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|. RESUMEN

Antecedentes. La hemofilia A y B son enfermedades ligadas al cromosoma X que
condicionan una deficiencia (o ausencia) de los factores de la coagulacion VIl y IX.
Se manifiesta por la presencia de sangrado, principalmente en piel y articulaciones,
especialmente a nivel de codos, rodillas y tobillos. La hemartrosis repetida
condiciona sinovitis crénica y finalmente artropatia hemofilica. El instrumento méas
empleado para evaluar de manera clinica el dafio articular es el puntaje de salud
articular en hemofilia (HJHS), el cual proporciona un puntaje total de dafo articular
(124 puntos); a mayor puntaje, mayor dafio. Existe un instrumento que evalla de
manera objetiva la habilidad funcional del paciente (FISH), este mide el grado de
independencia del paciente para realizar actividades requeridas en la vida cotidiana,
cada actividad es graduada de 1 a 4 puntos.

Estudios realizados en hombres con hemofilia por arriba de los 50 afios de edad
han informado una prevalencia de osteoporosis significativamente mayor;
adicionalmente, dos meta-andlisis que incluyeron poblacién adulta y pediatrica han
demostrado de manera consistente la reduccion de la densidad mineral 6sea en las
personas con hemofilia.

Objetivo. Determinar los cambios en la cortical femoral en nifios con artropatia
hemofilica evaluados mediante tomografia computada y su correlacion las escalas
de funcionalidad y dafio articular.

Metodologia. Estudio transversal descriptivo, realizado en pacientes pediatricos
con artropatia hemofilica de rodillas, atendidos en el Departamento de Hematologia
gue acuden a la clinica de Hemofilia de la UMAE HP CMNO. Debido a que no hay
ningun protocolo precedente a la presente propuesta, se realizé un estudio
exploratorio piloto con 11 pacientes pediatricos con artropatia hemofilica de rodilla,
atendidos en la UMAE HP CMNO, durante el periodo de enero — febrero de 2022.
En cuanto al analisis estadistico, la estadistica descriptiva, comprendié medidas de
tendencia central (promedio) y de dispersion (desviacion estandar); la estadistica
inferencial, comprendioé la comparacion entre valores de rodillas con artropatia

versus rodilla contralateral, para variables cuantitativas (t student) y para variables



cualitativas (chi cuadrada). Las pruebas estadisticas fueron realizadas con el
paquete estadistico SPSS, version 20. Se considerd significativo un valor de p
<0.05.

Resultados. La edad promedio de los pacientes fue de 12 afios, siendo el 91%
pacientes con Hemofilia tipo A, en su mayoria clasificados como un tipo Grave
(72.7%), sblo 3/11 (27.2%) con historial de inhibidor. El tipo de tratamiento
predominante fue la profilaxis secundaria en 8/11 pacientes (72.75%). Ninguno de
los pacientes que participd en el estudio tenia el antecedente de haber padecido
alguna fractura. De nuestra muestra 3/11 nifios presentaban afeccién de la rodilla
derecha (27%) con un tiempo de afeccion en afios de 3 + 1.7; mientras que en la
rodilla izquierda se encontro en 4/11 pacientes (36%) con un tiempo de evolucion
de 3.7 + 2 afos. La afeccién en ambas rodillas fue documentada en 4/11 nifios
(36%). En promedio, el puntaje total del indice de Independencia Funcional en
Hemofilia (FISH) fue de 29 + 5.7 puntos. En cuanto al promedio obtenido del puntaje
total del Puntaje de Salud Articular en Hemofilia (HJHS) fue de 20.2 + 8.7 puntos; el
HJHS de la rodilla derecha fue de 3.9 + 4.5 puntos y el de la rodilla izquierda de 5 +
3.6 puntos. Se obtuvieron valores estadisticamente significativos, indicativos de
modificaciones tanto en longitud como en densidad en los tres tercios femorales
medidos.

Conclusiones. En el presente estudio se documentaron los cambios en la cortical
femoral de nifios con artropatia hemofilica evaluados mediante tomografia
computada, encontrando modificaciones en la longitud (mm) y la densidad
(unidades Hounsfield) en los tres tercios del fémur medidos, lo que pudiesen
condicionar un mayor riesgo de fracturas a una edad mas temprana en estos

pacientes.

Palabras clave: Hemofilia, artropatia hemofilica, HIHS, FISH, cortical.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Hemofilia

Tanto la hemofilia A, como la B son enfermedades hereditarias ligadas al
cromosoma X, que condicionan una deficiencia (o ausencia) de los factores de la
coagulacién VIl y IX respectivamente. Se manifiesta clinicamente por la presencia
de sangrado, principalmente en piel y articulaciones, el riesgo de sangrado se

relaciona con la gravedad de la enfermedad, de acuerdo con el factor deficiente.!

La historia natural de las personas con hemofilia (PCH) se caracteriza por la
presencia de sangrado repetido a nivel intramuscular e intra articular, especialmente
a nivel de codos, rodillas y tobillos. La presencia de sangrado repetido a nivel de las
articulaciones (hemartrosis) condiciona el desarrollo de sinovitis cronica y
finalmente de artropatia hemofilica, la cual condiciona dolor, limitacién funcional y
discapacidad. Actualmente, la disponibilidad de terapias de reemplazo con
concentrados de factor VIII y IX recombinantes ha cambiado el cuidado de las PCH,
la eficacia de tales tratamientos se ha demostrado en varios estudios

observacionales, sin embargo el costo de tales tratamientos es elevado.?

Las evaluaciones en PCH se enfocan de manera rutinaria a la determinacion de
pruebas de laboratorio (niveles de factor VIl y IX), variables clinicas (frecuencia de
sangrado), morbilidad (ligada al desarrollo de artropatia hemofilica) y mortalidad.
Sin embargo debido a la disponibilidad de nuevas formas de tratamiento, existe la
necesidad de reconsiderar los instrumentos para evaluar el dafio en las PCH, ya
sea mediante la deteccion temprana y la cuantificacion del dafio articular (por
técnicas de imagen o evaluacién clinica), mediante los estudios de calidad de vida,

o bien mediante los estudios econémicos o de costo-utilidad.3

Existe consenso que los aspectos mas relevantes que afectan a las PCH pueden
ser englobados en ocho dimensiones: 1) evaluacion clinica (musculo esquelética),

2) evaluacién mediante técnicas de imagen, 3) evaluacion de aspectos funcionales,



4) medidas de la calidad de vida, 5) frecuencia de sangrado, 6) mortalidad, 7)

estimacion de costos y 8) curso a largo plazo.'?

Evaluacion clinica del dafio articular y musculo esquelético

Los dos principales instrumentos desarrollados con este fin son: el puntaje mediante
examen fisico de la Federacion Mundial de Hemofilia, también llamado puntaje de
Gilbert y el puntaje de salud articular en hemofilia (HJHS). Estos dos instrumentos
son capaces de discriminar adecuadamente entre las formas leve, moderada y
grave de la hemofilia, asi como si las PCH se encuentran con tratamiento profilactico

o sin él.}

Puntaje de Gilbert

El instrumento de Gilbert es el primero que histéricamente fue desarrollado,
proporciona tanto un puntaje total de dafio articular, asi como puntajes en
articulaciones especificas, (a mayor puntaje, mayor dafio). Requiere un tiempo
promedio para completar la evaluacion de 30 a 45 minutos. No demanda de
equipamiento especial (s6lo un goniémetro y cinta métrica), sin embargo requiere
entrenamiento. Las desventajas que presenta son que su confiabilidad no ha sido
comprobada, no es un instrumento muy sensible, pero es especialmente atil en PCH
con una artropatia establecida. Adicionalmente, no estd bien adaptada para
pacientes en tratamiento profilactico con poco dafio articular (relativamente poco
sensible a leves cambios articulares), pero tiene un excelente desempefio en
pacientes gravemente afectados, demostrado principalmente por estudios
desarrollados en paises con acceso limitado a la terapia de reemplazo. Ha sido
evaluado en niflos de Norte América y Europa con hemofilia A y B, en sus formas

leve, moderada y grave, con y sin profilaxis.*

Puntaje de salud articular en hemofilia (HJHS)
El HIJHS requiere un tiempo promedio para completar la evaluacién de 45 a 60
minutos, no se necesita equipamiento especial (s6lo un goniémetro y escaleras), sin

embargo demanda de entrenamiento previo.° Las mediciones del rango de



movimiento deben ser interpretadas de acuerdo a valores de referencia y sus
distintas variaciones relacionadas con la edad.® Esta disponible la traduccién del
instrumento en cinco lenguas (inglés, sueco, danés, chino mandarin y espafiol).
Existen tres versiones del instrumento con una excelente confiabilidad, la nueva
version (HJHS 2.1) proporciona tanto un puntaje total de dafio articular (124 puntos),
como puntajes en articulaciones especificas, asi como el analisis de la marcha que

es la mas reciente afiadidura (a mayor puntaje, mayor dafio).®

Es mas sensible que la escala de Gilbert y cuenta con capacidad para detectar
signos tempranos de dafio articular, por o que puede ser utilizada para evaluar los
cambios articulares a través del paso del tiempo en PCH inclusive aun con
tratamiento profilactico. Ha sido evaluado en nifios de Norte América y Europa
(usualmente bajo tratamiento profilactico y con dafio articular leve) y en nifios con
artropatia de moderada a grave.”® Es un instrumento validado tanto adultos, como
en nifios.'? Las ventajas del HJHS es que correlaciona bien con el puntaje de Gilbert
(pero tiene un desempeio mejor que va del 63% al 97% para discriminar grupos de
gravedad de la hemofilia ya conocidos) y tiene una buena correlacion con el nimero
acumulativo de hemartrosis. Adicionalmente, se observa una alta correlacion con el

nivel de dafio radiolégico evaluado con la escala de Pettersson.!!

Evaluacion del grado de independencia funcional

En el aio de 2005, Poonnoose y colaboradores desarrollaron el puntaje de
independencia funcional en Hemofilia (FISH), la cual es una herramienta basada en
la evaluacion del desempefio, que mide de manera objetiva la habilidad funcional
del paciente para realizar actividades de la vida diaria, dicha herramienta puede ser
facilmente aplicada por una enfermera entrenada, un terapista fisico o un médico.*?
El instrumento FISH es una prueba basada en la medicion del grado de
independencia del paciente para realizar actividades de la vida diaria, incluyendo la
transferencia y grado de movilizacion, fue disefiado para adultos y nifios por arriba
de los 7 afios de edad.*?

Evalla ocho actividades requeridas en la vida cotidiana, cada actividad es graduada



de 1 a 4 puntos, en funcién del grado de apoyo requerido por el paciente para
realizar una accién determinada (subir escaleras, realizar cuclillas, asearse,
vestirse, etc). El puntaje total varia de 0 (dependencia funcional completa) a 32

puntos (independencia funcional completa).314

Evaluacion por imagen del dafio articular y musculo esquelético

La evaluaciéon por Radiologia se emplea para diagnosticar, evaluar de manera
objetiva, monitorizar y clasificar las complicaciones de la hemofilia, especialmente
la artropatia resultante del sangrado articular recurrente. Las principales técnicas de
imagen usadas en las PCH para evaluar las articulaciones son la radiografia

convencional (Rx), la imagen de resonancia magnética (IRM) y la ecografia (US).*

Radiografia convencional

La Rx se ha empleado desde hace ya varios aflos para evaluar tanto las lesiones
Oseas (quiste hemofilico), como el dafio articular. Es muy util en la evaluacion de
grados avanzados de dafo articular, lamentablemente es muy poco sensible para
detectar cambios tempranos de la artropatia hemofilica, que involucran los tejidos
blandos o bien las primeras etapas de la destruccion del cartilago. Existen dos
sistemas principales de evaluacion de la artropatia hemofilica: el instrumento de
Arnold-Hilgartner (escala progresiva, simple y facil de emplear)'® y el puntaje de
Pettersson (escala aditiva mas dificil de realizar).'%” Ambos puntajes presentan
una buena correlacion tanto intra como inter observador, asi como en la evaluacion
(presencia / ausencia) de cambios radiograficos importantes, sin embargo muestran
una correlacion pobre en casos de artropatia leve o moderada.*® En adultos jévenes,

la correlacion entre el puntaje de Pettersson y el HJHS fue elevado.?®

Artropatia hemofilica, osteoporosis y riesgo de fractura

A nivel mundial, la osteoporosis se asocia con mas de 8.9 millones de fracturas cada
afio.?° De acuerdo con el informe National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), la prevalencia de osteoporosis en el hombre por arriba de los 65 afios

de edad, es del 5.7%.21 En contraste, estudios transversales realizados en hombres



con hemcofilia por arriba de los 50 afios de edad han informado una prevalencia de
osteoporosis significativamente mayor para todos los estadios de gravedad de la
enfermedad (44% enfermedad grave, 25% enfermedad moderada y 39%
enfermedad leve).?? Adicionalmente vale la pena mencionar que estudios de tipo
meta-analisis, donde se incluyd poblacién tanto adulta como pediatrica han
demostrado de manera consistente la presencia de una reduccién de la densidad

mineral 6sea en PCH.%3:24

La osteoporosis es una condicion caracterizada por una baja resistencia del hueso,
debida a una masa 6sea reducida, asi como la disrupcién de la micro arquitectura.
Estos cambios condicionan un incremento en el riesgo de fractura con un minimo
traumatismo y aldn en ausencia de traumatismo.?® En la poblaciéon general, los
factores genéticos son los principales determinantes de la masa 0sea pico, esta
predisposicion genética se ve modificada por los siguientes factores: salud general,
nutricion, nivel de actividad fisica y enfermedades concurrentes. El hueso esta
conformado de una porcién cortical y otra trabecular; el hueso cortical es la parte
externa, mas dura y que rodea al hueso trabecular que es mas poroso. Para
mantener la salud 6sea es requerido un proceso continuo de formacion y resorcién,
gue mantiene la homeostasis entre el Calcio y la reparaciéon de las células
formadoras de hueso dafadas; los osteoblastos y los osteoclastos son las
principales células involucradas en la formacién y resorcion del hueso,
respectivamente.?®> El mecanismo de acciéon de la disminuciéon de la densidad
mineral ésea en la PCH puede ser multifactorial con una formacion ésea reducida
debida a alteracion del metabolismo 0seo, secundario a la deficiencia de los factores
VIII/IX y a un incremento en la resorcion ésea, como consecuencia del sangrado
articular, una disminucion de la actividad fisica o bien secundario a un proceso
inflamatorio prolongado, con una contribucién relativa de cada mecanismo, que

puede cambiar o predominar a lo largo de la vida del paciente.?®

La fractura es la principal consecuencia de la osteoporosis, la cual puede

condicionar dolor crénico y discapacidad, las cuales son una preocupacion



significativa entre las PCH. Las fracturas osteoporoéticas principales, son aquellas
gue ocurren en la cadera, columna, brazo u hombro y estas pueden ocurrir de
manera espontanea o como consecuencia de una caida de su propia altura, éstas
son consideradas fracturas por fragilidad o bajo trauma. El riesgo exacto de fractura
entre las PCH que presentan osteoporosis o una disminucion de la densidad mineral
0sea es incierto, sin embargo, hay publicaciones que la han estimado y comparado
con la poblacién general, concluyendo que las PCH tiene un mayor riesgo de
fractura.?’” En otra publicacion, la prevalencia de fractura vertebral o de cadera en
hombres entre 50 — 54 afios fue de 16-18%, lo cual fue significativamente mayor
gue lo estimado para la poblacion general (0.1%) de la misma edad y de la misma

region geografica.?®



Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evidencia acumulada durante la ultima década ha establecido que existe
asociacion entre la Hemofilia (A 'y B) con la disminucion de la densidad mineral 6sea
(DMO), tanto en adultos, como en nifios.?32* A pesar de la heterogeneidad entre los
estudios, con respecto al tamafio de la muestra, poblacién y definicién de la DMO,
la Hemofilia conlleva a una pérdida de la masa O6sea debido a una variedad de
mecanismos, brevemente, los episodios de sangrado repetitivos y la concomitante
artropatia desde la infancia (artropatia hemofilica), condicionan una movilidad
disminuida, asi como evitar hacer ejercicio de forma regular (en particular para
aquellas actividad que implican una carga de peso), lo cual limita la capacidad de

alcanzar una masa 6sea pico 6ptima al momento de llegar a la adultez.?®

Con respecto al riesgo de fractura en niflos con Hemofilia, la evidencia es
contradictoria. En general durante la infancia, las fracturas ocurren como resultado
de un trauma mayor, principalmente al participar en actividades deportivas. Sin
embargo, tras el diagnéstico de Hemofilia, la actividad fisica se ve reducida por el
miedo de condicionar episodios de sangrado articular (principalmente en rodillas y
tobillos). Esto era comun en el pasado, cuando el tratamiento profilactico no se
encontraba disponible.®® No se conoce actualmente si los nifios con Hemofilia se
encuentran en un riesgo incrementado de fractura, ya sea patoldgica (después de
un trauma trivial) 0 como consecuencia de un trauma mayor. En una cohorte de 500
PCH, se presentaron 22 fracturas, cuatro de ellas ocurrieron en nifios con Hemofilia
grave y todas fueron como consecuencia de una caida trivial, de las cuales tres
fueron localizadas en el fémur, sin embargo, no hubo grupo control en este

estudio.3?

La edad promedio al momento de ocurrir una fractura entre PCH fue de 28 — 30
afos, los sitios mas comunes de fractura son las extremidades inferiores y en
particular el fémur (principalmente a nivel de la diéfisis, y menos frecuente a nivel

supracondilar o a nivel de cuello) y con una menor frecuencia, la tibia.3%3?



Por ello, consideramos importante analizar los cambios en la cortical femoral en
nifios con artropatia hemofilica mediante tomografia computada y correlacionar los

resultados con las escalas de funcionalidad (FISH) y dafio articular (HJHS).

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen cambios en la cortical femoral en nifios con artropatia hemofilica de rodillas
evaluados mediante tomografia computada, y éstos se correlacionan con las

escalas de funcionalidad (FISH) y dafio articular (HJHS).?

V. JUSTIFICACION

A pesar de que se ha establecido que existe asociacion entre la Hemofilia (A y B)
con la disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO), tanto en adultos, como en
nifios.?3?* Los datos actuales con respecto al incremento en la incidencia de
fracturas, no permiten obtener una conclusién firme. Un estudio retrospectivo,
comparativo reciente que incluyd 316 pacientes con Hemofilia A (edad promedio de
20 afios) y 66 pacientes con Hemofilia B (edad promedio de 26 afios), mostro un
aumento estadisticamente significativo en la incidencia de fracturas, al compararlo
con la poblacion general (24.8 casos/1000 pacientes-afio, versus, 9.6
fracturas/1000 pacientes-afio), lo cual alcanz6 un riesgo relativo (RR) de 10.7 (IC
95% 8.2 — 10.4).22 Otros autores han informado un riesgo atn mayor de fractura
(21.4 - 24).%

Un estudio reciente demostré que existe disminucion de la DMO tanto a nivel
cortical, como trabecular en las PCH.3* Estas alteraciones a nivel de la micro-
arquitectura 0sea, desencadenan una disminucion de la resistencia 6sea a las
presiones biomecanicas habituales y explicarian de esta manera, el riesgo

incrementado de fractura, independientemente de la DMO.34

10



Se podria especular que los cambios femorales que ocurren tanto en la regién
cortical, como en la trabecular, se inician desde finales de la infancia y de esta

manera se explicaria la fractura de fémur a una edad promedio 26 afios.

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente (UMAE HP, CMNO), es un centro de referencia para la
region Occidente del pais (siete estados), contando con una poblacion de 130
pacientes con hemofilia, quienes son atendidos en el Departamento de Hematologia
/ Oncologia, con entrenamiento en el tratamiento de PCH; de igual manera se
cuenta con el recurso de infraestructura (tomégrafo computarizado multicortes, de

64 cortes: Phillips Brillance 64); por lo que realizar el estudio fue factible.

VI. OBJETIVOS

General

- Determinar los cambios en la cortical femoral en nifios con artropatia hemofilica
evaluados mediante tomografia computada y su correlacion las escalas de
funcionalidad (FISH) y dafo articular (HJHS).

Especificos

Determinar el indice de independencia funcional en niflos con artropatia

hemofilica de rodillas, mediante el instrumento validado, FISH.

- Determinar el indice de dafio articular en nifios con artropatia hemofilica de

rodillas, mediante el instrumento validado, HIHS.

- Comparar los cambios a nivel de la cortical femoral en nifios con artropatia

hemofilica de rodillas, mediante tomografia computada.
- Correlacionar los cambios en la cortical femoral en nifios con artropatia

hemofilica de rodillas, con las escalas de funcionalidad (FISH) y dafio articular
(HIHS).
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio transversal descriptivo

Universo del estudio

Pacientes pediatricos con artropatia hemofilica de rodillas (Tipo A y B), atendidos

en el Departamento de Hematologia que acuden a la clinica de Hemofilia de la
UMAE HP CMNO.

Tamaino de la muestra

Debido a que no hay ningun estudio precedente a la presente propuesta, se realizd

un estudio exploratorio piloto con 11 nifios entre los 8-17 afios, que presenten

artropatia hemofilica de rodillas, atendidos en la UMAE HP CMNO, durante el

periodo de enero — febrero de 2022.

Criterios de Inclusién

Pacientes entre 8 y 17 afios de edad.

Con diagnostico de Hemofilia A o B.

Que presenten artropatia hemofilica a nivel de rodilla.

Que el paciente haya otorgado su asentimiento para participar en la presente
investigacion.

Padres o tutores que hayan firmado el consentimiento bajo informacion para

participar en la presente investigacion.

Criterios de no Inclusioén

Padres o tutores que no acepten firmar el consentimiento bajo informacion para
participar en la presente investigacion.
Que el paciente no haya otorgado su asentimiento para participar en la presente

investigacion
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Descripcion del estudio

A. El investigador responsable y el tesista identificaron a los pacientes
candidatos a participar (Hemofilia A 6 B, con artropatia hemofilica de rodillas,
entre los 8 y 17 afios de edad, residentes de Jalisco), que acudan a la clinica
de Hemofilia de nuestra UMAE, tanto a los pacientes como a los padres o
tutores legales se les invitd a participar, explicandoles la naturaleza y
propésito del estudio y una vez recabado el asentimiento y consentimiento
bajo informacion, se procedié a agendar una cita en la cual se llevé a cabo:
a) aplicacion de las evaluaciones clinimétricas (FISH y HIHS) y b) estudio de
imagen (tomografia axial computarizada) de ambos fémures. De la
informacion obtenida se creo una base de datos que incluyd: nimero de folio
asignado (con la finalidad de cuidar el anonimato de los participantes),
caracteristicas clinicas y se resguardo la evaluacion tomografica en medio

electrénico (DVD) para su analisis posterior por parte del investigador

asociado (Dra. Vanessa Nabila Lopez Naya) Radiologa.
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B. Cada archivo de imagen fue analizado de la siguiente manera: para mantener
la consistencia de las descripciones se decidio orientar todas las imagenes,

de manera que la linea &spera se localizé en la parte inferior de la imagen.
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Se midio el grosor de la cortical femoral (mm) en ocho sectores delineados
de cada imagen, creados a partir de angulos iguales, partiendo todos del
centroide originado de la interseccion de las siguientes mediciones: antero-
posterior (A-P), medio-lateral (M-L), de postero-medial a antero-lateral (PM-

AL) y de postero-lateral a antero-medial (PL-AM). Figura 1 del anexo.®®

C. Finalmente, se comparar6 la densidad de la cortical femoral (Unidades
Hounsfield) para cada uno de los sectores, entre la rodilla enferma y la sana,
evitando de esa manera las otras variables que se sabe, condicionan una
diferente masa O6sea entre sujetos (genéticos, actividad fisica, carga

hormonal, consumo de calcio, vitamina D, etc).
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Variables y operacionalizacién de variables

INDEPENDIENTE

Artropatia Hemofilica de Rodilla

o Definicion operacional. Es el resultado del desarrollo de hemartrosis de

repeticibn que conducen a una lesion irreversible de las estructuras
articulares, con fibrosis de la membrana sinovial, desorganizacion del
cartilago articular y trastornos de la estructura 6sea, que condicionan
dolor, pérdida de la alineacion, contractura en flexion de rodilla y limitacion

funcional a la marcha.

o Tipo de variable. Cualitativa, nominal dicotomica

DEPENDIENTES

Puntaje de salud articular en Hemophilia (HIJHS).

o Definicion. Es un instrumento especifico para PCH, validado al espafiol,

que permite medir el grado de dafio articular. El rango de puntaje
completo, version 2.1 es de 0 a 124 puntos (0-20 puntos por cada una de
las seis articulaciones evaluadas [rodillas, tobillos y codos], mas 4 puntos
por la evaluacion general de la marcha), entre mayor sea el puntaje,
mayor es la afeccion articular.® Ver anexo 1.

Tipo de variable. Cuantitativa continua. Puntaje obtenido en cada una de

las rodillas.

Puntaje del indice de independencia funcional en Hemofilia (FISH)

o Definicion. Es un instrumento especifico para PCH, validado al espafiol,

gue permite medir el grado de independencia funcional, para realizar las
actividades de la vida cotidiana. EvalUa ocho actividades requeridas en la
vida cotidiana, cada actividad es graduada de 1 a 4 puntos, en funcion del
grado de apoyo requerido por el paciente para realizar una accién

determinada (subir escaleras, realizar cuclillas, asearse, vestirse, etc). El
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puntaje total varia de 0 (dependencia funcional completa) a 32 puntos
(independencia funcional completa).*%* Ver anexo 1.

o Tipo de variable. Cuantitativa continua. Puntaje total obtenido.

- Andlisis de la cortical femoral.

o Definicion. Se medira el grosor de la cortical femoral (mm) en ocho
sectores delineados de cada imagen, creados a partir de angulos iguales,
partiendo todos del centroide originado de la interseccion de las
siguientes mediciones: antero-posterior (A-P), medio-lateral (M-L), de
postero-medial a antero-lateral (PM-AL) y de postero-lateral a antero-
medial (PL-AM). Figura 1 del anexo.%®

o Tipo de variable. Cuantitativa continua. Se comparara el grosor de la
cortical femoral para cada uno de los sectores, entre la rodilla enferma y

la sana.

Anélisis estadistico

Para el analisis de los datos recabados, la estadistica descriptiva, comprendié
medidas de tendencia central (promedio) y de dispersion (desviacion estandar). La
estadistica inferencial, comprendi6é la comparaciéon entre valores de rodillas con
artropatia versus rodilla contralateral, para variables cuantitativas (t student) y para
variables cualitativas (chi cuadrada).

Las pruebas estadisticas fueron realizadas con el paquete estadistico SPSS,

version 20. Se consider6 significativo un valor de p < 0.05.

VIIl. ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos realizados en esta investigacion se llevaron a cabo con estricto
apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para
la Salud. Se dio cumplimiento al articulo 13 del titulo segundo, respetando en todo

momento la dignidad del paciente, protegiendo sus derechos y bienestar. Con
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respecto al articulo 14 del titulo segundo, se dio seguimiento a lo establecido,
realizandose bajo el consentimiento informado del padre o tutor por escrito. Fue
realizado por profesionales de la salud con experiencia para cuidar la integridad del
ser humano (Pediatra Reumatéloga, Radidloga e Investigador) y bajo la
responsabilidad de la institucion Centro Médico Nacional de Occidente UMAE
Hospital de pediatria, el cual cuenta con los recursos humanos y materiales

necesarios que garantizan la seguridad del sujeto.®

El proyecto fue sometido para su revision y dictamen por el Comité Local de
Investigacion en Salud (CLIS) y el Comité de Etica en Investigacién (CEl) 1302
respetando los principios éticos y cientificos que justifican la investigacion. De
acuerdo al mismo reglamento, en su titulo segundo, articulo 17. Se considera un
estudio con riesgo mayor al minimo, ya que se trata de un proyecto que contempla
la exposicién a radiacion ionizante (tomografia axial computada), por lo que requirio
consentimiento informado firmado por el padre o tutor del menor, asi como

asentimiento por parte del paciente.

Se dio cumplimiento a lo descrito en el articulo 21, con una explicacion clara y
completa a los padres sobre la importancia del estudio, los procedimientos que se
llevarian a cabo y se les dio a firmar el consentimiento informado. El proyecto se
elabor6 bajo los lineamientos de la Comision Nacional de Bioética descritos en las
directivas de las Buenas Préacticas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion, los cuales se basan en la Declaracion de Helsinki. Los investigadores
garantizan la confidencialidad de la informacion, las encuestas seran codificadas en
una base de datos electronica y posteriormente seran resguardadas en una gaveta
con llave, a la cual solo tiene acceso el investigador responsable, mientras que la
informacion vertida en la base de datos se resguardara en una carpeta confidencial,
en una computadora donde el acceso se logra mediante contrasefia de seguridad
correspondiente al investigador responsable. Tanto las encuestas, como las bases

de datos seran resguardadas durante un tiempo de 5 afios, posterior a lo cual seran
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destruidas, con la finalidad de salvaguardar la confidencialidad de los participantes

en el estudio.

Pautas Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) 2016 en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Al presente proyecto aplican las siguientes pautas: Pauta 1; el estudio presenta
valor social y cientifico que sustenta su realizacion, respetando y preservando los
derechos humanos de los participantes. La informacidn obtenida sera de relevancia
para entender el desarrollo de la Artropatia Hemofilica y sus complicaciones, por
ser la primera vez que se realiza esta evaluacion en poblacion Pediatrica, sentando
las bases para investigaciones futuras. Todo el personal que participo en la presente
investigacion esta capacitado para desempefiar competentemente y con integridad

sus funciones dentro del estudio.

Pauta 3; los individuos invitados a participar en la investigacion fueron
seleccionados por razones cientificas y no porque fuesen faciles de reclutar, por su
dificil situacién social o econémica, o por la facilidad con que pudiesen manipularse.
Con lo anterior, se aseguré la distribucion equitativa de los beneficios y las cargas

en la seleccion de la poblacion de estudio.

Pauta 4; los riesgos para los participantes se minimizaron, equilibrandose con los
posibles beneficios individuales, sociales y cientificos obtenidos como consecuencia
de este estudio. La justificacidn ética para exponer a los participantes a riesgos es
el valor social y cientifico de la investigacion, esperando generar conocimiento y los
medios necesarios para proteger y promover la salud de la poblacién. Teniendo por
objeto la proteccion de los derechos y el bienestar de los participantes en el estudio.
Se espera generar conocimiento necesario para proteger y promover la salud de
futuros pacientes con Artropatia Hemofilica, tomando evidencia de estudios
anteriores en los que los posibles beneficios clinicos superan a los riesgos. De igual
manera, se evaluaron cuidadosamente y se minimizaron los riesgos para los

investigadores.
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Pauta 6; los participantes seguirdn recibiendo atencién en la UMAE Hospital de
Pediatria de CMNO después de concluida su participacién en el estudio. Los
investigadores salvaguardan la salud de los participantes dentro de sus
posibilidades de acuerdo con el principio de beneficencia; al ayudar los participantes
a los investigadores a generar datos valiosos, los investigadores se aseguraron de
gue los participantes recieran las medidas requeridas de atencion y/o prevencion

para proteger su salud como parte del principio de reciprocidad.

Pauta 8; la investigacion fue sometida a evaluacion por parte tanto de Comité de
Etica en Investigacién (CEI), como del Comité Local de Investigacion en Salud
(CLIS) 1302, ya que de acuerdo con lo mencionado en la presente pauta, una
revision cientifica y ética independiente es fundamental para generar confianza en

la comunidad hacia la investigacion.

Pauta 9; se brindé la informacion pertinente y la oportunidad de dar consentimiento
voluntario e informado para participar en la investigacién o abstenerse de hacerlo.
El consentimiento informado cont6 de un proceso en el que los participantes tienen
el derecho de retirarse en cualquier punto del estudio sin sancion alguna. Se solicito
y obtuvo el consentimiento sélo después de dar la informacion relevante acerca de
la investigacion y comprobar que el posible participante comprendié
adecuadamente, absteniéndose los investigadores de engafar u ocultar
informacion, brindando al participante la oportunidad y tiempo suficientes para
considerar su participacion. Se obtuvo de cada participante un formulario firmado

como evidencia de su consentimiento informado.

Pauta 12; se solicitd dentro del consentimiento informado la autorizacion para el
almacenamiento de datos, asi como para usarse con fines de investigacion; se
ofrecid a los participantes una posibilidad genuina de negarse al uso de sus datos.
Los custodios de los datos protegen la confidencialidad de la informacion, por lo que

s6lo se compartiran los datos de manera anonima o codificados de acuerdo con
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folios asignados por los investigadores, se limitara el acceso de terceros a los
mismos. Se empleo un consentimiento informado amplio, abarcando la variedad de

usos futuros en la investigacion para la cual se da el consentimiento.

Pauta 13; se entregd un reembolso monetario ($200.00 M.N) como compensacion
a los participantes por sus gastos en el viaje de traslado a la unidad hospitalaria y
el tiempo invertido; siendo esto aprobado por el Comité de Etica en Investigacion.
El monto fue calculado usando como referencia el salario minimo vigente en nuestro

pais.

Pauta 17; los nifios y adolescentes deben ser incluidos en las investigaciones
relacionadas con la salud; dado que tienen fisiologias y necesidades de salud
particulares, ameritan una consideracion especial tanto como por los investigadores
como por los comités de ética. Es necesario contar con protecciones especificas
para salvaguardar los derechos y el bienestar de los nifios en la investigacion; por
ello, antes del inicio del estudio uno de los padres o un representante legal dio su
autorizacion para la participacién del menor, se obtuvo el asentimiento del nifio o
adolescente conforme a su capacidad para hacerlo después de recibir la debida
informacion sobre la investigacion adaptada a su nivel de madurez. Se minimizaron
los riesgos sin ser mayores que los riesgos minimos, con la perspectiva de obtener

posibles beneficios.

Pauta 23; al tratarse de una investigacién relacionada con la salud en la que
participan seres humanos, se solicitaron la evaluacion y aprobacion tanto del Comité
de Etica en Investigacion (CEI), como del Comité Local de Investigacion en Salud
(CLIS) 1302 de la UMAE HP CMNO antes de empezar el estudio. Se obtuvo el
dictamen aprobatorio con niumero de registro institucional R-2022-1302-021.
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IX. RESULTADOS

En nuestro estudio la edad promedio de los pacientes incluidos fue de 12 afios,
siendo el 91% pacientes con Hemofilia tipo A, en su mayoria clasificados como un
tipo Grave (72.7%), teniendo tan solo 3/11 (27.2%) historial de inhibidor. El tipo de
tratamiento predominante fue la profilaxis secundaria en 8/11 pacientes (72.75%);
mientras que dentro de otros tratamientos los pacientes se encontraron en manejo
con Emicizumab. Ninguno de los pacientes que participé en el estudio tenia el
antecedente de haber padecido alguna fractura.

De nuestra muestra 3/11 nifios presentaban afeccion de la rodilla derecha (27%)
con un tiempo de afeccion en afios de 3 + 1.7; mientras que en la rodilla izquierda
se encontré en 4/11 pacientes (36%) con un tiempo de evolucion de 3.7 + 2 afios.
La afeccién en ambas rodillas fue documentada en 4/11 nifios (36%) (Tabla 1).

En promedio, el puntaje total del indice de Independencia Funcional en Hemofilia
(FISH) fue de 29 + 5.7 puntos. En cuanto al promedio obtenido del puntaje total del
Puntaje de Salud Articular en Hemofilia (HJHS) fue de 20.2 + 8.7 puntos; el HIHS
de la rodilla derecha fue de 3.9 + 4.5 puntos y el de la izquierda de 5 + 3.6 puntos;
teniendo una p 0.01 al comparar la rodilla afectada con la no afectada (Tabla 1).

Al analizar los parametros corticales del tercio superior femoral y comparar la rodilla
afectada versus la rodilla no afectada, tuvimos valores estadisticamente
significativos con un valor de p de 0.04 en la densidad de la cortical A, en la longitud
y densidad de la cortical M (p 0.01 y p 0.02 respectivamente), en la longitud de la
cortical L con un valor de p 0.02 y en la cortical AL en longitud con un valor de p
0.01 (Tabla 2). Al comparar los parametros corticales de la rodilla afectada contra la
rodilla no afectada en el tercio inferior femoral, obtuvimos una p 0.01 en la longitud
de la cortical P, una p 0.03 en la longitud de la cortical M, una p 0.02 en la longitud
de la cortical PM, con una p 0.01 en la longitud de la cortical AM; en longitud A-P,
AL/PM y AM/PL también se obtuvieron cifras estadisticamente significativas (Tabla
3). En los pardmetros corticales del tercio medio femoral encontramos una p 0.04
en la densidad de la cortical L, una p 0.02 en la densidad cortical PL y una p 0.05
en la longitud AL/PM (tabla 4).
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Tabla 1. Datos demograficos y antropométricos de los pacientes

Variable Hemofilia (N = 11)
Edad (afios) 12 + 2

Peso (Kg) 45.4 + 17

Talla (cm) 151.7 + 19.9

IMC (kg/m?) 19.0 + 3.1

Tanner 2+1

Predominancia
Tipo de Hemofilia
Gravedad
Historia Inhibidor

Tipo de tratamiento

Historia de fractura
Rodilla afectada
Tiempo afeccién rodilla (afios)
Sangrado articular®
Menos de 10
Entre 11 y 20

Mas de 20

Rangos de movimiento rodilla **

Flexién:

Extension:

Rangos de movimiento rodilla **

Flexion:

Extension:
FISH puntaje total
HIHS puntaje total

HIHS redilla

HIHS redilla

Derecha 11 (100%)

A: 10 (91%)

Moderada: 3/11 (27.2%)

Si 3/11 (27.2%)

A demanda
Profilaxis secundaria
Otro (Emicizumab)
No: 11 (100%)

Der: 3 (27%)

B: 1 (9%)
Grave: 8/11 (72.7%)
No: 8/11 (72.7%)
1/11 (9%)

8/11 (72.75%)

2/11 (18.1%)

Izq: 4 (36%)

Der: 3 + 1.7 Izq: 3.7 + 2.0

Derecha Izquierda

1/3 (33.3%) 2/4 (50%)

1/3 (33.3%) 2/4 (50%)

1/3 (33.3%)
Derecha Izquierda
134.7 + 10.1 136.3 + 13.8
18.1 + 19.2 154 + 13.3
Afectada No afectada
130.4 + 11.5 140.6 + 10.2
21.8 +21 11.18 + 7.5

29 + 5.7

20.2 + 8.7

Derecha Izquierda

3.9+ 4.5 5+36 0.53

Afectada No afectada

6.5+ 3.8 23+3 0.01

Ambas: 4 (36%)

0.75

0.70

0.04

0.16

*patrén de sangrado articular en los lltimos seis meses; **Medidas en grados; IMC: Indice de Masa Corporal; FISH:

indice de Independencia Funcional en Hemofilia; HIHS: Puntaje de Salud Articular en Hemofilia.
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Tabla 2. Andlisis de pardmetros corticales, tercio superior femoral

Hemofilia (N = 11)

Variable Rodilla afectada Rodilla no Afectada Valor p
Cortical Anterior (A)

Longitud* 85+24 95+ 3.1 0.23

Densidad** 768.5 + 290.5 953.6 + 244.3 0.04
Cortical Posterior (P)

Longitud 10.6 + 4.1 10.3 +4.1 0.37

Densidad 482.9 + 230.1 446.9 + 123.4 0.33
Anterior- Posterior (A-P) 39.8+ 3.5 40.8 + 2.8 0.21
Cortical Medial (M)

Longitud 10.7 + 6.2 8.4+4.7 0.01

Densidad 674.0 + 351.8 924.4 + 281.7 0.02
Cortical Lateral (L)

Longitud 8.21+ 2.7 127 + 6.5 0.02

Densidad 695.0 + 271.5 586.4 + 300.5 0.21
Medio-Lateral (M-L) 38.1+11.5 36.2 + 6.8 0.17
Cortical Antero-Lateral (AL)

Longitud 8.52 + 3.9 10.1 + 5.1 0.01

Densidad 875.4 + 332.9 982.7 + 371.4 0.20
Cortical Postero-Medial (PM)

Longitud 10.3 + 3.7 9.2+ 4.2 0.25

Densidad 508.1 + 223.1 660.9 + 348.6 0.10
(AL/PM) 36.2 +7.0 35.7 + 4.2 0.41
Cortical Antero-Medial (AM)

Longitud 9.0 +2.7 8.8+ 3.2 0.39

Densidad 820.6 + 350.1 981.3 + 256.6 0.12
Cortical Postero-Lateral (PL)

Longitud 9.4 +4.2 12.0 + 5.6 0.08

Densidad 450.0 + 166.7 444.3 + 165.2 0.46
(AM/PL) 386+78 38.1+45 0.42

* Medido en milimetros. ** Medido en Unidades Hounsfield.
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Tabla 3. Andlisis de parametros corticales, tercio inferior femoral

Hemofilia (N = 11)

Variable Rodilla afectada Rodilla no afectada Valor p
Cortical Anterior (A)

Longitud* 6.5+ 1.7 6.8+ 1.6 0.27

Densidad** 713.9 + 231.5 681.3 + 126.8 0.34
Cortical Posterior (P)

Longitud 53+1.2 6.8+ 1.8 0.01

Densidad 944.2 + 198.7 856.2 + 297.5 0.18
Anterior- Posterior (A-P) 26.6 +5.4 316 +3.9 0.01
Cortical Medial (M)

Longitud 6.25 + 1.6 7.0+ 17 0.03

Densidad 793.3 +291.4 899.8 + 243.7 0.16
Cortical Lateral (L)

Longitud 6.8 +2.7 6.3 +22 0.26

Densidad 761.7 + 295.0 789.8 + 253.6 0.38
Medio-Lateral (M-L) 348+ 7.7 36.2+5.3 0.14
Cortical Antero-Lateral (AL)

Longitud 6.48 + 2.3 6.5+ 1.8 0.43

Densidad 721.2 + 183.6 647.6 + 126.3 0.12
Cortical Postero-Medial (PM)

Longitud 5.8+ 2.0 6.8 +2.1 0.02

Densidad 829.0 + 196.5 967.9 + 275.9 0.09
(AL/PM) 3111+ 7.1 35.1+5.8 0.04
Cortical Antero-Medial (AM)

Longitud 6.0+ 15 6.9+ 1.6 0.01

Densidad 597.0 + 222.0 624.2 + 151.6 0.37
Cortical Postero-Lateral (PL)

Longitud 59+14 6.2 +2.2 0.34

Densidad 840.3 + 196.5 7924 + 232.0 0.29
(AM/PL) 30.3+7.0 344 + 4.7 0.03

* Medido en milimetros. ** Medido en Unidades Hounsfield.
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Tabla 4. Andlisis de pardmetros corticales, tercio medio femoral

Hemofilia (N = 11)

Variable Rodilla afectada Rodilla no afectada Valor p
Cortical Anterior (A)

Longitud* 9.0+ 2.3 9.0+1.3 0.49

Densidad** 1008.0 + 235.0 1094.9 + 180.6 0.13
Cortical Posterior (P)

Longitud 9.3+ 2.0 8.8+09 0.19

Densidad 1196.7 + 248.7 1220.0 + 181.3 0.38
Anterior- Posterior (A-P) 30.7 £ 3.6 315+ 25 0.23
Cortical Medial (M)

Longitud 7.7+ 14 83+19 0.19

Densidad 1028.5 + 355.1 1148.3 + 243.9 0.18
Cortical Lateral (L)

Longitud 74+ 1.2 7.2+15 0.28

Densidad 1314.7 + 178.8 1387.0 + 68.5 0.04
Medio-Lateral (M-L) 22.7 + 4.0 23.1+26 0.25
Cortical Antero-Lateral (AL)

Longitud 78+ 15 76+15 0.32

Densidad 1326.6 + 159.2 1348.3 + 96.9 0.35
Cortical Postero-Medial (PM)

Longitud 76+ 1.2 7.2+1.1 0.20

Densidad 1197.0 + 382.5 1185.3 + 228.4 0.46
(AL/PM) 26.2+ 2.8 279 +3.1 0.05
Cortical Antero-Medial (AM)

Longitud 9.6 +2.4 88+1.1 0.13

Densidad 924.2 + 323.5 1057.4 + 214.4 0.07
Cortical Postero-Lateral (PL)

Longitud 93+1.8 94+ 1.8 0.45

Densidad 1202.7 + 232.5 1319.0 + 128.5 0.02
(AM/PL) 25.7 + 3.6 26.1 +2.1 0.31

* Medido en milimetros. ** Medido en Unidades Hounsfield.
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Imagen por tomografia computarizada, corte transversal del tercio proximal de fémur derecho e izquierdo de

dos pacientes con artropatia hemofilica de rodilla.

Imagen por tomografia computarizada, corte transversal del tercio distal de fémur derecho e izquierdo de dos

pacientes con artropatia hemofilica de rodilla.

Imagen por tomografia computarizada, corte transversal del tercio medio de fémur derecho e izquierdo de dos

pacientes con artropatia hemofilica de rodilla.
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X. DISCUSION

La Hemofilia A y B son enfermedades hereditarias ligadas al cromosoma X que
condicionan deficiencia o ausencia de los factores de la coagulacion VIl y IX.

Las hemorragias articulares (hemartrosis) que presentan los pacientes con
hemofilia causan dafio progresivo, que conduce a disminucion en la movilidad
articular y de la fuerza muscular, al condicionar alteraciones en el sistema
musculoesquelético; las hemartrosis repetitivas desencadenan sinovitis crénica y
finalmente artropatia hemofilica principalmente en tres articulaciones blanco: codo,
rodilla y tobillo. Por lo que para fines de este estudio fueron seleccionados pacientes
con diagnostico de Hemofilia con artropatia de rodillas, independientemente de que
cursaran con hemartrosis en otros sitios.

Los niflos que participaron en el estudio tuvieron un promedio de 12 + 2 afos;
encontramos una mayor prevalencia de pacientes con Hemofilia A (91%), lo que
corresponde a lo reportado en la literatura y 8/11 (72.7%) nifilos presentaban
enfermedad grave. Tan sélo 3/11 pacientes (27.2%) tuvieron historia de desarrollo
de inhibidor. En cuanto al tratamiento predominé la profilaxis secundaria 8/11
(72.75%), mencionando dentro de otros tratamientos la terapia con Emicizumab, el
cual se ha introducido en nuestro centro hospitalario como una alternativa
terapéutica en ciertos pacientes. Ninguno de los pacientes contaba con historial de
fractura previa conocida.

La artropatia hemofilica de la rodilla derecha estuvo presente en 3 nifios (27%), la
de la rodilla izquierda en 4 nifios (36%) y una afeccion en ambas rodillas en el resto
de los pacientes; el tiempo de afeccion de la rodilla derecha vario con respecto al
de la rodilla izquierda, refiriéndose 3 + 1.7 afios y 3.7 + 2 afios respectivamente; el
tiempo de evolucidén con un rango tan amplio de varianza, pudiese condicionar un
sesgo en nuestros datos, puesto que se sabe que la gravedad de las
manifestaciones clinicas y el cambio microscépico documentado a nivel de la
cortical van en relacion con un mayor tiempo de evolucion.

No se encontraron datos estadisticamente significativos al comparar los rangos de

movimiento de la rodilla derecha versus los de la rodilla izquierda; sin embargo, al
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comparar la flexibn en grados de la rodilla afectada contra la no afectada
encontramos un valor de 130.4 + 11.5y 140.6 + 10.2 respectivamente, lo cual se
traduce un dato significativo con p de 0.04.

En promedio del puntaje total del indice de Independencia Funcional en Hemofilia
(FISH) fue de 29 + 5.7 puntos, reflejando la independencia funcional completa en la
mayoria de los nifios participantes. El Puntaje de Salud Articular en Hemofilia
(HJHS) fue de 20.2 + 8.7 puntos; el HIHS de la rodilla derecha fue de 3.9 + 4.5
puntos y el de la rodilla izquierda de 5 + 3.6 puntos. Al comparar HJHS de la rodilla
derecha e izquierda no obtuvimos significancia estadistica; por otro lado, el
comparar el HJHS de la rodilla afectada versus la rodilla no afectada arrojo una
significancia de p 0.01. Dos pacientes requieren de apoyo para la deambulacion
(muletas vy silla de ruedas), pero sélo uno de ellos tuvo incapacidad completa para
realizar las actividades relacionadas con la marcha.

Al realizar el analisis de los parametros corticales en el tercio superior, medio e
inferior femorales de ambas piernas mediante tomografia computada, se mostraron
datos estadisticamente significativos denotando modificaciones en longitud vy
densidad en los tres tercios, que se relacionan con las observaciones realizadas
macroscopicamente, destacando una modificacion de la forma eliptica del corte
transversal en el tercio superior asi como un incremento en el eje AP y ML del corte
transversal del tercio inferior. La sustitucién del musculo por tejido graso fue
evidente y ratificado al medir la densidad del mismo, lo cual se conoce como
sarcopenia, encontrandose dentro de las modificaciones osteomusculares descritas
en la bibliografia, en pacientes con Hemofilia.

No encontramos correlacion entre los instrumentos validados FISH y HIHS con las
mediciones de la cortical realizadas por tomografia, consideramos que esto es
debido a que ambos instrumentos son muy poco sensibles para medir los cambios
en la cortical femoral.

Los cambios encontrados en este trabajo pudiesen llevarnos a entender mejor el
por que los pacientes con Hemofilia se fracturan a edades mas tempranas, sin
embargo, al no tener un estudio precedente, requerimos ampliar la muestra para

aplicar nuestra propuesta de protocolo en un numero mayor de nifios con Hemofilia.
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Xl. CONCLUSIONES

En el presente estudio se documentaron los cambios en la cortical femoral de nifios
con artropatia hemofilica de rodilla, evaluados mediante tomografia computada,
encontrando modificaciones en la longitud (mm) y la densidad (unidades Hounsfield)
en los tres tercios del fémur medidos, lo que pudiesen condicionar un mayor riesgo
de fracturas a una edad mas temprana en estos pacientes.

Se obtuvieron los puntajes de los instrumentos validados FISH y HIHS en todos los
participantes, sin embargo, de acuerdo con los datos obtenidos no se logré una
correlacion entre la escala de funcionalidad y del dafio articular, en contraste con
los cambios en la cortical femorales documentados por medio de la tomografia
computada.

Dentro de las limitantes de nuestro estudio, encontramos la variabilidad entre los
tiempos de evolucion de los pacientes con la artropatia de rodilla, lo cual
consideramos pudiese generar un sesgo en los datos al relacionarse los afios de
evolucién con la gravedad de las manifestaciones; por otra parte, al ser un trabajo
exploratorio con 11 nifios, la muestra pudiese ser demasiado reducida, siendo

importante en un futuro ampliar la cantidad de nifios participantes.
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Xll. RECURSOS

Humanos

Dra. Ana Erika Rivera Escobedo. Tesista. Médico Pediatra y Residente de segundo
afio de la especialidad en Reumatologia Pediatrica en la UMAE HP, CMNO del
IMSS. Encargado de la investigacion bibliografica, elaboracion del protocolo de
investigacion, aplicacion de las clinimetrias, recoleccién y elaboracion del

documento final.

Dr. en C. José Alberto Tlacuilo Parra. Director de tesis. Médico Internista,
Reumatologo y Doctor en Ciencias. Jefe de la Division de Investigacion de la UMAE
HP CMNO del IMSS. Responsable de la asesoria en la elaboracion del protocolo,

los aspectos metodolbgicos, andlisis de los datos y elaboracion del documento final.

Dra. Vanessa Nabila Lépez Naya. Investigadora asociada. Médico Radiologa, Jefa
del Departamento de Radiologia e Imagen de la UMAE HP CMNO del IMSS. Realiz6
la evaluacion de las imagenes en dos vertientes: el grosor de la cortical en sus
distintos segmentos y la determinacion de la Unidades Hounsfield en cada

segmento, asi como andlisis de los datos.

Materiales

- Expedientes médicos

- Material de oficina

- Computadora

- Equipo de tomografia computarizada multicortes de 64 cortes. Sistema de
diagnéstico por rayos X de tomografia computarizada (TC) (Phillips Brillance 64),
gue posee un gantry suficientemente grande como para permitir la toma de
imagenes de cualquier parte del cuerpo. Incluye disefios con arreglos de tubos
de rayos X y detectores anulares fijos, simples o multiples, y disefios en los que

los tubos de rayos X y arreglos de detectores opuestos rotan rapidamente

31



alrededor de un punto de eje central dentro del area de imagen del gantry. Puede
producir imagenes de 2 a 3 dimensiones de secciones transversales
(tomografias). Incluye TC helicoidal y otras aplicaciones especiales de
imagenologia a multiples angulos que se especifican en relacién a la posicion
del cuerpo. Puede usar una variedad de técnicas digitales para capturar la

informacion, reconstruir las imadgenes y desplegarlas.

Financieros

- Los gastos generados durante la realizacion de esta investigacion seran
absorbidos por el equipo de trabajo. Se tiene contemplado brindar un reembolso
monetario ($200.00 M. N.) como compensacion a los participantes por sus

gastos en el viaje de traslado a la unidad hospitalaria y el tiempo invertido.
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XV. ANEXOS

ANALISIS DE LA CORTICAL FEMORAL EN NINOS CON ARTROPATIA HEMOFILICA DE RODILLA,
EVALUADOS MEDIANTE TOMOGRAFIA Y SU CORRELACION CON LAS ESCALAS DE
FUNCIONALIDAD Y DANO ARTICULAR

Fecha: Dia Mes Afo Cadigo:
Nombre:

NSS:

Fecha de nacimiento: dia , mes , ano Edad (ahos):
Direccién:

Cruces de calle:

Colonia:

Codigo Postal:

Municipio:

Estado:

Teléfono: Casa Celular (01)

Celular (02)

Datos Demograficos

Peso:

Talla: IMC:

Tanner: (realizado con una imagen de referencia)

Predominancia: Diestro: Zurdo:

Tipo de Hemofilia: A: B:

Severidad de la Hemofilia: Leve: Moderada: Severa:
Antecedente de inhibidor: Si: No:

Tipo de tratamiento: Ademanda: Profilaxis secundaria: _____

Otro: (describa)

Historia de fracturas: Si: Donde y cuando?:

No:
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Rodilla afectada: Derecha: Izquierda: Ambas:

Afos con la flexion de rodilla: Derecha: Izquierda:

Numero de episodios de hemorragia en rodillas en los Gltimos SEIS meses (especifique):

Rodilla Derecha: Menos de 10: De 11 a 20: Mas de 20:

Rodilla Izquierda: Menos de 10: De 11 a 20: Mis de 20:

Rangos de movimiento de rodillas

Rodilla Derecha: Flexion: Extensidn:
Rodilla Izquierda: Flexion: Extension:
Requiere asistencia para caminar: Si: No:

En caso afirmativo describa que tipo de asistencia:

Clinimetria Especifica

Resultado del FISH:

Resultado del HJHS 2.1 versidn:

Rodilla Derecha:

Rodilla Izquierda:
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Cortical Femoral (tercio SUPERIOR)

Medicién ANTERIOR

Derecha

Longitud:
Medicién POSTERIOR

Derecha

longitud: ___
Medicion MEDIAL

Derecha

Longitud: ____
Medicion LATERAL

Derecha

Longitud:
Medicion ANTERO LATERAL

Derecha

Longitud:
Medicién POSTERO MEDIAL

Derecha

longitud: ___
Medicion ANTERO MEDIAL

Derecha

longitud: ___
Medicion POSTERO LATERAL

Derecha

Longitud:

(A)

Densidad:

(P)

Densidad:

(M)

Densidad:

(L)

Densidad:

(AL)

Densidad:

(PM)

Densidad:

(AM)

Densidad:

(PL)

Densidad:

lzquierda
Longitud:
AP Longitud:
lzquierda

Longitud:

Izquierda
Longitud: ____
ML Longitud:
lzquierda

Longitud:

lzquierda

Longitud:

AL - PM Longitud:

lzquierda

Longitud:

lzquierda

Longitud:

AM - PL Longitud:

lzquierda

Longitud:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:
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Cortical Femoral (tercio MEDIO)

Medicién ANTERIOR

Derecha

Longitud: ____
Medicion POSTERIOR

Derecha

Longitud: ____
Medicion MEDIAL

Derecha

Longitud: ___
Medicion LATERAL

Derecha

Longitud: ___
Medicion ANTERO LATERAL

Derecha

Longitud:
Medicion POSTERO MEDIAL

Derecha

Longitud:
Medicion ANTERO MEDIAL

Derecha

Longitud:
Medicién POSTERO LATERAL

Derecha

Longitud:

(A)

Densidad:

(P)

Densidad:

(M)

Densidad:

(L)

Densidad:

(AL)

Densidad:

(PM)

Densidad:

(AM)

Densidad:

(PL)

Densidad:

lzquierda
Longitud: ____
AP Longitud:
lzquierda

Longitud:

lzquierda
Longitud:
ML Longitud:
lzquierda

Longitud:

lzquierda
Longitud:
AL - PM Longitud:
lzquierda

Longitud:

lzquierda
Longitud:
AM - PL Longitud:
lzquierda

Longitud:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:
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Cortical Femoral (tercio INFERIOR)

Medicion ANTERIOR

Derecha

Longitud:
Medicién POSTERIOR

Derecha

Longitud: ___
Medicién MEDIAL

Derecha

Longitud:
Medicién LATERAL

Derecha

Longitud:
Medicién ANTERO LATERAL

Derecha

Longitud: ___
Medicion POSTERO MEDIAL

Derecha

Longitud:
Medicion ANTERO MEDIAL

Derecha

Longitud:
Medicién POSTERO LATERAL

Derecha

Longitud:

(A)

Densidad:

(P)

Densidad:

(M)

Densidad:

(L)

Densidad:

(AL)

Densidad:

(PM)

Densidad:

(AM)

Densidad:

(PL)

Densidad:

lzquierda
Longitud:
AP Longitud:
lzquierda

Longitud:

lzquierda
Longitud:
ML Longitud:
Izquierda

Longitud:

lzquierda
Longitud: ____
AL - PM Longitud:
lzquierda

Longitud:

lzquierda
Longitud:
AM - PL Longitud:
lzquierda

Longitud:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

Densidad:

41



Assessment # : Date:

Time: yyyy /mm /dd

Hemophilia Joint Health Score 2.1 - Summary Score Sheet

Left Elbow | Right Elbow | Left Knee Right Knee | Left Ankle | Right Ankle
Swelling [ne CIne CIne CIne CIne CIne
Duration (swelling) Clne [Ine CIne CIne CIne Clne
Muscle Atrophy CIne LIne CINE CIne CINE CIne
Crepitus on motion LCIne [Ine [Ine [Ine L Ine Llne
Flexion Loss Cne CIne [CIne [CIne CIne CIne
Extension Loss CIne CIne [CIne CIne CIne CIne
Joint Pain [Ine [Ine Lne CIne CIne CIne
Strength CIne CIne [Ine CIne [Ine [
Joint Total

Sum of Joint Totals I:l NE = Non-Evaluable
8
Global Gait Score I:l

(LCINE included in Gait items)

HJHS Total Score === |:|

Swelling Crepitus on Motion Strength (Using The Daniels & Worthingham's scale)
0 = No swelling 0 = None Within available ROM
1= Mild 1= Mild 0 = Holds test position against gravity with maximum resistance ( gr.5 )
2 = Moderate 2 = Severe 1 = Holds test position against gravity with moderate resistance
3 = Severe (but breaks with maximal resistance) ( grd )

Flexion Loss 2 = Holds test position with minimal resistance ( gr. 3+),
Duration 0=<5" or holds test position against gravity { gr.3 }
0 = No swelling 1=5"-10° 3 = Able to partially complete ROM against gravity ( gr.3-/2+ ),

or < 6 months 2=11"-20° or able to move through ROM gravity eliminated (gr.2),
1= = 6 months 3=>20° or through partial ROM gravity eliminated ( gr.2-)
4 = Trace ( gr.1) or no muscle contraction { gr.0 )

Muscle Atrophy Extension loss ME = Non-evaluable
0 = None (from hyperextension)
1 = Mild 0=<5° Global Gait (walking, stairs, running, hopping on 1 leg)
2 = Severe 1=5"-10° 0 = All skills are within normal limits

2=11°-20° 1 = One skill is not within normal limits

3=>20° 2 = Two skills are not within normal limits
Joint Pain 3 = Three skills are not within normal limits
0 = No pain through active range of motion 4 = No skills are within normal limits
1 = No pain through active range; only pain on NE = Mon-evaluable

gentle overpressure or palpation
2 = Pain through active range

NOTE: There is an accompanying instruction manual and worksheets that are required when administering the HJHS

General Comments:

42



A.Self Care

1. Eating and grooming O1 02 03 O4
2. Bathing O1 02 03 O4
3. Dressing O1 02 03 (O4
B. Transfers
4. Chair O1 02 03 (O4
5. Squatting O1 02 O3 0O4
C. Locomotion
6. Walking 01 02 03 O 4
7. Stairs (12 - 14 steps) 01 02 03 O 4
8. Running O1 Q2 Q3 O 4
Total Score

Functional Independence Score in Hemophilia (FISH) scoring sheet

Comer y arreglarse, bafio, vestido. Traslado a silla, cuclillas. Caminar, escaleras,correr.

Puntuacion del 1 al 4 en cada area:

1= El sujeto no puede realizar la actividad, o necesita asistencia completa para realizar la
actividad.

2= El sujeto necesita asistencia parcial/ayuda/instrumentos modificados/ambiente
modificado para realizar la actividad.

3= El sujeto es capaz de realizar la actividad sin ayuda ni asistencia, pero con ligeras
molestias. No puede realizar la actividad como sus compaferos sanos.

4= El sujeto es capaz de realizar la actividad sin ninguna dificultad como otros compafieros
sanos.
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.':q INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

L D) DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

IMSS UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
o e COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION: “ANALISIS DE LA CORTICAL FEMORAL EN NINOS CON ARTROPATIA HEMOFILICA DE
RODILLA, EVALUADOS MEDIANTE TOMOGRAFIA Y SU CORRELACION CON LAS ESCALAS DE
FUNCIONALIDAD Y DANO ARTICULAR”

Guadalajara, Jalisco a de 2022.

Registro institucional:
No:

Nombre del paciente:
NSS:

1) NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO

Se me ha invitado a participar en este estudio de investigacion, ya que mi hijo padece una inflamacién de
las articulaciones por acumulacion de sangre llamada artropatia hemofilica. Se me ha explicado que la
finalidad de este estudio es determinar qué tan severo o grave es el dafio que la hemofilia le ha causado a
las articulaciones de mi hijo a través de un examen fisico y de la realizacién de un estudio de rayos X
llamado tomografia axial computarizada simple. Se me explicé que ni el examen fisico, ni la tomografia
axial computarizada son procedimientos invasivos, es decir, que para su realizaciébn no requieren
aplicacidn de anestesia, hospitalizacién ni inyectar ninguna sustancia. Comprendo gque la tomografia axial
computarizada la realiza un radidlogo pediatra con un aparato especializado llamado tomdgrafo, el cual
emite rayos X pero con una intensidad que no pone en riesgo la vida de mi hijo y que el examen fisico lo
realiza una reumatéloga pediatra para valorar cuanto movimiento tienen las articulaciones de las rodillas de
mi hijo.

2) EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR

Al momento de aceptar que mi hijo participe en este estudio de investigacion, los investigadores
encargados me daran una cita para acudir al Servicio de Imagenologia de la UMAE Hospital de Pediatria
del CMNOQ IMSS, ubicado en Avenida Belisario Dominguez 735, Colonia Independencia, CP 44340 en
Guadalajara, Jalisco. El dia de la cita, en el Servicio de Imagenologia, se le realizara a mi hijo la tomografia
axial computarizada simple de sus dos piernas (rodillas), este estudio es no invasivo, es decir, no requiere
aplicacién de anestesia, hospitalizacién ni inyectar ninguna sustancia y tendra una duracién aproximada de
15 minutos. Después de la realizacion de la tomografia axial computarizada, una médica reumatdloga
pediatra realizara un examen fisico de las rodillas de mi hijo, en un consultorio asignado dentro del mismo
hospital, el cual requerird un tiempo aproximado de 30 minutos.
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6)

8)

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Estudios hechos con anterioridad han demostrado que la realizacién de la tomografia axial computarizada,
cuando se indica a dosis bajas, no causa dafio alguno en el organismo ni tampoco produce cancer. El
examen fisico de las rodillas de mi hijo puede causar una molestia leve y pasajera, o dolor leve y pasajero,
que no tienen consecuencias posteriores.

POSIBLES BENEFICIOS DURANTE EL ESTUDIO

Tanto la realizacién de la tomografia axial computarizada como el examen fisico no tendran ningdn costo
para mi persona. Para cubrir los gastos que se generen por el traslado de mi casa al hospital recibiré un
apoyo econdmico consistente en $200.00 M.N. por parte de los investigadores. Entiendo que los resultados
de esta investigacion pueden ayudar, ademas de a mi hijo, a otras personas que padecen artropatia
hemofilica, pues contribuirdn a un mayor conocimiento de cémo la hemofilia afecta a las articulaciones y
por lo tanto, pueden contribuir también a establecer medidas que disminuyan ese dafio. Comprendo que
someto a mi hijo a un proceso de investigacién cientifica, por lo que ningin resultado final puede verse
asegurado.

DERECHO A RETIRARSE DE ESTE ESTUDIO

Es mi decision que mi hijo forme parte de este estudio de investigacion. Comprendo que, si elijo no
participar o abandonar el estudio, no tendré ninguna multa ni pérdida de beneficios médicos y que tampoco
afectara la atencién médica o de tratamiento que mi hijo reciba en un futuro en el hospital.

OFRECIMIENTO PARA RESPONDER PREGUNTAR ACERCA DE ESTE ESTUDIO

Se me informé de manera clara, con palabras entendibles y hasta quedar resueltas todas mis dudas, el
motivo para la realizaciéon de este estudio y lo que implica la participacién de mi hijo. Entiendo que los
responsables de este estudio de investigacion estan disponibles para contestar cualquier pregunta antes,
durante y después del estudio y que, si es mi interés, me informaran de los resultados de la investigacion.
En caso de que me surjan preguntas acerca de este estudio de investigacion me comunicaré con el Dr.
Alberto Tlacuilo Parra al teléfono 3668 3000 extensiones 32699 y 31664 o con la Dra. Ana Erika Rivera al
teléfono 55 45604350.

CONFIDENCIALIDAD

La informacidon que se obtenga de la participacién de mi hijo en el presente estudio de investigacion se
mantendra de forma confidencial, su identidad no sera revelada puesto que se le asignara un nimero de
folio dentro de los participantes. Los resultados del estudio de investigacion, incluyendo las imagenes de la
tomografia axial computarizada y las fotografias de las articulaciones (rodillas), seran resguardados por los
investigadores durante un plazo de 5 afos y podran ser publicados con propésitos cientificos, sin que la
identidad de mi hijo sea revelada.

CONSENTIMIENTO

He leido o me han leido esta forma de consentimiento informado, la cual describe el objetivo y la forma en
que se realizara este estudio de investigacion. He tenido tiempo para revisar la informacién, se me ha
brindado la oportunidad para hacer preguntas y he recibido respuestas que satisfacen todas mis dudas. Si
no participo, o si interrumpo mi participacion en este estudio de investigacién, no perderé ningln beneficio
para la atencion médica de mi hijo. Mi participacién en este estudio es completamente voluntaria.
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MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES VOLUNTARIA Y SIN NINGUNA
PRESION Y QUE EN CUALQUIER MOMENTO QUE YO LO DECIDA PODRE CANCELAR LA
PARTICIPACION DE MI HIJO, PUDIENDO O NO EXPRESAR EL MOTIVO, POR TANTO, YO

|:] SI AUTORIZO |:| NO AUTORIZO

QUE SE INCLUYA A MI HIJO EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ACEPTO QUE LOS RESULTADOS DE ESTE ESTUDIO SEAN PUBLICADOS Y LLEVADOS A FOROS
DE INVESTIGACION

[ ] siautorizo |:| NO AUTORIZO

* Soy testigo que le explicaron a mi hijo en que consiste el estudio y el acepto participar.

MEDIANTE MI FIRMA EN ESTE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

NOMBRE Y FIRMA DE PADRES, NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE EL
TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL CONSENTIMIENTO
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas, comunicarse con el Dr. Alberto Tlacuilo Parra al teléfono 3668 3000 extensiones 32699 y 31664
o con la Dra. Ana Erika Rivera al teléfono 55 45604350.
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ANEXO
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO Im

“ANALISIS DE LA CORTICAL FEMORAL EN NINOS CON ARTROPATIA HEMOFILICA
DE RODILLA, EVALUADOS MEDIANTE TOMOGRAFIA Y SU CORRELACION CON
LAS ESCALAS DE FUNCIONALIDAD Y DANO ARTICULAR”

Hola mi nombre es Ana Erika Rivera Escobedo y soy médico residente de la subespecialidad de
Reumatologia Pediatrica en la UMAE Hospital de pediatria CMNO; estamos realizando un estudio
para determinar el dafio que la hemofilia le ha causado a los huesos de tus piernas y para ello
gueremos pedirte que nos apoyes.

Tu participacién en el estudio consistiria en un examen fisico y la realizacion de un estudio de
rayos X llamado Tomografia Axial Computarizada simple de tus piernas.

Tu participacién es voluntaria, es decir, aun cuando tu papa o mama hayan dicho que puedes
participar, si tl no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si participas o no en el
estudio. También es importante que sepas que, si en un momento dado ya no quieres continuar
en el estudio, no habra ningln problema.

Toda la informaciéon que nos proporciones nos ayudara a conocer como afecta la hemofilia a los
huesos de las piernas en nifios como ta y asi podremos conocer mas sobre la enfermedad para en
un futuro, ayudar a otros nifios, como determinar el riesgo de fracturarse en la edad adulta.

Esta informacion sera confidencial, esto quiere decir que nadie conocera tus datos, sélo lo sabran
las personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ¥') en el cuadrito de abajo que dice “Si
quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( ¥'), ni escribas tu nombre.
[1Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha: de del 2022.
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| INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL Cﬁ?‘.‘i‘t.:-‘#.’:um
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS & {
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Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacian en Saiud 1302,
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA JALISCO

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 045
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEX 001 2018022

FECHA Lunes, 21 de febrero de 2022

Dr. José Alberto Tlacuilo Parra I

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo ANALISIS DE LA CORTICAL
FEMORAL FN NINOS CON ARTROPATIA HEMOFiLICA DE RODILLA, EVALUADOS MEDIANTE
TOMOGRAFIA Y SU CORRELACION CON LAS ESCALAS DE FUNCIONALIDAD Y DANO ARTICULAR que
sometié a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes
y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que
el dictamenes APROBAD O:

.

Numero de Registro Institucional

R-2022-1302-021

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo, Este dictamer] tiene vigencia de un afo, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismao.

ATENTAMENTE ’\
¥

'
M.E. Ruth Alejandrinta Castillo Sanchez
Presidente del Comité flocal de Investigacion en Salud No, 1302

Tinpeowie

IMSS

SECUIRIDAT Y SO IDARIDAD SEUIAL
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