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1. Introduccion
En México, el cancer en la etapa pediatrica es la primera causa en mortalidad por
enfermedad y se encuentra solo por debajo de las muertes accidentales. De acuerdo con
los datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes, la Ciudad de México es la
entidad de la Republica que ocupa el primer lugar de notificacion de casos de cancer
pediatrico.
Un pilar en el tratamiento contra el cancer pediatrico es la quimioterapia citotoxica a base
de antraciclinas. Esta familia de farmacos antineoplasicos es eficaz para tratar diversos
tipos de cancer debido a que su mecanismo de accion consiste en intercalarse en el ADN
y en consecuencia interfieren en lareplicacién, reparacién y transcripcion celular que resulta
en la apoptosis. Una desventaja del tratamiento con antraciclinas es que causa apoptosis
de forma inespecifica y puede afectar a células sanas que se encuentran en proliferacion
constante, este hecho explica algunas de las reacciones adversas asociadas al uso de las
antraciclinas.
En este sentido, las antraciclinas disminuyen la proliferacion de los precursores
hematopoyéticos en la medula 6sea que conducen a los pacientes a una disminucién de
las células hematicas en circulacién sanguinea. Tal es el caso de la disminucién del nUmero
de neutrdfilos que condicionan a los pacientes a infecciones bacterianas, fangicas o virales
gue se manifiestan como fiebre, a esta reaccion adversa comun en los pacientes que
reciben esquemas quimioterapéuticos basados en antraciclinas se conoce como
neutropenia febril (NF).
Los episodios de NF pueden evolucionar en infecciones graves que elevan los dias de
hospitalizacion y pueden derivar en complicaciones como la colitis neutropénica, la
bacteriemia, la sepsis, asi como el choque séptico, entidades que aumenta la
morbimortalidad de los pacientes. Sin embargo, no todos los episodios de NF se complican,
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este hecho sugiere la presencia de variabilidad interindividual. Por esta razon, existe interés
en conocer los factores asociados a las complicaciones de los episodios de NF.

En nuestro pais, uno de cada tres nifios tiene deficiencia de vitamina D, medida a través de
los niveles de calcidiol, hormona que ademas de su funcién reguladora en la homeostasis
del calcio y fésforo, tiene un papel relevante en la modulacién de la respuesta inmune
innata, por ejemplo, favorece la sintesis de péptidos microbicidas como la catelicidina y la
B2-defensina. Estudios previos han mostrado que la deficiencia de vitamina D se asocia a
complicaciones secundarias a infecciones en pacientes pediatricos. Asi, el presente estudio
tuvo como objetivo determinar si la deficiencia y la deficiencia severa de calcidiol se asocia
con la aparicion de complicaciones derivadas de la neutropenia febril en pacientes

pediatricos con cancer tratados con quimioterapia a base de antraciclinas.



2. Marco teorico

2.1 Cancer pediatrico

El cancer se define como un trastorno de proliferacion celular no controlada que tiene la
capacidad de invadir tejidos que con el tiempo se volveran casos fatales en los pacientes. (1)
En el mundo, el cancer corresponde a la primer causa de morbilidad y mortalidad en nifios
y adolescentes. Con datos de Globocan, 18 millones de caso nuevos de cancer son
registrados cada afio, de los cuales 200,000 casos corresponden a nifios y adolescentes.(2)
Por tanto, el control se basa en un diagndstico correcto y oportuno, asi como un tratamiento
eficaz que puede incluir quimioterapia, radioterapia, cirugia o combinaciones.(3) La
probabilidad de que un nifio sobreviva al diagnéstico de cancer depende del pais en el que
viva, en los paises de ingresos altos, mas del 80% de los nifios con cancer sobrevive, pero
en paises de ingresos bajos o medianos, se curan menos del 30%.(4)

En México, la tasa de incidencia de cancer en nifios/adolescentes es de 135.8 casos por
millén. El estado de la Republica que notifica mayor nimero de casos es la Ciudad de
México con el 13%, mientras que Coahuila es el estado con menor nimero de notificaciones
con el 0.46%. De acuerdo con la edad, el 30% de los casos corresponden a la edad de 1 a
4, el 26% al grupo de 10 a 14 afios, el 25% al grupo de 5 a 9 afios, el 14% al grupo de 15
a 18 y por ultimo el grupo de nifios menores de un afio con el 5%. Por sexo, predomina en
el género masculino.(5) El cancer pediatrico mas frecuente es la leucemia (49.4%), seguida
por tumores del sistema nervioso central (10.4%) y los linfomas (9.0%), en cambio, los
tumores con menor frecuentes son el retinoblastoma, los tumores hepaticos y los tumores
en células gonadales.(6)

Los pacientes pediatricos que superan el cancer permanecen en riesgo de desarrollar

neoplasias malignas, enfermedades cronicas y deficiencias funcionales derivadas tanto de



la enfermedad como del tratamiento por lo que los pacientes deben ser monitoreados a

largo plazo.(7)

2.2 Quimioterapia a base de antraciclinas

La quimioterapia combinada es uno de los pilares en el tratamiento del cancer pediatrico,
el cual se basa en la administracion tanto de farmacos citotoxicos como citostaticos con
distintos mecanismos de accion y con la habilidad de sinergismos entre ellos. El objetivo de
la quimioterapia combinada es potenciar el efecto individual de cada farmaco para vencer
la resistencia adquirida por las células tumorales, hasta un aumento del 50% en la eficacia
se ha observado en comparacion con el uso de farmacos individuales.(6)(8) Las
quimioterapias a base de antraciclinas son esquemas de quimioterapia combinada que
tienen en comun la inclusién de una antraciclina.

Las antraciclinas son un grupo de antibiéticos citotoxicos con actividad antineoplasica que
debido a su efectividad son ampliamente prescritos en los esquemas de quimioterapia.(9)
Las cuatro antraciclinas aprobadas para uso clinico son la doxorrubicina y epirrubicina
comunmente empleadas en cancer de tipo sélido y linfomas, y la danunorrubicina e
idarrubicina son usadas en el tratamiento contra leucemias agudas.(10) Los mecanismos
de accion de las antraciclinas incluyen tanto la inhibicion de la topoisomerasa | como el
intercalamiento en el ADN que resulta en la interferencia en su replicacion, reparacion y

transcripcion, ambos mecanismos conducen a la célula a la apoptosis, Figura 1. (11)

La desventaja del uso de farmacos antitumorales inespecificos, como las antraciclinas, es
gue actlan en distintas fases del ciclo celular provocando apoptosis tanto en células
cancerigenas como en células sanas que se encuentran en replicacion constante, en
consecuencia, se asocian a efectos citotoxicos que conducen a la aparicién de reacciones

adversas a la quimioterapia.(12) En este sentido, alrededor del 70% de los pacientes que



reciben quimioterapia a base de antraciclinas desarrollan al menos un episodio de

neutropenia febril. (13)(14)
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Figura 1. El mecanismo de accién de las antraciclinas se basa en la inhibicién de la topoisomerasa |l,
la antraciclina se intercala en el ADN interfiriendo en su replicacion, reparacion y transcripcion,
resultando en la apoptosis de la célula. Autoria propia.

2.3 Toxicidad de la quimioterapia a base de antraciclinas

La inespecificidad del mecanismo de accion de las antraciclinas es su principal limitacion
terapéutica debido a que generan toxicidad en todas las células del organismo. En el
sistema digestivo dafian el epitelio de todo el tracto gastrointestinal que contribuye al
deterioro nutricional del paciente causando desnutricion y una disminucion de la calidad de
su vida, sin embargo, el dafio es reversible con el tiempo. (15) En contraste, las antraciclinas
pueden generar un dafio irreversible, tal es el caso de la cardiotoxicidad y de la
nefrotoxicidad. (16) (17) Aunque menos comun, la toxicidad pulmonar de forma tardia y
esporadica se manifiesta como tos sin expectoracion, disnea, fiebre, broncoespasmos,
hemorragia pulmonar, entre otras.(15) Finalmente, la toxicidad hematolégica deriva en las
reacciones adversas mas comunes vinculadas al uso de las antraciclinas, ya que
adicionalmente a su mecanismo de accion, alteran el microambiente de la médula 6sea y

los factores que regulan la hematopoyesis que provoca una disminucion de la produccion
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de células progenitoras de crecimiento rapido o la inhibicién de la proliferacion y maduracion
de precursores mieloides, aumentando el riesgo de anemia, neutropenia, infecciones
graves y fenomenos tromboembdlicos o0 hemorragicos.(17)(8) No obstante, se ha intentado
individualizar el tratamiento por estas toxicidades investigando tanto los factores
dependientes de los farmacos como del paciente, estamos lejos de comprender la
variabilidad interindividual tanto en la respuesta terapéutica como en el desarrollo de
reacciones adversas. Entre los factores dependientes del paciente descritos previamente
se encuentran el estado funcional, la edad, el sexo y tratamientos previos de quimioterapia,
radioterapia y cirugia, mientras que, entre los factores dependientes del farmaco son el tipo

de antraciclina, la dosis, la duracion y los farmacos concomitantes. (18)(19)

2.4 Neutropenia febril

La neutropenia es una reaccion adversa frecuente y relevante de la quimioterapia, que
predispone al paciente pediatrico a contraer infecciones que producen fiebre.(20) El cuadro
clinico conocido como neutropenia febril (NF) se define como la presencia de fiebre (registro
unico de temperatura axilar = 38,5°C o dos mediciones = 38°C con una separacion al menos
una hora.) durante una disminucién significativa de neutréfilos en sangre (recuento absoluto
de neutrdéfilos (RAN) < 500/mm?3 o < 1,000/mm3).(21)(22)(23)

La incidencia de la NF en pacientes pediatricos oncolégicos puede variar de acuerdo con
los agentes quimioterapéuticos empleados, en algunos casos solo un tercio de los
pacientes desarrollara episodios de NF, mientras que en otros regimenes como los que
incluyen antraciclinas son mas mielotoxicos y pueden generar NF en dos de cada tres
pacientes.(24)(25) Ademas, existen diferencias en el riesgo a padecer NF por el tipo de
cancer, en el caso de los tumores sélidos entre el 10% y el 50% pueden tener al menos un
episodio, mientras que en el caso de neoplasias hematoldgicas la cifra puede alcanzar

hasta el 80%.(26) Adicionalmente, en un estudio realizado en el Hospital Infantil de México



Federico Gomez (HIMFG) que incluyo a 142 pacientes oncol6gicos pediatricos con 217
episodios de NF, mostr6é que el 70% de los pacientes tenian menos de 10 afios, aunque la
distribucién por sexo fue similar.(27)

Después de la administracién de la quimioterapia, la disminucion de los neutrdfilos inicia
alrededor del quinto dia y la NF tipicamente aparece entre el dia 7 y 10. La recuperacién
de la NF es tipicamente 5 dias después.(28) La evaluacién del riesgo de complicaciones de
una infeccion grave debe realizarse al presentarse fiebre y condiciona el tipo de tratamiento
antibiotico empirico (oral o intravenoso), el lugar del tratamiento (hospitalizacion o
ambulatorio) y la duracion del tratamiento antibidtico. Los pacientes de alto riesgo son
aquellos con neutropenia febril prolongada (>7 dias de duracion), profunda (recuento
absoluto de neutréfilos <100 células/mm?3 después de quimioterapia citotdxica) y/o con
condiciones médicas comoérbidas como hipotensién, neumonia o cambios neuroldgicos.
Los pacientes con riesgo a complicarse que deben hospitalizarse para recibir administracion
de antibidticos intravenosos, mientras que los pacientes de bajo riesgo son candidatos para
administracion oral de antibiéticos con vigilancia en casa.(29)

A los pacientes pediatricos diagnosticados con neutropenia febril que son hospitalizados se
evallan para identificar el foco de infeccion y orientar la etiologia del episodio, mediante los
siguientes examenes de laboratorio que incluyen hemograma, pruebas de funcién renal,
hepética, cultivos y mediadores de inflamacion. (30)(23)(31)

Entre el 40-60% de los casos se clasifican como fiebre de origen desconocido ya que no se
encuentra un foco de infeccion ni se aislan microorganismos en los cultivos.(32) Pero del
15-25% de los pacientes pediatricos diagnosticados con NF presentan bacteriemia o
infecciones bacterianas localizadas. Los sitios comunes de infeccion tisular incluyen el
tracto intestinal, los pulmones y la piel.(29) Las infecciones por hongos son menos
frecuentes y se consideran cuando la fiebre persiste al menos 72 horas después de un
tratamiento antimicrobiano.(30) La NF es una reaccion adversa que impacta negativamente
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el prondstico de la enfermedad porque aumenta la morbimortalidad en los pacientes por
complicaciones secundarias a la NF, asi como retrasar el tratamiento

quimioterapéutico.(33)

2.5 Complicaciones de la neutropenia febril

La neutropenia aumenta el riesgo de infecciones que se manifiestan por fiebre, la etiologia
de los episodios de neutropenia febril puede ser bacteriana, viral o fingica. Evidencia previa
ha demostrado que una neutropenia intensa y mantenida aumentan el riesgo de diferentes
complicaciones como puede ser: colitis neutropenica, bacteriemia, sepsis y choque séptico.
Diferentes estudios han demostrado que el shock séptico y la bacteriemia en el contexto de
neutropenia son factores de riesgo a mortalidad(34). La tasa de complicaciones infecciosas

en los pacientes con NF es de 25.3% Yy la mortalidad alcanza el 11% en adultos.(35)

% Caolitis neutropénica
El tracto intestinal es un sitio de infeccidbn comdn en pacientes con cancer en un episodio

de neutropenia, conocida como enterocolitis neutropénica.

Esta complicacion se caracteriza por fiebre, dolor abdominal y aumento del grosor de la
pared intestinal identificada por ultrasonido o tomografia abdominal.(36) Dada la variedad
de agentes patogenos aislados, es una compilacion que se considera con etiologia

polimicrobiana. (37)

+ Bacteriemia

Se define como la invasion de bacterias viables en el torrente sanguineo, se diagnostica
mediante la toma de un hemocultivo. Entre un 10 y 25% de los pacientes con neutropenia
inducida por quimioterapia presentan bacteriemia.(38) En los pacientes con NF y desarrollo
de bacteriemia, el 62.5% corresponden a bacterias gram negativas como la Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.



s Sepsis

La sepsis es una disfuncién organica resultante de una respuesta inflamatoria excesiva y
de coagulacién desregulada del hospedero a una infeccién causando sintomas sistémicos
de fiebre (superior a 38°), taquicardia (mayor a 90 latidos por minuto), taquipnea (superior
a 20 respiraciones por minuto) y desorientacion. El conjunto de estos sintomas clinicos se
denominan sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). (23)(39) Las citocinas
activan la cascada de la coagulacion que resulta en trombosis microvascular, la presion
disminuye evolucionando al paciente a un choque séptico, con ello, érganos como los

pulmones, rifiones y el higado dejan de funcionar rapidamente. (40)

R/

% Choque séptico
El choque séptico es un subconjunto de la sepsis que incluye disfuncion circulatoria y
metabdlica, se define como hipotension persistente y presencia de hipoperfusion o

disfuncion organica.(41)

2.6 Clasificacion de riesgo para pacientes con neutropenia febril
En los dltimos afos, los investigadores han descrito factores asociados a la probabilidad
del desarrollo de complicaciones en el paciente pediatrico con cancer al momento del
diagnostico de un episodio de neutropenia febril. EI Comité de Infecciones en el Nifio
Inmunocomprometido de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica publico en
el afo 2021 la actualizacion del consenso llamado “Manejo de los episodios de neutropenia
febril en nifios con cancer” en donde se dan las recomendaciones para estratificar el riesgo
de complicacion en los pacientes pediatricos con neutropenia febril con el proposito de
optimizar la atencion. El consenso describe factores demograficos, clinicos y hematol6gicos
(Cuadro 1) que hemos tomado en cuenta como factores de riesgo para desarrollo de

complicaciones secundarias a NF.



Cuadro 1. Factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o
mortalidad en nifios con cancer, neutropenia y fiebre (23)
Variables demograficas | Edad = 12 afos; tipo de cancer: leucemia, enfermedad de

base en induccion, recaida o segundo tumor; intervalo entre
el término del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la
fiebre < a 7 dias; prediccion de duracion de la neutropenia > a
7 dias

Variables clinicas Fiebre > 39°C; signos clinicos de sepsis; compromiso
respiratorio o digestivo; comorbilidad asociada

Variables hematol6gicas = RAN < 100/mm3; RAM < 100/mm3; recuento de plaquetas

< 50.000/mm3

RAM, recuento absoluto de monocitos; RAN, recuento absoluto de neutroéfilos

2.7 Vitamina D

La vitamina D es un conjunto de hormonas que pertenecen al grupo de secosteroides,
conformado por el colecalciferol (vitamina D3) que se encuentra en mamiferos y el
ergocalciferol (vitamina D2) presente en plantas, Figura 2.(42)(43).

La mayor parte de la vitamina D es sintetizada de forma de enddgena en la piel mediante
la radiacién solar ultravioleta B (UVB: 290-315 nm), los rayos UVB entran en contacto con
el 7-dehidrocolesterol (7-DHC) y forman la previtamina D3 intermedia, que a su vez, por
accion de los mismos rayos UVB se transforma a vitamina D3.(44) La vitamina D circula
unida a una proteina transportadora de vitamina D (VDBP) hasta el higado, donde la enzima
25-hidroxilasa es la encargada de convertir la vitamina D3 en 25-hidroxivitamina D, también
conocida como calcidiol.(45) El calcidiol es del parametro clinico utilizado para determinar
el estatus de la vitamina D del organismo debido a su estabilidad en el plasma, sin embargo,
no es la forma activa. Para activarse, el calcidiol debe viajar al rifién donde la enzima 25-
hidroxivitamina D1-a hidroxilasa (CYP27B1) lo convertira en 1,25(0OH)2D también conocido
como calcitriol, el cudl es la forma bilégicamente activa de la vitamina D e interacciona con

el receptor de vitamina D (RVD).(46) (47) Este receptor abunda en los huesos, la piel, los
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intestinos y los rifiones en los que participan en las acciones clasicas de la vitamina D, como
el metabolismo y la homeostasis del calcio.(48) No obstante, el RVD también se encuentra
en organos no clasicos como cerebro, ojos, corazon, islotes pancreaticos (células B),
musculo, tejido adiposo, tiroides, paratiroides, glandulas suprarrenales y el importante para
esta tesis, células inmunitarias. En tejidos no clasicos el calcitriol tiene un impacto
significativo en el sistema cardiovascular, el sistema nervioso central, el sistema endocrino,

el sistema inmunologico, asi como regular la proliferacion y diferenciacion celular.(49)

CHs CHs
Vitamina D,
CH>
| CH3_/
R /‘\\
CHs CHs

Vitamina D,

4 HO CHs CHs
Figura 2. Estructuras quimicas del ergocalciferol (Vitamina D2) corresponde a la estructura
superior y del colecalciferol (Vitamina D3) se representa con la estructura inferior. La diferencia

estructural que existe entre la D3 y D2 se presenta en la cadena lateral de D2 ya que posee un
doble enlace y una CH3. Tomada E. Mallet, et al. (46)

2.7.1 Vitamina D en el sistema inmune
Las células inmunitarias también tienen la facultad de convertir el calcidiol en calcitriol.
Cuando hay una respuesta por parte de los neutrdfilos, linfocitos, macréfagos, células
epiteliales y queratinocitos ante una infeccion o un dafio tisular, se incrementa la conversion
de calcidiol a calcitriol dentro de estas células inmunes que a su vez estimula la sintesis de
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péptidos antimicrobianos, como la catelicidina y la f2-defensina.(50)(51)(45) Los péptidos
mencionados tienen efectos antimicrobianos de amplio espectro contra bacterias, virus,
hongos y paréasitos. (52)(53)(54)(55)(56) ElI mecanismo de produccion de péptidos
antimicrobianos inicia cuando un antigeno (Ag) se fija a los receptores tipo Toll (TLR, por
sus siglas en inglés) y/o hay una alteracion en el medio de citocinas (como la IL-4 y el
interferén-y), causada por una infeccién o dafio tisular y celular que provoca la activacion
de CYP27B1 que activa la desgranulacion vy liberacion de calcidiol que en funcién de su
concentracion intracelular potencia la sintesis del calcitriol, que a su vez, se fija al RVD
formando un complejo hormona-receptor que activa la transcripcion de los genes de
catelicidina y de la f2-defensina (Figura 3).(57)(58)

Un ejemplo del mecanismo de produccion de péptidos antimicrobianos se muestra en los
monocitos que son activados por lipoproteinas micobacterianas como Mycobacterium
tuberculosis, generando la expresion de CYP27B1, produciendo calcitriol a partir de
calcidiol circulante que induce la produccion de catelicidina aumentando la destruccion de
esta micobacteria.(49)

Los monocitos son precursores relativamente inmaduros con diferentes potenciales de
diferenciacion que dependen del microambiente. Al igual que las citocinas M-CSF, GM-
CSF, TGF-B e IL-4, el calcitriol puede determinar que los monocitos tomen caracteristicas

y funciones de macrofagos e impedir su diferenciacion a células dendriticas. (59)
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Figura 3. 1) Los rayos UV entran en contacto con el 7-dehidrocolesterol y forman la previtamina D3 intermedia, que, a
su vez, por accion de los mismos rayos UV se transforma a vitamina D3. (Otra forma de obtener la vitaminaD3 es
directamente de los alimentos) 2) La vitamina D circula hasta el higado, donde la enzima CYP27A1 convierte la vitamina
D3 en 25(OH)VD3, también conocida como calcidiol. 3)Para activarse, el calcidiol tiene dos vias; el rifiébn donde la enzima
CYP27B1 lo convierte a 1,25(0OH)2D conocido como calcitriol, también, 4) Viaja al interior de una célula inmune, una
interaccién Ag-TLR activa la CYP27B1 para convertir el calcidiol en calcitriol. 5) El calcitriol forma un complejo hormona-
receptor con el VDR que activa la transcripcion de los genes de catelicidina y de la f2-defensina.

Los monocitos y los macréfagos expresan RVD, pero a medida que el calcitriol estimula la
diferenciacion de monocitos a macrofagos disminuyen los niveles de expresion del receptor
y con ello la sensibilidad al calcitriol, sin embargo, la vitamina D mejora la capacidad
guimiotactica y fagocitica de los macrofagos.(60)(61) La exposicion de monocitos al
calcitriol incrementa la expresion de CD32, una molécula capaz de inducir fagocitosis
mediada por 1gG y explosion oxidativa. También inhibe la expresion de TLR2 y TLR4 para
evitar su excesiva activacion, asi como inhibir la produccion de citocinas proinflamatorias
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y factor de necrosis tumoral-a (TNFa) evitando la inflamacién en
una etapa posterior de la infeccion.(62) En macréfagos, la produccion de calcitriol tiene
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actividad antiinflamatoria debido a que aumenta la producciéon de IL-10, IL-4 e IL-5 y reduce
la produccién de citocinas proinflamatorias como IL-12, IFN-y, IL-6, IL-8, TNFa, IL-17 e IL-
9.(60)

En pacientes con infeccibn neumocacica, la vitamina D mejora la destruccion bacteriana,
aumenta la expresion de la enzima CYP27B1 y el receptor VDR en los neutrdfilos, estos
fendmenos aumentan de acuerdo con el grado de la infeccién. También se encontré que la
vitamina D disminuye la produccion de citocinas proinflamatorias IL-6, IL-8 e IL-12 y
aumentando la citocina antiinflamatoria IL-4 en neutrofilos. (63)

Estudios en los ultimos afios han demostrado que una deficiencia de vitamina D aumenta
la morbimortalidad en poblacién en general(64)(65) En ratones infectados de Salmonella
con una disminucion de VD y RVD tenian una mortalidad del 100% después de 6 dias de
infeccion, asi como un desarrollo de colitis neutropénica en comparacién con los ratones
gue tenian niveles normales de VD y RVD.(66) Otro estudio mostré que la suplementacion
de 1a-hidroxivitamina D3 y vitamina D en pacientes mujeres mayores sanas existia una
tasa de infeccion por H.pylori significativamente menor en comparacion con aquellas sin el

tratamiento. (67)

2.7.2 Epidemiologia de la deficiencia de vitamina D

Estudios a nivel mundial han documentado un incremento en la prevalencia de la deficiencia
de vitamina D (<20 ng/mL). Un estudio realizado en Canadéa del 2005 a 2008 observo una
prevalencia de deficiencia de vitamina D en el 69% de los pacientes pediatrico criticamente
enfermos asociando de forma independiente la deficiencia de vitamina D con una estancia
prolongada y una mayor gravedad de la enfermedad (hipocalcemia, intubacién, uso que
catecolaminas y ventilacion mecéanica).(68)

Desde el punto de vista epidemioldgico, en nuestro pais, la Encuesta Nacional de Salud y

Nutricion (ENSANUT) del afio 2018 revelo una deficiencia de vitamina D (<20 ng/mL)
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medido a través de los niveles séricos de calcidiol en el 27.3% de los nifios prescolares y
17.2% en los nifios escolares. En consecuencia, uno de cada tres nifios en edad escolar
tiene deficiencia de vitamina D. Por otro lado, la prevalencia de deficiencia severa (<5
ng/mL) de vitamina D se present6 en un 0.3%.(69) En adolescentes, ENSANUT mostr6 que
la prevalencia de deficiencia de vitamina D se encuentra en un 8.1%, siendo las mujeres
las que tuvieron una prevalencia de deficiencia mayor con respecto a la de los hombres
(8.5% contra 7.2%).

Las prevalencias en los nifios y adolescentes en la CDMX muestran que la deficiencia
vitamina D en nifios mexicanos es un problema de salud puablica. Con base a lo reportado
en otros estudios, tomamos como factores a considerar en la deficiencia de vitamina D; la
edad, el nivel socioecondmico y el indice de masa corporal, siendo posible factores de

riesgo a complicaciones derivadas de la NF. (70)
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3. Planteamiento del problema y pregunta de investigacion

En México, el cancer pediatrico es la primera causa de mortalidad por enfermedad. La
guimioterapia a base de antraciclinas es un pilar en el tratamiento de una diversidad de
cancer pediatrico. Las antraciclinas son un grupo de antibiéticos citotoxicos que interfieren
en lareplicacion, reparacion y transcripcion celular que resulta en la apoptosis de las células
cancerigenas, no obstante, también afectan a las células sanas que se encuentran en
replicacion constante. Este mecanismo citotoxico inespecifico de las antraciclinas explica
algunas de las reacciones adversas, como es la disminucion del numero de neutrofilos
circulantes que condicionan a los pacientes a infecciones bacterianas, fungicas o virales
gue se manifiestan como fiebre; a esta reaccion adversa comuin en los pacientes se conoce
como neutropenia febril (NF).

La NF puede evolucionar en infecciones mas graves a la inicial, derivando en
complicaciones como la colitis neutropénica, la bacteriemia, la sepsis, asi como el choque
séptico, entidades que aumenta la morbimortalidad de los pacientes. Sin embargo, no todos
los pacientes con NF se complican, este hecho sugiere la presencia de variabilidad
interindividual. Por esta razon, existe interés en conocer los factores asociados a las
complicaciones de los episodios de NF.

En nuestro pais, uno de cada tres nifios tiene deficiencia de vitamina D, hormona que
ademas de su funcion reguladora en la homeostasis del calcio y fosforo, tiene un papel
relevante en la modulacion de la respuesta inmune innata. Estudios previos han mostrado
gue la deficiencia de vitamina D se asocia a complicaciones secundarias a infecciones. Asi,
el presente estudio planted la pregunta de investigacion a determinar ¢ Existe asociacion de
los niveles de calcidiol con complicaciones derivadas de la neutropenia febril en pacientes

pediatricos con cancer tratados con quimioterapia a base de antraciclinas?
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4. Hipdtesis
La deficiencia y la deficiencia severa de calcidiol se asocian con las complicaciones
derivadas de la neutropenia febril en pacientes pediatricos con cancer que reciben

guimioterapia a base de antraciclinas.

5. Objetivo
5.1 General
Determinar si los niveles deficientes y deficientes severos de calcidiol se asocian con la
aparicion de complicaciones derivadas de la neutropenia febril en pacientes pediatricos con

cancer tratados con quimioterapia a base de antraciclinas.

5.2 Especificos

e Estimar la prevalencia de las complicaciones derivadas de la NF en la cohorte.

e Estimar la prevalencia de deficiencia y deficiencia severa de calcidiol en pacientes
pediatricos con céncer tratados con quimioterapia a base de antraciclinas con
neutropenia febril.

e Evaluar si otros factores clinicos, bioquimicos y microbiologicos se asocian al

desarrollo de complicaciones secundarias a la neutropenia febril.
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6. Material y métodos
6.1 Disefio del estudio y universo
El presente trabajo es un estudio de casos y controles anidado en una cohorte prospectiva
de pacientes pediatricos con cancer tratados con quimioterapia a base de antraciclinas
hospitalizados por neutropenia febril en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

(HIMFG).

6.1.1 Criterios de inclusion
Los pacientes pediatricos que cumplan con las siguientes caracteristicas seran incluidos

en la cohorte:

e Paciente pediatrico con cancer que sea atendido en el HIMFG

e Paciente pediatrico con cancer que sea diagnosticado con NF en el servicio de
urgencias en el HIMFG.

e Paciente pediatrico con cancer que haya tenido un ciclo de antraciclinas anterior al

episodio de NF.

6.1.2 Criterios de exclusiéon
Los pacientes pediatricos que cumplan con las caracteristicas de inclusion pero que

incluyan los siguientes postulados, seran excluidos:

e Paciente pediatrico con cancer que sea remitido a su casa, sin tener una estancia en
el HIMFG durante su episodio de NF

e No se haya aceptado participar en el estudio al no firmar el consentimiento y
asentimiento

e No haber conseguido la muestra sanguinea al momento en el que el Doctor

responsable recolecté muestra para la biometria hematica de protocolo.
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6.1.3 Criterios de eliminacion
Paciente pediatrico con cancer que cumpla con los criterios de inclusion, que no presente

los criterios de exclusion, pero por las siguientes razones sea eliminado de la cohorte:

e Paciente o responsable del menor que haya firmado el consentimiento, pero decida

ya no participar en el estudio.

6.2 Variables

Cuadro 2. Variables dependientes e independientes usadas en el proyecto

Variables

Definiciones

Variable dependiente

Complicaciones
derivadas de la
neutropenia febril
Unidades: Con o sin
complicaciones
derivadas de la
neutropenia febril

Definicién conceptual: Son los posibles resultados desfavorables
de la neutropenia febril como: colitis neutropénica, bacteriemia,
sepsis y choque séptico, aumentando la mortalidad del paciente.
Definicion operativa: Diagnéstico de colitis neutropénica,
bacteriemia, sepsis y choque séptico

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Variables independientes

Deficiencia de calcidiol
Unidades: Con o sin
deficiencia de calcidiol

Definicién Conceptual: Niveles séricos de calcidiol bajos.
Definicion Operativa: Concentraciones sericas de calcidiol <20
ng/mL.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Deficiencia severa de
calcidiol
Unidades: Con o sin
deficiencia severa de
calcidiol

Definicion Conceptual: Niveles plasmaticas de calcidiol muy
bajos.

Definicién Operativa: Concentraciones plasmaticas de calcidiol
<5 ng/mL.

Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica.

Edad = 12 afios
Unidades: Mayor a 12

Definicién Conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento de presentar el episodio de neutropenia febril.

Definiciéon Operativa: Los pacientes seran dicotomizados de
acuerdo a una edad mayor/igual a 12 afios y en menores de 12

afos o no ~
anos
Tipo de variable: Cualitativa dicotdbmica
Definicion Conceptual: Condicién biologica que distingue a
hombre y mujeres.

Sexo S . . . . . .
, _ . Definicion Operativa: Se registrara si el paciente se define como
Unidades: Masculino o | ital i f ) -
femenino masculino por tener genitales masculinos o femenino si tiene

genitales femeninos, registrado en el expediente clinico
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.
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Diagnostico
Unidades: Tipo de
Cancer

Definicién Conceptual: Procedimientos realizados por los
médicos oncologos para determinar el tipo de cancer que
presenta el paciente.

Definicion Operativa: Diagnéstico del paciente registrado en el
expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa Ordinal.

Uso profilactico de
Filgrastim
Unidades: Recibe o no el
filgrastim

Definicién Conceptual: Es una glicoproteina que se produce en
diferentes tejidos y promueve la maduraciéon de células
precursoras localizadas en la médula 6sea a neutrofilos.
Definicién Operativa: Se registrara si el paciente recibio filgrastim
profilactico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Monocitopenia severa
Unidades: Tiene
<100/mm?3 0 no

Definicion Conceptual: Disminucion del numero de monocitos
circulantes en sangre periférica.

Definicion Operativa: Recuento de monocitos menores a <100
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Recuento de plaquetas
bajas (RPB)
Unidades: Tiene
plaguetas <50,000/mms3
0no

Definicién Conceptual: Disminucion de plaguetas circulantes.
Definicion Operativa: Recuento de plaguetas menores a < 50,000
Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica.

Hipocalcemia
Unidades: Tiene niveles
<8.5 mg/mL de calcio o

no

Definicion Conceptual: Disminucién de los niveles séricos de
calcio.

Definicién Operativa: Nivel sérico de calcio menor a <8.5 mg/mL
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Hipocalemia
Unidades: Tiene niveles
<3.5 mg/mL de potasio o

Definicién Conceptual: Disminucién de los niveles séricos de
potasio.
Definicién Operativa: Nivel sérico de potasio menor a<3.5 mg/mL

no Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.
Niveles de Creatinina Definicién Conceptual: Aumento de los niveles séricos de
altos (NCA)

Unidades: Nivel 21.0
mg/mL de creatinina o
no

creatinina
Definicién Operativa: Nivel sérico de creatinina 21.0 mg/mL
Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica.

Hipomagnesemia

Definiciébn Conceptual: Disminucién de los niveles séricos de

) J magnesio.
<
Unidades: Nivel ‘.1'5 Definicién Operativa: Nivel sérico de magnesio menor a <1.5
mg/mL de magnesio o mg/mL
no Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica.
Definicion Conceptual: Aumento temporal en la temperatura del
Fiebre alta cuerpo en respuesta a alguna enfermedad o padecimiento.

Unidades: >39°C o no

Definicién Operativa: Temperatura por arriba de 39.0°C
Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica.
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6.3 Técnicas o instrumentos

6.3.1 ELISA competitivo

El ensayo de inmunoadsorcién ligado a enzima (ELISA) es un método utilizado para

detectar cuantitativamente un antl’geno en una muestra, en este caso el antl’geno

corresponde al calcidiol y la muestra el plasma de la muestra sanguinea. La cuantificacién

se realiza a través del uso de anticuerpos 0 antigenos unidos de manera covalente a una

enzima (conjugado).(71) El conjugado es elegido segun su capacidad de catalizacion de un

sustrato a un producto coloreado. Existen diferentes tipos de ELISA, sin embargo, en este

trabajo se utilizé la variante ELISA competitivo.

Esta técnica cuenta con los siguientes pasos:

1.

La muestra sanguinea se adicioné junto con el buffer, el objetivo del buffer fue
activar los anticuerpos IgG anti-oveja de burro inmovilizados en la placa.
Posteriormente se adiciond el conjugado formado de moléculas de vitamina D
unidos a una enzima, en este paso se encuentran las dos moléculas que estan por
competir (Figura 4). Sin embargo, no se encuentra el anticuerpo que las reconoce.
En este paso se agrego el anticuerpo de oveja que tendra el objetivo de comenzar
la reaccion competitiva entre las dos moléculas de vitamina D.

Tras incubar, el Ac de oveja interacciond antigeno-anticuerpo con el anticuerpo
pegado a la placa seguido de esto, una segunda interaccion antigeno-anticuerpo
sucedid entre el anticuerpo de oveja y las moléculas de vitamina D de la muestra o
el conjugado, asi terminada la reaccion.

Se procedi6 a lavar para retirar el exceso de moléculas que quedaron. Finalmente

se adiciond el sustrato cromdgeno que es catalizado por la enzima del conjugado.
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6. Como resultado de la catalizacién se observa el color que fue medido a través de
un espectrofotdmetro, como conclusion entre mas concentracion haya de vitamina
D en la muestra sanguinea se dara menos color y con ello una medicion baja de

color. Mostrando una relacion inversamente proporcional.
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Figura 4. Pasos de un ELISA competitivo de vitamina D; pNPP: p-nitrofenil fosfato. Elaboracién propia.
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6.4 Procedimiento

La integracion de la cohorte fue realizada en el area de urgencias del HIMFG, los pacientes
pediatricos con diagndstico de neutropenia febril y que previamente recibieron un ciclo de
quimioterapia a base de antraciclinas fueron invitados a participar. Los padres de los
menores identificados fueron invitados a participar en el estudio, los que aceptaron firmaron
el consentimiento informado (Anexo 1). Posteriormente, se extendié la invitacién al
paciente, a quien se le explicaron los objetivos del estudio y se les pidi0 su asentimiento

informado (Anexo 2).

Una vez conseguido el consentimiento de ambas partes, una muestra sanguinea fue
tomada en un tubo Vacutainer con anticoagulante EDTA. La muestra sanguinea fue
centrifugada para extraer plasma con ayuda de una micropipeta para obtener alicuotas de
100 puL que posteriormente fueron almacenadas en ultracongelacién hasta su
procesamiento en el Laboratorio de Farmacologia Clinica de la FES Zaragoza. La
determinacion de calcidiol plasmatico fue realizada mediante un inmunoensayo competitivo
con ayuda de un kit comercial siguiendo las recomendaciones del proveedor (ab213966
25(0OH) Vitamin D ELISA, Cambridge, CB2 0AX, UK). La sensibilidad analitica de esta

prueba es de 1.98 ng/mL para calcidiol con un rango de 0.5-1010 ng/mL.

El seguimiento de la cohorte fue realizado durante la estancia hospitalaria hasta que
ocurriera cualquiera de los siguientes escenarios: 1) el paciente responde al tratamiento
empirico y es dado de alta por remisiéon de la neutropenia febril, 2) el paciente no responde
al tratamiento empirico y se complica con cualquiera de las siguientes situaciones; colitis
neutropénica, bacteriemia, sepsis, choque séptico y muerte. En el caso de que un paciente

presente mas de una complicacion la méas grave fue la considerada.

Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes fueron obtenidas a partir del

expediente clinico, los datos obtenidos fueron: el sexo, diagnéstico, lugar de procedencia,
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estatus econdmico, edad, peso, talla, superficie corporal, indice de masa corporal (IMC)
para establecer el estado nutricional, temperatura al momento del ingreso, resultado
microbioldgico, uso de filgrastim profilactico, asi como parametros bioquimicos como conteo
de linfocitos, neutréfilos, monocitos, plaquetas y la cuantificacion de hemoglobina,
hematocrito, volumen plaquetar medio, creatinina, procalcitonina, proteina C reactiva
(PCR), albumina sérica, glucosa, nitrégeno urico (BUN), fibrindbgeno, albumina/globulina,
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA),
deshidrogenasa lactica (DHL) y los electrolitos sodio, potasio, calcio, magnesio y cloro.

Al final del seguimiento, se documentaron los dias de hospitalizacion, la presencia o
ausencia de complicaciones secundarias a la neutropenia febril. Dentro de la cohorte, los
pacientes fueron divididos en casos cuando desarrollaron complicaciones secundarias a la
neutropenia febril, mientras que los controles correspondieron a los pacientes que cursaron

su hospitalizacién solamente con el diagnéstico de neutropenia febril.

6.5 Andlisis estadistico
Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran en el estado basal, las variables
cuantitativas se muestran como mediana y rango intercuartilico (RIC), mientras que las

variables cualitativas se muestran como numero de pacientes y porcentaje.

Para estimar la prevalencia de deficiencia de los niveles plasmaticos de calcidiol, los
pacientes fueron clasificados como deficientes cuando sus niveles de calcidiol fueron
menores de 20 ng/mL y como no deficientes cuando los niveles fueron 220 ng/mL; la
prevalencia se calculé dividiendo el nimero de pacientes con deficiencia entre el nimero
de pacientes incluidos en el estudio. Para la deficiencia severa de calcidiol, los pacientes
fueron clasificados como deficientes severos cuando sus niveles plasmaticos de calcidiol
fueron inferiores a 5 ng/mL, mientras que los pacientes con niveles =25 ng/mL fueron

considerados sin deficiencia severa de calcidiol; la prevalencia de deficiencia severa de
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calcidiol fue calculada dividiendo el nimero de pacientes con deficiencia severa entre el

total de pacientes incluidos en el estudio.

La prevalencia de complicaciones secundarias a la neutropenia febril fue estimada
mediante la division del numero de pacientes que presentaron alguna complicacién entre el
total de pacientes incluidos en la cohorte. Asimismo, la descripcion de las complicaciones

se muestra como numero de pacientes y porcentajes.

Para estimar si los niveles deficientes y deficientes severos de calcidiol se asociaban al
riesgo de complicaciones secundarias a neutropenia febril, se calcularon los riesgos
relativos (RR) con intervalos de confianza al 95% (1C95%). Adicionalmente, otros factores
de riesgo asociados al desarrollo de complicaciones de la neutropenia febril fueron
evaluados, Cuadro 2.

Para determinar si la deficiencia severa de calcidiol era un factor de riesgo independiente
al desarrollo de complicaciones derivadas de la neutropenia febril, un modelo de regresion
logistica multiple con razén de verisimilitud fue realizado. Las variables incluidas en el
modelo fueron aquellas que cumplieron los siguientes criterios: 1) que las variables fueran
estadisticamente significativas en el andlisis bivariado, y 2) que previamente se hayan
descrito como factores de riesgo asociados a complicaciones de la neutropenia febril. Las
variables fueron excluidas del modelo de regresion si el nUmero de observaciones era bajo
y causaba inestabilidad de los datos. En el modelo se incluyeron un maximo de 6 factores.
Los factores de riesgo independientes se muestran como Odds ratios (OR) ajustados con

1C95%.

La construccion de la base de datos y el analisis estadistico fue realizada con el programa
SPSS versidon 25 (Chicago, IL, EUA). Los valores de p<0.05 fueron considerados como

estadisticamente significativos. Tanto para los factores de riesgo como para los factores de
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riesgo independientes, los 1C95% que no cruzaron la unidad fueron considerados como

estadisticamente significativos.

6.6 Consideraciones éticas

La investigacién en personas es un tema delicado ya que se debe salvaguardar en todo
momento la salud del paciente. Es por ello, que tuvimos en cuenta para la ejecucion del
proyecto de investigacion la declaracion de Helsinki que protege el principio de ética para

las investigaciones médicas en seres humanos.(72)

La presente tesis forma parte de un proyecto de investigacion mas amplio que se titula
“Utilidad prondstica de los niveles séricos de calcidiol y catelicidina para predecir la
aparicion de episodios de neutropenia febril en nifios que reciben quimioterapia a base de
antraciclinas” y fue aprobado por el Comité de Investigacion, Etica y Bioseguridad del

Hospital de México Federico Gomez con el numero de cuenta HIM 2021-004 (Anexo 3).

26



7. Resultados
Durante el periodo de reclutamiento, 526 pacientes oncoldgicos ingresaron al servicio de
urgencias del HIMFG, el proceso de seleccion de los pacientes incluidos en el estudio se
muestra en la Figura 7. Del total, 461 fueron excluidos del estudio. Finalmente, sesenta y
cinco pacientes fueron incluidos en el estudio, 44 (63.1%) pacientes desarrollaron al menos
una compilacion, 23 presentaron mas de una complicacion, mientras que 26 (39.6%) no
desarrollaron complicaciones secundarias al episodio de neutropenia febril, Figura 6. Dentro
de los pacientes que presentaron complicaciones, el choque séptico fue la mas prevalente,

Figura 7.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién, poco mas de la mitad
de los pacientes eran de sexo masculino (56.9%), cerca de la mitad procedencia del Estado
de México (47.7%) y el diagnéstico base mas frecuente fue la leucemia linfoblastica aguda
(58.5%). La mediana de edad al momento de la hospitalizacion por neutropenia febril fue
de 7.6 afios (RIC= 8.4), la mediana de talla fue de 125 cm (RIC= 45.7), lamediana de peso
fue de 20.8 kg (RIC= 27.3), la mediana del IMC fue de 16 kg/m? (RIC= 5.4), la mediana de
los neutrdfilos al ingreso hospitalaria fue de 80.0 cel/mm? (RIC= 130), la fiebre al ingreso
tuvo una mediana de 38.5°C (RIQ= 0.5) y lamediana de los niveles de calcidiol de la cohorte
fue de 14.9 ng/mL (RIQ= 18.5). En la cohorte, el resultado microbiologico mas frecuente fue
el no aislamiento del microorganismo causante de la fiebre, seguido por el aislamiento
bacteriano (32.3%,), de virus (16.9%) y los hongos (7.7%). Los agentes etiologicos aislados
mas comunes fueron la E. coli (6.5%), los rino/enterovirus (7.5%) y la candida (4.3%),
respectivamente. El cuadro 2, muestra el contraste de las caracteristicas sociodemograficas
entre los pacientes que desarrollaron complicaciones secundarias a la NF y aquellos que
no. Las caracteristicas clinicas, tanto bioquimicas como hematologicas en ambos grupos

se muestran en el cuadro 3.
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Numero potencial de elegibles
n=526

NF, sin antraciclinas, n= 287
Sin NF, n=53

v

Examinados para elegibilidad
n=186

Sin consentimiento informado,
n=>5
Sin muestra sanguinea, n=116

v

A 4

Incluidos en el estudio
n=65

v

Completo seguimiento y cuantificacién de
niveles de calcidiol
n= 65

Figura 5. Diagrama de flujo que describe la elegibilidad de los pacientes incluidos en la cohorte. NF,
neutropenia febril.

NF sin
complicaciones
n=21(32.3%)

NF con
complicaciones
n= 44 (67.7%)

Figura 6. Gréfica de pastel que muestra la prevalencia de complicaciones secundarias a la NF. NF,
neutropenia febril.
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CHOQUE SEPTICO

COLITIS NEUTROPENICA

SEPSIS

Figura 7. Prevalencia de las complicaciones secundarias de la neutropenia febril
observadas en los pacientes que conformaron la cohorte (n=44).
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Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas basales de pacientes pediatricos
con cancer inscritos en la cohorte (n=65)

Variable Pacientes con Pacientes con p*
cualitativa complicacion complicacion
N= 44 (%) N= 21 (%)
Sexo, masculino 26 (59.1) 11 (52.4) 0.601*
Diagnéstico
LLA 23 (52.3) 16 (76.2)
LMA 7 (15.9) 1(4.8) 0.163*
Solidos 14 (31.8) 4 (19.0)
Estado nutricional
Saludable 23 (52.3) 11 (52.4) 0.993*
Bajo peso 13 (29.5) 8 (38.1) 0.491*
Sobrepeso 4(9.1) 1(4.8) 0.540*
Obesidad 4 (9.1) 1(4.8) 0.540*
Procedencia
CDMX 10 (22.2) 3(14.3)
Edo México 18 (40.0) 13 (61.9) 0.188**
Guerrero 5(11.1) 2 (9.5)
Otro 11 (26.6) 2 (9.5
Estatus econ6émico
Medio 16 (36.4) 8(38.1) 1.000*
Bajo 29 (64.4) 13 (61.9)
Profilaxis filgrastrim 12 (27.3) 5(23.8)
Foco de infeccién
Sin foco 12 (27.3) 15 (71.4)
Colon 19 (43.2) 0 (0.0)
Pulmonar 6 (13.6) 6 (28.6) 0.074**
Sangre 5(11.4) 0 (0.0)
Urinario 2(4.5) 0 (0.0)
Resultado
microbiolégico
Sin aislamiento 15 (34.1) 13 (61.9) 0.034***
Bacteriano 19 (43.2) 2 (9.5 0.006***
Viral 6 (13.6) 5 (23.8) 0.956***
Fungico 4 (9.1) 1 (4.8) 0.271***

*X2; ** Prueba exacta de Fisher, *** U-Mann Whitney. LLA, Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA:
Leucemia Mieloide Aguda; CDMX: Ciudad de México; Edo México: Estado de México
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas basales de pacientes pediatricos con cancer

inscritos en la cohorte (n=65)

Variable Pacientes con Paciente sin prxx
Cuantitativas complicacion complicacion
N= 44 (%) N= 21 (%)
Mediana (RIQ)
Edad, afios 7.0 (9) 7.24 (6) 0.440
Peso, kg 29.5 (30.7) 19.0 (12.85) 0.104
Talla, cm 130.0 (53.1) 110.0 (32.5) 0.179
Superficie Corporal, m?2 0.87 (0.79) 0.74 (0.49) 0.304
IMC, kg/m? 16.6 (6.32) 14.82 (3.91) 0.993
Leucocitos mm? 700 (950) 1300 (1105) 0.025
Neutrofilos mm3 60.0 (155) 110 (160) 0.172
Monocitos mm? 20.0 (85) 61.0 (130) 0.082
Hemoglobina, g/dL 8.9 (3.2 9.1 (2.65) 0.984
Hematocrito, % 26.5 (10.0) 27.1 (7.85) 0.804
Plaquetas, mm3 39,000 64,500 0.509
(122,000) (99,250)
VPM, fL 8 (17.8) 1(4.8) 0.424
ALT, U/L 8 (2.22) 2 (12.5) 0.663
AST, U/L 8.4 (1.45) 8.1 (1.35) 0.541
Fosfatasa Alcalina, U/L 45.0 (72.0) 51.5 (46.5) 0.006
Creatinina, mg/dL 27.0 (28.0) 27.0 (30.5) 0.011
DHL, U/L 149.0 (69.25) 232.0 (191) 0.778
Magnesio, mg/dL 2.0 (0.40) 2.1 (0.25) 0.165
Calcio, mg/dL 8.2 (1.5) 8.55 (0.75) 0.547
Sodio, mg/dL 135.0 (6.0) 137.0 (2.75) 0.097
Potasio, mg/dL 3.8 (0.65) 4.2 (0.83) 0.013
Cloro, mg/dL 101.0 (6.0) 103 (2.75) 0.219
Procalcitonina, ng/mL 1.54 (13.68) 0.6 (3.53) 0.331
PCR, mg/dL 18.3 (33.0) 2.19 (62.4) 0.710
Albdmina sérica, g/dL 3.1(1.2) 3.3(0.9) 0.290
Glucosa, mg/dL 104.0 (27.0) 93.0 (19.25) 0.113
BUN, mg/dL 11.9 (12.8) 14.5 (10.7) 0.403
Fibrinégeno, g/L 368.0 (261.5) 474.5 () 0.216
Albdmina vs Globulina 1.0 (0.4) 1.2 (0.4) 0.227
Temperatura, °C 38.5(0.7) 38.6 (0.5) 0.217
Calcidiol, ng/mL 14.3 (19.35) 23.36 (21.6) 0.186

*X2, ** Prueba exacta de Fisher, *** U-Mann Whitney. ALT, alanina aminotransferasa; AST,
Aspartato transaminasa; BUN, nitrégeno ureico; DHL, Deshidrogenada lactica; IMC, Indice de

Masa Corporal; PCR, Proteina C Reactiva; VPM, Volumen Plaquetar Medio.
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Las medianas de los niveles de calcidiol en el estado basal fueron de 14.3 ng/mL (RIQ=
19.35) para los pacientes clasificados con una deficiencia de calcidiol que desarrollaron al
menos una complicacion y 23.4 ng/mL (RIQ= 21.6) para los pacientes que solamente
cursaron su hospitalizacién con neutropenia febril, sin embargo, el analisis no mostr6 una
diferencia (p= 0.186), Cuadro 3. Después de categorizar a los pacientes de acuerdo con los
niveles de calcidiol, el 63% de los pacientes pediatricos con NF que previo al episodio
recibié quimioterapia a base de antraciclinas presento deficiencia de calcidiol, mientras que
el 13.8 presento deficiencia severa. El analisis bivariado reveld que los pacientes con
deficiencia de calcidiol no mostraron mayor riesgo de presentar complicaciones secundarias
a la NF con respecto de aquellos que tenian niveles no deficientes, no obstante, los
pacientes con deficiencia severa si mostraron tener mayor riesgo a complicarse (Cuadro 4).
En el analisis de otros factores de riesgo, se observd que los pacientes con niveles de
creatinina = 1.0, hipomagnesemia y resultado microbioldgico bacteriano también tenian

mayor riesgo de complicaciones secundarias a la NF, Cuadro 4.
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Cuadro 4. Factores de riesgo a complicaciones de NF en pacientes pediatricos con
cancer (n=65).

Variable Pacientes Paciente sin RR [1C95%)]
cualitativa con complicacion
complicacion N= 21 (%)
N= 44 (%)
Deficiencia de VD <20 30 (68.2) 11 (52.4) 1.300 [0.894-1.891]
Deficiencia severa de VD <5 8 (17.8) 1(4.8) 1.369 [1.015-1.848]

Otros factores

Sexo, masculino 26 (59.1) 11 (52.4) 0.915[0.647-1.294]
Diagndstico de leucemia mieloide
aguda 37 (84.1) 20 (95.2) 1
Otro 7 (15.9) 1(4.8) 1.348 [0.975-1.864]
LMA
Procedencia
Otro 25 (56.8) 8(38.1) 1
Edo México 19 (43.2) 13 (61.9) 0.784 [0.555-1.107]
Estatus Econémico
Medio 16 (36.4) 8(38.1) 1
Bajo 29 (64.4) 13 (61.9) 1.024 [0.721-1.456]
Profilaxis filgrastim, si 12 (27.3) 5 (23.8) 1.059 [0.734-1.508]
Edad, = 12 afios 14 (31.8) 3(14.2) 1.302 [0.966-1.769]
Neutropenia profunda, <100 mm? 27 (61.4) 10 (47.6) 1.202 [0.841-1.717]
Monocitopenia, <100 mm? 36 (81.8) 13 (61.9) 1.469 [0.875-2.467]
Trombocitopenia, < 50,000 mm?3 25 (56.8) 9 (45.0) 1.161 [0.827-1.629]
ALT =40 U/L 26 (61.9) 10 (71.4) 0.903[0.670-1.217]
AST =40 U/L 13 (31.0) 4 (28.6) 1.028 [0.745-1.419]
Hipocalcemia, < 8.5 mg/dL 28 (63.6) 9 (50.0) 1.182[0.836-1.671]
Hipocalemia, < 3.5 mg/dL 18 (40.9) 4 (22.2) 1.259 [0.932-1.701]
Hiperfosfatasemia, = 340 U/L 1(3.2) 3(27.3) 0.317[0.58-1.743]
Creatinina, = 1.0 mg/dL 6 (2.2) 0 (0.0) 1.553 [1.284-1.877]
Hipomagnesemia, < 1.5 mg/dL 1(2.2) 0(0.0) 1.395 [1.190-1.636]
Fiebre alta, 239.0 °C 8 (2.22) 2 (12.5) 1.200[0.823-1.749]
Infeccién documentada, Si 29 (65.9) 8(38.1) 1.463 [0.996-2.148]
Resultado microbiolégico
Infeccién no documentada 15 (34.1) 13 (61.9) 1
Bacteriano 19 (43.2) 2 (9.5) 1.689 [1.165-2.449]
Viral 6 (13.6) 5(23.8) 0.775 [0.440-1.366]
Fungico 4(9.1) 1(4.8) 1.200 [0.747-1-926]
Inicio de tratamiento empirico,
60 minutos 19 (61.3) 6 (46.2) 1.203 [0.800-1.810]

LMA, leucemia mieloide aguda; ALT, alanina aminotransferasa; AST, Aspartato transaminasa
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Para determinar si la deficiencia severa de calcidiol era un factor de riesgo independiente,
el resultado del andlisis bivariado fue ajustado mediante un modelo de regresion logistica
que incluyo a los pacientes con resultado microbiolégico bacteriano, el diagnostico de
leucemia mieloide aguda, edad = 12 afios e infeccion documentada. Aunque los niveles =
1 mg/dL de creatinina y la hipomagnesemia fueron significativos en el andlisis bivariado se
excluyeron del modelo de regresion por inestabilidad de los datos. Después del ajuste, la
deficiencia severa de calcidiol no mostro ser un factor de riesgo independiente (OR= 7.65

[1C95%, 0.84 a 69.97]), Cuadro 5.

Cuadro 5. Factores de riesgo independientes a complicaciones de NF en pacientes
pediatricos con cancer (n=65).

Variable OR* IC95%
| Inferior Superior
Resultado microbiolégico bacteriano | 9.58 1.89 48.36
Deficiencia severa de calcidiol | 7.65 0.84 69.97
Leucemia mieloide aguda | 6.43 0.69 60.18

*Ajustado por resultado microbioldgico bacteriano, deficiencia severa de calcidiol, leucemia
mieloide aguda, edad = 12 e infeccién documentada. 1C95%, intervalo de confianza al 95%; OR,
odds ratio.
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9. Discusion
Las complicaciones derivadas de la neutropenia febril son causa importante de
morbimortalidad en pacientes pediatricos con enfermedades hematooncolégicas tratados
con quimioterapia, especialmente cuando se utilizan esquemas con farmacos mielotoxicos
como aquellos que incluyen antraciclinas. En este estudio se observé que los niveles
deficientes severos de calcidiol presentan mayor riesgo a padecer complicaciones
derivadas de la neutropenia febril en pacientes pediatricos con cancer que recibieron
quimioterapia a base de antraciclinas, aunque no de forma independiente. Esta hipétesis
no ha sido probada previamente en pacientes oncologicos. No obstante, en pacientes con
anemia aplasica que desarrollaron NF, se observo que aquellos con niveles mas bajos de
vitamina D fueron los que se complicaron hasta fallecer.(73) Interesantemente, cerca de la
mitad de los pacientes incluidos en este estudio se complicaron hasta choque séptico. En
este sentido, Greulich et al., observaron que los pacientes adultos ingresados a la unidad
de cuidados intensivos (UCI) con sepsis tenian niveles significativamente menores de
calcidiol en comparacién con los pacientes sin sepsis.(74) Asimismo, la deficiencia severa
de calcidiol en pacientes pediatricos con choque séptico ingresados en la UCI fue asociada
a menor respuesta al tratamiento dentro de las 24 horas posteriores al ingreso.(75)
Ebenezer K. et al., asocio el estado sérico de vitamina D con el resultado en nifios
criticamente enfermos ingresados en la UCI en India y encontraron que el nivel bajo de
calcidiol se asociaba a mayor gravedad de la enfermedad, necesidad de ventilacion
mecanica y uso de vasopresores.(76) En pacientes pediatricos ingresados con infeccion
aguda del tracto respiratorio inferior, los niveles deficientes de vitamina D fueron asociados
a dificultad respiratoria con dos veces el riesgo de requerir ventilacion mecanica en

comparacion de los pacientes con niveles suficientes de vitamina D.(77)
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Por otro lado, el tratamiento de la NF implica la identificacion del agente causal de la fiebre,
no obstante, los cultivos microbiolégicos requieren de al menos 48 horas y una cantidad
suficiente de microorganismo para aislar al agente causal. Debido a que la progresion de la
infeccion en los pacientes con neutropenia puede ser rapida, la administraciéon de
antibiéticos empiricos de inicio temprano (menos de 1 hora) en el paciente pediatrico
oncolégico con neutropenia febril se ha vuelto de suma importancia para prevenir las
complicaciones.(78)(79)(80) En este estudio, el tiempo de inicio del tratamiento empirico no
fue asociado a mayor riesgo de presentar complicaciones derivadas de la NF. Empero, el
resultado microbiol6gico bacteriano si fue asociado de manera independiente al desarrollo
de complicaciones secundarias a la NF, esto puede explicarse debido a la multiplicacion
exponencial de las bacterias.(80) El aumento en el niumero de bacterias estimula los
receptores tipo Toll, presentes en macréfagos y monocitos, que inicia una cascada de
sefializacién que conduce a la conversién de calcidiol a calcitriol, este Ultimo activa la
sintesis de péptidos antimicrobianos como la catelicidina y la B-defensina.(81)(82) Este
hecho, puede explicar porque los pacientes de este estudio con deficiencia severa de
calcidiol pueden tener afectado otro componente del sistema inmune innato, ademas de la
falta de neutréfilos. Asi, tanto estar infectado por bacterias como la falta de péptidos
antimicrobianos podrian explicar el desarrollo de complicaciones de la NF en el paciente
pediatrico. En el mismo sentido, 34 de los pacientes que desarrollaron complicaciones
presentaron inicialmente colitis neutropénica, dicha afeccion es una inflamacion del colon
debida a una alteracion de la microbiota, asi las bacterias con habilidad de traslocacion
atraviesan la barrera del tracto gastrointestinal y entran a la circulacion sistémica que puede
conducir al desarrollo de sepsis y choque séptico ante la disminucién de los neutrdfilos. (81)
En este estudio, dos de cada tres pacientes con NF presentaron complicaciones, la mas
frecuente fue el choque séptico que evoluciono del diagndstico inicial de colitis neutropénica
0 sepsis. Evidencia previa en adultos con cancer y neutropenia febril indica que la sepsis
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es una complicacién de la colitis neutropénica. (83)(92) Border et al. encontraron que el
intestino desempefia un papel importante en el desarrollo del sindrome de la respuesta
inflamatoria sistémica caracteristica del inicio de un choque séptico.(84) Recientemente, se
ha demostrado que la respuesta inmune en desequilibrio tiene un papel importante en el
desarrollo de colitis neutropénica, al producir y liberar citocinas proinflamatorias que
participan en la inflamacion intestinal incontrolada.(85) Reich K et al. menciona que la
deficiencia de calcidiol esta relacionada con la desregulacion del sistema inmunol6gico en
el intestino, el desequilibrio en el mantenimiento de la integridad de la pared intestinal y la
presencia de fugas intestinales.(86) Interesantemente, los resultados de esta cohorte
coinciden con lo descrito en 2014 en el HIMFG, ambos estudios muestran que el agente
aislado mas comun en el desarrollo de bacteriemia en nifios con NF fue la E. coli.(27). En
mismo sentido, Siddaiagari S. et al., en un estudio observacional prospectivo en pacientes
oncologicos pediatricos con neutropenia febril reportd que el agente causal aislado con
mayor frecuencia fue la E. coli.(87)

Otro factor identificado que predispone al desarrollo de complicaciones secundarias a NF
fue que los pacientes tuvieran una creatinina sérica = 1 mg/dL al momento del diagnéstico
de NF; como es conocido la creatinina sérica es un indicador de dafio renal.(88) En la UCI,
la sepsis y el chogue séptico son las principales causas de lesion renal aguda. (89) En esta
cohorte el choque séptico fue la complicacion mas comun, por lo que los niveles de
creatinina pudieran ser un indicador de que la infeccion ya esta teniendo repercusiones
directas sobre la funcién renal al momento del diagnéstico de NF, previo a las
manifestaciones propias del choque.

El segundo resultado microbiolégico mas comun fue de etiologia viral, siendo el
Rinovirus/Enterovirus el agente causal mas frecuente. Koskenvuo M. et al., en su estudio
encontré en nifios febriles con leucemia que el virus respiratorio mas aislado fue el
rinovirus.(90) Sin embargo, en este estudio no se observé una asociacion de la deficiencia
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de vitamina D con la aparicion de complicaciones a causa de una infeccién viral. No
obstante, con resultados de la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Estados
Unidos se demostrd una asociacion entre los niveles séricos bajos de vitamina D con el
aumento de la frecuencia de infecciones del tracto respiratorio superior.(91)

Este estudio tiene la limitacion de tener un tamafio de muestra limitado derivado de que el
reclutamiento en parte fue realizado durante el tiempo de pandemia, asi como la dificultad

de obtener las muestras para la cuantificacion de calcidiol.

10. Conclusién
La deficiencia severa aumenta el riesgo de padecer complicaciones secundarias a NF, sin
embargo, no es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones

secundarias a la NF.

El resultado microbiolégico bacteriano es un factor de riesgo independiente para padecer

complicaciones secundarias a la NF.
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ANEXO 1

Hospital Pediatrico de México Federico Gomez
Departamento de Hemato-Oncologia

FES
ZARAGOZA

Carta de Consentimiento Informado

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

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli.

El presente estudio es una colaboracién entre el Hospital Pedidtrico de México Federico

Gdémez y la Universidad Nacional Auténoma de México.

Nombre del paciente:

1. Proposito del estudio

La fiebre con glébulos blancos bajos, conocida como neutropenia febril, es una
complicacién comun entre los nifios que reciben quimioterapia con un grupo de
medicamentos llamados antraciclinas. Pero, algunos nifos no padecen episodios de
neutropenia febril después de recibir quimioterapia. Este hecho, nos hace pensar que estos

nifos tienen un factor que los protege de padecer esta complicacion.

La via de la vitamina D juega un papel importante en el sistema inmune. En este sentido,
estudios previos han mostrado que los niveles bajos de vitamina D (medidos a través de los
niveles de calcidiol) y de catelicidina en sangre pueden contribuir al desarrollo de

enfermedades infecciosas.

En este estudio, nosotros queremos conocer si los niveles en sangre tanto de calcidiol como
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de catelicidina pueden identificar a los nifios con predisposicién a padecer neutropenia

febril después de recibir quimioterapia con antraciclinas.

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

antes de decidir si desea o no participar.

2. Procedimientos

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

catelicidina.

Ademads, pedimos su autorizacion para congelar una parte de la muestra de plasma para en
proximos estudios cuantificar alglin otro marcador sanguineo que nos permita conocer
porque algunos nifios padecen neutropenia febril. También, del expediente clinico,

tomaremos informacion acerca del tratamiento de su hijo/a para el cancer.

3. Posibles riesgos y molestias.

La toma de la muestra genera molestia en la zona de la puncion.

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

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

antes de que inicien su tratamiento de quimioterapia.
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Por participar en el estudio no recibira pago alguno, ni representa gasto para usted.

5. Participacion o retiro.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo la atencién médica brindada Hospital Pediatrico de México, de acuerdo
con los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica. Es decir
gue, si usted no desea participar en el estudio, su decisidon no afectara su relacién con el
Hospital y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que actualmente

recibe.

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

manera la atencion médica que recibe del Hospital Pediatrico de México.

6. Privacidad y confidencialidad.

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

informacion sobre el tratamiento.

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

podrd comunicar a los teléfonos:

Dr. Miguel Angel Palomo Colli
Hospital Pediatrico de México Federico Gomez.
cel. 555418 87 12.

phalomi@hotmail.com

Dr. Osvaldo Daniel Castelan Martinez
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Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.
Teléfono: 55 36 68 26 30

castelan@unam.mx

8. Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio
de investigacion.
Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de

investigacion, puede comunicarse con el Dr. Luis Jasso Gutiérrez responsable del Comité

de Etica del Hospital Pediatrico de México Federico Gomez, al Tel. 52289917, de 9 a 16:00

horas; o si asi lo prefiere al correo electrdnico: ljasso@himfg.edu.mx

Declaracion de consentimiento informado.

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

acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

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

debe indicar la opcidn que corresponda).

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

[__]Siautorizo la participacién de mi hijo/a en el estudio y que una parte que de la muestra

sea congelada para estudios posteriores.

Nombre del Padre o tutor

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

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

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

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el Cl Fecha

Firma de los testigos

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

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

Hospital Pediatrico de México Federico Gdmez ‘
Departamento de Hemato-Oncologia —

o

Asentimiento Informado FES

ZARAGOZA

Para participar en un estudio de investigacion médica.

(Niflos de 7 a 16 aiios)

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

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli

Nombre del paciente:

Mi trabajo consiste en investigar si la cantidad de vitamina D y una sustancia llamada
catelicidina en la sangre estdn relacionadas con la aparicion de un efecto secundario
conocido como neutropenia febril en los pacientes que reciben un medicamento conocido

como antraciclina.

Te voy a dar informacidn e invitarte a tomar parte de este estudio de investigacién. Puedes
elegir si participar o no. Hemos discutido esta investigacion con tus padres/tutores y ellos
saben que te estamos preguntando a ti también para tu aceptacidn. Si vas a participar enla
investigacion, tus padres/tutores también tienen que aceptarlo. Pero si no deseas tomar
parte en la investigacidon no tienes por qué hacerlo, aun cuando tus padres lo hayan

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

discutido. No tienes que decidirlo inmediatamente.

Puede que haya algunas palabras que no entiendas o cosas que quieras que te las explique
mejor porque estas interesado o preocupado por ellas. Por favor, siente la libertad de

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

Objetivo: é¢Por qué esta haciendo esta investigacion?

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

tratamiento con antraciclinas.

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

Debido a que recibirds tratamiento con el medicamento conocido como antraciclinas.

La participacion es voluntaria: ¢Tengo que hacer esto?

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

tarde y estara bien todavia.

Procedimientos ¢ Qué me va a suceder?

El estudio consiste en tomar dos muestras de sangre, la primera se tomard antes de que
inicies tu tratamiento contra el cancer. La segunda muestra la tomaremos si llegaras a
presentar un episodio de fiebre y glébulos blancos bajos. Si no presentaras el efecto
secundario, la segunda muestra la tomariamos después de que hayas recibido 6 dosis del

medicamento antraciclina.
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Riesgos: ¢Es esto malo o peligroso para mi?

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

Beneficios: ¢Hay algo bueno que vaya a ocurrirme?

No recibiras beneficios directos por la participacion en el estudio. Los resultados ayudan a
comprender porque algunos nifios si padecen la fiebre con glébulos blancos bajos y otros

nifnos no la padecen.

Confidencialidad: ¢Van a saber todos acerca de esto?

Sélo los investigadores tendran acceso a la informacidn sobre el tratamiento. No diremos a
otras personas que estas en esta investigacion y no compartiremos informacién sobre ti a
nadie que no trabaje en el estudio de investigacion. Cualquier informacién tuya tendra un
ndimero en vez de tu nombre. Solo los investigadores sabran cudl es tu nimero y se
guardaran la informacién con llave.

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

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

también estara bien.

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

Puedes hacerme preguntas ahora o mas tarde. Tengo un nimero y direccion donde puedes
localizarme o, si estds cerca, puedes venir y preguntarnos. Si quieres hablar con alguien mas

gue conoces como tu profesor o médico o un familiar, puedes hacerlo también.

Si elegiste ser parte de esta investigacion, también te daré una copia de esta informacién
para ti. Puedes pedir a tus padres que lo examinen si quieres.
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PARTE 2: Formulario de Asentimiento

Entiendo que la investigacion consiste en que me tomen dos muestras de sangre, la primera
antes de iniciar mi tratamiento para el cdncer. La segunda serd tomada en el caso que
padezca fiebre y globulos blancos bajos o de no padecerla después de haber recibidos 6 dosis

de quimioterapia con antraciclinas.

“Sé que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo. Sé que puedo retirarme
cuando quiera. He leido esta informacion (o se me ha leido la informacidn) y la entiendo.
Me han respondido las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo.

Entiendo que cualquier cambio se discutira conmigo.
Acepto participar en la investigacion”.

Nombre del nifio/a

Fecha: Ciudad de México a de del 202__
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Ciudad de México, 23 de marzo de 2021

‘chjﬂ'ﬂ‘f’ 216 12021

igacién y Bioseguridad, después de haber
| en nifios que reciber

APROBADO
En los términos y condiciones sefialados por dichos Comités. Por lo anterior, se autoriza su des

Atentamente

"
/ 4

Director de Investigacion.
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