recuperacion de las células de defensa), los pacientes
recibirdn dichos medicamentos al azar, alterndndose en los ciclos de quimioterapia posteriores.

La diferencia radica en que el Filgrastim se aplica diariamente por espacio de 6 a 15 dias y el Pedfilgrastim en
una sola aplicacion, y con este estudio conocer cual medicamento es preferible utilizar en los siguientes ciclos
de quimioterapia sin embargo he entendido que los dos medicamentos incrementan las defensas .Asi mismo
se me ha informado que el efecto adverso principal en ambos farmacos puede ser el dolor de huesos; en
donde se manejara medicamento para la disminucién del dolor.

Habiendo entendido la explicacion verbal y de este documento, autorizo el tratamiento requerido para mi
paciente, entendiendo que estoy en mi derecho de no ingresar a este protocolo 0 en caso de aceptar puedo
retirarme en cualquier momento del estudio, esto lo puedo hacer sin que mis servicios médicos sean
afectados. Y se me garantiza la confidencialidad de todo lo relacionado con los resultados. Asi mismo puedo
acercarme a pedir informacion a los médicos responsables o al Presidente del Comité de Etica.

México D.F. a de de 20

Nombre y firma de padre o tutor Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del Médico

Av. Félix Cuevas 540, Col. Del Valle, Delegacion Benito Juarez, C.P. 03229 Tel.: 52 00 50 03 Ext.86855
WWWw.issste.gob.mx. WWww.issste-cmn20ngob.mx. dediego.jose@gmail.com

Dra.Nancy Carolina Reyes ,Medico Adscrito de Hematologia Pediatrica. Dra Berenice Hurtado Residente de Hematologia
Pediatrica. Télefono 52 00 30 Ext.14319
Presidente del Comité de Etica Dr. Abel Archundia Garcia, Teléfono 52 00 30 35 Ext. 14629
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ANEXO 4

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE EDAD

Yo , de afios de
edad, manifiesto que otorgo de manera voluntaria mi permiso para que se me incluya en
el Proyecto de investigacion médica RECUPERACION DE LA NEUTROPENIA
POSTQUIMIOTERAPIA INTENSIVA CON LA ADMINISTRACION DE PEGFILGRASTIM
VS FILGRASTIM EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
INFANTIL.

He entendido que ambos son medicamentos necesarios para que se recuperen mis
defensas, ambos se aplican con un pequefio piquete en el brazo, la aplicacion de cada
uno de los medicamentos se hace de forma al azar y en el siguiente ciclo de quimioterapia
se me aplicara el otro medicamento.

Puedo negarme a participar en este estudio y en caso de aceptar me puedo retirar del
proyecto en el momento que lo desee, no haremos ningln gasto, ni recibiremos dinero
por la colaboracion en el estudio. En caso de presentar alguna complicacion por el uso de
estos medicamentos como es el dolor en huesos se me aplicard medicina para calmarlo.

Puedo solicitar, durante el estudio, informacion actualizada sobre el mismo a mi médico
responsable.

México D.F. a de de 20

Nombre y firma del menor de edad

Nombre y firma de padre o tutor Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del Médico

Av. Félix Cuevas 540, Col. Del Valle, Delegacion Benito Juarez, C.P. 03229 Tel.: 52 00 50 03 Ext.86855
WWW.issste.gob.mx. Www.issste-cmn20ngob.mx. dediego.jose@gmail.com
Dra.Nancy Carolina Reyes ,Medico Adscrito de Hematologia Pediatrica. Dra Berenice Hurtado Residente de Hematologia
Pediatrica. Télefono 52 00 30 Ext.14319
Presidente del Comité de Etica Dr. Abel Archundia Garcia, Teléfono 52 00 30 35 Ext. 14629
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