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I INTRODUCCION.

La microbiota, considerada un componente esencial del medio intestinal, siempre est4d presente
como parte de su estructural, su metabolismo influye decisivamente en el mantenimiento de la
homeostasis en el hospedero, de tal forma que en términos metabolicos, la interaccion humano/
microbiota intestinal se cataloga como supra o superorganismo’, constituyendo un complejo
ecosistema integrado por mas de 400 especies bacterianas. La gran mayoria de estas bacterias
no son daiiinas para la salud, y muchas son beneficiosas. Se calcula que solamente 100 pueden
llegar a ser perjudiciales siempre y cuando se conjunten las condiciones que permitan la
expresion de sus mecanismos de patogenicidad®’. Dentro de este contexto, existe un grupo de
sujetos con enfermedades hematooncologicas quienes posterior a la administracion de
quimioterapia presentan neutropenia, fiebre, dolor abdominal, mucositis, nausea, vomito,
diarrea o constipacion y sepsis .

Desde el punto de vista de las estrategias de salud, el uso de antimicrobianos y de los
probidticos, han sido histéricamente herramientas que han demostrado eficacia cuando se utiliza
de manera adecuada y se reconocen las indicaciones precisas que garantizan su éxito °. Al
menos, en el nifio con cancer, la administracién de antibidticos busca reducir el riesgo de
infecciones por microorganismos patogenos que compliquen su evolucién®, entre las que se
encuentran bacterias productoras de betalactamasas, Pseudomonas, bacterias anaerobias y
Enterococcus” Desde el punto de vista bioldgico, se ha demostrado que el uso de
antimicrobianos es un determinante que favorece la disbiosis intestinal y que altera las vias
metabolicas® Sin embargo el uso de probioticos ha sido poco evaluado.

Las alteraciones que produce la quimioterapia (sobre todo con drogas como el metrotexate,
ciclosporina, etoposido y vincristina), incluyen alteraciones de la respuesta inmune, alteraciones
gastrointestinales, problemas infecciosos y el dafio a 6rganos. Para su mejoria, se han ideado

una serie de acciones terapéuticas, sobre todo de tipo farmacologicas, con diferentes resultados.



HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIO DE PEDIATRIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

En los ultimos afios se ha definido que la microbiota intestinal juegan un papel importante en la
homeostasis del individuo con cancer; y por tanto la evaluacion de su uso como parte del
manejo que disminuya los efectos secundarios y a los eventos asociados a su uso; pueden ser en
un futuro; un manejo adyuvante para disminuirlos. Basados en que la microbiota intestinal
desarrolla una intensa actividad metabdlica que le permite mantener una relacién de simbiosis o
comensalismo con el huésped. La actividad bioquimica microbiana actia colectivamente como
un 6rgano, interviniendo en: la mejoria de la biodisponibilidad de nutrientes y la degradacién de
compuestos de la dieta no digeribles; el aporte de nuevos nutrientes, y la eliminaciéon de
compuestos perjudiciales y antinutrientes. Estas funciones metabdlicas tienen una gran
repercusion en el estado nutritivo y de salud del hombre; no obstante, dependen de la

composicion de la flora y de sus complejas interacciones con la dieta y el individuo.
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I1. DEFINICION DEL PROBLEMA:

« Los efectos secundarios gastrointestinales por el uso de quimioterapia son los mas
frecuentes, en los nifios con leucemia aguda.

¢ Para la disminucion de los efectos secundarios se han manejado diferentes estrategias
farmacologicos con resultados diferentes.

¢ El uso de probioticos en sujetos con problemas gastrointestinales ha demostrado mejora
el dafio de la mucosa y las alteraciones de absorcidén secundaria.

¢ Los probidticos son una opcion accesible y no contraindicada en el nifio no
neutropénico.

< El presente estudio pretende comparar la eficiencia del uso de probidticos en la
disminucion de efectos secundarios por el uso de quimioterapia en pacientes con

leucemia aguda.

III. MARCO TEORICO.

Dentro del universo biologico, un sistema que opera fuera del equilibrio, que mantiene flujos
constantes de energia y estd interconectado de manera no lineal entre sus multiples vias, es el
ecosistema intestinal. La conjuncion de sus procesos integra un sistema auto organizado en el
que se reconocen sistemas dinamicos inestables y fluctuantes’. Asumiendo que el concepto de
estructura se refiere no solo a la forma fisica de un ente, sino a las propiedades fisico- quimicas
que componen un fendmeno, el ecosistema intestinal llena los requisitos basicos para
considerarse un sistema autopoietico caracterizado por una red de procesos u operaciones que lo
hace distinguible de los demas sistemas y que pueden crear o destruir elementos propios, como
respuesta a las perturbaciones del medio. Aunque el sistema cambie estructuralmente, dicha red
permanece estable durante su existencia, cumpliendo con el requisito de un sistema

autopoietico molecular “estan vivos s6lo mientras estin en autopoiesis™'’.
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La estructura del ecosistema intestinal establece fendmenos irreversibles y, por tanto,
fuertemente disipativos que tiene entre sus mecanismos, funciones compensatorias para poder
mantenerse. Esto es; la microbiota, considerada un componente esencial del medio intestinal,
siempre estara presente como parte del sistema bioldgico; las condiciones pueden cambiar, pero
el fendomeno colonizador se mantendrd a pesar de la disminucion o proliferacion de las
bacterias. El nicho ecoldgico cambiard de colonizadores pero nunca dejard de estar ocupado,
incluso los microorganismos pueden coexistir en condiciones de 6xido reduccién y pueden
modificar el papel que juegan en su relacion con el huésped; pasando de una normobiosis a una

cye .11
disbiosis .

En condiciones ideales la relacion de la microbiota con el huésped se mantiene en un ambiente
de minima respuesta inflamatoria, la suficiente para mantener la relacion y homeostasis del
organismo. Si consideramos que dicha inflamacion existe practicamente desde el nacimiento,
producto de las interacciones entre sustancias microbianas, epitelio intestinal, irrigacion
sanguinea y la respuesta inmune local; es de esperarse que los mecanismos pro inflamatorios
estén vigentes y activos en una baja intensidad, mientras las condiciones micro- ambientales

sean suficientes para la persistencia del equilibrio '*"°.

El pool genético microbiano excede considerablemente la complejidad del genoma humano, el
numero de bacterias alcanza valores diez veces superiores al de las células del organismo, lo que
constituye colectivamente un 6rgano activo, cuyo metabolismo influye de forma decisiva en el
mantenimiento de la homeostasis del individuo, de tal forma que en términos metabolicos, la
interaccion humano/ microbiota intestinal se cataloga como supra o superorganismo14
constituyendo un complejo ecosistema integrado por mas de 400 especies bacterianas. La gran
mayoria de estas bacterias no son dafiinas para la salud, y muchas son beneficiosas, se calcula
que solamente 100 pueden llegar a ser perjudiciales. El equilibrio depende, ademas, de un
complejo nimero de factores fisioldgicos como la capa de moco, el peristaltismo intestinal, la

velocidad de recambio del epitelio, la acidez y la actividad enzimatica endégena .
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Dinamica de la microbiota en el Intestino.
Las especies que conforman la microbiota interactian con los numerosos y diversos

oligosacaridos que se unen a apomucina, al ser sintetizadas por la adicién secuencial de cinco
diferentes azucares por accion de las glucosil transferasas del aparato de Golgi, estas generan
diversas sefiales por union a diferentes ligandos en bacterias, virus, lectinas, moléculas de
adhesion, factores de crecimiento y citosinas manteniendo las subpoblaciones microbianas en
limites permisibles '°. Una vez establecida la microbiota transforma la fibra dietética o los
mucopolisacaridos en azucares simples, dcidos grasos de cadena corta y otros nutrientes que
pueden ser absorbidos, producen vitamina K, vitamina B12 y acido félico. Ademds de que
participa en el metabolismo y recirculacion de &cidos biliares, en la transformacion de
carcindgenos potenciales como los compuestos N-nitroso y aminas heterociclicas y la activacion
de algunos compuestos bioactivos como fitoestrogenos. Otras funciones de las bacterias
gastrointestinales cuyos mecanismos aun no se comprenden en su totalidad incluye la

-7 . 7 - 17-18
regulacion de la angiogénesis .

Reportes recientes han dividido a la microbiota en tres diferentes poblaciones, el resultado de
ello puedes ser el punto de inicio para explicar enfermedades como la obesidad y la enfermedad
intestinal inflamatoria, y para en un futuro personalizar la medicina. Bajo este contexto los
géneros dominantes Bacteroides sp se conocen por su adecuado metabolismo de carbohidratos,
Prevotella tiende a degradar moco en el intestino pudiendo participar en el dolor intestinal que
se presenta en la enfermedad inflamatoria. Algunos Ruminococcus ayuda a absorber azucares lo
cual puede contribuir en la ganancia de peso. No se ha establecido el papel que juegan en la

colitis neutropénica'’.
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Normobiosis intestinal y el Sistema inmune.
La pregunta del ;porqué el sistema inmune es permisible con estos microorganismos?, contra

los que no se monta una respuesta inmune para erradicarlas ha tratado de ser explicada desde
diferentes puntos de vista: 1) La existencia de titulos bajos de anticuerpos contra bacterias, virus
y hongos que habitan el intestino, son consecuencia de la estimulacién antigénica de la
microbiota. Sin embargo este bajo contenido de anticuerpos es suficiente para mantener la
actividad microbiana en términos de normobiosis y evitando una posible invasion de los
integrantes de la microbiota, 2) Los anticuerpos formados por el estimulo de los antigenos de la
flora intestinal puede presentar coincidencias estructurales con los antigenos de superficie
encontrados en los tejidos del individuo, lo que favorece reconocimiento cruzado por parte de
anticuerpos inmunoldgicamente tolerantes hacia ambos. Cuando esto no es asi, existe una
reactividad cruzada, argumento que explica la relacion que se ha estudiado en los ultimos afios
entre la microbiota y enfermedades autoinmunes como es el caso del lupus erimatoso, donde se
forman anticuerpos contra el ADN. Esto es, ellos no se formaron contra el ADN del huésped,

. , ., . . . , . . . . . 20-21
sino por estimulo antigénico de lipopolisacaridos de la microbiota intestinal

3) También se
ha establecido que las células dendriticas son las responsables de inducir la tolerancia a las
bacterias, transportando una muestra de ellas de la luz intestinal a los nddulos linfoides locales,
ahi, las bacterias son presentadas a células activando el sistema inmune innato y adaptativo y
4)La interaccion entre las inmunoglobulinas, particularmente IgA que se secreta en la mucosa y
los microorganismos mantiene el nicho ecoldgico ocupado y funcional, impidiendo la
colonizacion de bacterias consideradas patégenas; o impidiendo la expresion de sus mecanismos
de virulencia, manteniendo las poblaciones en cantidades minimas (casi siempre < 100 mil
Unidades Formadoras de Colonias) y el metabolismo bacteriano reducido al minimo; gracias a
la produccién de sustancias que inhiben su desarrollo (antibidticos y bacteriocinas). Cuando la

microbiota disminuye por factores como el uso de antimicrobianos, el cambio en el pH

intestinal, o alteraciones en la irrigacion sanguinea de los tejidos, las condiciones cambian y
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. . . . , 7 -
permiten que microorganismos con potencial patdégeno comprobado produzcan enfermedad.

22

La barrera epitelial intestinal mantiene por su parte una separacion entre el medio interno y el
externo, en la que existe una estrecha comunicacidon entre el huésped y la microbiota.
Principalmente, dos grupos de receptores de la familia de los Toll-like receptor (TLR) 1y el
receptor del dominio de la oligomerizacion de nucledtidos (NOD), modulan la respuesta
inflamatoria al estar presentes en la membrana externa intestinal sitio donde reconocen a las
bacterias y activan (NFkB) con la subsecuente respuesta inflamatoria. En apariencia estos TLR

proveen una resistencia natural y previenen la adherencia de bacilos entéricos patogénicos.”*

Microbiota intestinal en cancer
Contrariamente a la interaccion que presupone el beneficio mutuo de un microambiente

ecoldgicamente equilibrado; la disbiosis intestinal en una superficie extensa del organismo (250
m?), refleja falla en los mecanismos de defensa locales, ausencia de sustratos habituales y
aumento en los productos del metabolismo de sustratos secundarios. Las funciones bdasicas
intestinales como la absorcion, la digestion de alimentos y la eliminacion de sustancias no
digeridas, todas ellas se encuentran alteradas; estableciendo las condiciones necesarias para
que los microrganismos permanentes y los que se encuentran de manera transitoria como
residentes en este nicho ecoldgico (microbiota intestinal) desaparezcan, dando oportunidad a
microorganismos con mecanismos de virulencia que los caracterizan como patéogenos de

remplazarlos el nicho ecoldgico.

Como se menciona con anterioridad, diversos factores deben confluir para que el dafio en el
epitelio intestinal, la alteracion de la respuesta inmune primaria y la activacion de la respuesta
inflamatoria sistémica como un sindrome se presenten. La quimioterapia a nivel tumoral
impide la reproduccion celular, paraliza su crecimiento al lesionar los 4cidos nucleicos, o bien
interfiriendo en funciones bioldgicas vitales para el crecimiento y desarrollo celular, y

condiciona como efecto secundario toxicidad a nivel de medula d6sea, inflamacidn, dafio en
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barreras mucosas y dafio epitelial en aparato gastrointestinal con desfacelacién y ulceracion
sobre todo del ileon terminal y ciego. Estos eventos condicionan un incremento en la presion
intraluminal, isquemia en la submucosa y translocacion bacteriana con sepsis, lo que
predispone a una mayor necrosis tisular, perforacion y peritonitis La neutropenia por su parte es
un problema habitual asociado a la quimioterapia y su presencia incrementa el riesgo de morbi
mortalidad por procesos infecciosos agregados. Se presenta en un intervalo de tiempo
estipulado entre 7 y 14 dias posteriores a la administracion de los medicamentos, y es uno de los
tres eventos necesarios para el dafio ulcerativo de la mucosa, hemorragia submucosa, invasion

bacteriana y necrosis parietal del ciego, colon, intestino delgado, recto y eséfago.

Los eventos previos, implican que entre 3 y 5 dias posteriores al inicio de la quimioterapia los
individuos pueden desarrollar mucositis dato que es tomado por algunos autores como un signo

de alarma en el probable desarrollo de colitis neutropénica.

El tercer factor, que junto con la neutropenia y al dafio a la mucosa intestinal interviene en la
génesis de la colitis neutropénica y la sepsis, se refiere a la perdida de la interaccion entre los
microorganismos componentes de la microbiota, las células de defensa del huésped y los

sustratos existentes en la luz intestinal obtenidos de las diferentes fases del metabolismo.

Como respuesta primaria al dafio endotelial por accion de los quimioterapéuticos, una serie de
sustancias pro inflamatorias son liberadas por activacion del sistema monocito-macrofago; entre
ellos el TNF alfa, o la cascada de interleucinas pro inflamatorias. Clinicamente aparece la
fiebre, la dificultad respiratoria, y alteraciones en signos vitales como la taquicardia, y
alteraciones en la tension arterial. las enzimas intracelulares convierten la glucosa en didxido de
carbono, agua y fosfatos de alta energia (ATP), y ocurre la reduccién de equivalentes como el
dinucleodtido de adenilflavina (FADH2) y el dinucle6tido de nicotinamida-adenina reducido
(NADH2), que en presencia de oxigeno y ante citocromos mitocondriales se reducen formando

grandes cantidades de ATP y agua.
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La comunicacion intercelular genera la respuesta celular responsable de los cambios inevitables
isquémicos a ese nivel y afecta fundamentalmente a las células diana, dando lugar a la
activacion de fosfolipasa A2, amplificacion de produccion de citoquinas, induccion de sintesis
de 6xido nitrico, expresion de moléculas de adhesion, activacion del sistema de complementos y
de la coagulacion, peroxidacion lipidica, activacion del sistema de bradiquinina e induccién de
apoptosis, donde por intercomunicacion celular se produce destruccién bacteriana y necrosis
(proceso de inflamacion y destruccion celular). Al romperse el equilibrio entre apoptosis y
necrosis, ocurren tormentas citoquinales y se forman, en las primeras 40 horas, radicales libres y
enzimas proteoliticas. Explicando el porqué de las principales manifestaciones del paciente
séptico resultantes de la lesion endotelial, miocardiopatia, encefalopatia, nefropatia, estado de
hipercatabolia e hipercoagulabilidad. O sea, el paciente séptico presenta un trastorno grave en la

utilizacion de los sustratos.

Los estados de la enfermedad, y/o las terapias asociadas a la diarrea o constipacidén ocasionadas
por la quimioterapia alteran la composicioén de la microflora, existe cambio del pH intestinal, la
absorcion se ve alterada debido al dafio de las vellosidades y a que se reduce el area de

superficie para la absorcidn resultando en diarrea.

Se han establecido cinco fases para comprender el fendomeno de las alteraciones intestinales en
mucosa 1) La formacion de radicales de oxigeno que activan factores nucleares Kappa- B
(NFkB) durante la fase de iniciacion. 2) La induccion de sefiales moleculares como Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), produciendo inflamacion en el tejido relacionada  al
tratamiento y apoptosis al existir una sobrerregulacién de la induccion de sefiales , 3) La
amplificacion de moléculas mensajeras en la fase de sefializacion, lleva a mas inflamacion y
apoptosis. 4) La discontinuidad de la barrera epitelial resultante de la apoptosis durante la fase
ulcerativa, promueve la translocacion bacteriana y 5) Fase de reparacion, que se da

espontaneamente mediante proliferacion celular.
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Aunque existen reportes que evidencian la afectacion directa en la mucosa intestinal de la
formacion de metabolitos téxicos activos de ciertos quimio-terapéuticos por parte de la
microbiota. En apariencia no juega un papel protagénico en la produccion de mucositis, pero si
representa un vértice de atencidon en la produccion de sepsis secundaria a translocacion

bacteriana observada en las fases III y IV en un huésped con neutropenia.

PROBIOTICOS EN CANCER

El estudio del uso de probidticos como coadyuvante para disminuir las complicaciones
gastrointestinales en el paciente con cancer de encuentra en campo de estudio, actualmente no
existen guias que recomienden o restringa el uso de estos en el paciente pedidtrico con leucemia.
Se ha propuesto el uso de éstos sobre todo en la diarrea inducida por quimioterapia y
radioterapia en el paciente adulto observandose diminucion de los grados de diarrea con

respecto a grupos placebo. »

Se evalud la eficacia y seguridad de la cepa probidtica Enterococcus faecium M74 en
pacientes neutropénicos con neoplasias malignas solidas y hematoldgicas. En fase I del estudio,
los probidticos se administraron a seis pacientes con cancer testicular tratados con
quimioterapia. Se observo que los pacientes presentaron diminucién de complicaciones

. . . . . <7 26-27
infecciosas, presentado menos episodios febriles en relacion al grupo control.

Se evaluaron los efectos de la administracion enteral de la, cepa Bifidobacterium breve
probidtica Yakult, de su capacidad para prevenir la infeccion, micro flora fecal y entornos
intestinal en pacientes con céncer que reciben quimioterapia, el producto estudio contenia
liofilizada 109, viviendo BBG-01, almidén de maiz, e hidroxipropilcelulosa. La administracion
de esta preparacion condujo a una menor frecuencia de fiebre y el uso de antibiodticos por via
intravenosa en el grupo activo. La administracién de probidticos también se ha mejorado la
morada de los anaerobios, mientras que se observaron mayores niveles de enterobacterias, uno
de los anaerobios facultativos, en forma mas pronunciada en el grupo placebo. La concentracion
de los acidos orgénicos producidos por anaerobios mantiene la acidez intestinal e inhibe la
colonizacion de patogenos organismos reflejado en varios apartaos y sistemas incluyendo el

gastrointestinal. ***
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IV.  JUSTIFICACION

Los sujetos con céncer, representan en la actualidad, un grupo con un nimero importante de
comorbilidades, que producen incremento en los dias de estancia intrahospitalaria, un mayor
nimero de sintomatologia que lo complica y un numero importante de muertes. El uso de
quimioterapia lleva consigo una serie de complicaciones, de las cuales se mencionan como las
principales, los del aparato gastrointestinal, para lo cual se utilizan antieméticos, bloqueadores

de bomba y procinéticos; con resultados variables.

Una estrategia que se ha utilizado en enfermedades gastrointestinales, con sintomas similares a
los presentados con el uso de la quimioterapia, como la colitis inflamatoria, la diarrea crénica,
los efectos de la radioterapia, es prevenir la disbiosis y la restauracion de la microbiota, con la
administracion de probidticos. En perspectiva, se ha demostrado que el uso de probiodticos
desempefia un papel importante en el tratamiento de trastornos gastrointestinales, restableciendo
la microbiota, mejorando los mecanismos funcionales. En los seres humanos, la escasa
disponibilidad de datos sobre la seguridad de los probidticos en pacientes
inmunocomprometidos con la pérdida de la barrera intestinal es uno de los principales

problemas.

Algunos estudios han informado que los probidticos son seguros en pacientes
inmunocomprometidos, pero otros han divulgado bacteremia por Lactobacillus y fungemia por
Saccharomyces que ocurre después de que los probidticos fueron administrados a pacientes

inmunocomprometidos.

Se han propuesto 3 estrategias para el uso de probidticos en nifios con cancer: (1) como parte de
la dieta diaria, mientras que no sufren de neutropenia; (2) concomitante con la quimioterapia,
mientras que no sufren de neutropenia; y (3) basado en los resultados de este estudio

concomitante con el uso de antibidticos antes de la administracion de quimioterapia, para
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disminuir la disbiosis intestinal y el riesgo de la colitis. En este estudio, se propone evaluar la

segunda estrategia.
V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Disminuiran los efectos adversos gastrointestinales con la administraciéon de probidticos de

manera adyuvante a la quimioterapia?

VI. HIPOTESIS

Hipotesis nula:
El suplemento adyuvante de probidticos en niflos en quimioterapia por leucemia aguda

disminuiré la frecuencia con la que se presentan efectos adversos gastrointestinales hasta en un

10%.

Hipotesis alterna:
El suplemento adyuvante de probidticos en nifios en quimioterapia por leucemia aguda no

disminuira la frecuencia con la que se presentan efectos adversos gastrointestinales.

VII. OBJETIVO GENERAL:

Evaluar si la administracion de manera concomitante de probidticos disminuye los efectos

adversos secundarios a la quimioterapia.

Objetivos secundarios:
1. Establecer si disminuye la frecuencia en los que se presenta vOmito, diarrea,

constipacion y distension abdominal en sujetos con leucemia aguda en quimioterapia
que reciben suplemento diario de probiodticos, en comparacidon con sujetos de las
mismas caracteristicas que no lo reciben.

2. Evaluar si disminuye la cantidad de medicamentos analgésicos, antibidticos y
antieméticos para el tratamiento de manifestaciones gastrointestinales como voémito,

diarrea, constipacion y distension abdominal en sujetos con leucemia aguda en
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quimioterapia que reciben suplemento diario de probidticos, en comparaciéon con
sujetos de las mismas caracteristicas que no lo reciben.
3. Establecer si el uso de probidticos puede ser un factor protector para la presentacion de

efectos adversos gastrointestinales en sujetos con leucemia aguda en quimioterapia.

VIII. MATERIALES Y METODOS

Diseno:

Ensayo clinico no enmascarado, aleatorizado simple.

a) Objeto de estudio: clinico.

b) Fuente de datos: datos primarios.

c¢) Tiempo en el que se estudia el evento: longitudinal.

d) Control de las variables: observacional.

e) Fin o proposito: analitico-inductivo.

Criterios de Inclusion:
1. Nifios menores de 17 afios de edad
2. Diagnostico de leucemia aguda
3. En quimioterapia de induccidn a la remisién o reinduccion a la remision, consolidacion
0 mantenimiento.

4. Que acepten los padres participar en el estudio

5. Asentimiento del nifio a participar
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Criterios de exclusion
1. Uso previo de antibidticos al menos 15 dias

2. Que se encuentre en ayuno
3. Proceso infeccioso activo
4. Necesidad de procedimiento quirirgico gastrointestinal o mayor

5. Con neutropenia

Criterios de eliminacion
1. No se eliminaran pacientes, si alguno no termina el manejo se analizara en el peor

escenario (fracaso del tratamiento).

Métodos

Lugar y caracteristicas del ambiente hospitalario
El Hospital Central Sur, es una institucion de referencia que pertenece al sistema de salud de

Petréleos Mexicanos, y da servicio a trabajadores del sistema petrolero nacional asi como a sus
familiares. La mayoria procedentes de estados como Veracruz, Tamaulipas, Campeche, Oaxaca,
Guanajuato y Tabasco. El servicio de pediatria atiende entre otros, a nifios con padecimientos
hemato-oncolégicos que reciben quimioterapia por parte de especialistas en hematologia y
oncologia. Dentro de la normatividad institucional no se establece el uso de probidticos previo

a la quimioterapia, ni durante ella.

Seleccion de grupo en tratamiento y controles participantes.
Mediante una relacion de 1:1, se estudiaron sujetos < 17 afios de edad con diagnostico de

leucemia aguda que por aleatorizacioén simple (de acuerdo a la tabla anexa, obtenida mediante
el software AleatorMed) fueron asignados al grupo de tratamiento (sujetos a los que se
administraron probidticos dos veces vez al dia por un méximo 7 dias) y el grupo denominado
control o sin tratamiento ( sujetos a los que no se administraron probiodticos). Los datos de
estudio fueron registrados diariamente en el Formato de Reporte de Casos que se elabor6 para
este proyecto, en el cual se registraron los datos demogréficos, los datos clinicos, poniendo
énfasis en los siguientes datos gastrointestinales sefialados en el CRF (ANEXO V) : dolor

abdominal, mucositis, distencion, constipacion, diarrea, dispepsia, flatulencias, nausea. Se
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describi6 también la dieta diaria, medicacion complementara (incluida la quimioterapia

especifica) , estudios de laboratorio, y otros en caso necesario.

Caracteristicas del probiotico, dosis y via de administracion

Utilizamos el agente probidtico VIVERA —, que contiene Lactobacillus Rhamnosus, a una
concentracioén de 5 x 109 UFC de Lactobacillus rhamnosus GG por sobre, se administré a una
dosis estandar (un sobre) dos veces al dia, via oral, contiene maltodextrina como excipiente. La
ingesta se realizd durante el tratamiento de quimioterapia por un méaximo de 7 dias, siendo este
suspendido al cumplir los 7 dias y/o terminar quimioterapia y/o presentar datos de neutropenia.
Se han realizado estudios para la seguridad del uso del probidtico que utilizamos con nombre
comercial “VIVERA” en humanos, los cuales reportan raramente la presencia de distencion
abdominal , flatulencias, reacciones alérgicas y mareos, los cuales no se consideran efectos
graves, y no implican la suspension del medicamento. Se han reportado en la literatura que las
infecciones por Lactobacillus son extremadamente raras, sin embargo como se explico
previamente se tomo la precaucion de no administrarse en el paciente neutropénico.

El probidtico se gestiond directamente con el laboratorio MERK como un donativo para el
proyecto, sin que esto genere responsabilidad alguna de tipo comercial, econdémica, o de
patrocinio con el mismo, por lo cual declaramos que no existe conflicto de intereses.

Tamafio de muestra

Debido al tiempo para realizar la investigacion, se establecid reclutar los sujetos por muestreo

de conveniencia (esto es, se incluy6d sujetos hasta mayo del 2017).
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Resultados
Se incluyeron 40 pacientes, 20( 50%) pertenecio6 al grupo control y 20 (50%) al grupo al que

se administro probidtico. La distribucion por genero fue mayoritariamente del sexo masculino,
representando 68% y femenino del 32%. Una media de edad en afios de 11.7 en el grupo
control y de 11.6 en el grupo con probidtico, el 25 %(5) de los pacientes portadores de LMA en
el grupo control y el 20% (4) en el grupo expuesto y el 75 % (15) LLA en el grupo control y el

80% (16) en el grupo expuesto. El resto de las caracteristicas se presentan en la tabla 1.

Resultados comparados con el grupo control (n = 20), los nifios que recibieron tratamiento con
probiotico (n = 20), presentaron una diminucion de distencién abdominal al tercer dia de toma
del probidtico, comprado con los paciente no tratados con probidticos quienes presentaron un

aumento progresivo de dicha sintomatologia del dia 5 al dia 7. (ver gréafica 1)

No se reportaron eventos de diarrea en los pacientes con uso de probidtico, mientras que el el
grupo control el 5% de los pacientes presentaron diarrea el primer y segundo dia de tratamiento.

(ver grafica 2)

Los pacientes del grupo expuesto presentaron diminucion del estrefiimiento y desaparicion del
mismo al dia 6 de tratamiento, mientras que los pacientes del grupo control presentaron

aumento de dicha sintomatologia hasta el 45% en en el dia 7. (ver gréfica 3)

Se observd que 10% de los pacientes con uso se probidtico presentaron dispepsia el 1° y 2° dia
de tratamiento, disminuyendo al 5% el tercer dia y posteriormente desapareciendo dicha
sintomatologia, mientras que los pacientes sin uso de probidtico presentaron ausencia de dicha
sintomatologia al inici6 el tratamiento de QT con posterior aparicion de la misma en 5% al 5°

dia y un aumento hasta el 10% en el 7°dia. (Ver gréfica 4)

La presencia de meteorismo fue una de los puntos que mostré evidente diminucion tras el uso

de probidticos presentandolo al inicio 30% de los pacientes con probiodtico y disminuyendo al
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15% al termino del uso de probidtico. Comparando con el grupo control que demostré un

aumento de hasta el 45% al 7° dia de tratamiento con un pico al 5to dia con el 55%. (ver grafica

5).

La nausea se present6 en al inicio del tratamiento en 5% en los pacientes con uso de probidtico
y 10% en el grupo control, presentando ausencia de la sintomatologia al 7° dia de uso de

probiotico frente al 30% en el grupo control . (Ver Gréfica 6)

Se observo una disminucion del vomito en pacientes con uso del probidtico desde el primer dia
de uso y con ausencia de dicha sintomatologia al 6to dia de tratamiento en comparacion con el
grupo control quienes presentaron un pico de vomito al 7° dia del tratamiento con un 25%. (ver

gréfica 7)
Discusion
Discusion

Las complicaciones gastrointestinales conllevan un alto impacto en la morbimortalidad del
paciente pediatrico hematoncolédgico. Estos efectos son secundarios al uso de quimioterapia,
radioterapia y antibidticos necesarios para el tratamiento ocurren en el 50-80% de los

pacientes, dependiendo del régimen de tratamiento utilizado™.

Dentro de las alteraciones del aparato digestivo podemos encontrar dolor abdominal,
nauseas, vomitos, meteorismo, diarrea y estrefiimiento; contribuyendo estas afecciones al
retraso en los ciclos de quimioterapia y/o radioterapia establecidos, concluyendo como

consecuencia en afectacion del resultado final de respuesta a tratamiento. .

La toxicidad gastrointestinal estd principalmente relacionada con los dafios de la mucosa
por la quimioterapia, la disminucién de la colonizacion y la alteracion de la microflora naturales
del huésped. La toxicidad a nivel hematoldgico se relaciona directamente con los efectos

adversos gastrointestinales, ya que se ha estimado que después de 1 dia de estancia hospitalaria
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aproximadamente la mitad de la flora enddgena del intestino de los pacientes neutropénicos se
altera®. El uso de probidticos tiene lugar ya que por sus propiedades puede disminuir el riesgo y
la severidad de la toxicidad relacionada con la quimioterapia y por lo tanto reducir los efectos
secundarios asociados con el tratamiento del cancer. Los probidticos son microorganismos
vivos que, como agentes bioterapeuticos, ayudan a mantener el equilibrio microbiano del
hospedero, dando un balance a la composicion de la microflora intestinal y estimulando al
sistema inmunoldgico. Son generalmente considerados como seguros y las infecciones causadas

por los probidticos son extremadamente raras.

Dentro de los mecanismo de accion de los probidticos se ha visto la competitividad con
los patdgenos intestinales para la adhesion al epitelio intestinal o para los nutrientes luminales,

la produccion y secrecidon de sustancias antimicrobianas que inhiben o lisan los patégenos.

Previamente establecimos la asociacion que tiene el uso de antimicrobianos con el desarrollo de
.. s 4, . . , . .
colitis neutropénica” ; dentro de esos estudios, establecimos ademés la importancia que guarda
la disbiosis intestinal como un factor que favorece un curso clinico complicado en el paciente
con neutropenia y fiebre, estableciendo como una opcién de manejo para disminuir esta
sintomatologia a consecuencia de la disbiosis ocasionada por los antimicrobianos y el uso de la
quimioterapia, el administrar lactobacilos como una forma de regulaciéon del microambiente
intestinal, en el momento que se estd administrando la quimioterapia sin que el sujeto esté

Lo 7
neutropenico .

Nuestros resultados, establecen que existe un beneficio en la sintomatologia gastrointestinal
ocasionada sobre todo en distension abdominal; constipacién intestinal, nausea y meteorismo.
Se ha demostrado que las interacciones entre la microbiota intestinal y el huésped influencian la
inmunidad intestinal, la defensa contra patdgenos, la motilidad intestinal, las funciones de
sensibilidad, secrecion barrera y la desintoxicacion de xenobidticos 3 Los probioticos actiian
en la mucosa intestinal de muchas maneras, al tener efectos directos sobre la barrera epitelial,

incluyendo el aumento de la expresion y secrecion de mucina por las células caliciformes,
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limitando asi el movimiento bacteriano a través de la capa mucosa); aumentan la produccion de
péptidos antimicrobianos, incluyendo  -defensina; y potencian la estabilidad de la unidn,
disminuyendo asi la permeabilidad epitelial a patdgenos intraluminales y toxinas®. Collins et al.
han demostrado que la administracion de un probiodtico puede prevenir y revertir la
dismotilidad®. Los probioticos tienen el potencial de tener un efecto antimicrobiano directo,
algunas especies de probidticos tienen el potencial de inhibir el crecimiento de bacterias
patogenas a través de la produccién de factores antimicrobianos, tales como bacteriocinas,
proteasas dirigidas contra toxinas bacterianas o por exclusion de patdgenos simplemente

adhiriéndose a células epiteliales®’.

Los lactobacilos también mejoran la tolerancia a la lactosa, aumentan el peristaltismo intestinal
y aceleran la evacuacidn intestinal. Pueden alterar el volumen y / o la composicion de las heces
y el gas o aumentar la secrecion de moco intestinal , efectos que modulan los sintomas como el
estrefiimiento y la diarrea®. Estos datos sugieren que la microbiota intestinal es fundamental
para mantener la salud intestinal, y por lo tanto, el uso de probiodticos puede ser aprovechado

para un efecto preventivo y terapéutico.

Se sabe que muchos pacientes utilizan probidticos durante el tratamiento de su enfermedad
en forma de yogurt, kéfir, quesos y otros suplementos alimenticios, que son considerados
probioticos segun la ISAPP al contar con un nivel de 1 x 10° formadoras de colonias (UFC) por
porcion de bacterias reconocidas como probidticos™ pero no se tienen datos epidemiolégicos

para su estudio.

El uso de probidticos es un estrategia facil y barata que representa un importante impacto en
la diminucioén de complicaciones gastrointestinal, se propone realizar estudios para investigar si
existe disminucion en dias de estancia hospitalaria, morbimortalidad, y costos a la salud de
nuestro pais. Asimismo, hacer la identificacion de las bacterias que se aislan en materia fecal de
un grupo de pacientes con el uso de probiodticos vs un grupo en los que no se usen, de tal manera

que se caracterice porcentajes de patdgenos en uno y otro grupo, con la hipdtesis que seran
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menores en el grupo que usa probidticos. Hacer ademas la busqueda de asociaciones con el

desarrollo de otras patologias como son sepsis y colitis neutropénica.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de la investigacion es preciso mencionar que la muestra de pacientes es
limitada, el principal motivo fue el numero reducido de pacientes hospitalizados en el periodo
de estudio. Es por este motivo que la duracion de la recoleccion de datos deberia ser muy
amplia, para que de esta manera el nimero de participantes pudiera aumentar. Por otra parte, la
metodologia permite alcanzar los objetivos principales, sin embargo, el estudio clinico no fue

doble ciego, por lo que existe mayor posibilidad de sesgo.

Conclusiones

La suplementacion diaria de bacterias probidticas como Lactobacillus Rhamnosus redujo los
efectos secundarios gastrointestinales de quimioterapia en nifios con leucemia. Se aconseja
realizar mas investigaciones sobre los posibles beneficios y seguimiento a mediano y largo

plazo.
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PACIENTES EN QUIMIOTERAPIA QUE
RECIBIERON PROBIOTICO VS GRUPO CONTROL

15% 15%

10% ——10% / 10%
5% —— 5%\5% — 5%

O —0-—0——0 —0
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
== ==SIN PROBIOTICO ~= == CON PROBIOTICO

Grdfica 1

PORCENTAIJE DE ESTRENIMIENTO EN
PACIENTES EN QUIMIOTERAPIA QUE
RECIBIERON PROBIOTICO VS GRUPO CONTROL

45%

35%
_30% T 30% —30%
25%
20%
10% —_ 10% —10%
%
0o — o
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

= ==SIN PROBIOTICO = == CON PROBIOTICO

Grdfica 3

PORCENTAIJE DE METEORISMOEN PACIENTES
EN QUIMIOTERAPIA QUE RECIBIERON
PROBIOTICO VS GRUPOSSCO/ONTROL

45% 45% 45%
40% 40% - 35%
(]
- N /
—
30%
25% 25%
20%
15% 15% 15%
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

== ==SIN PROBIOTICO == == CON PROBIOTICO

Grdfica 5
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PORCENTAJE DE VOMITO EN PACIENTES EN

QUIMIOTERAPIA QUE RECIBIERON PROBIOTICO VS

10%
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Grdfica 7
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

GRUPO CONTROL

GRUPO CON PROBIOTICO

NUMERO % NUMERO %

Media de edad | 11.7 (3-17 afios) Media de edad | 11.6 (3-17 afos)
(rango) (rango)
Genero Genero

Masculino 12 60 Masculino 15 75

Femenino 8 40 Femenino 5 25
Diagnostico Diagnostico
LMA 5 25 | LMA 4 20
LLA 15 75 | LLA 16 80
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ETICA.

Se anexa el formato de consentimiento informado propuesto para este estudio.
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XI. ANEXOS

ANEXO1

TABLA DE ALEATORIZACION PARA ASIGNACION DE LOS PACIENTES EN
LOS GRUPOS.

NUMERO TRATAMIENTO NUMERO TRATAMIENTO

1 PROBIO 21 PROBIO

2 NADA 22 NADA _
3 NADA 23 NADA

4 PROBIO 24 PROBIO _
5 PROBIO 25 NADA

6 NADA 26 PROBIO .
7 PROBIO 27 NADA

8 NADA 28 PROBIO .
9 NADA 29 PROBIO

10 PROBIO 30 NADA _
11 NADA 31 NADA

12 PROBIO 32 PROBIO B
13 NADA 33 NADA

14 PROBIO 34 PROBIO _
15 NADA 35 PROBIO

16 PROBIO 36 NADA _
17 PROBIO 37 NADA

18 NADA 38 PROBIO

19 PROBIO 39 NADA

20 NADA 40 PROBIO
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ANEXO I
CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“IMPACTO DEL USO DE PROBIOTICOS SOBRE LOS EFECTOS
GASTROINTESTINALES POR QUIMIOTERAPIA EN NINOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA”

Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX

Direccion: Blvd. Adolfo Ruiz Cortines 4091, Tlalpan, Fuentes del Pedregal, 14140
Ciudad de México. México.

Teléfono: 015556451684.

Nombre del investigador principal: Dra. Elsa Eduwiges Barron Calvillo
Cargo: Residente de pediatria del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
PEMEX.

Teléfonos: 8118807346

Correo Electrénico: elsa.barron@outlook.com

Nombre del investigador asesor: Dra. Patricia  Galindo Delgado
Cargo: hematologa pediatra del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX,
Jefa de Banco de Sangre.
Teléfonos: 5532321519
Correo Electronico: patygal16@yahoo.com

Nombre del paciente: de
afios de edad.

Con domicilio en:

Registro:
DECLARO

QUE LA DOCTOR(A): DRA. ELSA EDUWIGES BARRON CALVILLO

Me ha invitado a participar en: el proyecto de investigacion titulado

“Impacto del uso de probidticos sobre los efectos gastrointestinales por
quimioterapia en nifios con leucemia linfoblastica aguda”, que es realizado por el
servicio de pediatria y de hematologia pediatrica, cuyo objetivo principal es evaluar si la
administracion de probidticos mientras mi hijo recibe quimioterapia , mejora y
disminuye la frecuencia con la que se presentan efectos gastrointestinales (nausea,
vomito, diarrea, constipacion, distension abdominal, dolor abdominal) por el uso de
quimioterapia en nifos con leucemia linfoblastica aguda, mi participacidon sera
permitiendo se incluya a mi hijo (a) en el estudio una vez que se me ha explicado llena
los criterios para ser considerado en el.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Este estudio se considera de riesgo minimo ya que implica la
administracion por la boca, del probiotico (es decir suplemento alimentario que
contiene microorganismos vivos que mejoran el equilibrio microbiano en el intestino de
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las personas) llamado VIVERA 3 ® — durante la administracion de la guimioterapia,
siempre vy cuando no se encuentre con neutropenia (disminucion de células de defensa
en la sangre) ; pero no implica este sea un medicamento nuevo ni sustancias de
experimentacion, ya que este probiotico es similar a la administracion de algunos
alimentos como el yogurth o el “Yakult”.

CONSIDERACIONES O DUDAS: En caso de surgir cualquier duda puede
comunicarse con la Dra. Elsa Eduwiges Barron Calvillo responsable del proyecto de
investigacion, quien estard disponible para ampliar la informacion y resolver las
dudas que se planteen. Puede localizarla directamente en el servicio de pediatria del
Hospital Central Sur de Alta especialidad, al teléfono celular 8118807346, o al
siguiente correo electronico elsa.barron@outlook.com quien con gusto resolverd todas
sus inquietudes y dudas. De la misma manera puede comunicarse con la Dra. Marisela
Hernandez Herndndez Presente del comité de ética en investigacion de éste hospital al
siguiente correo electronico maricela. hernandzx(@pemex.com .

/OUE ES DAR CONSENTIMIENTQO?

Dar consentimiento es estar de acuerdo en participar en este estudio de investigacion.
Usted puede decidir permitir o no la participacion de su hijo(a).

Por favor tomese tiempo para leer minuciosamente la siguiente informacion y hacernos
preguntas en caso de tener alguna. Puede hablar con confianza con familiares, amigos
o su médico de la familia para que le ayuden a tomar una decision. Debera firmar las
paginas al final de este formato si decide que su hijo (a) participe.

Su hijo (a) no debe estar en el estudio para recibir la atencion médica establecida
dentro de la normatividad de salud nacional. Su participacion, no remplaza la atencion
médica normal, ni significa un incremento o decremento en la calidad de la atencion
médica que el (ella) ha recibido hasta el momento, en esta institucion.

Este estudio estara bajo la direccion del servicio de pediatria y estd patrocinado y
subsidiado con recursos conseguidos por los investigadores para llevar a cabo la
investigacion. Ninguno de ellos recibe pago alguno por participar en él.

JCUANTOS SUJETOS PARTICIPARAN EN ESTE ESTUDIO?
En este estudio participan un total aproximado de 60 pacientes menores de 18 afios de
edad con leucemia que necesiten quimioterapia para su tratamiento.

DURACION
La participacion de su hijo (a) en el estudio empezara al momento de que usted firme
este consentimiento informado.

DESCRIPCION DEL PROBIOTICO Y METODOLOGIA DEL ESTUDIO: El protocolo
se llevara acabo utilizando el agente probiotico VIVERA, que contiene Lactobacillus
Rhamnosus, se administrard a una dosis estandar (un sobre) dos veces al dia, via oral.
La ingesta se realizara durante el tratamiento de quimioterapia y se administrard por
un_maximo de 7 dias, siendo este suspendido al cumplir los 7 dias y/o terminar
quimioterapia y/o presentar datos de neutropenia (disminucion de células de defensa de
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la sangre). El protocolo se llevara acabo con la administracion del probiotico en un
grupo de pacientes y otro al cual no se le administrard, esto se decidira por azar (esto
es el investigador tiene una tabla en el que esta registrado a que pacientes si y a cual
no se le adminstrara deacuerdo al momento al que ingresen al hospital v a todos se les
evaluard los mimos datos como son, manifestaciones clinicas, alimentacion y signos
vitales.

BENEFICIOS POTENCIALES

Si usted estd de acuerdo en participar, puede obtener como un beneficio del uso de
probidtico mejoria en la sintomatologia gastrointestinal del paciente. La investigacion
es libre de coaccion. Esperamos que la informacion que se obtenga de este estudio
beneficie en el futuro a otros pacientes con las mismas condiciones que las de su

hijo(a).

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Usted puede decidir que su hijo(a) NO participe en este estudio. En este caso, recibird
la atencion normal y similar a la del resto de pacientes con su diagnostico. Pidale por
favor a su médico que le explique los beneficios potenciales y riesgos.

INFORMACION NUEVA

Se le proporcionara cualquier informacion nueva que pueda influenciar su decision de
que su hijo(a) participe en este estudio. Esta informacion le sera proporcionada por el
médico del estudio tan pronto esté disponible.

CONFIDENCIALIDAD

Los registros del estudio que identifican a su hijo(a) se mantendran confidenciales
como es requerido por ley. A menos que sea requerido por autoridades de salud, su
hijo(a) no serd identificado(a) por su nombre, numero de seguridad social, direccion,
teléfono o cualquier otro dato directo de identificacion personal que estén fuera del
registro del hospital. Para los datos externos se le asignard un codigo numérico unico.
La clave para el codigo se mantendra en un archivo blogueado que estara guardado en
la oficina del investigador y bajo su resguardo.

Se hara todo lo posible por mantener confidenciales los registros médicos. Como este
es un estudio de investigacion clinica, usted debera entender que los investigadores o la
organizacion del estudio clinico, el comité de investigacion y/o de ética estan
autorizados mediante su firma en este documento para revisar los registros médicos y
del estudio para asegurar la realizacion correcta del mismo. Los registros no seran
usados para ningun otro proposito o revelados a nadie sin su permiso. Los datos de
este estudio podrian ser publicados, sin embargo, no se mencionara el nombre de su
hijo(a).

La informacion recolectada por su participacion en el estudio sera registrada mediante
un sistema computarizado. Si los resultados del estudio son publicados, la identidad
del sujeto permanecerd confidencial.

USO Y DIVULGACION DE LA INFORMACION DE SALUD
Durante el periodo del este estudio, el equipo del mismo recolectard informacion que
podrian tener que compartir con los servicios de Petroleos Mexicanos y con la
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Secretaria de Salud.  Esta informacion puede incluir  los resultados de cualquier
prueba, terapias o procedimientos que se le realicen para este estudio.

Su médico y el equipo de investigacion podrian compartir informacion del estudio con
ciertos individuos. Estos pueden incluir a representantes de los Servicios de Salud de
Petroleos Mexicanos y de la Secretaria de Salud, en caso de ser necesario verificar la
exactitud de la informacion. Los datos del estudio podrian ser enviados a otras
instituciones para su andlisis incluso a otros paises.

En este estudio participa personal de los Servicios de Pediatria y de Hematologia
Pediatrica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos.

No existe una fecha de expiracion para el uso de esta informacion como ha sido
declarado en esta autorizacion. Esta informacion podria ser revelada mas adelante por
los responsables del estudio. Si es revelada por cualquier otra persona u organizacion
de la cual el permiso estd garantizado en este documento, la informacion ya no estard
protegida por las Regulaciones de Privacidad Federal.

Usted podra solicitar por escrito al médico del estudio, el retiro de su autorizacion
para compartir esta informacion en cualquier momento. Usted debera escribirle al
médico responsable del estudio. Si usted se niega a dar su autorizacion para revelar la
informacion, su hijo(a) no podrad participar en el proyecto de investigacion.

DERECHO A NEGARSE A PARTICIPAR O RETIRO DEL ESTUDIO

Usted puede elegir que su hijo (a) no participe en el estudio y, podrd retirarse en
cualquier momento.

Su decision de que su hijo(a) no participe en el estudio o de retirarlo no involucrarad
ninguna penalizacion o pérdida de beneficios a los cuales el (ella) tiene derecho y no
afectara su acceso al cuidado médico.

COSTO FINANCIEROS PARA EL PACIENTE
Los procedimientos requeridos especificamente para este estudio, le serd realizado a su
hijo(a) sin ningun costo.

COMPENSACION POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Usted no recibira ningun pago por permitir que su hijo(a) participe en este estudio de

investigacion.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

"El proposito de este estudio, los procedimientos a seguir, los riesgos v beneficios me
han sido explicados. Se me ha permitido hacer preguntas y han sido contestadas a mi
satisfaccion. Se me ha dicho a quién contactar si tuviera preguntas adicionales. He
leido este formato de consentimiento y estoy de acuerdo en permitir que mi hijo(a)
participe en este estudio bajo el entendimiento de que puedo retirarlo del mismo en
cualquier momento. Se me ha informado que me serd proporcionada una copia firmada
de este formato de consentimiento”

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y
sencillo, y el médico que me ha atendido me ha permitido realizar todas las
observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.
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También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.
Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacion recibida y que comprendo

el alcance y los riesgos del estudio. 1de2
Y en tales condicione.

CONSIENTO

Que mi hijo (a) participe en el estudio

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier
momento antes de que el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En Ciudad de México ., a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
REVOCACION O NO AUTORIZACION DE
CONSENTIMIENTO

En Ciudad de México ., a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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ASENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de
afios de edad.

Con domicilio en:

y N° de
Registro:

Me ha invitado a participar en: el proyecto de investigacion titulado “Impacto del uso
de probioticos sobre los efectos gastrointestinales por quimioterapia en niiios con
leucemia linfoblastica aguda”, que es realizado por el servicio de pediatria v de
hematologia pediatrica, se me ha explicado a mi y a mis padres como se realizara.
Durante el estudio puedo ser parte o no del grupo que consumird un suplemento
alimentario que contiene microorganismos vivos llamado VIVERA 3 ® como el yogurt
o “Yakult” durante la administracion de la quimioterapia, y éste serd suspendido en
caso que tenga una disminucion de las células de defensa de en la sangre.

Registraré con mis padres en una bitdacora que me serd entregada por los doctores
encargados del estudio de investigacion todos los alimentos que consumiré durante el
dia y las molestias gastrointestinales que presente. He comprendido las explicaciones,
las cuales se me proporcionaron en un lenguaje claro y sencillo, el médico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las
dudas que le he planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin
necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el asentimiento que ahora
presto.Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida.

ASIENTO
Participar en el estudio
Me reservo expresamente el derecho a revocar mi asentimiento en cualquier momento

antes de que el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En Ciudad de México ., a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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ANEXO IV
CRONOGRAMA
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HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIO DE PEDIATRIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ANEXOV
Formato de reporte de casos

Nombre:
Ficha:
Edad:

Fecha:
Diagnéstico:

Fecha de ingreso:

Grupo al que pertenece:

Historia clinica

PEEA
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MANIFESTACIONES CLINICAS
DOLOR

DiA 1 DIiA 2 DiA 3 DIiA 4 DiA 5 DiA 6 DiA 7
ABDOMINAL

S N N N N
G N I —

DIARREA Cl:l:l:l:l:l
SED 11 1
S S S — ———
NEUTROPENIC’A CICICICICICI
MALABSORCION :I:I:I:I:I:I

AN I S S S —
RIS S S S — — — —

NUMERO
EVACUACIONES

CARACTERISTICAS

EVACUACIONES

BIOMETRICA HEMATICA

%:I:I:I:I:I:I:
%I:I:I:I:I:I:I:
@I:I:I:I:I:I:I:
coswormos ) 1 I 1 I 1 I
LISV N N N (N —
LIRS N (N NN SN S S —

MI:I:I:I:I:I:I:
"PLAQUETAS | 1 T 1T
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CULTIVOS

JLLC(CT N NN U N D D N —
sEvocuttivo | | I | ] | |

@I:I:I:I:I:I:I:

OTROS

MEDICACION COMPLEMENTARIAN (quimioterapia, antibidticos, antieméticos, protector de mucosa gastrica, en
general todo aquel medicamento que sea utilizado en el paciente)
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ANEXO VI

BITACORA DEL PACIENTE
NOMBRE:

DIETA DIARIA
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MANIFESTACIONES CLINICAS
DOLOR

DiA 1 DIiA 2 DiA 3 DIiA 4 DiA 5 DiA 6 DiA 7
ABDOMINAL

S N I I .
AN I S - —

DIARREA Cl:lzl:l:l:l
DISPESIA :I:I:I:I:I:I
e
NEUTROPENIC,A CICICICICICI
MALABSORCION :I:I:I:I:I:I

IS I S S " S— — —
RIS S S S — — — —

NUMERO
EVACUACIONES

CARACTERISTICAS
DE
EVACUACIONES

Escala de heces de Bristol

@ @, pedazos duros separados, ‘
Tpo1 @ o0 @ como nueces (dificil de excretar) |

Tipo 2 Con forma de salchicha,
P “ pero llena de bultos
> Como una salchicha pero
Tipo 3
con rajaduras en la superficie
Como una viborita, suave y
Trod g bianda

% & Pedazos blandos con bordes
& gy claros (se excretan facimente)
*h

MR, Pedazos blandos con bordes
Tipo 6 L)
v WP cchechos

Aguado, sin trozos sélidos.
Enteramente llquldo



HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIO DE PEDIATRIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ANEXO VII
CERTIFICADO DE NIH

Proteccion de los participantes humanos de la investigacion 29/03/16 19:02

Certificado de finalizacion

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) certifica que Elsa Barrén Calvillo ha
finalizado con éxito el curso de capacitacion de NIH a través de Internet
“Proteccion de los participantes humanos de la investigacion”.

Fecha de finalizacion: 03/29/2016

.y

TG

Numero de certificacion: 362395

https://pphi.nihtraining.com/users/cert.php?c=361395 Pagina 1 de 1
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ANEXO VIII
HOJA FRONTAL PROYECTO DE INVESTIGACION

-~ PETRCOLECS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
pEMEX DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
F-H.I.-HFP/PI/T-01

HOJA FRONTAL
PROYECTO DE INVESTIGACION

CLAVE

Titulo

IMPACTO DEL USO DE PROBIOTICOS SOBRE LOS EFECTOS SECUNDARIOS
GASTROINTESTINALES DE QUIMIOTERAPIA EN NINOS CON LEUCEMIA

El proyecto/es para tesis? Si (X) No ()

Nombre del responsable:

Dra. Elsa Eduwiges Barrgri Calvil

Nombre del Tutor:
Dr. Jesus Reyna Figueroa

Autorizacion del Jefe de Servicio: [, &
Dr. Guillermo Wakida Kusunoki
Autorizacion del Profesor Titdlay:

Dr. Jestis Reyna Figueroa

Colaboradores (en orden de participacion):

Nombre (s) Profesion y categoria @,
Dra. Patricia Galindo Delgédo MEDICO PEDIATRAHEMTOLOGO

7 / <

/[ /
Servicios participantes: ; &-Vo. Bo! Jefes de Servicio:
,‘f\

Servicio de Pediatria Dr. Guillermo Wakida Kusunoki
Servicio de Hematologia pediatrica. Dra. Patricia Galindo Delgado

DICTAMEN DEL COMITE: RECHAZADO ( ), CONDICIONADO ( ), AUTORIZADO ( ).
FIRMA:




ANEXO IX
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DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES

Procedimiento para la Solicitud :
PEMEX y Admisién para su Evaluacién | CLAVE:
S REVISION: 0
de Protocolos de Investigacion en FECHA:
SUBDIRECCION DSE SERVI(O:I;)S’EDDE‘SSIS.UD el Comité de Etica en la HOJUA

SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS

= s ospital Central-Sur-de-Alta Especialidad——— T et

Comité de Etica en la Investigacion

DEC! C STIG.

1. Titulo completo del proyecto de investigacién:

(mPacto pel WSO de pProbiSTICOS  scbve e
EFeCtOS sccurdarios gastro intestinales  ole. quimicterapia

en NN con leucemia

Yo / Nosotros, el / los investigadores (es) a cargo de esta investigacién me / nos comprometo (emos) a:

Iniciar esta investigacién tnicamente luego de haber obtenido la aprobacién del Comité de Etica en la
Investigacion del Hospital Central Sur de Alta especialidad.

2. Conducir la investigacién de acuerdo a lo estipulado en el consentimiento informado, en el proyecto
aceptado por el Comité de Etica en la Investigacién, de acuerdo a los lineamientos institucionales y
nacionales de ética en la investigacion, asf como de acuerdo cualquier otra regulacién aplicable o
condiciones impuestas por el CEl o alguna otra entidad pertinente.

3. Tomar las medidas necesarias para mantener la seguridad de los participantes.

4. Proveer al Comité de Etica de la informacion adicional que este solicite durante el proceso de aprobacion
y/o monitoreo de la investigacion.

5. Proveer al Comité de Etica de informes semestrales sobre el progreso de la investigacion.

6. Proveer al Comité de Etica de un informe final y de una copia de cualquier material publicado al final de la
investigacion.

7. Almacenar adecuadamente la informacién recolectada y mantener una total confidencialidad respecto a la
informacion de los participantes.

8. Notificar inmediatamente al CE! de cualquier cambio en el proyecto (enmiendas), en el Consentimiento
Informado o Efectos Adversos serios; y

9. Aceptar cualquier auditoria requerida por el C.L.E.I.

2. Nombre del investigador principal:

E\SA EDOWIGES ﬁ?_?éN Cﬁ\,wu,o.

L e R e e e e 4

Foche: .29 [05]2016

4. Nombre del Investigador: 2l

Jesas Reyna

6. bre del
jeet
7 irma: ..

Fecha: .2 /03 /ZO V4

Focha: 28/032016

Investigador:
cla™ Galndo DC\Q%%G

U
S1LOS SELLOS EN ESTE DOCUMENTO NO ESTAN EN ORIGINAL, NO ES UN DOCUMENTO CONTROLADO.
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i e e e i b ==

Proeedumento para la Solicitud
é RPEMEX y Admisién para su Evaluacién glE“QYSEION 8
de Protocolos de Investigacién en | ppeia ™
suggmaggfgengeﬁnlgmoasmuemssswo ¢l Comité de Etica en la HOJA
* | PUSETAL SERTRAL BUR BT AASSRISNLDAS | - ——Imvesugacibi. e

| I |

8.- Anexos.

=Nt T e e

Hospital Central Sur de Alta Investigacién

Anexo Etica en la Investigacion mAut valuacxén-
Investigador: U wlged rén crvu:lo
Asesor(es)D E %ﬁé Eq@_i_ gﬁﬁgﬂf’ecba 29/ OS/'ZCIG

Titulo y Versién del Proyecto de Investigacion:

ImfFa O ac pro btlcé_pc;»_sgjzc_b&_e_&C&
sccundancb an’rro Intestirg dc _qumicternpG

en NIveS  ~n Itucemlg

Solicito una revisién expedita NO
1.- ;Cumple con los requisitos para una revisién expedita? (81, NO
2.- ;Su proyecto de investigacién est4 disefiado en conformidad con el Reglamento de la Ley General de Salud
Materia de Investigacion en Salud?
NO

3.- ;En qué categoria de ri se clasi { General de Salud su investigacién?
Investigacion Sin Riesgo \Investigacion con riesgo mini Investigacién con riesgo mayor que el minimo
4.- ;Se describen las medidas que se llevaran a cabo para asegurar la confidencialidad y seguridad de la

informacién personal de los participantes en la investigacion incluyendo bases de datos, historia clinicas y
estras biologicas? -

S¥ NO No amerita
4 Su proyecto de investigacion es un ensayo clinico?

S NO
ﬂ Si la respuesta es SI contimiie con el cuestionario. En caso de ser NO puede omitir las siguientes preguntas.

6.- ;Se describen en su proyecto e investigacién las posibles soluciones a los riesgos inherentes de la

investigacién,con el-finde evitar mayores riesgos a los participantes?
SI NO
7.- ¢Incluye en su protocolo la Propuesta de consentimiento informado con los requisitos descritos en la Ley
eral de Salud?
NO No amerita
8.- ;Se describen los criterios para el retiro prematuro de los participantes de la investigaci6n y los criterios para

suspender o terminar completamente la investigacion?
S NO rita

| 9=4Su Investigacion involucra poblaciones vuinerables?
{SI”" NO
’10-6 Se describe en su protocolo disposiciones para la monitorizacién y auditoria del desarrollo de la

investigacién
SI NO (No amerits

Firma

SI LOS SELLOS EN ESTE !OCUMENTO NO ESTAN EN ORIGINAL, NO ES UN DOCUMENTO CONTROLADO.



	Portada 
	Índice
	I. Introducción
	II. Definición del Problema   III.   Marco Teórico
	IV. Justificación
	V. Pregunta de Investigación   VI. Hipótesis    VII. Objetivos
	VIII. Materiales y Métodos
	IX. Ética   X. Referencias Bibliográficas 
	XI. Anexos 

