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1. Introduccion

En la actualidad, las neoplasias son el principal problema de salud en nifios entre 4
y 15 afios, representan la segunda causa de muerte general, pero la primera causa
de muerte por enfermedad. Dentro de los fallecimientos por cancer en la etapa
pediatrica, los tumores solidos representan el 19.2%. Asimismo, la incidencia de
casos anuales en México se ha estimado entre 100 y 180 casos por millén de nifios

al ano.

La quimioterapia a base de cisplatino (QBC) ha contribuido a mejorar la sobrevida
de los nifilos con tumores solidos, en especial de aquellos diagnosticados con
osteosarcoma, tumores de células germinales y hepatoblastoma. Sin embargo, el
cisplatino es uno de los farmacos mas nefrotéxicos utilizados en la practica clinica
debido al severo dafio tubular que conduce a una excesiva pérdida de electrolitos,

especialmente de magnesio (Mg).

Evidencia clinica sugiere una asociacion de la hipomagnesemia con la aparicion de
la neutropenia febril (NF). La asociacion ha sido explicada por el papel que
desempeiia el Mg tanto en el sistema inmune innato como adaptativo. En
consecuencia, la hipomagnesemia en nifios con tumores sélidos tratados con
cisplatino puede conducir a un desequilibrio en el sistema inmune que genere un
aumento de la inflamacién y mayor susceptibilidad a infecciones. De forma
interesante, evidencia sugiere que la suplementacién con sales de magnesio

contribuye a prevenir inflamacién e infecciones. Sin embargo, no existe evidencia




sobre la seguridad de la administracion oral de sales de magnesio en pacientes
pediatricos con cancer. Asi, el objetivo del presente trabajo fue determinar la
seguridad de la suplementacion oral con 6xido de Mg en nifios con tumores soélidos

tratado con quimioterapia a base de cisplatino.




2. Marco tedrico

2.1. Epidemiologia del cancer infantil

De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer
representa la segunda causa de muerte en nifilos y adolescentes por enfermedades
no transmisibles.! De forma similar, en México, el cancer en nifios entre 4 y 15 afios
es la segunda causa de muerte general, pero la primera por enfermedad.? La
incidencia de casos anuales en México, se ha estimado entre 100 y 180 casos por
cada 1,000,000 de nifilos al afio con una prevalencia estimada de 18,000 casos
anuales con tendencias al incremento.>* En México, los tumores soélidos son la
causa de alrededor del 20% del total de muerte por cancer en nifios mexicanos.3®
Sin embargo, la deteccion de cancer en una fase avanzada, la falta de diagnéstico,
acceso al tratamiento basico eficaz y las reacciones adversas secundarias a la

guimioterapia son problemas que comprometen el éxito del tratamiento.

2.2. Tratamiento del cancer con quimioterapias a base de cisplatino (QBC)

El protocolo especifico de tratamiento para cada tipo de cancer depende de su
histologia tumoral, sin embargo, de forma general incluye diversas estrategias
terapéuticas como son la cirugia, la radioterapia, la inmunoterapia y la
guimioterapia. En esta ultima, se utilizan diversos agentes quimicos dependiendo

del tipo de cancer.®

El cisplatino es un agente alquilante utilizado en el tratamiento de diversos tipos de
cancer en los seres humanos, como son los tumores sélidos.” Tras la administracion

intravenosa, por difusién pasiva penetra al interior de las células, en donde la




molécula se modifica al sufrir una sustitucién de sus ligandos de cloruro por grupos
hidroxilo que forman aductos bifuncionales con la molécula de ADN. Cuando el ADN
sufre dafio por cisplatino, la célula busca la reparacion, en caso de no proceder a la
reparacion del dafio, las células inhiben su replicacion e inicia la apoptosis de las

células tumorales, que son las mas vulnerables.®° El mecanismo se describe en la

Figura 1.1°

Extracelular ; : Intracelular
< &
Cl_ _NH, aa-v, > N N - R 18
>’l\ Difusion pasiva > P -,
a mg 5 'V/f (v bt NH4
&7
- 3 2H,0
- O -
Cl s !Cl 2cr
NS 4 : .
| S | lOH, Ny 12*
S 3| o
& , | OH;” “NHy
AT,

4

Figura 1. Mecanismo de ingreso y acumulacion del cisplatino en el citoplasma de
las células por difusion simple. Modificado de Eljack et al.*°

En nuestro pais, el cisplatino es piedra angular en el tratamiento de multiples
tumores sélidos en nifios como el sarcoma osteogénico, los tumores germinales, los

hepatoblastomas, los hepatocarcinomas, los neuroblastomas, asi como tumores del

sistema nervioso central como los ependimomas.’8

No obstante, la QBC es un tratamiento inespecifico que tiene reacciones adversas
gue se pueden presentar en horas, dias, semanas e incluso afios después de
iniciada la quimioterapia. Una de las principales reacciones adversas al uso
terapéutico del cisplatino es la nefrotoxicidad que tiene como consecuencia una

reduccion en la dosis que puede ocasionar que el tratamiento pierda eficacia.




Ademas, los pacientes que reciben cisplatino pueden presentar trastornos de la
percepcién y la audicién, tinnitus, trastornos del oido interno que provoca a veces
mareos.® De esta manera, el cisplatino contribuye a la reducciéon del nimero de
leucocitos en la sangre predisponiendo al paciente a contraer infecciones que se
manifiestan por fiebre, un cuadro clinico conocido como neutropenia febril (NF).8°
La NF es una reaccion adversa comin con una incidencia del 62% en nifios
mexicanos con tumores soélidos tratados con quimioterapia a base de cisplatino.*?
La aparicion de la NF también conlleva a la reduccion de dosis del tratamiento e
incluso su interrupcion, este hecho puede conducir a una disminucion de la eficacia

gue compromete la vida del paciente.

2.3. Neutropenia febril

La neutropenia es un trastorno hematolégico caracterizado por una reduccion de los
neutrofilos circulantes que confiere a una mayor susceptibilidad de infecciones que
pueden complicarse a sepsis e incluso la muerte.*! La NF se define como un conteo
absoluto <1000 mm?3 o un descenso del 25% de neutréfilos en 24 horas en un
paciente que recibid quimioterapia mielosupresora, ademas, de presentar una
temperatura oral o axilar mayor a 38.2°C o dos lecturas seguidas de >38.0°C
durante dos horas.'? Entre el 30-60% de pacientes con neutropenia febril cursan
con presencia de infecciones, ambas son complicaciones frecuentes en pacientes
con cancer.'*'? Diversos estudios han sefialado que la incidencia de NF es superior

al 50% en nifios que reciben quimioterapia a base de cisplatino.t34




Ademas de ser una causa de morbilidad, la NF aumenta los costos del tratamiento
debido a los dias de hospitalizacién que involucran la administracién de antibiéticos

de amplio espectro para tratar y/o prevenir infecciones severas.*®

Para prevenir los episodios de NF se utiliza la administracion profilactica del factor
estimulante de colonias granulociticas (conocido como Filgrastim), con el fin de
regular, estimular y activar la produccion de neutréfilos en nifios que reciben
guimioterapia citotdéxica con la intencién de reducir el riesgo de padecer un episodio
de NF, asi como reducir su severidad y duracién.® En el Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG) se emplea Filgrastim como profilaxis primaria, el cual es
el medicamento de eleccibn que marcan la mayoria de las guias nacionales e

internacionales.®

No obstante, en México la incidencia de NF es del 62% en los nifios con tumores
sélidos tratados con quimioterapia a base de cisplatino. Interesantemente, existe
una asociacion independiente entre la incidencia de NF y la presencia de
hipomagnesemia en pacientes pediatricos mexicanos que reciben cisplatino (OR=
8.20, 1C95% [1.81-37.14]).® Actualmente, en el HIMFG se prueba si la

suplementacion con sales de magnesio contribuye a disminuir los episodios de NF.

2.4. Magnesio

Es uno de los elementos mas abundantes en el organismo, ocupa el cuarto lugar
entre los cationes, asi como el segundo lugar a nivel intracelular. Entre el 50 y 60%
del magnesio se encuentra almacenado en el hueso, mientras que el resto se

encuentra en los tejidos blandos; el magnesio sérico solo representa el 1% del total.




En la sangre se encuentra como ion libre en un 55% y el resto unido a proteinas
plasmaticas. El magnesio libre representa del 0.5-5% del magnesio total y es el que

actlia como cofactor de la actividad enzimética.’

El rindbn es el principal 6rgano implicado en la regulacién del magnesio.
Aproximadamente, entre el 70% y el 80% del magnesio plasmatico se filtra en la
membrana del glomérulo. Del filtrado, del 60 al 70% de la reabsorcion del magnesio
se realiza en la region gruesa ascendente del asa de Henle. A pesar de que los
tubulos distales solo reabsorben el 10% del magnesio filtrado, es el sitio mas
importante para su regulacion. Existen diferentes mecanismos para la regulacion

del magnesio y éstos estan regulados por un sensor de Ca*?/Mg*2.%’

El magnesio es esencial para diversas funciones en el organismo ya que sirve de
transferencia, almacenamiento para posterior utilizacion y regulacion de energia,
pero principalmente catalizando diversos sistemas enzimaticos. Por tanto, la
deficiencia de este catidbn puede producir diversas anormalidades funcionales
metabolicas ocasionando un desequilibrio homeostatico, asi como manifestaciones

clinicas.®

2.5. Propiedades farmacocinéticas del 6xido de magnesio

La solubilidad del 6xido de magnesio en agua es inferior al 40%.° En consecuencia,
la biodisponibilidad oral del 6xido de magnesio es pobre, pero mayor que la
observada con otras sales de magnesio como son el cloruro, el lactato y el
aspartato.?° En general, las sales de magnesio presentan una biodisponibilidad oral

del 33%, el sitio de mayor absorcion del magnesio es el ileon y yeyuno. La mitad




del magnesio absorbido se distribuye hacia el hueso 50% y el resto a los tejidos

blandos y en la sangre.?%:2

Tras la administracion oral de 6xido de magnesio las concentraciones séricas del
magnesio permanecen dentro del rango fisioldgico debido al balance homeostéatico
dado por la contra regulacion realizada principalmente por la excrecion renal.?® En
contraste, las concentraciones urinarias de magnesio se elevan a las dos horas
posteriores a de la administracion oral de éxido de magnesio y regresa a sus

concentraciones basales a las 24 horas.?*

2.6. Hipomagnesemia inducida por cisplatino
El cisplatino es uno de los farmacos mas nefrotoxicos utilizados en la practica clinica
debido a que aumenta la pérdida de electrolitos por la via renal, en particular, se

caracteriza por una severa hipomagnesemia.'82°

La hipomagnesemia se define como cifras menores de magnesio de 1.7 mg/dL.%¢
La concentracion plasmatica de magnesio es el principal regulador de la excreciéon
de magnesio en el rindn. La hipomagnesemia estimula la reabsorcion de magnesio
en el asa gruesa de Henle que se manifiesta clinicamente con hipocalcemia, en
consecuencia, es hecesario mantener los niveles séricos de ambos electrolitos para
evitar un agravamiento del paciente hospitalizado.?” El cisplatino a cualquier dosis
se ha relacionado con la aparicion de hipomagnesemia, aunque el mecanismo por
el cual el cisplatino la induce no esta completamente dilucidado, se considera que
interviene en la reabsorcion renal del magnesio en el asa de Henle y en el tubulo

distal, asi como un descenso en la absorcion intestinal del magnesio. Asimismo,




estudios demuestran que la alteracion acompafiada de hipocalcemia puede persistir

hasta seis afios posterior al término del tratamiento.2829

La deficiencia de magnesio puede dar lugar a una variedad de trastornos
metabdlicos y consecuencias clinicas que incluyen trastornos refractarios de los
electrolitos del plasma (especialmente potasio disminuido), desérdenes mentales y
la mayor toxicidad se presenta a nivel cardiovascular provocando isquemias

miocéardicas y arritmias cardiacas.3°

Ademas, el magnesio es un cofactor fundamental para la funcion de mas de 300
enzimas celulares, incluidos los que transfieren grupos fosfatos, asi como para
todas las reacciones que consumen ATP, en particular para todos los pasos de la
replicacion, transcripcion del ADN y la traduccion del ARNm.26:27 Este cation también
se requiere para el metabolismo energético celular, desempefia una funcion
importante en la estabilizacion de la membrana, conduccion nerviosa, transporte
idénico y actividad de los canales de calcio. Asimismo, tiene un papel critico en el
mantenimiento de la concentracion intracelular del potasio al regular su movimiento

a través de las membranas de las células miocéardicas.2°:3°

2.7. Importancia del magnesio en el sistema inmune

El magnesio tiene un papel importante en el sistema inmunoldgico ya que participa
como cofactor en el sistema de complemento, en la respuesta inmunitaria de los
leucocitos, en especial, de los neutréfilos polimorfonucleares (PMN) que son las
células encargadas de responder ante un patdgeno. Ademas, el magnesio

contribuye a reponer la energia de los procesos metabélicos de los PMN.3! Por lo




tanto, los pacientes que cursan con hipomagnesemia presentan un sistema inmune
con un elevado estrés oxidativo que puede conducir a una respuesta inflamatoria
gue altera la inmunocompetencia. En consecuencia, los pacientes pueden ser
propensos a presentar diferentes tipos de infecciones. Del mismo modo, la
inflamacién provocada por el déficit de magnesio ocasiona cambios metabdlicos

como disfuncién endotelial, cambios aterogénicos, hipertension, etc.3233

El sistema inmunolégico depende de la biodisponibilidad del magnesio y de ciertos

nutrientes para una funcion adecuada y esto se explica por medio de dos motivos:

1) El sistema inmunoldégico requiere de sintesis de moléculas (aminoacidos,

proteinas, carbohidratos) para el desarrollo de respuesta inmune en fase aguda.

2) El requerimiento de los nutrientes en fendmenos de division y diferenciacion

celular que ocurre en la expansion clonal.

Por lo tanto, un desequilibrio nutricional tanto de magnesio como de otros cofactores
puede ocasionar la aparicion de ciertas patologias, alergias, enfermedades
autoinmunes, asi como inflamaciones crénicas.® De forma interesante, evidencia
sugiere gue la suplementacion con sales de magnesio puede ayudar la prevencion

o recuperacion de infecciones.*?

2.8. Seguridad del consumo oral de magnesio

Aln no se han identificado reacciones adversas a causa de la ingesta de magnesio
de manera natural en los alimentos. No obstante, hay ciertas condiciones
patolégicas donde las concentraciones séricas pueden disminuir como la

enfermedad de Crohn, sindrome de mala reabsorciéon en donde los rifiones son
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incapaces de limitar la excrecidbn del magnesio y enfermedades metabdlicas
crénico-degenerativas como la diabetes tipo 11.3234 Para tratar la hipomagnesemia

se han utilizado la suplementacion oral con sales de magnesio.

Sin embargo, se han observado reacciones adversas a causa del exceso en el
consumo de magnesio por la ingesta de suplementos que contienen sales
magnesio. La reaccion adversa mas comun por la suplementacion oral de magnesio
es la diarrea, por esta razén, el magnesio se utiliza terapéuticamente como laxante.
Los individuos con deterioro de la funcion renal se encuentran en un riesgo mayor
de efectos adversos de la suplementacion con magnesio, y los sintomas de la
toxicidad por magnesio han aparecido en personas con funcion renal deteriorada
gue consumian dosis moderadas de laxantes o antiacidos con magnesio. Niveles
elevados de magnesio en el suero (hipermagnesemia) pueden resultar en una baja

de la presion sanguinea (hipotension).33

La toxicidad del magnesio se presenta cuando la ingesta excede de los valores de
(>500 mg/dia).3? Algunos de los efectos tardios de la toxicidad por magnesio, es el
letargo, la confusion, los trastornos en el ritmo cardiaco y el deterioro de la funcién
renal, los cuales se relacionan con la hipotensién severa. A medida que la
hipermagnesemia progresa, puede producirse debilidad muscular, dificultad para
respirar, anormalidades electrocardiogréficas y en caso de una hipermagnesemia

severa puede derivar en arresto cardiaco hasta ocasionar la muerte.3?34

La ingesta recomendada de magnesio es de 350 mg/dia en adultos, mientras que,

en nifios, la Universidad del Estado de Oregdn establecié que los niveles maximos
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de ingesta tolerables (NM) es para nifios de 4-8 afios de 110 mg/dia y nifios de 9-

15 afios de 350 mg/dia.3236

2.9. Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Los estudios epidemioldgicos se clasifican de acuerdo con la asignacién de la
intervencion en experimentales y observacionales. La principal caracteristica de los
estudios experimentales es que el investigador asigna a un grupo de individuos de
forma aleatoria a la exposicion y a otro grupo aquellos que no se exponen a la
intervencion (grupo control), este tipo de estudios se conocen como ECA. Los ECA
son estudios que se utilizan para evaluar tanto la eficacia como la seguridad de

tratamientos o intervenciones.

Asimismo, los ECA requieren dos tipos de grupos: los activos (positivos) y los
pasivos (negativos). En el grupo positivo, los participantes reciben en el tratamiento
para evaluar su eficacia o seguridad como es el caso, mientras para los asignados
al grupo negativo se les otorga un placebo o en ciertas ocasiones ausencia de
intervencion. En la Figura 2, se puede observar dicha comparacion junto con otras

caracteristicas esenciales.3’
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Ensayo clinico

Poblacidn Mo
en estudio participantes

Comparabilidad

Aleatorizacion ’ p :
e poblaciones

Tratamiento Tratamiento Comparabilidad
nuevo (A) l habitual (B) Placebo ‘ de efectos

i , Comparabilidad
esumiento Cegamlenm ‘ de inrur'macidn
A B
Eventos a b Comparabilidad
en el andlisis
Tiempo persona | P P ¥

Figura 2. Caracteristicas basicas de un ensayo clinico aleatorizado. Tomada
Lazcano-Ponce, et al.*’

Los ECA se dividen en |V fases para evaluar los efectos terapéuticos del tratamiento
o0 medicamento. En los ensayos fase Il, el objetivo es evaluar tanto la eficacia como
la seguridad de la intervencion en una poblaciéon de pacientes. Durante la evaluacion
de seguridad se determinan las reacciones adversas mas comunes que pudiera
presentar junto con las manifestaciones clinicas observadas. En el Cuadro 1, se

muestran las cuatro fases en las que se dividen los ensayos clinicos.3" 38
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Cuadro 1. Fases de un ensayo clinico controlado aleatorizado para
evaluar efectos terapéuticos de nuevos farmacos

Fase Descripcion

I Son disefiados para establecer los efectos de un nuevo farmaco
en humanos. Estos estudios son habitualmente conducidos en
pequefios grupos de sujetos saludables, especialmente para
determinar posibles efectos téxicos, absorcién, distribucion y
metabolismo.

Il Después de haber completado exitosamente la fase |, se evalla
la seguridad y eficacia en una poblacién mayor de individuos que
estan relacionados con la enfermedad y condicién.

[l La terceray ultima fase de pre-aprobacion en la evaluacion de un
farmaco se realiza en un grupo mas grande de individuos
relacionados con la enfermedad. La fase Il usualmente prueba el
nuevo farmaco, en comparacion con la terapia estandar que
normalmente se usa para el evento del estudio.

IV Después de que un farmaco ha sido aprobado, la fase IV es
conducida para comparar el farmaco en relacion con otros
productos existentes, explorar sus efectos en pacientes de la
poblacién general, o para cuantificar adicionalmente la presencia
de otros posibles eventos adversos.

Fases de un ECA para evaluar efectos terapéuticos de nuevos farmacos. Modificada
de Lazcano-Ponce, et al.3’

Asimismo, los ECA se deben conducir siguiendo las guias clinicas E6 (Buenas
Préacticas Clinicas), E9 (Principios de Estadistica para Ensayos Clinicos), E11
(Ensayos Clinicos en Poblaciones Pediatricas) y en el caso especifico de ECA fase
Il las guias de seguridad S7A-S7B de la International Council of Harmonisation (ICH,

por sus siglas en inglés).3%-42
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2.10. Reacciones adversas a los medicamentos

El uso racional de los medicamentos implica que el paciente reciba la medicacion y
las dosis adecuadas para su correspondiente necesidad clinica a cierto periodo de
tiempo y en relacion beneficio/riesgo, evaluando los efectos terapéuticos positivos
del medicamento en relacion con sus riesgos. Cuando se presenta una
manifestacion clinica no deseada que dé apariencia en relacion con un
medicamento se habla de la sospecha de reaccion adversa a medicamentos
(sRAM). Empero, los medicamentos pueden causar reacciones adversas (RAM)
debido a su naturaleza quimica, bioldgica, su formulacion, etc. Las RAM se definen
como la respuesta no deseada a un medicamento en la cual la relacién causal a
este es al menos razonablemente atribuible; lo que implica que las RAM constituyen
solamente uno de los posibles eventos adversos (EA), donde la diferencia es que la
EA puede presentarse en un paciente durante la fase de investigacion clinica pero

Nno necesariamente tiene relacion causal con el mismo.43 44

En la actualidad, la deteccion de reacciones adversas es un reto metodologico ya
gue no es sencillo identificarlas de forma experimental, debido a que se requiere
gran tamafio de muestra en pacientes expuestos a ciertos medicamentos, asi como,
en la baja frecuencia con las que suelen presentarse y asi mismo sospechar que es

atribuible al farmaco.444’

2.11. Evaluacion de la causalidad de las RAM
Existen diversas herramientas para la deteccion de RAM, cémo el algoritmo Yale,
Karch, Begaud, et al., qué permiten evaluar la causalidad de las RAM.*® Sin

embargo, segun estudios ninguno ha resultado mas eficaz que el algoritmo de
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Naranjo (AN).*® EI AN es una herramienta de utilidad en la practica clinica que se
utiliza para evaluar la probabilidad de que ocurra una RAM relacionada a un
tratamiento farmacolégico para determinar asi su causalidad. EI AN se basa en una
serie de preguntas ponderadas que proporcionan informacion al investigador sobre
la asociacion temporal de la administracion del medicamento, ocurrencia, causas
alternativas del evento, niveles del medicamento y la experiencia previa del paciente
con el medicamento. El resultado del AN es una puntuacién que categoriza para
determinar la causalidad de la reaccion adversa en definitiva (> 9), probable (5-8),

posible (1-4) o improbable (0).4%:50

El AN es una herramienta utilizada para evaluar la seguridad de una medicacion
debido a su facilidad, asi como su capacidad de resolucion e interpretacion de
resultados. De igual forma, contribuye de manera significante en centros de salud
ya que permite la identificacion de RAM’s, asi como los factores que las predisponen

para prevenir y corregir errores a tiempo.

2.12. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Los criterios comunes de terminologia para eventos adversos (CTCAE, por sus
siglas en inglés) es un sistema de terminologia creado por el Instituto Nacional de
Céancer (NCI) de los Estados Unidos, para identificar eventos adversos en pacientes
oncoldgicos, en el cual los EA son agrupados en diferentes categorias de acuerdo
con su fisiopatogenia. Este sistema fue creado para obtener resultados fiables al
realizar ensayos clinicos que permiten evaluar la seguridad y facilitan la deteccién
de los eventos y reacciones adversas. En los criterios, los EA se clasifican en 5

grados dependiendo de su magnitud de severidad (Cuadro 2).5?
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Cuadro 2. Definicién de la severidad de las reacciones adversas de
acuerdo con los CTCAE.>

Grado Descripcion

Leves, asintomatica o sintomas leves, observaciones
1 clinicas o diagndsticas, sin necesidad de intervencion.

Moderas, local, minima o intervencion no invasiva
2 indicada, limitaciones apropiadas de las actividades
rutinarias.

Severas o0 con significancia médica, hospitalizacion o
3 prolongacion de hospitalizacion indicada, limitacion de
las actividades rutinarias.

Consecuencias que amenazan la vida, intervencion
4 urgente.

5 Muerte relacionada a la reaccion adversa.
CTCAE por sus singlas en inglés; Criterios de Terminologia Comun para Reacciones Adversas
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3. Planteamiento del problema

El magnesio es un cofactor esencial tanto en el sistema inmune innato como
adaptativo, su deficiencia puede conllevar a la aparicién de infecciones en los
pacientes inmunosuprimidos, como pueden ser aquellos que reciben quimioterapia
citotoxica. Recientemente, la hipomagnesemia se ha asociado a la aparicién de la
reaccién adversa neutropenia febril en pacientes pediatricos mexicanos con
tumores sélidos que reciben quimioterapia a base de cisplatino. La neutropenia febril
es una reaccion adversa potencialmente mortal que afecta alrededor del 60% de los
nifios que reciben QBC. En la actualidad, se evalua si la suplementacién oral con
oxido de magnesio puede ayudar a reducir los episodios de neutropenia febril. A
pesar de que la suplementacibn que reciben los nifios no rebasa las
recomendaciones diarias de magnesio, se desconoce la seguridad de la
suplementacion diaria oral de magnesio en nifios con tumores solidos tratados con
QBC. El presente proyecto de investigacion tuvo como propoésito evaluar la
seguridad de la suplementacion oral de 6xido de magnesio en pacientes pediatricos

con tumores sélidos tratados con quimioterapia a base de cisplatino.

4. Hipotesis

Considerando la ausencia de reacciones adversas inducida por la ingesta de
magnesio en alimentos, asi como de la suplementacién oral de sales de magnesio
a dosis recomendadas en pacientes pediatricos, se espera gque la suplementacion

oral de sales de magnesio no contribuya a la aparicién de reacciones adversas en
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niflos mexicanos con tumores solidos que reciben quimioterapia a base de cisplatino

del Hospital Infantil de México.

5. Objetivos

5.1. General
e Evaluar la seguridad de la suplementacion oral con 6xido de magnesio en
pacientes pediatricos con tumores soélidos que reciben quimioterapia a base de

cisplatino.

5.2 Especificos
e |dentificar las reacciones adversas secundarias a la suplementacion oral con

oxido de magnesio.

e Evaluar la hepatotoxicidad secundaria a la suplementacion oral con 6xido de

magnesio.

e Evaluar la de nefrotoxicidad secundaria a la suplementacion oral con 6xido

de magnesio.

e Evaluar el desequilibrio electrolitico secundario a la suplementacion oral con

oxido de magnesio.

e Evaluar la causalidad de las reacciones adversas identificadas.
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6. Material y métodos

6.1 Disefio del estudio

El presente estudio evallo la seguridad de un ensayo clinico aleatorizado, abierto
en grupos en paralelo. El grupo de intervencion recibié un comprimido diario que
contiene 245 mg de 6xido de magnesio y 5 mg de gluconato de magnesio (M250,

GNC, EUA). EIl grupo control no recibié ninguna intervencion.

6.2 Participantes

Pacientes pediatricos con tumores solidos que recibieron un ciclo con algun
esquema de quimioterapia a base de cisplatino. Los pacientes fueron atendidos en
el Departamento de Onco-Hematologia del Hospital Infantil de México Federico

Gomez (HIMFG).

6.3 Criterios de inclusion.

Pacientes pediatricos con tumores soélidos que fueran a recibir un ciclo de
guimioterapia a base de cisplatino.
- Ambos géneros.

- Mayores de 9 afios.

- Firma de consentimiento informado por parte de los Padres o Tutores, asi como

asentimiento informado por parte del paciente.

6.4 Criterios de exclusién

- Pacientes cuyos padres no acepten a participar en el estudio.
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- Pacientes que no firmen el consentimiento informado, asi como el asentimiento
informado
- Pacientes con tubulopatias perdedora de magnesio previa al inicio de la QBC

- Pacientes con hipomagnesemia previa al inicio de la QBC.

6.5 Criterios de eliminacidn.

- Pacientes cuyos padres retiren el consentimiento durante el estudio.

- Pacientes que no se apegaron a la suplementacion oral de magnesio.

- Pérdida del seguimiento por defuncion o por abandono del tratamiento

oncologico.

6.6. Procedimiento

La identificacion y reclutamiento de los pacientes para ingresar al ensayo clinico se
realizo en el area de quimioterapia de corta estancia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez. Los padres de los nifios que cumplieron los criterios de inclusion
fueron invitados a participar en el ensayo, si aceptaron se invité a que firmaran el
consentimiento informado (Anexo 1). Una vez firmado se explicé a los nifios el
objetivo del estudio y fueron invitados a participar mediante el asentimiento

informado (Anexo 2).

Cada ciclo de QBC fue aleatorizado a dos grupos. El primero correspondié al grupo
de intervencion, los pacientes en este grupo ingirieron un comprimido diario, la
intervencion inicio un dia después de ser dado de alta del ciclo de quimioterapia. A
los pacientes incluidos en este grupo se les indicdé que ingirieran el comprimido

después del desayuno. Los pacientes asignados al grupo control no recibieron la
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intervencion con magnesio. El seguimiento fue realizado hasta que pasaran
cualquiera de las siguientes circunstancias: 1) el paciente regresara a su siguiente
ciclo de quimioterapia, 2) el paciente fuera hospitalizado por NF o 3) trascurrieran

30 dias.

A ambos grupos se les explico las posibles reacciones adversas y se les entregé
una bitacora disefiada exprofeso para que registraran la aparicién de las reacciones
adversas (Anexo 3). Ademas, a cada paciente fue seguido semanalmente via
telefonica para monitorizar el apego a la intervencion, asi como para identificar la
aparicion de reacciones adversas. Las llamadas fueron realizadas desde el
Laboratorio de Farmacologia Clinica de la Facultad de Estudios Superiores

Zaragoza.

Ademas, se visito diario el departamento de urgencias del hospital para identificar
si alguno de los pacientes incluidos en el protocolo habia sido hospitalizado por
alguna reaccion adversa. Las reacciones adversas de cada paciente fueron

registradas en una base de datos.

La causalidad de las reacciones adversas fue evaluada utilizando el algoritmo de
Naranjo. La severidad de cada reaccién adversa fue determinada tanto con los

criterios de la CTCAE como los criterios de la NOM-220-SSA1-2016.

Las caracteristicas clinicas basales en ambos grupos que fueron registradas
incluyeron: el género, diagnéstico, edad, indice de masa corporal (IMC) para
establecer el estado nutricional, episodios de hipomagnesemia previos, dosis

acumuladas de cisplatino, asi como de doxorrubicina, magnesio Sérico y otros
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parametros bioquimicos como la creatinina, las enzimas alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), deshidrogenasa

lactica (DHL) y los electrolitos sodio, potasio, calcio y cloro.

Para determinar si la suplementacion oral con Oxido de magnesio induce
nefrotoxicidad se midio la creatinina sérica al final del seguimiento tanto en el grupo
de intervencion como en el grupo control. De igual manera, se determind la
hepatotoxicidad utilizando las enzimas AST y ALT. Asimismo, los iones sodio,
potasio, calcio y cloro fueron determinados para descartar un desequilibrio
electrolitico. Ademas, las enzimas DHL y FA para medir dafio tisular o hepatico. Las

mediciones fueron realizadas tanto en el estado basal como al final del seguimiento.

6.7. Andlisis estadistico

Las caracteristicas clinicas de los pacientes en ambos grupos se muestran en el
estado basal. La distribucion de las variables cuantitativas fue determinada
utilizando la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas se
presentan como medianas (medida de tendencia central) y rangos intercuartilicos
(medida de dispersion). Las variables categéricas se muestran como frecuencias y
porcentajes. Las variables cuantitativas fueron contrastadas entre los grupos en el
estado basal utilizando la prueba de U de Mann-Whitney, mientras que las variables

categodricas fueron contrastadas utilizando la prueba de X2.

Las reacciones adversas identificadas se muestran como frecuencias y porcentajes

para cada grupo. La frecuencia de las reacciones adversas entre los grupos fue
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contrastada utilizando la prueba de X2. Para las RAM con una frecuencia menor a 5

el contraste fue realizado utilizando la prueba exacta de Fisher.

Para determinar si la suplementacion oral con magnesio induce hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad, alteraciones en pardmetros hematolégicos y en los electrolitos se
contrastaron las medianas de los pardmetros bioquimicos al final del seguimiento

utilizando la prueba de U de Mann-Whitney.

La construccion de la base de datos y el analisis estadistico fue realizado con el
programa SPSS version 22 (Chicago, IL, EUA). Los valores de p<0.05 fueron

considerados como estadisticamente significativos.

6.8. Consideraciones éticas

El presente trabajo evalla la seguridad del ensayo clinico “Eficacia de la
Suplementacion oral de Eficacia de la Suplementacion Oral con Magnesio para
Reducir la Neutropenia Febril en Pacientes Pediatricos con Cancer tratados con
Quimioterapia a Base de Cisplatino: Ensayo clinico aleatorizado”, el cual fue
aprobado por el Comité de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil
de México Federico Gbmez con el numero de aprobacion HIM 2017-89 (Anexo 4).
Ademas, se encuentra registrado ante la Division de Estudios de Posgrado e
Investigacion de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza con el nuUmero FESZ-
RP/17-117-004 (Anexo 5). Asimismo, se encuentra registrado en ClinicalTrials.gov

con el nimero de registro NCT03449693.

El disefio y ejecucion del presente ensayo clinico se realiz6 de acuerdo con la

Declaracion de Helsinki y sigue las guias E6 (Buenas Practicas Clinicas), E9
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(Principios de Estadistica para Ensayos Clinicos), E11 (Ensayos Clinicos en

Poblaciones Pediatricas), S7TA y S7B (Estudios farmacoldgicos) de la ICH.283!

Para participar en el ensayo todos los tutores firmaron una carta de consentimiento
informado, mientras que los nifios accedieron a participar mediante un asentimiento
informado. La invitacibn a participar en el ensayo fue realizada de forma

independiente al médico oncdélogo tratante.

25



7. Resultados

Ciento treinta y cuatro ciclos de QBC fueron identificados, de los cuales 39 ciclos
fueron excluidos por porque no cumplian los criterios de inclusion; en 35 ciclos los
pacientes eran menores de 9 afos, 2 presentaban hipomagnesemia previa al inicio
de la QBC, uno por dafio renal previo a la QBC y un paciente rechazé a participar
en el ensayo (Figura 3). Un total de 40 pacientes con 95 ciclos de QBC participaron
en el estudio, de los cuales 48 ciclos fueron asignados a recibir la suplementacion
oral con sales de magnesio y 47 ciclos fueron asignados al grupo control. Del grupo
de intervencion se eliminaron dos ciclos, uno por fallecimiento y otro mas por falta
de apego a la intervencion. Mientras que del grupo control se excluyeron dos ciclos
por abandono del tratamiento oncologico. Por ende, se analizaron 46 ciclos de QBC

en el grupo de intervencion y 45 en el grupo control.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion, la mayor proporcion de los pacientes
registrados fueron nifias (67.4%), la mediana de edad fue de 13 afios. El diagnostico
mas frecuente fue el osteosarcoma (62.6%), seguido de los tumores germinales
(28.6%), hepatoblastomas (5.5%) y por ultimo los ependimomas (3.3%). De acuerdo
con su estado nutricional; la mayoria de los nifios presentaron peso saludable
(71.4%), seguido de nifios que presentaron desnutricion (12.1%), obesidad (8.8%)
y sobrepeso (7.7%). En el estado basal del ensayo, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos tanto para las caracteristicas clinicas como para los

parametros hematoldgicos y bioquimicos analizados, Cuadro 3.
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Evaluados para elegibilidad

(n=134)
Excluidos (n= 39)
Nifios < 9 afios (n=35)
Dgﬁo renal prev_lo al Q_BC (n=1)
Hipomagnesemia previa a la QBC (n=2)
No acepto participar (n=1)
Ciclos de QBC

aleatorizados (n=95)

v

Grupo con suplementacion (n= 48)
Pacientes asignados que recibieron
suplementacion (n=48)

l

Pérdida de seguimiento (n= 0)
Muerte por progresion de la enfermedad (n=1)
Suspension de la intervencion (n=1)

Analizados (n=46)
Excluidos del anélisis (n=2)

Figura 3. Diagrama de flujo CONSORT

l

Grupo control (n= 47)
Pacientes asignados al grupo control (n= 47)

l

Pérdida del seguimiento por abandono del
tratamiento oncoldgico (n=2)

Analizados (n=45)
Excluidos del anélisis (n=2)
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas basales de pacientes pediatricos con cancer

(n=91)
Grupo de magnesio Grupo control (n=45)
(n=46)
n (%) p?

Sexo, femenino 31 (67.4) 28 (62.2) 0.61
Diagndstico

Osteosarcoma 26 (56.5) 31 (68.9) 0.22

Tumor de células
germinales 14 (30.4) 12 (26.7) 0.69

Hepatoblastoma 3 (6.5) 2 (4.4) 0.66°

Ependimoma 3 (6.5) 0 0.24°
Estado nutricional

Bajo peso 7 (15.2) 4 (8.9) 0.35°

Normopeso 30 (65.2) 35 (77.8) 0.19

Sobrepeso 3(6.5) 4 (8.9) 0.67°

Obesidad 6 (13.0) 2 (4.4) 0.15°
Profilaxis con G-CSF, si 46 (100) 44 (97.8) 0.31

Mediana (RIQ) p°

Edad, afios 13.5(3.6) 12.9 (4.0) 0.75
IMC, kg/m? 19.2 (4.0) 18.7 (5.0) 0.96
SC, m? 1.4 (0.4) 1.4 (0.5) 0.46
Ciclos recibidos, n 3.0(3.0) 2.0 (4.0) 0.88
Neutropenia febril previa, n 0.0(1.0) 0.0 (1.0) 0.90
Hipomagnesemia previa, n 0.0(1.0) 0.0 (1.0) 0.89
r?}gfﬁzacum“'ada CDDP, 255.0 (186.8) 240.0 (300.0) 0.91
E}Zﬂﬁzacum“'ada doxo, 150.0 (196.9) 225.0 (225.0) 0.92
Neutrofilos, células/mm? 3250.0 (1880.0) 3610.0 (2080.0) 0.35
Mg sérico, mg/dL 2.0 (0.2) 2.0 (0.3) 0.93
Plaquetas 309,000.0 (124,000.0) 321,000.0 (219,000.0) 0.46
Hemoglobina 13.2 (3.5) 11.7 (1.8) 0.92
Hematocrito 39.4 (8.9) 35.3 (5.4) 0.60
Calcio 9.1 (0.5) 9.1(0.4) 0.29
Alanina aminotransferasa 30.0 (100.3) 27.0 (12.0) 0.12
Aspartato aminotransferasa 17.0 (53.5) 23.0 (23.0) 0.14
Fosfatasa alcalina 147.5 (86.5) 106.0 (70.0) 0.70
Creatinina 0.6 (0.2) 0.6 (0.2) 0.99
Deshidrogenasa lactica 202.0 (166.8) 198.0 (243.0) 0.56
Sodio 139.0 (3.8) 138.0 (4.0) 0.71
Potasio 3.7 (0.3) 3.6 (0.9) 1.0
Cloro 103.0 (2.5) 102.0 (3.0) 0.64

a X2 P Prueba exacta de Fisher; ¢ U-Mann Whitney. Abreviaturas: IMC, indice de masa
corporal; SC, superficie corporal; CDDP, cisplatino; doxo, doxorrubicina; Mg, magnesio; RIQ,

rango intercuartilico
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La suplementacion con oxido de magnesio no mostré inducir nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad, modificaciones en los parametros hematoldgicos, desequilibrio
electrolitico o aumentar el dafio tisular. En el caso de la enzima aspartato
aminotransferasa se observo una mediana mayor en el grupo control (p = 0.002),

Cuadro 4.

Cuadro 4. Parametros bioquimicos al final del seguimiento
Grupo con magnesio Grupo control
(n=46) (n=45)
Mediana (IQR) p¢

Hematologicos
Plaquetas 264,000 (236,000) 151,500 (308,150) 0.46

Hemoglobina 11.45 (2.28) 11.05 (2.38) 0.92
Hematocrito 39.1 (10.15) 35.3 (14.65) 0.39
Enzimas
. Alanina 35.0 (50.50) 28.0 (20.75) 0.18
aminotransferasa
_Aspartato 19.0 (21.75) 25.0 (22.25) 0.002
aminotransferasa
Fosfatasa alcalina 126.0 (74.75) 138.0 (202.25) 0.35
DeSh'drogle,”"’Tsa 192.0 (90.0) 220.0 (645.50) 1.00
actica
Renales
Creatinina 0.62 (0.36) 0.57 (0.28) 0.90
Electrolitos
Sodio 138.50 (3.50) 134.50 (11.25) 1.00
Potasio 3.85 (1.73) 3.65 (1.15) 0.44
Calcio 9.1 (0.68) 9.0 (1.40) 0.47
Cloro 102.0 (5.75) 103.0 (10.50) 0.66
Magnesio 2.0 (0.3) 2.0 (0.3) 0.87

¢ U-Mann Whitney

En ambos grupos, se identificaron 112 reacciones adversas que fueron clasificadas
en 23 tipos diferentes. Tanto en el grupo de intervencién como en el grupo control

la mayoria de las reacciones adversas afectaron al tracto gastrointestinal, la mas
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frecuente fue la ndusea (43.5% vs 33.3%, p=0.32), seguidas por pérdida de apetito
(19.6% vs 8.9%, p=0.23), vomito (10.9% vs 8.9%, p= 1.00) y constipacion (6.5% vs
13.3%, p= 0.32). Ademéds, se hallaron reacciones adversas asociadas al tracto

respiratorio, sistema vascular y del sistema tegumentario (Cuadro 5).

Cuadro 5. Reacciones adversas reportadas en pacientes estudiados

Grupo de
magnesio Grlzgc;cdcf)sn)trol
(n = 46)
n (%) pe
Nauseas 20 (43.5) 15 (33.3) 0.32°
Pérdida de apetito 9 (19.6) 4 (8.9) 0.23
Vomito 5(10.9) 4 (8.9) 1.00
Constipacion 3(6.5) 6 (13.3) 0.32
Dolor abdominal 6 (13.0) 1(2.2) 0.11
Diarrea 3 (6.5) 2(4.4) 1.00
Sintomas parecidos a gripe 3 (6.5) 2(4.4) 1.00
Taquicardia 3 (6.5) 0 (0.0) 0.24
Disfagia 2 (4.3) 1(2.2) 1.00
Distension abdominal 2 (4.3) 1(2.2) 1.00
Prurito 2 (4.3) 0 (0.0) 0.50
Hinchazon 2 (4.3) 0 (0.0) 0.50
Dermatitis bullosa 2 (4.3) 0 (0.0) 0.50
Dolor de cabeza 1(2.2) 3(6.7) 0.36
Palidez 1(2.2) 1(2.2) 1.00
Vision borrosa 1(2.2) 0 (0.0) 1.00
Ojos rojos o doloridos 1(2.2) 0 (0.0) 1.00
Ictericia 1(2.2) 0 (0.0) 1.00
Fatiga 1(2.2) 1(2.2) 1.00
Sarpullido 1(2.2) 0 (0.0) 1.00
Disuria 0 (0) 1(2.2) 0.50
Confusion 0 (0) 1(2.2) 0.50
Mareos 0 (0) 1(2.2) 0.50

a Pryeba exacta de Fisher; ? X?
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Todas las RA identificadas fueron clasificadas de acuerdo con los criterios de la
NOM-220-SSA1-2016 como no graves y de severidad leve. Siguiendo los criterios

CTCAE todas las reacciones fueron clasificadas como grado 1.

Cuadro 6. Evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas

(n=112)
Reacci6n adversa Improbable n (%) Posible n (%)
Nauseas 7 (20.0) 28 (80.0)
Pérdida de apetito 4 (30.8) 9 (69.2)
Vomito 4 (44.4) 5 (55.6)
Constipacion 5 (55.6) 4 (44.4)
Dolor abdominal 0 (0) 7 (100)
Diarrea 1 (20.0) 4 (80.0)
Sintomas parecidos a gripe 0 (0) 5 (100)
Taquicardia 0 (0) 3 (100)
Disfagia 1(33.3) 2 (66.7)
Distension abdominal 0 (0) 3 (100)
Prurito 0 (0) 2 (100)
Hinchazon 0 (0) 2 (100)
Dermatitis bullosa 0 (0) 2 (100)
Dolor de cabeza 1 (25.0) 3 (75.0)
Palidez 0 (0) 2 (100)
Vision borrosa 0 (0) 1 (100)
Ojos rojos o doloridos 0 (0) 1 (100)
Ictericia 0 (0) 1 (100)
Fatiga 0 (0) 1 (100)
Sarpullido 0 (0) 1 (100)
Disuria 1 (100) 0 (0)
Confusion 1 (100) 0 (0)
Mareo 1 (100) 0 (0)
Total 26 (23.2) 86 (76.8)

En base con la puntacion obtenida con el algoritmo de Naranjo, la causalidad de las
RA fue asignada en la mayoria de las reacciones adversas como posible (76.8%),

mientras que el 23.2% fueron de causalidad improbable, Cuadro 6.
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8. Discusion

El proposito del presente proyecto fue evaluar la seguridad de la suplementacion
oral de magnesio en pacientes pediatricos con cancer, debido a que existe poca
evidencia sobre la seguridad de la suplementacién con Mg a dosis recomendadas
en esta poblacién. Los resultados del presente ensayo clinico aleatorizado sugieren
que la suplementacion oral con sales de Mg en nifios con tumores solidos tratados

con quimioterapia a base de cisplatino es segura.

La creatinina sérica se utiliza en la actualidad como un marcador renal en la practica
clinica.® Los resultados del presente ensayo muestran que los valores de creatinina
al final del seguimiento no fueron diferentes en ambos grupos. De la misma forma,
Yoshitaka Saito et al., demostraron en un estudio retrospectivo con 58 pacientes
con cancer de cabeza y cuello que no hubo diferencias significativas en los niveles
séricos de creatinina antes y después de administrar suplementacion intravenosa
con sulfato de magnesio.>3 De forma similar, Willox et al., en un ECA con pacientes
con tumores testiculares, encontraron que los niveles séricos de creatinina no

presentaron cambios después de la suplementacién oral con magnesio.>*

Por otra parte, los niveles séricos de la enzima AST fueron estadisticamente
superiores en el grupo control. El aumento de los niveles de AST se ha descrito
como un factor pronostico de metéstasis en pacientes adultos con tumores
testiculares malignos.>® En este estudio, los tumores germinales, que incluyen a los
testiculares, fueron el segundo tipo de tumor de mayor inclusién; una hipétesis que

surge de esta evidencia es determinar si el aumento de la AST en el grupo control
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estaria asociado con la aparicion de metastasis de estos nifios con tumores de

testiculo.

Los pacientes con cancer corren el riesgo de desarrollar una variedad de trastornos
de liquidos y electrolitos causados por el proceso de la enfermedad o por
complicaciones de la terapia.>® No obstante, la suplementacion oral con 6xido de
magnesio no mostrod alterar los niveles séricos de los electrdlitos de sodio, potasio,

cloro, calcio y magnesio.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia fueron las del
tracto gastrointestinal. En este estudio predominaron las nauseas, vomitos y pérdida
de apetito. De forma similar, Martin M. et al., realizaron un ECA con pacientes con
cancer de cabeza y cuello tratados con QBC, observaron que 2 pacientes de los 9
incluidos en el grupo con suplementacion oral con magnesio presentaron sintomas
gastrointestinales de nauseas y vomito.>’ No obstante, los sintomas desaparecieron
después de consumir alimentos. También, Zarif Yeganeh et al., en un ensayo clinico
aleatorizado observaron que so6lo cuatro pacientes de 62 presentaron al inicio de la
suplementaciéon oral con magnesio nauseas de severidad moderada. Aunque los

resultados no fueron estadisticamente significativos.>®

Nuestros resultados muestran que la suplementacion oral con Mg no contribuye a
la aparicion de las reacciones adversas de dolor de cabeza y diarrea. De forma
similar, en un ECA que incluyo mujeres menopausicas con cancer de mama que
fueron suplementadas con éxido de magnesio observaron que no habia diferencias

en el dolor de cabeza y la aparicién de diarrea tras recibir la suplementacion con
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magnesio.®® Asimismo, en pacientes con trasplante renal que recibieron
suplementacion durante 60 dias con 6xido de magnesio a una dosis oral diaria de
450 mg no mostraron diferencias en cuanto a la presencia de diarrea en
comparacion con el grupo que no recibié la suplementacion.®® En contraste, Park et
al, describieron una frecuencia baja de diarrea y constipaciébn en mujeres
menopausica sobrevivientes al cancer de mama que recibieron suplementacion oral

con oxido de magnesio a dosis 800 y 1200 mg.5*

En dos casos clinicos con mujeres en labor de parto qué recibieron sulfato de
magnesio intravenoso se observo que minutos después de la administracion se
presentd prurito y urticaria. Posteriormente, al retirase el sulfato de magnesio los
sintomas desaparecieron.®? De la misma forma, en este ensayo con la
suplementacion oral de 6xido de Mg se presentdé un caso donde una paciente
presentd dermatitis bullosa y al retirarse el magnesio los sintomas desaparecieron.
Las reacciones de origen dermatologico, como hinchazon, prurito y sarpullido son
atribuibles a reacciones alérgicas y otras como la dermatitis bullosa a una
hipomagnesemia severa, a su vez en la literatura se ha descrito que la deficiencia
de magnesio conlleva a una elevacion de las inmunoglobulinas E, incremento de
eosindfilos y mastocitos. ElI magnesio, induce la degranulacion de los mastocitos y

liberacién de histamina, la cual se manifiesta con erupciones cutaneas.%364

Las RAM identificadas en este ensayo no mostraron ser diferentes entre ambos
grupos, este hecho sugiere que las RAM observadas pueden ser causadas por la
guimioterapia. Las RAM asociadas al tracto gastrointestinal fueron las mas

comunes, una posible explicacién es que el cisplatino es un farmaco nefrotdéxico que
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induce la pérdida excesiva de iones, como el magnesio, que conduce a una
hipomagnesemia que conlleva a la aparicion de nauseas, vomitos, constipacion,

diarrea. Asi como, la aparicion de las reacciones de origen dérmico.

El presente ensayo por su naturaleza metodoldgica presenta limitaciones de disefio
como son la falta de comparacion contra placebo, asi como la falta de

enmascaramiento de la maniobra.
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9. Conclusion
La suplementacion oral diaria con éxido de magnesio a una dosis de 250 mg es
segura en pacientes pediatricos con tumores soélidos mayores de 9 afios que reciben

guimioterapia a base de cisplatino.

10. Perspectivas
> Evaluar la seguridad de la suplementacion oral del 6xido de magnesio en
nifos con tumores soélidos menores de 9 afos tratados con quimioterapia a
base de cisplatino.
» Evaluar la seguridad de la suplementacién oral del 6xido de magnesio contra
placebo.
> Replicar el ensayo clinico en poblaciones pediatricas con otro tipo de

neoplasias.
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Anexo 1

Carta de Consentimiento Informado
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“Eficacia de la Suplementacién Oral con Magnesio para Reducir la
Neutropenia Febril en Pacientes Pediatricos con Cancer tratados con
Quimioterapia a Base de Cisplatino: Ensayo clinico aleatorizado”

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli.

El presente estudio es una colaboracion entre el Hospital Infantil de México Federico
Gomez y la Universidad Nacional Autonoma 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 medicamento
llamado cisplatino. En un estudio previo que realizamos observamos que los nifios
con neutropenia febril también presentaban la disminucidon en la sangre de un
elemento llamado magnesio, que es necesario para que nuestro sistema de defensa

funcione adecuadamente.

El propodsito del estudio es conocer si dar un suplemento de magnesio a los nifios
gue reciben quimioterapia les ayuda a disminuir los episodios de neutropenia febril.
Debido a que su hijo/a recibird quimioterapia con cisplatino 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 Infantil de México Federico Gomez.
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Su participacién es este estudio es completamente voluntaria. No tienen por qué
participar en esta investigacion si no lo desean. Por favor lea la informacion que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea 0 no
participar.

2. Procedimientos

Si ustedes deciden participar, utilizaremos un programa de computadora para saber
a qué grupo se asignara su hijo/a. Si es asignado al grupo 1, su nifio/a recibira las
indicaciones y tratamientos que habitualmente reciben por parte de los médicos
oncologos, ademas se le pedira a su hijo/a tomar una tableta diaria de 6xido de
magnesio diaria una vez que haya sido dado de alta después de recibir su
guimioterapia. Si es asignado al grupo 2, no sera necesario que tome el suplemento
de magnesio. A los dos grupos se les pedira que registren en hoja que les

proporcionaremos algunos sintomas.

Ademas, serad necesario la toma de muestras de sangre para medir si la
suplementacion con magnesio esta funcionando o no. Al mismo tiempo tomaremos
una muestra de sangre para extraer ADN que es una molécula que contiene la
informacion necesaria para que un ser humano realice sus funciones. Las
variaciones en el ADN son las responsables de que todos los seres humanos
seamos diferentes. La intencidon de extraer ADN es continuar estudiando porque

aparece la neutropenia febril.

También tomaremos informacidn acerca del tratamiento de su hijo/a para el cancer
del expediente clinico. Los pacientes que presenten la neutropenia febril seran

atendidos de acuerdo con los procedimientos institucionales.
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3. Posibles riesgos y molestias.

La toma de la muestra genera molestia en la zona de la puncion. A las dosis
utilizadas en este estudio, la suplementacion con magnesio puede generar algunas
molestias como diarrea, constipacion y algunas otras que les pediremos que

registren en una bitdcora que les daremos.

4. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Ni usted ni su hijo/a recibira algun beneficio directo por participar en el presente
protocolo de investigacion. Su participacion contribuira a conocer si la

suplementacion con magnesio ayuda a disminuir la aparicion de neutropenia febril.

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

5. Participacién 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 participar 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.
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6. Privacidad y confidencialidad.

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

Solo los investigadores tendran acceso a la informacion 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:

Dr. Miguel Angel Palomo Colli
Hospital Infantil de México Federico Gomez.
cel. 044 5554 18 87 12.

phalomi@hotmail.com

Dr. Osvaldo Daniel Castelan Martinez
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.
Teléfono: 044 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 investigacién.

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 Gémez, al Tel. 52289917,
de 9 a 16:00 horas; o si asi lo prefiere al correo electrénico: ljasso@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 opcion que corresponda).

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

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

magnesio v donar una muestra de sangre para realizar un banco de ADN para

estudiar la neutropenia febril.

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 ClI Fecha

Firma de los testigos

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

Nombre y direcciéon del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre y direccién del Testigo 2 Parentesco con participante

48



Anexo 2

Asentimiento Informado

Para participar en un estudio de investigacion médica. %

FE
ARAG

(Nifios de 7 a 16 afios) -_—

)
g

“Eficacia de la Suplementacién Oral con Magnesio para Reducir la
Neutropenia Febril en Pacientes Pediatricos con Cancer tratados con
Quimioterapia a Base de Cisplatino: Ensayo clinico aleatorizado”

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli

Nombre del paciente:

Mi trabajo consiste en investigar si la suplementaciéon con magnesio reduce los

episodios de neutropenia febril, que es un efecto secundario de la quimioterapia.

Te voy a dar informacion 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. Si vas a participar en la investigacion, tus padres/tutores también tienen
gue aceptarlo. Pero si no deseas tomar parte en la investigacién no tienes por qué

hacerlo, aun cuando tus padres lo hayan aceptado.
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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
explique mejor porque estas interesado o preocupado por ellas. Por favor, puedes

pedirme que pare en cualquier momento y me tomaré tiempo para explicartelo.

Objetivo: ¢Por qué esta haciendo esta investigacion?

Queremos saber si dar un suplemento de magnesio reduce los episodios de fiebre

y glébulos blancos bajos en los nifios que reciben tratamiento con cisplatino.

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

Debido a que recibiras tratamiento con el medicamento cisplatino.

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 o no en la investigacion, esta bien y no cambiara nada. Si decides
no participar, todo seguird 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?
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El estudio consiste en tomar una tableta del suplemento de magnesio al dia, la toma
la realizaras en tu casa. Ademas, tomaremos una muestra de sangre antes de que

tomes el suplemento y otra cuando te hospitalices de nuevo.

Riesgos: ¢ Es esto malo o peligroso para mi?
Puedes sentir alguna molestia en la zona donde tomemos las muestras de sangre.

El suplemento con magnesio puede causarte algunas molestias como diarrea o

estreflimiento.

Beneficios: ¢Hay algo bueno que vaya a ocurrirme?

No recibirds beneficios directos por la participacion en el estudio. Los resultados
ayudan a comprender si la suplementacion con magnesio ayuda a prevenir la fiebre

y glébulos blancos bajos en nifios que reciben tratamiento con cisplatino.

Confidencialidad: ¢ Van a saber todos acerca de esto?

Solo los investigadores 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 informacién tuya
tendra un namero en vez de tu nombre. Solo los investigadores sabran cual es tu

namero y se guardaran la informacién con llave.

Derecho a Negarse o a Retirarse de la investigacion. ¢Puedo elegir no

participar en la investigacién? ¢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
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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 o0 médico o un familiar, puedes

hacerlo también.

Si elegiste ser parte de esta investigacion, también te daré una copia de esta

informacion para ti. Puedes pedir a tus padres que lo examinen si quieres.
PARTE 2: Formulario de Asentimiento

Entiendo que la investigacion consiste en conocer si tomar una tableta de magnesio

ayuda a prevenir la fiebre vy glébulos blancos bajos en niflos que reciben

quimioterapia con cisplatino.

“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 mas 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 201

Firma del Testigo Fecha
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Anexo 3

Bitacora diaria de sintomas

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

i

n
m
w

Folio Entrega de la bitacora
Sintomas Fecha de | Fecha de
inicio termino

Estrefiimiento

Diarrea

Gases o distension abdominal

Mareo

Nerviosismo

Colico abdominal

Ampollas

Sarpullido

Comezon

Urticaria

Hinchazon de los ojos, la cara, los labios, la lengua, la
garganta, los brazos, las manos, los pies, los tobillos o
las pantorrillas

Dificultad para respirar o tragar

Indigestion

Cansancio excesivo

Dolor en la parte superior derecha del abdomen

Nauseas
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Pérdida del apetito

Coloracion amarillenta en la piel o los ojos

Sintomas parecidos a los de la gripe

Palidez

Latidos del corazon rapidos

Pérdida de peso

Dolor de espalda

dificultad o dolor al orinar

Vision borrosa, cambios en el color de la visién u otros
problemas de la vision

Ojos enrojecidos o doloridos

Rigidez en el cuello

Dolor de cabeza

Confusion

Otros

Recibio:
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Anexo 4

255
)
SA LUD HOSPITAL INFANTIL D MEXICO TEDERICO GOMEZ i ¢ Q‘,
INSTITUTO NACIONAL DESALUD  § 3

DIRECTION CENERAL ‘&-‘

"Afn el Centenye o o & Fromugacon e & Comiiteeon Poulies 0e ks Esraans Uhasos Mesitanis

Ciudad de México, a 12 de septiembre de 2017 DG/1000/ 672 /2017

Dr, Mguel Angel Paloma Coll

Departamento de Hemata-Oncologia
Presente

Informo a wsted, que los Comites de nvestigacion, Etica y Biosegundad. despues de haber
revisado su protocoio HIM 2017-08S “Eficacia de 13 Suplementacion Oral con Magnesio para
Reducir la Neutropenia Febed en Pacsentes Pediatnicos con Cancer tratados con Quimicterapa
& Base de Cisplatino: Ensaya clinico aleatonzado’, han emitido el dictamen de-

APROBADO

En los términos y condiciones sefaladas par dichos Comités Por ko anterior, se autorniza s

dosarToko
Atentamente
-
L
j Dr. Jasé Al Atarda
Con copa:
Lic. Martha Reynoso Robles. fefa del Degartamento de Control y Gedtién a protocolos de
Investigacion
JAGA/IGE/ )GD/ ash
\ '_‘( INSTITUTO NACIONAL DE SALUD AFILIADO A LA UNAM
V D MARQUEZ Ind, Coe. DOCTomm I Cuaaaimoe, U T Mo D
LONMUT DO SI28-991T )0 438y 4500
i N s M
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Anexo 5

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
E INVESTIGACION
COORDINACION DE INVESTIGACION -

Oricio No..FESZ/IDEPICI121117
ASUNTO: REGISTRO DE PROYECTD

DR. OSVALDO DANIEL CASTELAN MARTINEZ
RESPONSABLE DE PROYECTO
PRESENTE

Por este conducto le informo que el Proyecto de Investigacion “Eficacia de la
suplementacion oral de magnesio para reducir la neutropenia febril en pacientes
pedidtricos con céncer tratados con quimloterapla a base de cisplatino: Ensayo
clinico aleatorio” con numero FESZ-RP/17-117-004, ha sido registrado en esta Division

Vigencia de registro del Proyecto de Investigacion: (PAPIT Al-207417) 2017 - 2018,

Una politica de la Dependencia en el rubro de investigacién, es propiciar el registro de
proyectos de Investigacion en desarrollo en nuestra Facultad, por lo que la validacion y
ratificacion de registro del proyecto requiere que usted envie al término de la vigencia del
proyecto, la productividad académica derivada de éste. Considere que para mantener el
registro del proyecto en esta Coordinacion, habra de entregar un Informe anual de los
productos obtenidos durante el desarrollo del proyecto de investigacion mencionado.

Sin otro particular, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cludad de México, a 16 de marzo de 2017,

-~

W SN
< { AALLAN

=

Q.F.B. JORGé LUIS GUEVARA DELOYA
COORDINADOR DE INVESTIGACION

ol
EBOULADM "‘110\\
-
Campun | By Cuetrtas o 66, Col EAr0no ge Onerte, 2tapalaza C P 06920, Mécco O} .Q)Qa,&\‘
oo It BV S de magd 5/n eauine Fusee te Loneto, Dol & 010t de Drienta. trtnpalapa L 1 09320 Meveo U) ‘tsr;'ﬁ}"
Sampas 18 Ex 10rLa de S Marue i Col Son Manoel vt Carregidora v Camne & Zautla %;"'
San Mg Lonta Santa Cra Masens
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