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MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

|. ANTECEDENTES

DESARROLLO INFANTIL

El desarrollo del nifio es un proceso dinamico en el que resulta dificil separar los
factores fisicos y los psicosociales. Los factores de riesgo para el desarrollo
psicosocial del nifio se podrian definir de la siguiente manera:

Circunstancias o fendmenos de caracter biolégico o ambiental, identificable y de
importancia, que afectan a la mujer durante el embarazo y la lactancia o a los
lactantes y nifios pequefios, que impide que el nino adquiera la capacidad mental y
las aptitudes necesarias para adaptarse al ambiente ecoldgico y cultural y que, en
consecuencia, crea la necesidad de adoptar medidas especiales de prevencién y
atencion."?

En el concepto tradicional, el desarrollo de las habilidades del nifio se estudia
organizado en areas o dominios. Gesell propuso cuatro areas del desarrollo: motriz
gruesa, motriz fina, lenguaje y personal social'=.

Knobloch y colaboradores hicieron en 1987 una interpretacién de las areas de
desarrollo propuestas por Gesell y las dividieron de la siguiente manera:

« Area de la motricidad gruesa: comprende las reacciones posturales, equilibrio
cefalico, postura de sentado, cuadrupedo y marcha.

+ Area de la motricidad fina: se refiere al uso de la mano y dedos en la toma y
manipulacion de objetos.

« Area del lenguaje: se refiere a toda forma gestual y lingiiistica de la comunicacion:
expresion facial, postura, movimientos, vocalizaciones, palabras, frases vy
oraciones, asi como también a la comprension de la comunicacion de los otros.

« Area de la conducta personal social: se refiere a las reacciones personales del
ninio a la cultura social en la que vive. Este aspecto del desarrollo esta
particularmente sujeto a influencias ambientales y a variaciones individuales.

« Area de la conducta adaptativa: es el campo mas importante porque integra todas
las areas del desarrollo, y se refiere a la habilidad del nifio de aprovechar las
experiencias pasadas y aplicarlas a situaciones nuevas. Un ejemplo de estas
conductas es la coordinacién 6culo manual para tomar y manipular un objeto.
Expresandolo en forma simple la conducta adaptativa es poner el conocimiento en
acciéon y poder generalizarlo.



Se considera que el nifio adquiere habilidades de manera ordenada, progresiva,
sucesiva y predecible. Son ordenadas porque siguen un orden conocido. Son
progresivas porque se adquieren en secuencia. Son sucesivas porque se adquieren
una después de otra, y es necesaria la habilidad previa para adquirir la siguiente.
Son predecibles porque se conocen y siguen siempre la misma secuencia en todos
los seres humanos. A medida que el nifio aumenta de edad, aumenta el numero de
capacidades que posee y aumenta su complejidad y sofisticacion.

Segun el enfoque de la escuela de Gesell este proceso de neuro maduracién esta
regulado y dirigido por los genes, es decir esta determinado biolégicamente; sin
embargo, se considera que el medio ambiente es igual de importante en el
neurodesarrollo. 3

A nivel mundial, cerca de 200 millones de nifilos menores de cinco afios de edad
presentan riesgo de no lograr obtener al maximo su potencial de desarrollo.# Un
factor de riesgo en el desarrollo se define como cualquier situacion conocida que ha
vivido o vive un nifio que puede predisponer a retraso en el desarrollo. El objetivo
de la identificacion de estos factores es llevar un seguimiento mas cercano.’

CANCER EN PEDIATRIA

Actualmente, el cancer infantil es una prioridad de salud publica nacional dentro de
las enfermedades cronicas no transmisibles. El cancer en la poblacion pediatrica
entre 5y 14 afos de edad representa la segunda causa de muerte a nivel mundial.
Se presenta entre 1 y 5% del total de las neoplasias en la poblacién con cancer. De
acuerdo a las cifras del INEGI el numero total de habitantes de la Republica
Mexicana es de 104 millones y de éstos, cerca del 60% son representados por una
poblacion menor de 18 afios de edad, considerandose asi, un problema de salud
publica. En México se reporta en 122 casos/millén/aifio.®

Entre 2007 y 2010 el Fondo de Proteccion contra Gastos Catastréficos (FPGC) del
SPSS registrd 8,936 pacientes menores de 19 anos con diagnéstico de cancer en
todo el pais, con una incidencia anual de 150.3 casos por millén; por grupo etario la
incidencia en menores de cinco fue de 51.9, 5 a 9 afos 39.7, 10 a 14 afios 34.7 y
15 a 18 afos 23.8. En la distribucion por tipo de cancer las leucemias representaron
50.8%, linfomas el 10.1%, tumores intracraneales 9.0%, tumores 6seos 5.8%,
células germinales 4.5%, sarcomas de tejidos blandos 4.3%, retinoblastoma 3.7%,
renales 3.5%, hepaticos 1.7%, neuroblastoma 1.3% y 2.0% otros.®

Los diagndsticos oncoldgicos varian de acuerdo a la edad. En menores de 1 afio
predominan los tumores embrionarios (meduloblastoma, retinoblastoma,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, tumor de Wilms vy
hepatoblastoma, principalmente), en nifios de 1-4 afios predominan las leucemias,
sobre todo la linfoblastica aguda; también son frecuentes los tumores renales,
tumores del sistema nervioso central y algunos linfomas. En los nifios de 5-9 afios



predominan las leucemias y el linfoma de Hodgkin. En los nifios de 10 a 14 afos
aumenta la frecuencia de los linfomas y tumores 6seos."®

El tratamiento de los pacientes pediatricos con cancer se establece de acuerdo al
diagndstico.

Leucemia.- Los pacientes con leucemia aguda linfoblastica reciben tratamiento con
quimioterapia sistémica que incluye metotrexate a altas dosis y en todos los casos
en necesario la aplicacion de terapia intratecal con tres drogas que son metotrexate,
Ara C e hidrocortisona esto como parte del tratamiento profilactico al sistema
nervioso central. Actualmente el empleo de radioterapia es limitado solo en
pacientes que tienen enfermedad positiva en el sistema nervioso central. El tiempo
que un paciente con leucemia aguda recibe tratamiento es de 3 afios
aproximadamente. A nivel nacional se emplean los protocolos técnicos nacionales
del seguro popular, donde se establece el tiempo y tipo de quimioterapia que reciben
los pacientes en todas las unidades acreditadas, estos se basan en protocolos
internacionales como San Judas Xlllb y XV. 7

Linfomas.- Los pacientes con linfomas se dividen en dos grandes grupos Linfoma
de Hodgkin que representa el 60% y reciben tratamiento con quimioterapia 4-6
cursos con adriamicina, vinblastina, bleomicina y dacarbacina alterando con
ciclofosfamida, vincristina y prednisona, estos pacientes deben de recibir
radioterapia a sitios involucrados que habitualmente corresponden a regiones
ganglionares de cuello, axila, mediastino y abdomen. No reciben terapia intratecal,
este esquema de tratamiento se emplea y es reconocido ampliamente a nivel
internacional. Estos pacientes tienen una supervivencia global mayor de 90%
Linfoma No Hodgkin los pacientes con este diagndstico reciben tratamientos cortos
e intensos de 6-8 meses, con protocolos que se basan en el grupo Franceés, reciben
medicamentos como son adriamicina, prednisona, ciclofosfamida, metotrexate y
como parte de su tratamiento reciben terapia intratecal con metotrexate, ara C e
hidrocortisona. Estos pacientes tienen una supervivencia mayor del 90% si se trata
de linfoma de Burkitt o difuso de células grandes B, pero disminuye a 70% si se trata
de un linfoma linfoblastico. ’

Tumores solidos fuera del Sistema Nervioso central.- Los principales tumores que
se presentan en pacientes menores de 5 anos son: rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, hepatoblastoma, tumor de Wilms e histiocitosis de
células de Langerhans, al igual que en pacientes con leucemia y linfomas los
esquemas de tratamiento se establecen en base a los protocolos técnicos
nacionales y de forma general consiste en cursos de quimioterapia donde se
emplean diversas combinaciones de farmacos los cuales se aplican cada 21 dias,
el numero, tipo de farmacos e intensidad de la quimioterapia depende de cada uno
de los diagnésticos. 7



DESARROLLO INFANTIL EN PACIENTES CON CANCER

Existen estudios que refieren que algunos supervivientes de cancer sufren deterioro
cognitivo después de la quimioterapia. Determinar si un paciente tiene deterioro
cognitivo es un desafio, especialmente porque suele ser sutil.®°

Existe informacion de la funcién cognitiva en pacientes adultos durante y después
del tratamiento con quimioterapia, en un estudio publicado en 2007 se evaluaron 22
estudios de mujeres con cancer de mama, sin embargo, no se encontrd consistencia
en la evaluacion cognitiva y se recomendo realizar estudios longitudinales para su
correcta evaluacion. °

Se ha documentado que la quimioterapia sistémica e intratecal puede producir una
amplia gama de sintomas cognitivos, incluyendo el procesamiento lento de la
informacion, y las dificultades de concentracion, atencion y memoria. La etiologia
del deterioro cognitivo después de la quimioterapia sigue siendo desconocida,
aunque se han postulado varios mecanismos como efectos neurotoxicos directos,
cambios hormonales, desregulacion inmunoldgica, coagulacion en pequefos vasos
del sistema nervioso central y predisposicion genética al desarrollo del deterioro
cognitivo. En una revisidn sistematica publicada en 2008, en la que se incluyeron
13 articulos de pacientes pediatricos con leucemia se observé que las capacidades
motoras finas, memoria verbal, velocidad de procesamiento, y desempefio
académico fueron menores en pacientes supervivientes de leucemia, y no se
encontrd ningun efecto en memoria visual y habilidades visuales-motoras. °

Otra propuesta plantea que estos cambios en los pacientes oncoldgicos pueden ser
relacionados con factores psicolégicos como la depresién o la ansiedad u otros
efectos secundarios de tratamientos contra el cancer como la fatiga. También se
sugiere que la base subyacente de los déficits neuropsicolégicos puede ser el
impacto de la radiacién sobre la densidad de la materia blanca, por la cual la
mielinizacion alterada afecta a las funciones hemisféricas no dominantes vy
disminuye la velocidad de la actividad cortical. '

El género y la edad juegan un papel importante en el desarrollo del cerebro, que
interactua con los procesos hormonales. Una de las posibles vias neurotéxicas de
la quimioterapia es a través de vias hormonales, como la modificacion del eje
hipotalamo hipofisio-adrenal (HPA). Tales alteraciones pueden dar lugar a cambios
emocionales y de comportamiento, dependiendo del sexo y la edad del paciente. La
hormona mas investigada es el cortisol, regulado por el eje HPA. Los cambios
funcionales de este eje debido al estrés o debido a la quimioterapia pueden causar
dano cerebral a largo plazo. Las alteraciones del eje HPA inducidas por
quimioterapia durante la infancia pueden tener un impacto negativo en la calidad de
vida de los pacientes jévenes con cancer. Por ejemplo, la actividad desregulada del
eje HPA en los nifios se ha asociado con depresion.



Las dificultades neurocognitivas y psicolégicas como resultado de la quimioterapia
se han documentado mas en adultos sobrevivientes de cualquier tipo de cancer.
Sin embargo, la mayoria de los estudios pediatricos se han centrado en los nifios
con tumores cerebrales o en el sistema nervioso central. '> Hasta la fecha, se ha
encontrado evidencia de secuelas cognitivas tardias en sobrevivientes de cancer
infantil en pacientes con tumores cerebrales y leucemia linfoblastica aguda. ' La
investigacion neurocognitiva que involucra a sobrevivientes de nifios con tumores
sélidos que diferentes a los del SNC es todavia rara, y por lo tanto los efectos
neurotdxicos de la quimioterapia no dirigida al SNC sobre la cognicién en esta
poblacién no se conocen bien. Sin embargo, se ha propuesto que la quimioterapia
no dirigida al SNC también puede causar dafio neurolégico por una variedad de
mecanismos neurobiolégicos, incluyendo dafio a la barrera hematoencefalica y
estimulando una respuesta neuroinflamatoria.™®

En los estudios existentes de pacientes pediatricos con cancer, se sugiere que el
funcionamiento intelectual parece estar afectado en todos los pacientes, incluso sin
radioterapia; particularmente producen disminucién en la inteligencia no verbal,
logros matematicos, integracion visual-motora, velocidad de procesamiento,
atencion y funcionamiento ejecutivo.’” Los informes retrospectivos de supervivientes
de cancer infantil sugieren que la edad temprana en el momento del diagndstico es
un factor de riesgo para un desarrollo neurocognitivo mas pobre; mientras que otros
estudios refieren que ser varén es factor de riesgo para presentar deterioro
neurocognitivo.™

En 2018 se publicé un articulo donde se evaluaron 68 pacientes con leucemia
aguda linfoblastica que fueron comparados con sus hermanos como grupo control,
se observd que el 82.4% presentaba una alteraciéon neurolégica detectada por
examen fisico, resonancia magnética o pruebas neurocognitivas en comparacion
con 29% en el grupo control p<0.001, hacen notar que estos pacientes reciben
tratamiento con quimioterapia intratecal, quimioterapia sistémica y algunas
ocasiones radioterapia en el SNC, concluyen que son necesarias intervenciones
cognitivas y académicas debido a la alta frecuencia de estas alteraciones. 1°

Asi mismo en 2018 se publicé una cohorte de 235 pacientes con leucemia que
recibian tratamiento unicamente con quimioterapia y se evaluaron biomarcadores
de la degradacién de mielina en liquido cefalorraquideo (proteina basica de mielina
(MBP), factor de crecimiento nervioso (NGF), proteina acida fibrilar glial (GFAP vy
neuroinflamacion mediante citotriosidasa). Se observo que los niveles de MBO y
GFAP se encontraban elevados después de la consolidacion, y que el numero de
terapias intratecales tenia una correlacién positiva con la elevaciéon de los niveles
de NGF (r=0.19 P=0.005). Concluyendo que existe dafio neuronal asociado con la
aplicacion de terapia intratecal. 1®

En 2006 se publicé una revisién de la literatura de 1991 a 2015 en pacientes
adolescentes y adultos jovenes de 14-25 anos, supervivientes de cancer fuera del
sistema nervioso central, se incluyeron 3 articulos en los que empelaron deferentes
formas de evaluacidon neuropsicolégica, y se encontré alteraciones en la



organizacion en 13%, y memoria en 21%. Sin embargo, concluyen que es necesario
realizar evaluaciones prospectivas para tener resultados objetivos. '*

PRUEBA DE TAMIZAJE: EVALUACION DEL DESARROLLO INFANTIL (EDI)

Los trastornos del desarrollo infantil constituyen un reto para los diferentes niveles
de atencién médica. La prueba de Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI) es una
herramienta de tamizaje disefiada y validada en México para la deteccién temprana
de problemas del neurodesarrollo en menores de 5 afos de edad, la cual incluye en
su evaluacion propiedades psicométricas.®

Esta prueba incluye:

A) Factores de riesgo bioldgico relacionados con el embarazo y nacimiento, estos
factores de riesgo son constantes durante la vida del nifio por lo que son comunes
a todos los grupos.

B) Exploracion neuroldgica: se aplican tres items y se califican de la misma manera
para cada uno de los 14 grupos de edad que conforman la prueba. En cada uno de
los tres items que conforman esta parte de la prueba, existen dos posibles
respuestas: Si que se califica como rojo y No que se califica como verde.

Tan solo la presencia de un item en rojo se considera al nifio con una calificacion

en la prueba Evaluacion del Desarrollo Infantil “EDI” de rojo lo cual situa al sujeto

valorado con riesgo de retraso del desarrollo. Los items a interrogar son:

¢ ; Presenta alteracion en la movilidad de alguna parte del cuerpo?

¢ ; Presenta alteracion o asimetria en movilidad de ojos o expresion facial?

¢ ; Presenta perimetro cefalico por arriba o debajo de dos desviaciones estandar
para su edad?

Si el nifio es calificado como anormal, en cualquiera de los tres items neurolégicos,
se considera que el eje de exploracion neuroldgica esta en rojo y es suficiente para
clasificar a un nifio con riesgo de retraso en el desarrollo.

C) Division por grupos de edad (que incluyen sefiales de alerta, areas del desarrollo
y sefiales de alarma de acuerdo a la edad), evaluando cinco ejes: motriz grueso,
motriz fino, lenguaje, social y conocimiento. El concepto de senales de alerta o
banderas rojas del desarrollo se refiere a la presencia de sintomas y signos o a la
ausencia de determinados hitos del desarrollo en ciertas edades, que alertan sobre
la posibilidad de un problema de desarrollo infantil. La division en éareas del
desarrollo de la prueba EDI sigue la divisidn clasica de las escalas tradicionales de
evaluacion del desarrollo.



Los items de la prueba tienen dos modalidades posibles de administracion:
interrogar al padre, madre o cuidador o la observacion directa de la realizacion de
la actividad por el nifo.

Al finalizar toda la aplicacion de la prueba en base a los resultados obtenidos, el
desarrollo del nifio puede ser clasificado como:

1. Desarrollo normal, cuando el nifio cumple los hitos y habilidades esperadas para
su grupo de edad en todas las areas del desarrollo y ademas no presenta ninguna
sefal de alarma o datos anormales en la exploracién neuroldgica.

2. Rezago en el desarrollo, cuando el nifio no cumple con todos los hitos y
habilidades esperadas para su grupo de edad, pero no presenta un retraso
considerable porque ha logrado los hitos del grupo de edad anterior.

3. Riesgo del retraso del desarrollo cuando el nifio no cumple adecuadamente con
los hitos del desarrollo y habilidades esperadas para su grupo de edad, y presenta
un retraso considerable porque no ha logrado los hitos del grupo anterior; o presenta
sefales de alto riesgo como son las sefiales de alarma o tiene una exploracion
neurologica claramente anormal.®

Para su aplicacion, se utiliza un formato unico de aplicacion de la prueba EDI (Anexo
1 y manual). Este formato contiene:

A) Bloque de datos personales, donde se debe de anotar:

* Nombre del nifio

* Nombre y edad de la persona que lo lleva a evaluacién (padre, madre o cuidador)
* Si pertenece a alguna poblacién indigena

» Semanas de gestacion del embarazo

B) Bloque de seguimiento al desarrollo: en esta parte se cuenta con seis columnas
correspondientes a las pruebas EDI que se deben aplicar a todos los nifios. En cada
aplicacion se debe de llenar:

* La fecha de aplicacion

» Edad del nifio en anos y meses (cronolégica y corregida)

* El grupo de edad que corresponde

* La respuesta a cada uno de los items de la prueba EDI

La prueba EDI es de origen mexicano. En el disefio se seleccionaron los hitos del
desarrollo mas adecuados para la cultura local, adaptando el lenguaje para que
fuera comprendido por las familias mexicanas que hablan castellano, y se corroboré
su comprension en la validacion. Para determinar las propiedades psicométricas de
la EDI como prueba de tamizaje para los problemas de desarrollo infantil en
pacientes mayores de 1 mes y menores de cinco afos, se realizé un estudio
transversal que incluyd pacientes menores de cinco afos en tres entidades de la
Republica Mexicana: Chihuahua, Yucatan y Distrito Federal.
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El espectro de la poblacion incluyd nifios con factores de riesgo biolégico, ambiental
y sin riesgo para retraso en el desarrollo. Se excluyeron los pacientes con
alteraciones neurolégicas evidentes. Se incluyeron, en total, 438 nifios menores de
cinco anos provenientes del Distrito Federal (n =152, 34.7%), Yucatan (n =151,
34.5%) y Chihuahua (n =135, 30.8%). Del total, 43.4% fueron del sexo femenino (n
=190). Se encontr6 una sensibilidad de 0.81 (IC 95%: 0.75-0.86), especificidad de
0.61 (IC 95%: 0.54-0.67), concordancia 0.70 (IC 95%: 0.66-0.74). Se observo que
la frecuencia de rezago en el neurodesarrollo en pacientes pediatricos sanos en

México es de 10-20% y que el retraso en el neurodesarrollo se presenta en el 2-4%
9

DERECHO HUMANO A LA SALUD Y JUSTICIA SOCIAL

La justicia social se refiere a las nociones fundamentales de igualdad de
oportunidades y de derechos humanos, mas alla del concepto tradicional de justicia
legal. Esta basada en la equidad y es imprescindible para que los individuos puedan
desarrollar su maximo potencial.

Los derechos humanos se pueden definir como aquellos que son inherentes a los
seres humanos, son universales, individuales, interdependientes y estan
interrelacionados. El derecho humano a la salud se encuentra establecido en el
articulo 25 de la Declaracion Universal de los Derechos Humanos, toda persona
tiene derecho a un nivel de vida adecuado que le asegure, asi como a su familia, la
salud y el bienestar, la alimentacion, el vestido, la vivienda, la atencion médica y los
servicios sociales necesarios. De acuerdo a la Constitucion de la Organizacion
mundial de la Salud, la salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y
social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades, siendo el
desarrollo saludable del nifio de importancia fundamental. '8

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer en la poblacion pediatrica es un problema se salud publica nacional. La
supervivencia de los nifios con cancer ha mejorado considerablemente, de menos
de 20% en los anos 70% hasta 80-90% en la actualidad dependiendo del tipo de
neoplasia, sin embargo, de acuerdo a la Constitucion de la Organizacion mundial
de la Salud, la salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y
no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. El goce del grado maximo
de salud que se pueda lograr es uno de los derechos fundamentales de todo ser
humano sin distincién de raza, religién, ideologia politica o condicién econémica o
social.

Derivado del tratamiento hay efectos tardios que pueden influir en el neurodesarrollo

de los pacientes, principalmente cuando son diagnosticados antes de los 5 afios de
edad. Existen estudios que demuestran que los pacientes con cancer tienen resigo
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de presentar alteraciones neurocognitivas, o que impide que puedan desarrollar su
maximo potencial, afectando asi la calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo no existe informacion en la literatura sobre el efecto el tratamiento
oncolégico (quimioterapia, radioterapia o cirugia) sobre el neurodesarrollo en
pacientes con cancer menores de 5 afnos, por lo que es necesario evaluar a nuestros
pacientes e en las diferentes etapas del tratamiento, con la finalidad de identificar
la frecuencia de este problema de salud y evaluar la pertinencia de disefiar e
implementar intervenciones preventivas.

1. JUSTIFICACION

En México se existen estudios que evaluen el neurodesarrollo de pacientes
oncoldgicos. Nuestro interés, es realizar un estudio de cohorte a través de una
prueba de tamizaje validada en nifios mexicanos sanos, para evaluar el
neurodesarollo en nifios con cancer en diferentes fases del tratamiento, y asi
sustentar la importancia de un manejo integral para garantizar que nuestros
pacientes cuenten con las condiciones Optimas para desarrollar su maxima
capacidad. La aplicacion de una prueba de tamizaje como la prueba EDI, puede ser
el primer paso para la futura realizacién de una prueba estandarizada para los
pacientes oncoldgicos en diversas instituciones de nuestro pais.

Actualmente los tratamientos oncoldgicos tienen tasa de supervivencias alta hasta
mas de 90%, sin embargo a pesar de poder alcanzar esta supervivencia, la
presencia de eventos adversos a corto y largo plazo pueden afectar la calidad de
vida de estos pacientes. Es por esto que debemos conocer y atender integralmente
a nuestros pacientes y no solo enfocarnos en el tratamiento para la curacién de la
enfermedad oncolégica. El conocer y evaluar el nuerodesarrollo de nuestros
pacientes nos permitira intervenir de forma temprana, con lo que mejorara la
integracion social y la calidad de vida de los pacientes pediatricos menores de 5
afios con cancer.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.- ¢ Cudl es la incidencia de retraso y rezago en el neurodesarrollo de acuerdo a la
prueba EDI en pacientes mayores de 1 mes y menores de cinco afos de edad con
diagndstico de cancer atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria que requieren
tratamiento oncoldgico con quimioterapia, radioterapia o cirugia?

2.- 4 Cual es la incidencia de retraso y rezago en el neurodesarrollo de acuerdo a la

prueba EDI pacientes en mayores de 1 mes y menores de 5 afios con diagndstico
de cancer en las diferentes etapas del tratamiento oncolégico?
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3.- ¢, Cual es la incidencia de retraso y rezago en el neurodesarrollo de acuerdo a la
prueba EDI en pacientes mayores de 1 mes y menores de 5 afios con diagndstico
de Leucemias, linfomas y tumores solidos fuera del sistema nervioso central?

V. HIPOTESIS

1.- La incidencia de retraso y rezago en el neurodesarrollo de pacientes pediatricos
con cancer mayores de 1 mes y menores de 5 afos que reciben tratamiento
oncolégico sera mayor del 4% y 20% respectivamente.

2.- Laincidencia de retraso y rezago en el neurodesarrollo de pacientes pediatricos
con cancer (leucemia, linfomas y tumores sélidos), mayores de 1 mes y menores de
5 afos sera mayor durante el tratamiento que previo al inicio del tratamiento
oncoldgico o en la fase de vigilancia.

3.- La incidencia de retraso y rezago en el neurodesarrollo de pacientes pediatricos
con cancer, mayores de 1 mes y menores de 5 aios sera mayor en pacientes con
leucemias y linfomas en comparacion de pacientes con tumores solidos fuera del
sistema nervioso central.

VI. OBJETIVO GENERAL

Conocer la incidencia de retraso en el neurodesarrollo o rezago en el
neurodesarrollo (de acuerdo a la prueba EDI), en pacientes mayores de 1 mes y
menores de cinco afos con diagndstico de cancer (leucemia, linfomas y tumores
sélidos), que requieren tratamiento oncoldgico (quimioterapia, radioterapia, cirugia)
en el Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de agosto de 2020 a septiembre
de 2021

Objetivos Secundarios

1.- Estudiar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes mayores de 1
mes y menores de cinco afios con diagndstico de cancer (leucemia, linfomas vy
tumores solidos) y en tratamiento oncolégico en el Instituto Nacional de Pediatria,
con riesgo de retraso o rezago en el neurodesarrollo (de acuerdo a la prueba EDI),
en el periodo de agosto de 2020 a septiembre de 2021

2.- Analizar los resultados obtenidos de la aplicacion de la prueba EDI por cada eje
y en total del neurodesarrollo de los pacientes mayores de 1 mes y menores de
cinco anos con diagndstico de cancer (leucemia, linfomas y tumores sélidos) que
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requieran oncoldgico en en el Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de
agosto de 2020 a septiembre de 2021, este analisis se realizara por tipo de
neoplasia y por fase del tratamiento en la que se encuentren los pacientes.

3.- Evaluar la evolucion del neurodesarrollo mediante la aplicacion de la prueba EDI
en pacientes mayores de 1 mes y menores de cinco afios con diagnéstico de cancer
en tratamiento oncoldgico en el Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de
agosto de 2020 a septiembre de 2021

VII. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio comparativo, prospectivo y longitudinal: cohorte

VIIl. MATERIALY METODOS

Poblacién Objetivo
Pacientes pediatricos menores de 5 afios con diagnostico de cancer
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

Poblacion elegible

Pacientes pediatricos menores de 5 afios con diagndstico de cancer
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de agosto de 2020 a
septiembre de 2021

Criterios de Inclusion

- Pacientes de cualquier sexo con edad mayor de 1 mes y menor a 5 afos

- Pacientes con diagnéstico de un padecimiento neoplasico (leucemias,
linfomas, tumores sdlidos fuera del sistema nervioso central) corroborado por
estudio histopatolégico para linfomas y tumores sélidos y aspirado de médula
Osea para pacientes con leucemia aguda.

- Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

- Pacientes que requieran tratamiento oncoldgico (quimioterapia, radioterapia
o cirugia)

- Pacientes de reciente diagndstico sin tratamiento previo

- Firma de consentimiento informado (Anexo 3)
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Criterios de Exclusion

Pacientes con tumores primarios de SNC

Pacientes con tumores metastasicos al sistema nervioso central al momento
del diagnéstico

Paciente con leucemia aguda linfoblastica con infiltracion al SNC al momento
del diagnéstico

Pacientes con enfermedades neurolégicas (sindrome de Down, paralisis
cerebral infantil, asfixia perinatal severa, ataxia telangiectasia, crisis
convulsivas, opsoclono mioclonus, distrofia muscular, antecedente de
neuroinfecciéon y cualquier otra alteracién neuroldgica)

Empleo de farmacos psicoactivos o empleo de esteroide sistémico previo al
diagndstico de cancer

Pacientes con problemas auditivos o visuales al momento del diagndstico
Paciente con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica

Pacientes con urgencia oncoldgica al momento de la evaluacion (Sindrome
de lisis tumoral, anemia severa, plaquetopenia severa, sindrome de vena
cava superior o inferior)

Criterios de Eliminacion

Pacientes transferidos a otra unidad hospitalaria antes de recibir tres cursos
completos de quimioterapia

Pacientes que solicitan alta voluntaria

Pacientes que abandonan el tratamiento o el seguimiento oncolégico
Pacientes que desarrollen una alteracion neurolégica durante el tratamiento,
estos seran considerados en el analisis hasta las evaluaciones que se hayan
realizado, los pacientes seran evaluados inmediatamente por un médico
especialista

Definicion operacional de variables

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Variable Definicién Categoria Escala Unidad de Medicién
Sexo Género biolégico del Cualitativa nominal | Exploracion 1 = Femenino
paciente dicotémica fisica 2 = Masculino
Edad Meses transcurrido a partir | Cuantitativa Calendario Meses
del nacimiento del discreta
paciente a la fecha de
aplicacién de la prueba
EDI
Diagnéstico Diagnéstico Cualitativa ordinal Reporte de 1 = Leucemia linfoblastica
oncolégico histopatoldgico del tipo de politémica biopsia o aguda
neoplasia aspirado de 2 = Leucemia mieloblastica
médula ésea aguda T
enel 3 = Linfoma de Hodgkin
expediente 4 = Linfoma no Hodgkin
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5 = Tumor de Wilms

6 = Neuroblastoma

7 = Sarcoma de Ewing
8 = Rabdomiosarcoma
9 = Sarcoma no
rabdomiosarcoma

10 = Tumor germinal
12 = Tumor hepatico
13 = Retinoblastoma

Etapa de Etapa del tratamiento que Cualitativa nominal | Hoja de 1.- Antes de tratamiento
tratamiento esta recibiendo en el politémica seguimiento oncolégico con quimioterapia o
momento de la aplicacion del paciente radioterapia
de la prueba EDI oncolégico 2.-Durante el tratamiento
del oncolégico
expediente 3.- Fase de vigilancia
Recaida Presencia de blastos Cualitativa nominal | Hoja de 1=Si
posterior a la induccion a dicotomica seguimiento 2=No
la remision en neoplasias del paciente
hematolégicas o presencia oncolégico o
de tumor después de una reporte de
evaluacion negativa biopsia o
aspirado de
médula ésea
enel
expediente
Area del Comprende las reacciones | Cualitativa ordinal Hoja unica de | Verde = Desarrollo normal.
desarrollo: posturales, equilibrio aplicacion de
Motricidad cefélico, postura de la prueba EDI | Amarillo = Rezago en el
gruesa sentado, cuadripedo y desarrollo
marcha
Rojo = Riesgo del retraso del
desarrollo.
Area del Se refiere al uso de la Cualitativa ordinal Hoja Unica de | Verde = Desarrollo normal.
desarrollo: mano y dedos en la toma aplicacion de

Motricidad fina

y manipulacién de objetos.

la prueba EDI

Amarillo = Rezago en el
desarrollo

Rojo = Riesgo del retraso del

desarrollo.
Area del Se refiere a toda forma Cualitativa ordinal Hoja Unica de | Verde = Desarrollo normal.
desarrollo: gestual y linguistica de la aplicacion de
Lenguaje comunicacion: expresion la prueba EDI | Amarillo = Rezago en el
facial, postura, desarrollo
movimientos,
vocalizaciones, palabras, Rojo = Riesgo del retraso del
frases y oraciones asi desarrollo.
como también a la
comprension de la
comunicacioén de los otros.
Area del Se refiere a las reacciones | Cualitativa ordinal Hoja unica de | Verde = Desarrollo normal.
desarrollo: personales del nifio a la aplicacion de
Conducta cultura social en la que la prueba EDI | Amarillo = Rezago en el

personal social

vive. Este aspecto del
desarrollo esta
particularmente sujeto a
influencias ambientales y
a variaciones individuales.

desarrollo

Rojo = Riesgo del retraso del

desarrollo.

Area del
desarrollo:
conducta
personal
cognitiva

Se refiere a la integracion
de todas las areas del
desarrollo, y se refiere a la
habilidad del nifio de
aprovechar las
experiencias pasadas y
aplicarlas a situaciones
nuevas.

Cualitativa ordinal

Hoja unica de
aplicacion de
la prueba EDI

Verde = Desarrollo normal.

Amarillo = Rezago en el
desarrollo

Rojo = Riesgo del retraso del

desarrollo.
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Resultado 1. Desarrollo normal: Cualitativa ordinal Hoja unica de | Verde = Desarrollo normal.

global de la cuando el nifio cumple los aplicacion de

aplicacion hitos y habilidades la prueba EDI | Amarillo = Rezago en el
esperadas para su grupo desarrollo
de edad en todas las
areas del desarrollo y Rojo = Riesgo del retraso del
ademas no presenta desarrollo.

ninguna sefial de alarma o
datos anormales en la
exploracion neuroldgica.

2. Rezago en el
desarrollo: cuando el nifio
no cumple con todos los
hitos y habilidades
esperadas para su grupo
de edad pero no presenta
un retraso considerable
porque ha logrado los
hitos del grupo de edad
anterior.

3. Riesgo del retraso del
desarrollo: cuando el nifio
no cumple
adecuadamente con los
hitos del desarrollo y
habilidades esperadas
para su grupo de edad, y
presenta un retraso
considerable por que no
ha logrado los hitos del
grupo anterior; o presenta
sefiales de alto riesgo
como son las sefiales de
alarma o tiene una
exploracién neuroldgica
claramente anormal.

Escolaridad Acude a un sistema Cualitativa nominal | Pregunta 1=S8i
escolarizado actualmente directa al 2=No
familiar

IX. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Fase 1. Investigadores

1) Se convocard a oncologos pediatras acompafados de pediatras o
psicologos, mediante invitacién personal a participar en el estudio

2) Durante sesiones se capacitara y estandarizara a cada uno de los
investigadores en la aplicacion e interpretacién de la escala EDI (Anexo 1)

3) Se entregara el material de trabajo (formatos de recoleccion de datos, cartas
de consentimiento y confidencialidad) recolectados para su analisis
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Fase 2. Pacientes

1)

De acuerdo a los criterios de inclusidén y exclusién se invitara a los pacientes
a participar en el estudio contando con la confirmacion histopatoldgica o por
aspirado de médula 6sea de una enfermedad neoplasica

Si el paciente presenta alguna de las siguientes urgencias oncoldgicas,
debera resolverse antes de poder ingresar al estudio

Metabdlicas: sindrome de lisis tumoral

Hematologicas: Anemia severa Hb < 7g/dl, Plaquetopenia severa plaquetas
menores de 50 mil células/mm3

Compresivas: sindrome de vena cava superior o inferior

Se solicitara la firma de consentimiento informado (el consentimiento
informado se les solicitara al padre o padres responsables del paciente o
tutor o tutores, dependiendo de las condiciones familiares), se les dara a
conocer los beneficios de su participacion y se entregara una copia firmada
(anexo 2)

En caso que los padres no acepten participar, se accedera a dicha peticion y
el paciente sera excluido del estudio, y recibira su tratamiento con base a los
protocolos nacionales establecidos y empleados en cada institucion

De acuerdo al diagnostico oncoldgico se dividiran en tres grupos: Pacientes
con leucemias, linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) y tumores sélidos fuera del
sistema nervioso central debido a las diferencias que existen en los
tratamientos de estos tres grupos de neoplasias

A cada paciente se le realizaran las siguientes evaluaciones con la prueba
EDI

Evaluacion inicial: Al menos 1 dia previo a la aplicacion de tratamiento
oncolégico con quimioterapia o radioterapia

Evaluaciones de seguimiento: Se realizan evaluaciones cada que el paciente
complete 2 ciclos de quimioterapia, durante todo el tiempo que reciba
tratamiento. En caso de pacientes con leucemia aguda linfoblastica estas
evaluaciones se realizaran cada 8 semanas de quimioterapia

Evaluacion de vigilancia: a cada paciente se le realizara una evaluacion a los
dos meses del inicio de vigilancia (ya sin tratamiento oncolégico)

En caso de que un paciente sea detectado con retraso en el neurodesarrollo
sera referido con el neurdlogo pediatra para recibir el tratamiento adecuado
al grado de retraso y edad del paciente y continuara con seguimiento en el
estudio.
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RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS:
MATERIALES:

Material de trabajo

o Consentimiento informados impresos
Hoja de Captura de datos impresa (Anexo 4)
Material didactico para capacitacion
Material para la estandarizacién evaluaciones
Carpeta global del estudio
Computadoras para capacitacion y captura de datos
Programa estadistico SPSS

0O O O O O O

HUMANOS:

El responsable del estudio sera un médico oncologo pediatra capacitado para
la evaluacién de los pacientes con la prueba EDI. Asi mismo participara
medico experto en neurodesarrollo que sera quien realice la capacitacion de
los investigadores

Investigador ciego quien sera un doctor en ciencias médicas experto en
estadistica que realizara el analisis de los datos

Neurdlogo pediatra con especialidad en neurodesarrollo que realizara la
capacitacion de los médicos en la aplicacion de la herramienta y a quien se
referiran los pacientes en caso de presentar retraso en el neurodesarrollo.

Medico residente de oncologia pediatrica con captura de datos en base
electronica y seguimiento del estudio.

X. TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes reclutados durante el periodo de estudio de agosto de 2020 a septiembre
de 2021
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XI. PLAN DE ANALISIS

Se realizara un analisis univariado de pruebas de tendencia central para conocer
las caracteristicas de la muestra estudiada y para establecer el tipo de distribucién
de cada variable; tratandose de variables numéricas continuas con tendencia a
distribucion normal, se realizara el calculo de la media y desviacion estandar; en el
caso de variables cualitativas con distribucion normal se obtendra frecuencias y su
proporciones.

En el caso de que variables a medir no tengan una distribucion con tendencia a la
normalidad, se estimara el valor minimo y el valor maximo y se calculara la mediana.
Posteriormente se reportaran sus datos en cuadros y se graficaran en la forma
conveniente a cada analisis con cajas y bigotes o barras.

Para realizar la comparacion entre los tres grupos, para las variables cuantitativas,
se aplicara la prueba Anova de una via, considerando un valor de significancia <
0.05; en caso de no contar con distribucion normal, se utilizara el estadistico de
prueba Kruskall-Wallis.

Finalmente, para analizar el comportamiento de los participantes en cada grupo, se
identificara su variacion intragrupo (within) y sera comparada con los otros grupos
(between) aplicando el estadistico de prueba Anova de multiples vias para llevar a
cabo el anadlisis de muestras repetidas, considerando un valor de significancia <
0.05.

XIl. ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BCP) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracién de
Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacion en Farmacologia Clinica, y con
apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, en el reglamento de la ley General
de Salud en Materia de prestacion de Servicios de Atencion Medica, y de acuerdo
a la declaracion de Helsinki, Adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial
(Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y
enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg;
Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar
individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y
de la comunidad, este protocolo se llevara a cabo con la estricta observacion de los
principios cientificos reconocidos y respeto por la integridad fisica de los pacientes
involucrados para la obtencidn de resultados validos y aplicables a nuestra
poblacion de estudio para detectar la presencia de retraso o rezago en el
neurodesarrollo con lo cual mejorara la calidad de vida de pacientes sobrevivientes
de cancer .
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Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Informara a los padres o tutores de los pacientes sobre la evaluacién a
realizar, con el objeto de obtener el Consentimiento Informado debidamente
firmado. (Anexa a este protocolo)

2. Comunicara a los comités de ética, de investigacion y al jefe del servicio
cualquier modificacion al protocolo original, debidamente fundamentada.

3. Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo
de 5 anos.

4, Se realizara un volcado riguroso de toda la informacién en la hoja de
recoleccion de datos.

5. Se pondra a disposicién del comité de ética, de investigacion, y del jefe de
servicio toda la informacion que le sea requerida para el seguimiento de los
pacientes.

6. Asegurara la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes incorporados al mismo.

7. Se tomaran las medidas adecuadas en caso de reacciones adversas 0

inesperadas, y se pondran inmediatamente en conocimiento del comité de
ética, de investigacién, del jefe del servicio y los familiares o tutores del
paciente.

8. Se presentara un informe final al comité de ética, de investigacion y al jefe
del servicio de dicho estudio, con resultados preliminares cada 6 meses, para
que conozcan los avances del estudio.

9. Cualquier paciente que sea detectado con algun problema en la prueba sera
valorado inmediatamente por el especialista que es un neurdlogo pediatra
experto en el area de neurodesarrollo para que el paciente reciba la
estimulacion adecuada.

XIIl. RESULTADOS

De febrero de 2020 a agosto 2021, se han incluido 33 pacientes. De los cuales 1
se elimind, por fallecer antes de realizar la segunda evaluacion.

El 50% son de sexo masculino, con una mediana de edad 25 meses (2-118meses).
En cuanto a los hospitales de origen: 17 (53.1%) del Instituto Nacional de Pediatria,
7 (21.8%) Hospital General de México, 1 (3.1%) Hospital Aguascalientes, 3 (9.3%)
CMN 20 Noviembre y 4 (12.5%) Hospital General de Ledn Guanajuato

Factores de Riesgo Biolégico

17 pacientes tuvieron algun factor de riesgo bioldgico (563.1%), los cuales fueron:

- Asistencia a 2 0 menos consultas prenatales n= 3 (17.6%)
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- Presencia de sangrados, infeccion de vias urinarias o cervicovaginitis,
presion alta y enfermedades sistémicas durante el embarazo n=13 (76.4%)

- Gestaciéon menor a 34 semanas n=0

- Peso del nifio al nacer de 1,500 gr o menos n=0

- Retardo en la respiracion y circular de cordén durante el parto n=3 (17.6%)

- Hospitalizacion del nifio en UCIN o antes del primer mes de vida con una
duracion mayor a 4 dias n=1 (5.8%)

- Madre menor a 16 anos al momento del parto n=2 (11.6%)

Edad gestacional

La edad gestacional de los pacientes incluidos es la siguiente:

34 1(3.1%)
36 1(3.1%)
37 1(3.1%)
38 12 (37.5%)
39 8 (25%)
40 5(15.6%)
41 2 (6.2%)
A término 2 (6.2%)

Diagnéstico Oncolégico

Se han incluido 9 (28.1%) pacientes con Leucemia Aguda, 23 (71.8%) Tumores
sélidos (4 con tumor de Wilms, 2 con neuroblastoma, 3 con sarcomas de tejidos
blandos, 3 pacientes con hepatoblastoma, 6 con histiocitosis de células de
Langerhans, 2 con retinoblastoma, 1 con tumor germinal, 1 con sarcoma de Ewing
y 1 con rabdomiosarcoma).
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Tratamiento

El tratamiento que han recibido los 19 pacientes que ya tienen evaluaciones durante
el tratamiento es el siguiente: Quimioterapia sistémica 19 (100%), quimioterapia
intratecal 3 (15.9%), radioterapia 4 (21%) y cirugia 11 (57.8%).

Grupo de Edad de acuerdo a prueba EDI

El grupo de edad de los pacientes al momento de la primera evaluacién EDI es:
grupo 1 n=1, grupo 2 n=1, grupo 3 n=2, Grupo 4 n=1, grupo 5 n=1, grupo 6 n=4,
grupo 7 n=2, Grupo 8 n=2, Grupo 9 n=1, Grupo 10 n=5, grupo 11 n=2, grupo 12
n=5, grupo 13 n=2, grupo 14 n=3

Evaluaciones de prueba EDI

Areas del desarrollo

Areas del
desarrollo Verde Amarillo Rojo Verde Amarillo
Evaluacion 1 28 4 0 29 3 0
(n=32)
Evaluacion 2 17 2 0 19 0 0
(n=19)
Evaluacion 3 12 0 0 11 1 0
(n=12)
Evaluacion 4 12 0 0 12 0 0
(n=12)
Evaluacion 5 7 0 0 7 0 0
(n=7)
Evaluacion 6 6 0 0 6 0 0
(n=6)
Evaluacion 7 3 0 0 3 0 0
(n=3)
Areas del
desarrollo Verde Amarillo Rojo Verde Amarillo Rojo
Evaluacion 1 28 4 0 31 1 0
(n=32)
Evaluacion 2 19 0 0 19 0 0
(n=19)
Evaluacion 3 12 0 0 12 0 0
(n=12)
Evaluacion 4 12 0 0 11 1 0

(n=12)
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Evaluacion 5 7 0 0 7 0 0
(n=7)
Evaluacion 6 6 0 0 6 0 0
(n=6)
Evaluacion 7 3 0 0 3 0 0
(n=3)

Areas del

desarrollo Verde Amarillo Rojo

Evaluacion1 5 0 0

(n=5)

Evaluacion2 3 0 0

(n=3)

Evaluacion 3 1 0 0

(n=1)

Exploracion Neuroldgica

Exploracién ¢Presenta ¢Presenta ¢Presenta Global
Neurolégica alguna alguna perimetro

alteracién enla  alteracion o cefalico por

movilidad de asimetria en arriba o

alguna parte del la movilidad debajo de dos

cuerpo? de los ojos o DE para su

expresion edad?
facial?
Si No Si No

Evaluacion 1 0 32 0 32 0 32 32 (100%)
(n=32)
Evaluacion 2 0 19 0 19 0 19 19 (100%)
(n=19)
Evaluacion 3 0 12 0 12 0 12 12 (100%)
(n=12)
Evaluacion 4 0 12 0 12 0 12 12 (100%)
(n=12)
Evaluacion 5 0 7 0 7 0 7 7 (100%)
(n=7)
Evaluacion 6 0 6 0 6 0 6 6 (100%)
(n=6)
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Evaluacion 7
(n=3)

Senales de Alarma y Alerta

Senales de alarma
Amarillo Rojo

Verde

0 3 3 (100%)

Senales de alerta
Verde Amarillo Rojo

Evaluacion 1 (n=32) 32 (100%) 0 0 32 0 0
(100%)

Evaluacion 2 (n=19) 19 0 0 19 0 0
(100%) (100%)

Evaluacion 3 (n=12) 12 (100%) 0 0 12 0 0

(100%)

Evaluacion 4 (n=12) 12 0 0 12 0 0
(100%) (100%)

Evaluacién 5 (n=7) 7 (100%) 0 0 7 (100%) 0 0

Evaluacién 6 (n=6) 6 (100%) 0 0 6 (100%) 0 0

Evaluacién 7 (n=3) 3 (100%) 0 0 3 (100%) 0 0

Resultado Global de la prueba

Resultado Global Verde Amarillo Rojo

Evaluacion 1 30 (93.7%) 2 (6.2%) 0

(n=32)

Evaluacion 2 19 (100%) 0 0

(n=19)

Evaluacion 3 12 (100%) 0 0

(n=12)

Evaluacion 4 12 (100%) 0 0

(n=12)

Evaluacion 5 (n=7) 7 (100%) 0 0

Evaluacion 6 (n=6) 6 (100%) 0 0

Evaluacion 7 (n=3) 3 (100%) 0 0
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Por fase de tratamiento 8 (25%) pacientes ya se encuentran en vigilancia y todos
presentaron un neurodesarrollo normal.

Hasta el momento el 93.7% de los pacientes tienen evaluacién en verde, sin
alteraciones en el neurodesarrollo y 2 (6.2%) se encontraron en semaforo amarillo
(rezago). No se ha presentado ningun paciente con retraso en el neurodesarrollo.

XIV DISCUSION

El tratamiento otorgado al cancer, con la administracion de quimioterapia, radioterapia o
cirugia puede generar alteraciones tardias en el desarrollo y funcion cognitiva de los
pacientes, sin embargo tales efectos pueden presentarse desde semanas, meses o incluso
afos después de la administracion del tratamiento.

La administracion de radioterapia o quimioterapia en los nifos de leucemia linfoblastica
aguda(en especial por el uso de esteroides) puede generar mayor efecto indeseable en
éstos pacientes, afectando la calidad de vida y generando costos en las secuelas que
produce y la atencion de las mismas, sobre todo a nivel neuroldgico, afectando la calidad
de vida de los pacientes e infiriendo en la vida diaria.

A través de la prueba EDI, y su evaluacion del neurodesarrollo se puede medir el desarrollo
de los pacientes menores de 5 afios de manera global en el momento de la evaluacion,
realizandose de manera integral a través de la motricidad, lenguaje, comunicacion,
adaptacion social, conociendo las caracteristicas globales y del ambiente del paciente,
realizandose de manera continua, se permite identificar e integrar un diagnéstico, dando
recomendaciones o en su defecto un tratamiento para el menor y asi lograr el mejor
desarrollo integral del paciente.

En nuestro cohorte se incluyeron 32 pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusion
y exclusion ya mencionados, hasta este momento podemos concluir que los pacientes se
encuentran con un adecuado desarrollo neurolégico a lo largo de las evaluaciones
realizadas, ésto proyectado debido a que la mayoria de los pacientes se encuentra en el
area de color “verde” que sugiere que se encuentran con adecuados hitos del desarrollo de
acuerdo a la edad en el momento de la evaluacion.

XV CONCLUSION

Se necesita una mayor poblacién de estudio para poder determinar si el tratamiento
oncoldgico administrado representa en los pacientes alguna repercusién en su desarrollo a
lo largo del tratamiento, para poder realizar intervenciones de manera temprana que ayuden
a los nifios a desarrollar una mejor calidad de vida. No obstante, es de relevancia mencionar
que debido a nuestros estrictos criterios de inclusién y de exclusién, nuestros resultados
pueden ser diferentes a lo esperado en el protocolo de estudio, y esto no significa que los
pacientes no presenten ninguna alteracion en el desarrollo a lo largo del tratamiento como
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lo indican algunos estudios realizados en pacientes oncolégicos, pero si que los criterios
descritos pueden modificar estos resultados, por lo que se requiere de una mayor muestra
de estudio, con la finalidad de determinar si existen cambios en el desarrollo ya

mencionado.
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XVII. ANEXO 1: ESCALA EDI

FORMATO UNICO DE APLICACION PRUEBA DE EVALUACION DEL DESARROLLO INFANTIL
Nombre del nifio i
Nombre de la madre ‘ Grupo
Fecha de nacimiento | Semanas de gestacién
SEGUIMIENTO AL DESARROLLO
Prequimioterapia Postquimioterapia (2 meses) Postquimioterapia (4 meses) imi (5 meses) imi ia (8 meses) Postquimicterapia (10 meses)
£ H £ £ 2 2
& ! ! & / ! & / / & / / & / / & / /
afios
k] B k] ® k] k]
= 2 = 3 = =
b 8 3 s b b
meses
2 afios ] 3 2 s s
k] ? Ew k] ? E ? ¥ ¥
& S E -] 8 B E B E
8 g 3 3 8 8
meses
No. No. No. No. No. No.
Prucba Prueba Prueba Prucba Prucba Prucba
FRB SENALES DE ALERTA
Inicial i i i ia (2 meses) imi ia (4 meses) imi ia (6 meses) Postquimioterapia (8 meses) Postquimioterpia (10 meses)

1 A 1A 1] A 1| A 1| A 1] a4 1| A

2 A 2 | A 2| A 2 [ A 2| A 2 2

3 A 3 A 3| A 3 [ A 3| A 3| A 3| A

4 A 4 | A a| A 4| A a| A a | A 4| A

—

5 A 5 A 5| A 5[ A 5| A 5| A 5| A

3 A 6 A ° 6| A ° 6 | A - 6| A 2 6| A o 6 | A -

7 A 7 A K 7| A E 7 A K] 7| A £ 7| A 3 7| A K
Resulta 3 — Z 3 3 £ L
d:‘“ 8 A 3 8| A 3 8 | A 3 8| a & 8| A 3 g | A 3

AREAS DEL DESARROLLO
Prequimioterapia Postquimioterapia (2 meses) Postquimioterapia (4 meses) Postquimioterapia (6 meses) Postquimioterapia (8 meses) Postquimioterapia (10 meses)
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
anterior anterior anterior anterior anterior anterior
1A A1 [aA A1 Ta Al1]aA A1 [aA A1 A A
RERE A2 | A Az |A Az A Az |A Az | A A
G |3 |[A A3 |A A3 [ a A3 A A3 | A A3 | A A
Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado Resultade
1] a Al1]a NERE Al 1] a Al1|a Al 1] a A
M| 2|4 Al 2| A Alz2]a Al 2] A Al 2]|aA Al 2] a4 A
Fls|a Als|a Al3s]a Al 3| A A 3| A Al 3| a A
Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado
1]a Al1]a Al 1] a Al 1] A Al1]|a Al 1] a A
Li2]a Al 2] a Al 2T a Al 2] a Al 2]|a Al 2] a A
E|s3|a NERE NERD al 3] a A 3| A Al 3| a A
Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado
1 [ A Al1]aA NERE Al 1] A Al 1A Al 1] A A
s |2 |a Al 2]aA Al 2 A Al 2] A Al 2| A Al 2] A A
0|3 |a Als]|a Al3la Al 3| a A 3| A Al 3| a A
Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado
1A Al 1A AT A Al 1A Al 1A Al 1A A
cl2]a Al 2]A Az | A Al z]| A Al 2|A Al 2| A A
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Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado Resultado
EXPLORACION NEUROLOGICA
Prequimioterapia Postquimioterapia (2 meses) Postquimioterapia (4 meses) Postquimioterapia (6 meses) Postquimioterapia (8 meses) Postquimioterapia (10 meses)
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2| A 2 2 | a s 2| A k-] 2] A b=} R 3 2| a k-]
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RESULTADO DE LA EVALUACION




INP Ciudad de México a de del 20

PADRE Y/O TUTOR DEL PACIENTE:
NOMBRE DEL PACIENTE:

SEXO: (M) (F)

CON FECHA DE NACIMIENTO: DIA____ MES ANO
EDAD:

NUMERO DE PACIENTE:

El presente consentimiento hace referencia a las intervenciones a realizar a su hijo
dentro de las instalaciones del Instituto Nacional de Pediatria.

La evaluacion del Neurodesarrollo es una herramienta que permite conocer el nivel
de desarrollo con el que cuenta un nifio o nifa en el momento en que se realizan
las pruebas y toma en cuenta diversos ambitos del mismo: intelectual, motricidad,
lenguaje y adaptacion, asi como sus caracteristicas fisicas y del ambiente en donde
se desarrolla. Debido a ello, es importante una evaluacion que permita a un equipo
multidisciplinario conocer dichas caracteristicas con la finalidad de ofrecer
recomendaciones, conformar un diagndstico y, en caso necesario iniciar el
tratamiento que requiera el menor y asi poder identificar areas de oportunidad que
permitan potenciar el desarrollo del nifio o la niAa.

Su participacién en este protocolo es voluntaria y sin costo y puede decidir no
participar y retirarse en cualquier momento. Su participacion y la de su hijo en estas
actividades tienen varios propdésitos, los cuales se enlistan a continuacion:

o Asistencia: Evaluacion y seguimiento

e Académica: Contribuir en el proceso académico de Médicos en
formacion de la especialidad de Pediatria

« Investigacion: Uso de la informacion recabada para fines de extender
conocimiento, presentacion de trabajos y/o publicaciones médicas;
salvaguardando siempre la confidencialidad de la identidad e
informacion personal de usted y su hijo o hija.

En caso de autorizar las actividades que se realizaran con su hijo, el participante
(paciente) y su padre (y/o tutor) acudiran a las instalaciones del Instituto Nacional
de Pediatria las veces que se les solicite, previa cita y confirmacién de la misma,
con la finalidad de poder completar las pruebas y tener un perfil completo de su hijo
gue nos permita establecer un tamiz. Al inicio de cada una de las pruebas, que seran
un total de 3, se explicara y se aclararan sus dudas previas al inicio de la prueba. Si
decide participar se le solicitara que firme este consentimiento informado. Por medio
de dicha firma usted acepta seguir las instrucciones que le proporcione el personal
del INP, pero no significa la renuncia a sus derechos y firma voluntariamente este
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formulario como prueba de su decision de participar en las actividades que aqui se
realizaran.

Es importante aclarar que las pruebas que aqui se realizaran a su hijo o hija no
representan un riesgo para su salud y en todo momento se realizaran de forma
segura y estandarizada para obtener los resultados que se esperan evaluar con
cada prueba. En caso de presentar alguna molestia o problema se debera de
informar de inmediato a los responsables del estudio a fin de que se proporcione la
atencion médica requerida, si esto ocurre no se reembolsara ningun gasto
generado.

Este consentimiento informado le sera entregado en su primera participacion en INP
por personal debidamente capacitado e informado sobre las actividades y pruebas
que se realizan en esta unidad. Comprende que puede generar preguntas y que las
mismas se responderan a su satisfaccion.

Entiende que al aceptar participar en este estudio no recibira ninguna compensacion
econdmica y de no autorizar la participacion en el estudio o abandonar el mismo ello
no demeritara de ninguna manera la calidad de la atencion que recibe el menor en
esta u otra Institucion.

El presente documento se extiende por duplicado y recibe una copia para su
persona.

Médicos Responsables:

Dr. Alberto Olaya Vargas. Presidenta del Comité de Etica.
Teléfono: 10840900 ext 1581

Dra. Dra. Liliana Velasco Hidalgo Médico adscrito de oncologia pediatrica.
Clave 9753 CP 2631145 / Clave 12430/ CP 4133009 Teléfono: 10840900 ext.
1339

Firma del Médico Responsable

Nombre, firma, direccién y teléfono del padre o tutor

Nombre, firma, direccién y teléfono de la madre o tutora

Nombre y firma del Testigo 1

Nombre y firma del Testigo 2
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ANEXO 4: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Hoja 1

TAMIZAJE DEL NEURODESARROLLO EN PACIENTES CON CANCER MENORES DE
5 ANOS DE EDAD A TRAVES DE LA PRUEBA DE EVALUACION DEL DESARROLLO
INFANTIL (EDI)

Numero de paciente:
Numero de centro:

Nombre: Registro:

Sexo: Femenino Masculino

Fecha de Nacimiento: /[ Fecha de Diagnéstico: /[
dd mm aa dd mm aa

Factores de riesgo bioldgico

1. Asistencia a 2 o menos consultas prenatales

Si No

2. Presencia de sangrados, infeccién de vias urinarias o cervicovaginitis, presion
alta y enfermedades sistémicas durante el embarazo

Si No

3. Gestacidon menor a 34 semanas

Si No

4. Peso de

nifio al nacer de 1,500 gr o menos

Si No

Edad de la madre al momento del nacimiento: (afos)

Diagnéstico oncoldgico:

Leucemia: Si No

Tipo de Leucemia: Linfoblastica Mieloblastica
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Linfoma:

Si No

Tipo de Linfoma:

Tumores Soalidos: Si

T. de Wilms

Neuroblastoma

Histiocitosis de CL

No Hodgkin

Hodgkin

No

Rabdomiosarcoma

Hepatoblastoma

Otro:

Sarcoma de Ewing

Retinoblastoma

Hoja 2

Evaluacion durante el tratamiento

2 meses de
tratamiento

4 meses de
tratamiento

6 meses de
tratamiento

8 meses de
tratamiento

10 meses de
tratamiento

Final del
tratamiento

Quimioterapia
Si_ No

NuUm. de ciclos o

Quimioterapia
Si_ No

NuUm. de ciclos o

Quimioterapia
Si_ No

NUm. de ciclos o

Quimioterapia
Si_ No

NuUm. de ciclos o

Quimioterapia
Si_ No

NuUm. de ciclos o

Quimioterapia
Si_ No

NuUm. de ciclos o

semanas semanas semanas semanas semanas semanas

TIT TIT TIT TIT TIT TIT

Si__ No_ Si__ No_ Si__ No_ Si__ No_ Si_ No_ Si__ No_
Num.. De TIT | NOm.. De TIT | Nom.. De TIT | N0m.. De TIT | Nom.. De TIT | N0m.. De TIT
RT RT RT RT RT RT

Si_ No_ Si__ No_ Si__ No_ Si__ No_ Si__ No_ Si__ No_
Sito de RT |Sitio de RT | Sito de RT|Sito de RT | Sito de RT| Sito de RT
Dosis cGy Dosis cGy Dosis cGy Dosis cGy Dosis cGy Dosis cGy
Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia

Si No Si No Si No Si No Si No Si No

Ndm. de | Nim. de | Num. de | NUm. de | Nim. de | Num. de
anestesias anestesias anestesias anestesias anestesias anestesias
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