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Resumen

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha comprendido la importancia de
vigilar la seguridad de los medicamentos, particularmente en los hospitales, por
ello en 1969 establecié la Farmacovigilancia (FV), recomendando a los Estados
miembros, establecer un conjunto de procedimientos de deteccién, notificacion,
registro y evaluacion de las reacciones adversas para determinar su incidencia,
gravedad y relaciébn de causalidad con la forma de dosificacion de un
medicamento®. Dentro de los métodos de FV encontramos la Farmacovigilancia
Intensiva (FVi) % 2.

Siguiendo con esta recomendacion en los hospitales Infantii de México
Federico Gomez (HIMFG) y Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI (HPCMN-Siglo XXI) se llevd a cabo el seguimiento de pacientes
pediatricos sobrevivientes a cancer de 1 a 18 afios durante 18 meses, para la
deteccion de una posible reaccion adversa a medicamento (RAM) asociada al
tratamiento antineoplasico administrado por tipo de céncer: tumores sélidos y
neoplasias hematolégicas* . Se sabe que la osteoporosis (OP) es una RAM que
se puede presentar a largo plazo después de un tratamiento quimioterapéutico
debido a que puede actuar a nivel de los osteoblastos y afectar al adecuado
crecimiento 6seo®. Para la medicién de la masa 6sea se emple6 el ultrasonido
cuantitativo (QUS) 6seo Sunlight MiniOmni y siguiendo la Guia de la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica 2013 (ISCD, de sus siglas en inglés) para
nifios y adolescentes se extrapolaron los criterios de la OMS en puntuaciones
“Zcore” que representa la masa dsea ajustada a tamafio corporal, edad y sexo’.
Estableciéndose como Baja Masa Osea (BMO) de acuerdo con la edad
cronoldgica Zscore < -1. En el estudio participaron 222 pacientes pediatrico que
cumplieron con los criterios de inclusion: HPCMN 65 (29%) y HIMFG 157 (71%),
predominando el género masculino con 131 (59%). Los diagnésticos iniciales de la
poblacién se agruparon en dos tipos: neoplasias hematologicas 136 (61%) y
Tumores solidos 86 (39%). Para analizar la RAM se dicotomizé la variable Z score

en dos grupos: Z score < -1 (RAM o6sea presente) y Zscore = -1 (RAM Osea



ausente), la determinacién se realizé en el hueso radio (hueso mas grande de los
dos huesos del antebrazo) y el hueso tibia (es el hueso mas fuerte de carga del
cuerpo) y que son los mas expuestos a fracturas en los nifios.

Al comparar las RAM déseas entre pacientes pediatricos con neoplasias
hematolégicas contra aquellos con tumores sélidos, se comprobé la hipétesis de
gue éstos ultimos presentan menos RAM que los de neoplasias hematoldgicas
para el caso de tibia. Obtuvimos que el 64.2% de los nifios con neoplasias
hematolégicas presentan RAM Osea en tibia y 35.8% para tumores solidos
(P=0.725) [OR= 0.906 (0.521-1.574)]. Para el caso de los datos obtenidos en radio
para nifios con neoplasias hematoldgicas fue del 43.3% y para tumores solidos de
56.7% (P=0.673) [OR= 1.235 (0.463-3.291)]. Es importante destacar que en
ambas extremidades las frecuencias encontradas son considerablemente altas. Al
realizar el modelo multivariado (peso, talla, edad y tipo de cancer), estos factores
perdieron significancia por lo tanto concluimos que no encontramos factores de

riesgo clinicos asociados a esta RAM.
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ABREVIATURAS

AAP Academia Americana de Pediatria

ADN Acido desoxirribonucleico

AMFv Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia

BMD Densidad Mineral Osea.

BPFv Buenas Précticas de Farmacovigilancia

CC Cardiopatias Congénitas

CE Centros Estatales

CENSIA Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia
Cl Centro Institucionales

CMNSXXI Centro Médico Nacional Siglo XXI

COFEPRIS Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
COMOP Comité Mexicano para la Osteoporosis

DMO Densidad Mineral Osea

DS Desviacion Estandar

DEXA Densitometria dual por rayos X

FDA Administracién de Alimentos y Medicamentos

FV Farmacovigilancia

FVa Farmacovigilancia activa

FVi Farmacovigilancia intensiva

FVp Farmacovigilancia pasiva
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IC95 del 95%
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MAO Micro Arquitectura Osea

MCF Maestria en Ciencias Farmacéuticas

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OP Osteoporosis

OR Odds Ratio (Cociente de proporcion de probabilidades).
PMO Pico de Masa Osea

Qct Tomografia Computada Quantitativa

QT Quimioterapia

QUS Ultrasonido cuantitativo

RAM Reaccion Adversa a los Medicamentos

RAIM Reaccion Adversa Inespecifica a los Medicamentos
RIQ Rangos Intercuatrtil

SOS Velocidad del sonido (Speed of sound)

UumcC Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos Uppsala
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Definiciones.

Las siguientes definiciones son tomadas de la NOM-SSA1-220 2016.
Instalacion y verificacion de la farmacovigilancia en México®.
Actividades adicionales: se consideran necesarias cuando las de rutina no son
suficientes, por ejemplo, de manera enunciativa mas no limitativa, a) programas de
farmacovigilancia, b) estudios de farmacovigilancia, c) reporte estimulado, d)
vigilancia activa, e) estudios clinicos.
Actividades de rutina: aplicables a todos los medicamentos y vacunas que se
consideran necesarias para identificar, monitorear y caracterizar los riesgos de los
medicamentos y vacunas, por ejemplo, de manera enunciativa mas no limitativa,
a) vigilancia pasiva, b) reporte espontaneo, c) series de casos, d) métodos
sistematicos para la evaluacion de reportes espontaneos.
Calidad de lainformacion: integridad de los datos contenidos en la notificacion.
Cierre de caso: al estatus en el cual segun los procedimientos normalizados de
operacion de la Unidad de Farmacovigilancia se considera el caso completo o se
han realizado los intentos de seguimiento definidos en dichos procedimientos, o
cuando el informante se rehuse a aportar mas informacion.
Informacién confidencial: aquella que deba ser clasificada excepcionalmente
como reservada de forma temporal por razones de interés publico y seguridad
nacional o bien, como confidencial, de conformidad con las disposiciones
aplicables en materia de transparencia, acceso a la informacion y de datos
personales.
Estudio clinico: a cualquier investigacion que se lleva a cabo en seres humanos
y que tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos
y/u otros efectos farmacodinamicos de un producto en investigacion y/o identificar
cualquier reaccion adversa y/o estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de un medicamento
en investigacion. Se dividen en dos tipos: a) estudios de intervencion (también
conocidos como estudios experimentales) y b) estudios de no intervencion

(estudios observacionales). Incluye los estudios fase I, Il, lll y IV, a que se refiere
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el articulo 66 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

Estudio clinico finalizado: es el estudio clinico que ya ha terminado y del cual se
cuenta con el reporte final.

Estudio de farmacovigilancia (cuyo objetivo es la seguridad): a cualquier
estudio clinico relacionado con un medicamento o vacuna autorizada que busca
identificar, caracterizar o cuantificar un riesgo de seguridad, el cual posibilita
confirmar el perfil de seguridad del medicamento o vacuna, proponer medidas
efectivas y medir su efectividad para la minimizacion de riesgos. Estos estudios
podran tener un disefio de estudio de tipo intervencional o no.

Evento adverso (EA): cualquier suceso meédico indeseable que pueda
presentarse en un sujeto de investigacion durante la etapa de investigacion clinica
de un medicamento 0 vacuna pero gue no necesariamente tiene una relaciéon
causal con el mismo.

Farmacovigilancia: a las actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion,
comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas de reacciones
adversas, las reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacién, o cualquier otro problema de seguridad relacionado
con el uso de los medicamentos y vacunas.

Farmacovigilancia Intensiva: la vigilancia sistematica de la aparicion de
reacciones adversas de un principio activo durante toda la etapa de prescripcion,
incluye la recoleccién de datos completos sobre el diagndstico y el tratamiento de
pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados mediante entrevistas y
protocolos estructurados”®.

Fuente documental: todo documento relacionado con una notificacién, que
incluye, pero no se limita: a) un informe de la conversacion telefénica o el envio
postal inicial del notificador o del responsable de farmacovigilancia, b) formato de
aviso de eventos adversos, sospechas de reacciones adversas y reacciones
adversas de medicamentos complementado por el notificador o persona
encargada de farmacovigilancia y c) resultados de pruebas complementarias o

resimenes de historias clinicas.
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Informante: a la persona que aporta informacién acerca de la Sospecha de
Reaccion Adversa a Medicamento (SRAM), Reaccion Adversa a un Medicamento
(RAM), Evento Adverso (EA), Eventos Supuestamente Atribuible a la Vacunacién
o Inmunizacién (ESAVI) o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso
de medicamentos y vacunas. En ocasiones el informante puede también ser el
notificador.

Informe de farmacovigilancia: documento emitido por el CNFV con base en el
analisis de toda la informacién contenida en los Reportes Periddicos de Seguridad,
Plan de Manejo de Riesgo, notificaciones de SRAM (sospecha de reaccién
adversa al medicamento), RAM, EA, ESAVI o cualquier problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas, reportes de seguridad de
estudios clinicos e informacidn nacional e internacional relevante.

Medicamento: a toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente
en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas.

Paciente/Consumidor: persona que utiliza, recibe o se administra un
medicamento o vacuna, tal como un paciente o0 una persona sana que consume
un medicamento o vacuna.

Plan de farmacovigilancia: documento en el que se describen las actividades de
rutina y en algunos casos actividades adicionales, de acuerdo a las
especificaciones de seguridad del medicamento o vacuna, disefiadas para
monitorear, identificar y caracterizar los riesgos de los medicamentos o vacunas.
Este documento forma parte del plan de manejo de riesgos.

Profesional de la Salud: personas calificadas, tales como médicos, odontologos,
veterinarios, bidlogos, bacteriélogos, enfermeros, trabajadores sociales, quimicos,
psicologos, optometristas, ingenieros sanitarios, nutriélogos, dietlogos, patologos
y todo aquel profesional relacionado con las ciencias quimico-farmaceéuticas y
ciencias de la salud humana, que cuenten con titulos profesionales o certificados

de especializacion que hayan sido legalmente expedidos y registrados por las
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autoridades educativas competentes, de conformidad con el articulo 79 de la Ley
General de Salud.

Reaccion adversa a un medicamento (RAM): respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacién causal con éste es, al menos, razonablemente
atribuible.

Reaccion adversa inesperada (RAIl): reaccion adversa cuya naturaleza o
severidad no esta descrita en la informacién para prescribir del producto, ni en la
documentacion presentada para su registro sanitario.

Responsable de farmacovigilancia: profesional de la salud capacitado en
farmacovigilancia, encargado de coordinar e implementar las actividades en esta
materia, quien sera el Unico interlocutor valido ante el Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV), de conformidad con la normativa aplicable.

Sefial: informacion que surge de la observaciones y experimentos, la cual sugiere
una asociacién causal potencialmente nueva o un nuevo aspecto de una
asociacion previamente conocida entre una intervencion, la sefal encontrada

puede ser adversa o benéfica.
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Introduccion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha comprendido la importancia de
vigilar la seguridad de los medicamentos, particularmente en los hospitales, por
ello en 1969 establecié la vigilancia farmacolégica internacional, mejor conocida
como Farmacovigilancia (FV), recomendando a los Estados miembros, establecer
un conjunto de procedimientos de deteccion, registro y evaluacion de las
reacciones adversas para determinar su incidencia, gravedad y relacién de
causalidad con la forma de dosificacion de un medicamento Dentro de los
métodos de FV encontramos la Farmacovigilancia Intensiva (FVi)',que se define
como: la vigilancia sistemética de la aparicion de reacciones adversas de un
principio activo durante toda la etapa de prescripcion incluye la recoleccién de
datos completos sobre el diagndstico y el tratamiento del paciente hospitalizados o
ambulatorio®.

En el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional siglo XXI (HPCMN-Siglo
XXI) desde 1995 las Neoplasias malignas ocupan el primer lugar de ingresos
hospitalarios con un 24%, el segundo son los problemas Renales con un 9% vy el
tercero los padecimientos Neurolégicos que ocupan un 8%, siendo las neoplasias
las de mayor incidencia® °.

En el Hospital Infantii de México Federico Gomez (HIMFG) en su Anuario
Estadistico de los Servicios Médicos (2017) reportaron que los servicios con
mayor recurrencia son: Psiquiatria y Psicologia Infantil (10.2%); Oncologia
Quimioterapia (8.8%) Nefrologia (8.2%) y Alergia e Inmunologia (7.7%) del total de
la consulta otorgada en Asistencia Médica. En relacion con el egreso del mismo
afio hubo 7,920 egresos, de los cuales 25.8% corresponde a pacientes
oncoldgicos, cifra que revela un incremento de 0.2% en comparacion con el afio
anterior. En segundo lugar, el servicio de Cirugia General, con un 12.3% de los
egresos totales. Por otro lado, el servicio de Oncologia presenté el mayor nimero
de defunciones con 58, seguido de Neonatologia con 35, comportamiento similar
al afo anterior. La edad de aparicion del cancer en la poblacion pediatrica

mexicana flucttia entre los 2 y 14 afios* °.
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Con base en esto, el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional siglo XXI
(HPCMN-SXXI) y el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) han
abocado sus esfuerzos, en el establecimiento de la FVi en el &rea oncologica
pediatrica, debido a que, en su practica clinica observaron en algunos casos la
incidencia de osteoporosis en los pacientes sobrevivientes al tratamiento con
guimioterapia, cuya manifestacion podria notificarse como una reaccion adversa a
medicamento (RAM), pero la falta de informacion de esta afeccién en poblacion
infantil mexicana, hace relevante llevar a cabo un monitoreo a los pacientes
sobrevivientes a cancer y determinar el nimero de casos que pudieran manifestar
esta RAM.

La osteoporosis (OP) es considerada una enfermedad relacionada con una
serie de alteraciones del metabolismo 6seo. Actualmente esta definida como la
pérdida progresiva de masa 6sea y un deterioro de la calidad del hueso, lo que
conlleva a la rotura y adelgazamiento de la estructura trabecular del hueso y a una
mayor fragilidad 6sea ® % **.

Para hacer la determinacién de la masa Osea en pediatricos, se propone el
empleo del ultrasonido cuantitativo (QUS) 6seo, que es un método diagndstico
relativamente novedoso, pero poco utilizado®* 3,

La Fundacion Internacional para el estudio de la Osteoporosis (IOF, de sus
siglas en inglés) ha definido que el QUS es una buena herramienta de tamizaje en
poblacién primaria de alto riesgo, por su alta sensibilidad aun a pesar de su baja
especificidad " '* *°.

El propdsito de este trabajo de investigacion es comprobar la causalidad del
tratamiento oncolégico sobre la aparicion de la RAM Osea en pacientes
pediatricos, asi como el establecimiento de planes de FVi para el seguimiento de
pacientes que reciben quimioterapia en el HPCMN-Siglo XXI y HIMFG, con la
finalidad de determinar su indice de incidencia relacionandolo con el tipo de
cancer (tumor solido y neoplasia hematoldgica) y otros parametros como: peso,

talla, edad y género.
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CAPITULO |

Marco teodrico.

1.1 Antecedentes de la Farmacovigilancia en México

Varios acontecimientos pusieron de manifiesto la necesidad de contar con un
programa internacional para monitorear la seguridad de los medicamentos. En el
afio de 1968 se crea el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos el

cual cuenta actualmente con mas de 124 paises miembros, entre ellos México™®.

México comenzo oficialmente las actividades de Farmacovigilancia, en el afio
de 1989 con el programa de notificacion voluntaria de RAM por parte de los
laboratorios farmacéuticos productores de medicamentos. En el afio 2001 tras la
creacion de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), la Secretaria de Salud instituy6 la Farmacovigilancia dentro de las
Reformas de Sector Salud (1995-2000), creando el Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV) quien forma parte de la Comision de Evidencia y
Manejo de Riesgos (CEMAR), que tiene como finalidad recibir informacion de
Sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos, vacunas y dispositivos
médicos, por parte de los integrantes de la FV en el pais, asi como la evaluacion,

el analisis y la retroalimentacién de la informacion®’ 2.

Los laboratorios productores o0 sus representantes legales tienen la
responsabilidad de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
gue comercializan en el pais y la Autoridad Reguladora Nacional (COFEPRIS)
debe verificar esta garantia, asi como establecer politicas, y lineamientos en esta

materia, en concordancia con la reglamentacién internacional™®.
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1.2 Nacimiento de la Norma Oficial Mexicana 220 Instalacion y Operacion de la
Farmacovigilancia

El nacimiento de la Norma Oficial Mexicana en esta materia se consolida el 15
de noviembre de 2004 con la publicacion en el DOF (Diario Oficial de la
Federacion) de la NOM-220-SSA1-2002.

Los avances que otros paises generaron en FV obligaron a la revision y
actualizacion de la NOM-220-SSA1-2012 del 01 de julio del 2013, se crea el
convenio del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion vy
Fomento Sanitario (CCNN-RFS). El 23 de septiembre del 2016 el CCNN-RFS
autoriza las actualizaciones de metrologia y normalizacion, como una necesidad
de respuesta ante el Nuevo Modelo Regulatorio en la Industria Farmacéutica, y el
15 de diciembre del 2016 aprueba el PROY-NOM-220-SSA1-2015, para la
actualizacion de la NOM 220-SSA1-2012 Instalacion y operacion de la

farmacovigilancia®.

La COFEPRIS realizé un profundo andlisis comparativo internacional del tema,
y se decide la homologacién e incorporacion de conceptos y criterios de
certificacion de la Joint Commission International, las guias de la EMA (Guideline
on Good Pharmacovigilance Practices/Europe Medicines Agency) y ICH
(International Conference on Harmonisation Tripartile Guideline E2A-E2F
Pharmacovigilance)®, enfocados en la seguridad y bienestar de los pacientes
desde un modelo de farmacia hospitalaria; que ademas de vigilar el uso racional
de los medicamentos, también se detecte, analice, registre y notifique cualquier

evento adverso al medicamento (EAM) y RAM 2 1820

Finalmente de todo este esfuerzo es la actual NOM-220-SSA1-2016 Instalacion
y operaciéon de la farmacovigilancia, publicada el miércoles 19 de julio de 2017 y
puesta en vigor el 15 de enero del 2018, de la cual se generaron 6 guias para
facilitar su aplicacion'’*®, Ademas el 1 de enero de 2018 COFEPRIS inicié su
participacion formal como miembro pleno del Esquema de Cooperacion de
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Inspeccion Farmacéutica (PIC/S de sus siglas en inglés), que agrupa a las
agencias reguladoras mas importantes del mundo, como un reconocimiento a las
tareas de regulacion sanitaria disefiadas, implementadas y monitoreadas que ha

realizado desde su creacion > *°.

A pesar de todos los avances que ha demostrado tener México en FV, alun
gueda mucho por hacer, hasta lograr consolidar la cultura de farmaco-vigilar, ya
gue en la actualidad, la Industria Quimico Farmacéutica y los estudios clinicos,
contribuyen con mas de la mitad de los reportes de RAM y sospecha de reaccién
adversa a los medicamentos (SRAM) entre 50% y 19% respectivamente, seguidos
de los Centros Estatales (CEF) e Institucionales de FV (CIF) con 17% y 13%

respectivamente’.

La FV es una herramienta que logra sus mayores aportes de la medicina
basada en evidencia (MBE), término que surge en los afios 90 como una nueva
practica de la medicina clinica y de ensefianza®®. La FV y la MBE, son las dos
nuevas areas de la Farmacia Hospitalaria (FH), realizando actividades de FVi en

busqueda de RAM para mejorar las decisiones en la farmacoterapia del paciente®"
22,23

Los profesionales de la salud desde su experiencia, integran sus
conocimientos obtenidos a lo largo de afios de practica clinica, de la farmacia
clinica y de enfermeria, toman en cuenta su entorno dando una interpretacion

consensuada y basada en datos con evidencia estadisticamente comprobable.

1.3 Definicion de Farmacovigilancia
La Farmacovigilancia (FV) es un vocablo francés que, segun el profesor

Bernard Begaud, describe una disciplina que involucra la deteccién, evaluacion y

prevencion de los efectos no deseables de los medicamentos?.
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Existe otra definicion, descrita por el Dr. Lawson, como el reconocimiento

temprano de las RAM, considerandola parte de la farmacoepidemiologia®.

En México, la NOM-220 define a la FV como las actividades relacionadas con
la deteccidn, evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos, las
sospechas de reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunaciébn o inmunizacion, o cualquier otro

problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas®.

La definicion propuesta por la OMS: como ciencia y actividades relacionadas
con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos

de los medicamentos o cualquier otro posible problema relacionado con ellos™®.

1.4 Principales objetivos de la Farmacovigilancia

1) Deteccion temprana de las RAM e interacciones desconocidas originadas
por el uso del medicamento

2) Deteccion de la frecuencia de una RAM o interaccion desconocida.

3) ldentificacién de factores de riesgo y de los posibles mecanismos de accién
de una RAM.

4) Evaluar los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo pre y post-
comercializacion

5) Recoleccion de las notificaciones y comprobacion de la misma, para
mejorar la regulacion y prescripcion de los medicamentos.

6) Contribuir a la proteccion de la salud de los pacientes

7) Promover el uso seguro de medicamentos > ?°.
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1.5 Métodos en Farmacovigilancia

1.5.1 Estudios clinicos

Cuando el medicamento aun no es registrado ante la autoridad sanitaria y se
encuentra bajo el control de la industria farmacéutica que le fabrica, es
monitoreado y evaluado mediante estudios clinicos (EC). La NOM-220 los define
como todo tipo de investigacion que se lleva a cabo en seres humanos y que tiene
como objetivo descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos y
farmacodinamicos de un producto en investigacion e identificar cualquier RAM o
estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion con el objetivo de
evaluar la eficacia y la seguridad de un medicamento en investigacion
dividiéndose en dos tipos®, ver la fig.1.

1. Estudios de

intervencion Ensayos clinicos: Estudios fase I, II, ll, IV
(Experimental)

2. Estudios de no

; y? *Cohortes
intervencion
Ob ional *Casos y controles
(Observacionales) | = cese

Figura 1 Tipos de estudios clinicos utilizados en Farmacovigilancia.
Elaboracion propia, Fuente .Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 Instalacién y operacion de la farmacovigilancia

La etapa de pre-comercializacion tiene la finalidad de crear el perfil de
seguridad de cada medicamento (IPPA). Este tipo de estudios tiene la limitacion
de llevarse a cabo en poblaciones pequefias de voluntarios, generalmente sanos o
pacientes con una sola enfermedad y sin tratamientos concomitantes; por periodos

cortos de tiempo.

1.5.2 Actividades de la Farmacovigilancia.

En todas las especialidades médicas es importante tener planes de FV, sin

embargo, algunos autores mencionan que la FV de agentes antineoplasicos
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requiere de programas y planes de constante actualizacién, debido a que el Area
de Oncologia es un area dinamica que implica ajustes de esquemas terapéuticos,

que necesitan de una alta responsabilidad de reportes y bisqueda de RAM® 224,

Para prevenir daflos o muerte relacionados con el uso de medicamentos, es
necesario extender el trabajo continuo de evaluar el perfil de seguridad a la fase
de post-comercializacién y dispensacion en los diferentes sectores e instituciones
de salud. Ademas, es importante despertar la conciencia de los profesionales de la
salud a trabajar en equipo con los pacientes y los familiares de estos, para
reportar toda Sospecha de Evento Adverso (SEA) o Sospecha de Reaccion
Adversa a los Medicamentos (SRAM) % 8 1"1° En respuesta a esta necesidad se
crean los planes de FV. La NOM-220 define a los planes de FV como el
documento en el que se describen las actividades de rutina y en algunos casos
actividades adicionales, de acuerdo a las especificaciones de seguridad del
medicamento 0 vacuna, disefiadas para monitorear, identificar y caracterizar los

riesgos % 8 ver fig. 2.

— »a) Vigilancia pasiva. N
Actividades de *a) Reporte espontaneo.
rutina - C) Serie de casos.

» d) Métodos sistematicos para la evaluacion de reportes espontaneos. /

»a) Programas de framacovigilancia.

Actividades *b) Estudios de farmacovigilancia activa e intensiva.
adicionales » ¢) Notificacion estimulado..
» d) Estudios clinicos con métodos de tipo epidemioldgico. /

Figura 2 Tipos de actividades en farmacovigilancia.
Elaboracién propia. Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. (2010). “Buenas Practicas de Farmacovigilancia”.

1.5.3 Sistemas de la farmacovigilancia

1) Sistema farmacovigilancia pasiva: se fundamenta en el método primario
de la notificacion voluntaria o espontanea del paciente, familiares o de los

profesionales de la salud. Se basa en la deteccién e identificacion de las

24



2)

3)

4)

SRAM vy el envio de esta informacion a un organismo que la centraliza,

evalla, clasifica y notifica al CNFV (fig. 3)2%'.

Sistema farmacovigilancia activa: se basa en la recoleccion de reportes

de forma dirigida y analizada incluyen el disefio y desarrollo de estudios de

utilizacion y seguridad posteriores a la comercializacion que permitan una

aproximacién mas formal a la prevencién de riesgos *2'.

Sistema farmacovigilancia intensiva: es la vigilancia sistematica de la

aparicion de la RAM de un principio activo durante la etapa de prescripcion.

Incluye la recoleccion de datos completos sobre antecedentes e historia

clinica, el diagndstico y el tratamiento de pacientes hospitalizados o

ambulatorios, seleccionados mediante entrevistas y  protocolos

estructurados registrados ante un comité de ética. Esta serie de actividades
se debe describir en los planes de FV. Los sistemas de FVi son de dos

tipos 3 & 26;

a) Sistemas centrados en el medicamento (SCM): se estudia la RAM de
un determinado medicamento o grupo de medicamentos en una
poblacion definida de pacientes.

b) Sistemas centrados en el paciente (SCP): se elige un grupo de
pacientes y se registran todos los medicamentos que se les
administraron, y cualquier RAM que se produzca o que se sospeche. La
eleccion de los pacientes se realiza al azar o por susceptibilidad
genética, tipo de enfermedad, edad, condicion social, etc, segun el
objetivo de investigacion (fig. 4)%%

Sistema de estudios epidemiologicos: tienen la finalidad de comprobar la

hipotesis, es decir, establecer una causalidad entre la presencia de RAM y

3, 27.

el uso de estos. Estos pueden ser de dos tipos . a) Estudios de cohorte y

b) Estudios de casos y controles.
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Figura 3 Sistemas de farmacovigilancia.
Elaboracion propia. Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. (2010). “Buenas Practicas de Farmacovigilancia”
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Figura 4 Sistema de farmacovigilancia intensiva.
Elaboracion propia. Elaboracion propia. Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud. (2010). “Buenas Practicas de
Farmacovigilancia”



1.5.4 Tipos de disefios de investigacion aplicables a
farmacovigilancia

La investigacion clinica, utiliza el método cientifico para estudiar grupos de
sujetos principalmente enfermos con el fin establecer un diagnéstico, estimar un

pronéstico e iniciar un tratamiento, siendo estos (ver fig. 5)%%:
1) Por su enfoque?®:

a) Enfoque arquitectonico: se basan en la descripcion mas apegada del
suceso real e incluye los estudios de causa-efecto y de proceso.

b) Enfoque metodoldgico: se caracteriza por jerarquizar la calidad de la
informacion obtenida de los grupos en estudio, incluyen los ensayos
clinicos, de cohorte-casos, controles y de encuestas.

c) Enfoque por objetivos: es el de mayor uso por estar basado totalmente en
la epidemiologia clinica, con el objetivo principal de resolver un problema ya
existente en un grupo de personas y son de tres tipos:

e Estableciendo un diagnéstico (estudio diagnostico).
e Estimando un prondstico (estudio de prondstico)

¢ Iniciar una maniobra terapéutica (ensayo clinico experimental).
2) Por sus caracteristicas basicas®:

a) Imposicién o no de la maniobra:

e Estudio experimental: cuando la maniobra fue impuesta por el
investigador.

e Estudio observacional: cuando la maniobra es natural (ejemplo una
enfermedad), o maniobra impuesta con fines ajenos a la investigacion
(tabaquismo, alcoholismo, etc.).

b) Seguimiento o no del paciente a través del tiempo:
e Estudio longitudinal: cuando el paciente es evaluado en alguna de sus

caracteristicas de interés a través del tiempo, m&s de una ocasion.
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Permiten evaluar distintos factores como causantes del cambio del
estado basal, con la certeza de la temporalidad de la exposicion a ellos.

Estudio transversal: cuando el paciente es evaluado de forma
estacionaria, solo en una ocasion, no existe la certeza de la relacion de

temporalidad, aun estableciendo asociaciones entre variables.

c) Direccionalidad en la obtencién de lainformacién:

Estudio prolectivo: cuando la obtencion de la informacién corresponde
simultaneamente tanto al estado basal, a la exposicién de la maniobra y
a la ocurrencia del desenlace en tiempo real.

Estudio retrolectivo: cuando la obtencion de la informacion se realiza

una vez que la exposicion y el desenlace han ocurrido.

d) Busqueda o no de asociacion entre dos variables:

Estudio descriptivo: cuando el objetivo consiste en mostrar el espectro
de caracteristicas del grupo de estudio, con frecuencia los resultados
obtenidos son utilizados para fines comparativos?®.

Estudio comparativo: cuando se busca asociar entre la maniobra y el
desenlace, o entre un estandar y la calidad de un producto o
procedimiento™?.

Estudios retroprolectivo: cuando al momento de obtener la
informacion la maniobra ya ocurrié, pero el resultado aun no, por lo

tanto, la medicion se realiza cuando el evento ocurre?,

e) Medicién de la ocurrencia del desenlace.

La medicion de la frecuencia del desenlace se puede realizar de dos formas

en base en un disefio metodologico.

Incidencia (incidencia acumulada): es el nUmero de casos nuevos que se

presentan en un periodo y poblacion determinada. Es propia de estudios de

cohorte y cuando lo que se mide es la mortalidad se le nombra tasa de

mortalidad.

Prevalencia: es el nUmero de casos existente en un momento y poblacion

determinada. Es propia de estudios transversales, con la excepcién de
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estudios de casos y controles ya que estos solo son una medicion de la

ocurrencia de un evento creado artificialmente.

Métodos de investigacion

de epidemiologia clinica:
1-Enfoque metodoldgico
2-Enfoque arquitecténico
3 Enfoque por objetivos

—

Figura 5 Disefio de investigacion clinica
Elaboracion propia. Fuente: Talavera, J. O. (2013),Rev.Med.Inst.Mex Seguro Soc, 51(1), pag.10-15.

En la tabla 1 se resumen los tipos de disefios de investigaciéon segun el

enfoque metodoldgico

epidemiologia clinica®.

gue podemos emplear

en

Tabla 1 Disefio de investigacién segun el enfoque metodolégico

S

farmacovigilancia y

Ensayo clinico Experimental Observacional Prolectivo Comparativo Incidencia
Cohorte Observacional Longitudinal Prolectivo Comparativo Incidencia
Retrospectivo
Casos Prospectivo.
y Observacional Longitudinal Retrolectivo Comparativo Casos
controles Transversal y
controles
Encuesta Observacional Transversal Retrolectivo Comparativo Prevalencia
descriptivo

Fuente: Talavera, J. O. (2013). I. Research Designs. Rev Med Inst Mex SeguroSoc,

51(1), S10-S15
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1.6 Importancia de hacer farmacovigilancia y quienes participan

En México, el sistema de FV es un instrumento gestionado por COFREPRIS,
gue tiene por objetos principales: 1) Conocer el perfil de seguridad y detectar de
forma oportuna problemas potenciales relacionados con el uso de los
medicamentos en el territorio nacional. 2) Contribuir a la disminucion de las
iatrogenias y los gastos de hospitalizacion. 3) Proponer medidas de salud publica

para reducir la frecuencia de estos problemas®>?’.

La OMS recomienda que cada pais debe contar con su propio sistema, debido
a que la informacion de seguridad de los medicamentos puede cambiar de un pais
a otro por diferencias en la produccion, indicaciones terapéuticas, posologia,
genética/raza, alimentacion, ambiente psicosocial tradiciones y/o usos costumbres

de cada poblacién %3,

Los participantes del sistema de FV son: el Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV) que cuenta con un subgrupo técnico de FV vy
Tecnovigilancia (TV), Centros Estatales (CE), Centros Institucionales (ClI),
Coordinadores Institucionales (ICl), Unidades de Farmacovigilancia Hospitalaria
(UFVH) del Sistema Nacional de Salud, Unidades de Farmacovigilancia de la
Industria Quimico-Farmacéutica (UIQF), Centros de Investigacion Clinica (CIC),
distribuidores/comercializadores de medicamentos para uso humano,

profesionales de la salud, pacientes y consumidores’2°.

Los responsables de notificar cualquier tipo de SRAM son todos los
profesionales de la salud (Médicos, Quimicos Farmacéuticos, Enfermeras,
Odontdlogos, Nutridlogos; y todo aquel profesional que se encuentre al cuidado de
la salud de los pacientes), asi como los familiares y el paciente mismo, mediante

el llenado de formatos disponible en la pagina oficial de COFEPRIS® 172,
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1.7 Marco legal de la Farmacovigilancia en México

En Meéxico la farmacovigilancia es obligatoria, las bases legales estan

establecidas en el articulo 58 bis de la Ley General de Salud (fig.6) %°.

1) Art. 58 V bis de la Ley General de Salud (DOF Mayo 1997): Informacién a
las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y reacciones adversas
por el uso de medicamentos y otros insumos para la salud o el uso, desvio o

disposicion final de sustancias toxicas o peligrosas y sus desechos.

La operacion del programa permanente de farmacovigilancia en México se
fundamenta en la Legislacion Mexicana vigente, especialmente en lo dispuesto en

los siguientes instrumentos juridicos'®?°

(ver fig.6):

2) Art. 38 del Reglamento de Insumos para la Salud (DOF Febrero 1998): Las
reacciones adversas de los medicamentos u otros insumos que se presenten
durante la comercializacion o uso de éstos, las notificadas por los profesionales de
la salud, las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los
organismos sanitarios internacionales, deberan hacerse del conocimiento
inmediato de la Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o

comercializadores de los insumos.

3) Art. 131 del Reglamento de Insumos para la salud (DOF Abril de 1998):
Podran importar insumos registrados para su comercializacion, las personas que
cuenten con las instalaciones adecuadas para el manejo seguro de los mismos y
gue garanticen el control de su calidad y farmacovigilancia, de acuerdo con los

requisitos establecidos en la norma correspondiente.

4) Art. 12 del Reglamento de la COFEPRIS Fraccion I1X (Abril 2004): Operar
los instrumentos programaticos en materia del programa permanente de

farmacovigilancia.
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5) NOM-220-SSA1-2012 para la Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia (Enero 2012 modificada el Julio 2017 estando vigente la NOM-
220-SSA1-2016), la cual se encuentra ya armonizada a los estandares

internacionales la EMA e ICH que entré en vigor el 15 de enero 2018°.

6) En marzo 2012, se publica el “Acuerdo, en los dérganos administrativos
donde se indica que la Comisiébn Federal para la Protecciébn contra Riesgos
Sanitarios” delega a la Direccion Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia la
operacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia, de conformidad con lo
establecido en las normas oficiales mexicanas correspondientes y demas
disposiciones juridicas aplicables; asi como emitir sus Reglas Internas de

Funcionamiento?®® &9 30,

on
Polij UM

Figura 6 Marco legal de la farmacovigilancia en México.
Fuente: M.C. Humberto E. Aguilar Duran, M.S. Lizbeth Medina M ¢Qué es la farmacovigilancia? revista COFEPRIS
Proteccién y salud, México.
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1.8 Epidemiologia del Cancer infantil en México y su panorama internacional

En México se estima que existen anualmente entre 5 y 6 mil casos nuevos de
cancer en menores de 18 afios, destacando las leucemias que representan el 52%
del total de los casos®'. La Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) publica que
México durante el 2018 tuvo 7361 casos nuevos de cancer de los cuales 2127
fueron de Leucemia, 745 de Linfomas Hodgkin y no Hodgkin (fig. 7)°. En el
HPCMN Siglo XXI la incidencia de cancer es del 24%°* *y |a edad de aparicién
de esta enfermedad en su poblacién fluctiia entre los 2 y 14 afios*®. La leucemia
es la neoplasia hematologica mas frecuente (46.1%), seguidas por TSNC (12.0%)
y linfomas (10.8%)**. El HIMFG en un estudio realizado durante 12 afios (1990-
2012) se identificaron 3061lcasos de cancer y la de mayor incidencia fue la

leucemia mieloide (LMA) (60%) 3 %

3500 3268

Figura 7 Numero de casos nuevos de cancer en México en el 2018.
Elaboracion propia, Fuente del grafico: GLOBOCAN 2018 (http://gco.iarc.fr), International Agency for Research on cancer
2019.

El INEGI reporté para el periodo de 2011 a 2016, que dos de cada 100 000
habitantes de 0 a 17 afos fallecen anualmente por neoplasias hematolégicas,
(principalmente leucemia y linfomas), el cancer de encéfalo y otras partes del

sistema nervioso central ocupa el segundo lugar, el tercer lugar es para los
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tumores malignos de huesos y cartilagos, seguido de los tumores de tejido
linfatico. Los tumores de tejidos mesoteliales y tejidos blandos estan en el quinto

|Ugar 37, 38,1

Internacionalmente existe la misma tendencia, la OMS en el 2018, reporté que
a nivel mundial la incidencia de cancer en menores de 0-19 afios™® fue de 272,603

de todas las posiciones sociales y etnias " *>?" .

Por otra parte, los avances cientificos en los tratamientos oncoldgicos han
logrado que se incremente la tasa de supervivencia en nifios con estos
padecimientos, en especial en los dltimos 10 afios*'. La sobrevida estimada en
México de manera general es del 51% al diagndstico inicial, sin embargo, por tipo
de tumor: los linfomas, la retinoblastoma germinal gonadal y los renales registran
sobrevivencia hasta del 76%, no asi los tumores del Sistema Nervioso Central, los
tumores 0seos, hepaticos y las leucemias que oscilan entre el 25% y 46%. Para el
2015 el Hospital Pediatrico CMN Siglo XXI del IMSS reporta una sobrevivencia de
55.7% al diagndstico inicial, ver fig. 8*>"1°,

A nivel internacional la sobrevivencia en nifios a 5 afios al diagndstico inicial de
cancer es del 56%, entre en los paises desarrollados como Estados Unidos e

Inglaterra. En los paises subdesarrollados permanece constante entre 20 al 50%
37,42, 43

! 1) Las neoplasias hematoldgicas se clasifican:

e En funcion del curso clinico: Leucemias cronicas, Leucemias agudas

e En funcion del linaje celular afectado: Linaje linfoide: B o T, Llinaje mieloide (Neoplasias
mieloproliferativas, sindromes mielodisplasicos: alteraciones cualitativas, Leucemias mieloides agudas o
leucemias agudas no linfoblasticas).

e En funcidon del foco primario de alteracién: Leucemia (que se originan en la medula ésea,
dispersandose desde ahi al torrente sanguineo) y Linfoma (que se originan en los nodulos linfaticos
invadiendo desde ahi la médula 6sea y la sangre).

2) Tumores solidos se clasifican: I. Sarcomas, Il. Carcinomas con traslocaciones, Ill. Carcinomas colorectal,
IV. Carcinomas mama.
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1.9 Tratamiento con antineoplasicos en cancer infantil.

Existen varios tipos de tratamientos, normalmente la terapia que se administra,
se elige de acuerdo con la edad, al sitio donde esta el tumor y el estadio cuando
fue diagnosticado. Los tratamientos para el cancer son la cirugia, la radioterapia,
la quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida, trasplante de células madre,
terapia hormonal, medicina de precision en base a la carga genética de cada

paciente ** *°.

Sistema Nervioso Central % 7.0%

Sacromas tej. Blandos 7.2%
Retinoblastoma 69.59
Renales

Oseos

Neuroblastoma

Linfomas 5%
Leucemia

Hepaticos

Germinales gonadales 6.2%

Carcinomas

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 8 Supervivencia a5 afios por tipo de neoplasia (ICCC3), periodo 2008-2014

en México.
Elaboracion propia, Fuente del grafico Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia (2018). Cancer en la
Infancia y la Adolescencia 2013-2018.

1.9.1 Quimioterapia, generalidades y mecanismos de accion.

Los farmacos empleados para el tratamiento de cancer se les denominan

farmacos antineoplasicos u oncolégicos.

La quimioterapia con agentes citotoxicos son una de las modalidades
terapéuticas mas empleadas su objetivo es causar la muerte celular de distintas

maneras. Son farmacos que dafian el acido desoxirribonucleico (ADN)
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principalmente dirigidos a las células de acelerada division celular (cuanto mas
rapido se dividen, mas sensibles son al tratamiento), interfieren con la replicacion y
division celular o inducen la apoptosis celular que compone al tumor con el fin de
reducirlo. Paralelo a estas replicaciones, en el organismo existen células sanas
gue de forma natural también se replican a gran velocidad (ejemplo medula 6sea,
foliculo piloso, tubo digestivo, entre otras), por lo que se ven afectadas ante la
administracion de antineoplasicos al ser destruidas a una velocidad mayor de las
que el organismo las genera. Los efectos del tratamiento con quimioterapia
también los experimentan otros érganos como: rifidn, corazon, pulmaén, piel, vejiga
y sistema nervioso, siendo la principal razén por la que los tratamientos de

quimioterapia causan varios y diversos efectos secundarios ® " %%,

Actualmente para hacer mas efectivos los esquemas de quimioterapia y reducir
los eventos y reacciones adversas (EA, RAM), se emplean métodos de terapia
dirigida, (hacia un tumor especifico) y terapia personalizada (donde el médico
selecciona los antineoplasicos y los combina en esquemas especificos a las

caracteristicas del paciente)*.

A la incorporacién de los farmacos antitumorales a los antiguos esquemas
terapéuticos basados solo en la cirugia y radioterapia, se le atribuyen el
incremento de las cifras de sobrevivencia a nivel mundial. En la tabla 2 se
presentan los antineoplasicos especificos que se utilizan para neoplasias
hematoldgicas (principalmente en leucemias y linfomas) y en la tabla 3
antineoplasicos para tumores sélidos (IPPA del fabricante). Estos antineoplasicos
son empleados en los hospitales de nuestro pais en base al Consejo de
Salubridad General y el Protocolos técnicos para tratamientos de cancer en nifio.

Identificacién y medicamentos asociados a gastos catastréficos >° %2,
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Tabla 2 Medicamentos oncologicos para neoplasias hematolégicas y sus

mecanismos de accion, reportados en la IPPA.

Medicamento para
neoplasias
hematol6gicas

Mecanismo de accion reportados en los IPPA

L-asparaginasa

Enzima proteica que degrada la asparagina mediante hidrdlisis en
acido aspartico y amoniaco. La asparagina es uno de los
constituyentes basicos de las proteinas celulares. Las células
leucémicas no pueden sintetizar endogenamente la asparagina,
dependen de una fuente exdgena para sobrevivir. Al ser
hidrolizada por la asparaginasa, esta carencia tiene como
resultado la destruccién de las células incapaces de sintetizar la
asparagina.

Gentazumab
ozogomicina

El anticuerpo hP67.6, se une al antigeno CD33, una proteina de
adhesion dependiente del acido sialico que se encuentra en la
superficie de los blastos leucémicos y células normales inmaduras
de linaje mielomonocitico, pero no en las células madre
hematopoyéticas normales. El resultado de la unién es un
complejo caliqueamicina, internalizado y liberado hacia el interior
de los lisosomas de las células mieloides, para luego unirse al
DNA provocando la ruptura de las cadenas dobles del DNA Yy la
muerte celular. El efecto citotéxico sobre los precursores mieloides
normales produce mielosupresién significativa, pero este efecto es
reversible

6-Mercartopurina

Antineoplasico antimetabolito no nucleosidico de las bases
puricas. Actiia como falso sustrato en el proceso de sintesis (fase
S del ciclo celular) de los constituyentes esenciales de los acidos
nucleicos, provocando la sintesis de un ADN anémalo o incluso la
detencion del proceso de sintesis de los acidos nucleicos.

Fuente: Vademecum Espafia. (2019). IPPA antineoplasicos.
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Tabla 3 Medicamentos antineoplasicos para tumores s6lidos y sus mecanismos de

accion reportados en la IPPA.

Medicamento para
tumores sdlidos

Mecanismo de accion reportados en la IPPA

Actinomicina D
o Dactinomicina

Antineoplasico que forma complejos con el ac. desoxirribonucleico e inhibe
selectivamente la sintesis directa de ac. ribonucleico dirigida por el ADN.

Adriamicina
0]
Doxorrubicina

Especifico de la fase S del ciclo de divisién celular. Su actividad
antineoplasica puede implicar union al DNA, al intercalarse entre los pares
de bases e inhibicion de la sintesis de DNA y RNA por desorden del molde
e interferencia estérica.

Bleomicina

Antineoplasico de tipo glucopeptidico. Actiia produciendo radicales libres
fuertemente reactivos, dando lugar a una fragmentacién de cadenas de
ADN.

Ciclofosfamida

Agente citostatico alquilante, con amplio espectro antineoplasico. Su
accion se debe principalmente al entrecruzamiento de la cadena de DNA 'y
RNA, asi como a la inhibicién de la sintesis de proteinas.

Carboplatino

Produce enlaces celulares formando uniones cruzadas intracelulares e
intercelulares en las cadenas de ADN. Su mecanismo de accién es similar
al de los agentes alquilantes bifuncionales.

Cisplatino

Inhibe la sintesis del ADN produciendo enlaces cruzados dentro y entre las
cadenas de ADN. La sintesis de proteinas y ARN es inhibida en menor
grado, también ofrece propiedades inmunosupresoras, radio
sensibilizantes y antibacterianas.

Daunoblastina

El mecanismo de accién exacto no se conoce por completo, parece que el
farmaco inhibe principalmente la sintesis de ADN y ARN dependiente de
ADN por formacion de un complejo con el ADN, via intercalacion entre los
pares de bases y desenrollado de la hélice.

Dexrazosano

(Cardioxane)

Tiene 2 mecanismos de accion principales: 1. Efecto antineoplasico:
inhibicion de la topoisomerasa Il. 2. Previene la cardiotoxicidad de la
antraciclina: la quelacion del hierro reduce el estrés oxidativo de los
radicales libres.

Etopdsido
EPEG. VP-16.

Antineoplasico. Inhibe la sintesis ADN, parece producirse en la fase G, del
ciclo celular.

Ifosfamida

Agente electrofilico. Actla en la fase S del ciclo celular, forma puentes
inter e intracatenarios en doble hélice de ADN, provocando interferencias
en transcripcién y replicacién.

Metotrexato

Antineoplasico e inmunosupresor antagonista del ac. félico. Interfiere en
procesos de sintesis de ADN, reparacioén y replicacién celular; puede
disminuir el desarrollo de los tejidos malignos sin dafio irreversible en
tejidos normales.

Mifamurtida

Se desconoce el mecanismo exacto por el que la activacién de los
monolitos y los macréfagos producida por mifamurtina da lugar a la
actividad antitumoral en animales y humanos

Vincristina

Alcaloides, clasicos venenos del huso mitético, que se unen a los
microtubulos de la proteina tubulina y bloquean las células durante la
metafase debido a que evitan la polimerizacion de la formacion de los
microtubulos de tubulina y van induciendo la despolimerizacién de los
microtUbulos formados. Interfiere el metabolismo de los aminoacidos

Vinblastina

Efecto citotéxico, puede ser debido a su unién o cristalizacion con
proteinas microtubulares criticas del huso mitético, previniendo de esta
forma su propia polimerizacién y originando detencidn de la metafase.

Elaboracién propia, Fuente:

antineoplasicos

Vademécum Espafia. (2019). IPPA antineoplasicos. Vademécum México. (2019). IPPA
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1.10 Reacciones Adversas a los medicamentos en nifios con cancer

La NOM-220-SSA-2016 define a la reaccién adversa a los medicamentos
(RAM) como: la respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la relacién
causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible a la reaccion adversa
inesperada (RAI): a una reaccion adversa cuya haturaleza o severidad no esta
descrita en la informacién para prescribir del producto (IPPA), ni en la

documentacion presentada para su registro sanitarios®.

El reporte espontaneo de las RAM tradicionalmente ha sido considerado el
método mas usado para generar sefales de alerta sobre riesgos potenciales para
la quimioterapia y medicamentos concomitantes, aunque este tipo de notificacion
no requiere de mucha informacién. Sin embargo, es muy comun recibir
notificaciones de baja veracidad o grado 0 y 1 complicando la toma de decisiones
y resolucién de la RAM. Una posible solucion para este tipo de notificacion seria la
implementacién de planes de FVi ejecutados por grupos interdisciplinarios de
profesionales de la salud y programas de capacitacion para pacientes y familiares
con el objetivo de que puedan observar la aparicion de una SRAM y reportarla de

manera clara y oportuna % & 33435,

De forma general los tratamientos oncologicos suelen ocasionar afecciones

serias a corto o largo plazo, en la salud y funcién biolégica, ver tabla 4°°.

Otro aspecto que debemos conocer es los efectos secundarios o
manifestaciones de toxicidad reportados para los farmacos de empleo comun en
guimioterapia. Los hospitales se basan en las guias de graduacion proporcionadas
por el Instituto de cancer (NCI) u OMS para la clasificacion de las SRAM y RAM
gue se presenten a lo largo del tratamiento, esta clasificacién se describe en la
tabla 5°°°,
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Tabla 4 RAM mas comunes reportadas en la literatura en el tratamiento de
guimioterapia y radioterapia en pacientes pediatricos y adultos.

RAM al tratamiento de
guimioterapia y radioterapia en
px. Pediatricos y adultos

Descripcion

Desarrollo de fiebre y neutropenia

Esto ocurre por afeccién a las células de
replicacion rapida en la médula 6sea. En un 50%
es por infeccién local o sepsis y
bronconeumonia®’- *®,

Inflamacion dolorosa y ulceracion

De las membranas mucosas que recubren el
tracto digestivo, mucositis*®

Infeccidn asociada a mielosupresiéon

Inmunosupresién de la médula 6sea™.

Compresion medular.

Complicacién neurolégica que es considerada
muy grave, se presenta en aproximadamente 1 en
12,700 pacientes con cancer®.

Pancreatitis aguda

En pacientes con Neoplasias hematolégicasaguda
(LLA) tienen una frecuencia del 2% de sufrir
pancreatitis aguda®.

A nivel cardiaco

Hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), cardiomiopatia y la miocardiopatia,
relacionada con la dosis recibida®’.

Sindrome de vena cava superior.

Se presentan del 20 a 40% de los pacientes, con
linfomas linfociticos, dependiendo de las series
que se analice®.

Complicaciones renales

Obstruccién de uréteres, reflujo urinario, falla
renal, cistitis hemorragica®.

Afecciones neuroldgicas-efectos de
la neoplasia.

Ocurre en casos como compresion espinal en
neuroblastoma, o incremento de la presion
intracraneal y tumores en el sistema nervioso
central (TSNC), la homeostasis o disfuncién de
algun 6rgano o sistema, alteraciones agudas del
estado de alerta, convulsiones, infartos cerebrales,
parélisis, neuropatia®.

Pérdida de la audicion.

Por cisplatino™®

Reacciones de la piel que
amenazan la vida

Generalmente por infecciones™

Dafio al sistema nervioso periférico
(neutropenia periférica).

Que causa dolor, pérdida del control motor y
paralisis potencialmente letales de las cuerdas
vocales™.

Dafio a la sustancia blanca del
cerebro o leucocefalopatia.

Alerta general al sistema nervioso central®

Alteraciones en huesos.

Osteoporosis, osteopenia y fracturas de huesos
largos® .

Elaboracién propia Fuente: Consejo de Salubridad General (2018) Protocolos técnicos para tratamientos de cancer en nifio.
Identificacién y medicamentos asociados a gastos catastréficos®
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Tabla 5 Clasificacion de la toxicidad en funcion del momento de aparicion en el
tratamiento.

Toxicidad Toxicidad Precoz Toxicidad Toxicidad tardia
Inmediata Dias semanas Semanas meses meses afnos
Horas dias tras QT tras QT tras QT tras QT
Vomitos Alopecia Ototoxicidad Linfomas
Fiebre Aplasia medular Anemia Encefalopatia
Hiper/hipotension Leucopenia Aspemia Cataratas
Flebitis Anemia Cardiotoxicidad Carcinogénesis
Insuficiencia Renal Trombopenia Fibrosis pulmonar Osteoporosis
Alergias Mucositis Ataxia Hipogonadismo
Rash cutaneo Diarrea cerebelosa Esterilidad
Cistitis hemorragica | lleo paralitico Dafio hepatocelular | Menopausia
precoz
Necrosis tisular local | Hiperglucemia Pigmentacion Fibrosis
cutanea hepética
Psicosis Fibrosis del Cirrosis
Retencion hidrica conducto lagrimal
Sindrome Neuropatia
pseudogripla periférica

Elaboracién propia, Fuente: Dra. Ana Blasco, Dra. Cristina Caballero (2013), Toxicidad de los tratamientos oncolégicos™.

1.11 RAM que se presentan sobre la Masa Osea por el uso de tratamientos
oncologicos

Existen diferentes tipos de tratamientos oncoldgicos, de los cuales algunos
pueden afectar el remodelado 6seo y la calidad de masa 6Osea tras el empleo de

radioterapia, quimioterapia y cirugias®® *°.

En la aplicacion de radioterapia los huesos, tejidos suaves, masculos y vasos
sanguineos son muy sensibles durante las etapas de rapido crecimiento. Los
nifios menores y aquellos que se encuentren en la etapa de pubertad son los que
estan en riesgo elevado de sufrir graves efectos sobre la masa 6ésea y muasculos a
corto plazo, frenando o atrofiando el crecimiento de las partes del cuerpo
expuestas al tratamiento. Dentro de los efectos tardios relacionados a problemas

de los huesos y los misculos por el uso de radioterapias podemos citar 4% ©°:
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1) Crecimiento desigual.

2) Dolor en los huesos.

3) Rigidez de las articulaciones.

4) Cambios en la manera de caminar del nifio.

5) Debilidad en los huesos que pueden fracturarse con facilidad.

6) Reduccién en los niveles de calcio en los huesos.

7) Incremento en el riesgo de desarrollar un tumor 6seo en el area donde se

aplicé la radiacion.

En el empleo de la quimioterapia, algunos medicamentos antineoplasicos
usados pueden afectar los huesos. Por ejemplo, los medicamentos
corticoesteroides (prednisona y la dexametasona) utilizada para leucemias y
linfomas (neoplasias hematoldgicas) pueden ocasionar osteonecrosis (necrosis
avascular), en la cual los vasos sanguineos que alimentan los huesos resultan
dafiados, lo cual se manifiesta con dolor en las articulaciones éseas y fracturas de
la cadera y rodillas. Las quimioterapias en altas dosis como parte de un trasplante

de células madre también pueden ocasionar osteonecrosis®.

Se ha reportado que la quimioterapia también causa reacciones adversas
sobre el sistema endocrino alterando el crecimiento y desarrollo de los huesos en
la nifiez y adolescencia ***> .

En la poblacion atendida en los hospitales HIMFG y HPCMN-Siglo XXI los
antineoplasicos empleados en sus esquemas de tratamiento son los
recomendados por el Consejo de Salubridad General en su protocolo técnico
Categoria: Diagnéstico y tratamiento de cancer en nifios®. En la tabla 6 se
presentan las principales RAM 0Oseas reportadas en las IPPA que tienen influencia

en la calidad del hueso y una baja masa 6sea (BMO), ver tabla 6°* *2.

Aunado al tratamiento antineoplasico también se prescriben y administran

medicamentos concomitantes para contra restar o aminorar el dolor y molestias
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por la terapia recibida, en casi todos los casos son administrados a criterio del
médico tratante. Algunos de estos farmacos son: Analgésicos no opioides,
antiinflamatorios no esteroides (NSAIDS), acetaminofén, antidepresivos
(duloxetina), anticonvulsivos (gabapentina y pregabalina), opioides o narcéticos
(Hidrocodona, fentanilo, hidromorfona, metadona, morfina, oxicodona, oximorfona)
y canabinoides®. Estos también pueden causar efectos secundarios sobre la
remodelacion de masa ésea a temprano y mediano plazo de forma independiente

a la enfermedad de base, ver tabla 7°°°2,

1.12 Osteoporosis inducida por farmacos

1.12.1 Definicion general de osteoporosis.

La OMS la define en base a mediciones de masa 6sea en columna lumbar,
cadera o0 antebrazo en mujeres post-menopausicas de raza blanca. Se considera
como masa 0sea normal valores de densidad mineral 6sea (DMO) superiores a -1
desviacion estandar (DE) con relacion a la media de adultos jovenes (T-score >-1).
Osteopenia a valores de DMO entre -1y -2.5 DE (Tscore -1y 2-2.5)" %770,

Osteoporosis valores de DMO inferiores a -2.5 DE (T-score <-2.5) y
osteoporosis establecida cuando junto con las condiciones previas se asocia una o
mas fracturas. También es posible considerar el Z-score en grupos de pacientes
como nifios y adultos jovenes, que expresa la masa 6sea en comparacion a la

esperada en poblacién sana de la misma talla, edad y sexo®® © 869,
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Tabla 6 RAM reportadas en la IPPA que pueden afectar la produccién de masa 6sea.

Medicamento

RAM reportada en la IPPA que pueden afectar la produccion Masa
Osea

Actinomicina D
0
Dactinomicina

Hipocalcemia, retraso en el crecimiento,

Adriamicina
0
Doxorrubicina

Artralgias alteraciéon de las ufias; dolor de espalda, mialgia;
astenia/fatiga, rigidez, pérdida de peso. anorexia, deshidratacion,
hipopotasemia; nauseas/vomitos, estomatitis/mucositis, diarrea,
estrefimiento,

L-asparaginasa

sindrome de mala absorcién

Bleomicina

Cambios en las ufias, inflamacion por la presion de lugares
sensibles, tales como codos; dolor en los musculos y extremidades.

Ciclofosfamida

Cansancio, debilidad, artralgias, nauseas, vomitos, pérdida de
peso.

Carboplatino

Anemia, vémitos, dolor gastrointestinal, diarrea, estrefiimiento;
astenia, alteraciones de los electrolitos, aumento de las fosfatasas
alcalinas.

Cisplatino

Se puede producir hipocalcemia o hipomagnesemia por la toxicidad
renal, cansancio o debilidad, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea;
funcién hepatica anormal.

Daunoblastina

Nauseas, vomitos, diarrea, esofagitis, mucositis/estomatitis, dolor
abdominal, colitis; aumento de fosfatasa alcalina.

Dexrazosano

(Cardioxane)

Eliminacién renal aumentada de hierro y zinc, disminucién
transitoria en el nivel del calcio sérico.

Gentazumab Dolor muscular, hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia,
ozogomicina hipopotasemia.

Ifosfamida Cistitis; alteraciones hematicas; trastornos gastrointestinales.
Etoposido Anorexia, nduseas, vomitos o cansancio no habitual.

EPEG. VP-16.

6-Mercartopurina

Anorexia; nauseas, vomitos, estomatitis. No se han reportado
reacciones en huesos.

Metotrexato

Pérdida de apetito, nauseas, vomitos, dolor abdominal, inflamacién
aumento de fosfatasa alcalina. Se han identificado casos de
osteonecrosis de mandibula secundaria a los trastornos
linfoproliferativos.

Mifamurtida

Espasmos musculares, dolor de cuello, inglés y huesos, dolor de
hombros, dolor de pared toracica, rigidez musculoesquelética.,
artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades

Vincristina

Alopecia; perdida sensorial, parestesias, dificultad para caminar,
marcha ataxica, areflexia tendinosa profunda atrofia muscular,
debilidad, constipacién, edemas de miembros inferiores, distension
abdominal, diarrea, pérdida de peso, nduseas, vomitos y anorexia.

Vinblastina

Artralgias, edemas de miembros inferiores, nauseas y vémitos.

Elaboracién propia, Fuente: Vademécum Espafia. (2019). IPPA antineoplasicos. Vademécum México. (2019). IPPA

antineoplasicos.
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Tabla 7 Medicamentos concomitantes a los tratamientos antineoplasicos y las RAM
gue ocasionan en el sistema 0seo.

Medicamento :
concomitante ala QT RAM SECUANDRIAS EN EL SISTEMA OSEO

Supresién gonadal (amenorrea), cansancio, debilidad, tos,

Amifostina . . ) e L
disnea, artralgias, nauseas, vomitos, pérdida de peso.

Prednisona Reduccién del crecimiento en nifios y adolescentes.

Trastornos hidroelectroliticos. Debilidad muscular, reduccion
de la masa muscular, osteoporosis, fracturas vertebrales por
compresion, necrosis asépticas de las cabezas femorales y

Dexametasona .
humerales, fracturas patolégicas de los huesos largos,
rupturas de tendones.
Disminucién del crecimiento en nifios y adolescentes, dolor
Hidrocortisona muscular.
Fenitoina. Poliartritis, poliartropatia.
Calcio
difenilhidantoinato.
Imatinib Dolor musculoesquelético, fatiga, debilidad.
Palonosetron Fatiga, debilidad, pérdida del apetito.

Elaboracion propia, Fuente: Vademécum Espafia. (2019). IPPA antineoplasicos. Vademécum México. (2019). IPPA
antineoplasicos.

1.12.2 Definicién de osteoporosis en nifios

Los criterios de definicion de la OMS no puede ser aplicados en la poblacién
infantil debido a que el pico maximo de masa 6sea aun no ha sido alcanzado (este
se obtiene hasta los 20 o 30 afios segun el autor), por lo que la recomendacion
oficial de la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica 2013
(ISCD=International Society of Clinical Densitometry) para nifios y adolescentes es
extrapolar la definicion de la OMS con base en puntuaciones “Zscore” ya que ésta
representa la masa 6sea ajustada a tamafo corporal, edad y sexo, donde el valor
de “Zscore” se interpreta como: Baja Masa Osea (BMO) de acuerdo a la edad
cronologica cuando Zscore es < -1 y >-2 DE, de la media normal y osteoporosis

cuando Z es < -2 DE. El termino osteopenia NO existe para pediatria’""%7®.

1.12.3 Generalidades de la osteoporosis

Se ha propuesto que la osteoporosis (OP) tiene sus origenes en la edad

pediatrica (0 a 2 afios) se adquiere masa 0sea de una forma acelerada que incluso
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es notable al ojo humano. ElI mayor incremento de la densidad mineral 6sea
(DMO) es en la adolescencia aumentado entre un 40 a 60% por lo que cualquier
factor que interfiera en este proceso va a determinar una disminucion en la
resistencia 6sea, en el pico de masa 6sea y una predisposicion muy grande para
desarrollar osteoporosis en la edad adulta; contrastando y dejando en desuso la

idea de que la OP se gesta en la vejez "1 7°,

La OP es una enfermedad metabdlica 6sea que carece de datos clinicos por lo
que la han llamado enfermedad silenciosa, ya que debuta en el paciente al

momento de producirse la fractura " ¢""°.

Las fracturas en nifios y adolescentes sanos o con alguna enfermedad son
muy frecuentes, pero en mucho de los casos no son debidas a fragilidad 6sea,
mas bien por traumatismo de impacto. La prevalencia de las fracturas por OP en

sobrevivientes a cancer aln no esta establecida a nivel mundial.

En Espafia, por ejemplo, se reportan estudios observacionales que han
demostrado que pacientes sobrevivientes al terminar sus tratamientos y entrar a
vigilancia presentan una BMO del 16% sobre todo en pacientes con Neoplasias
hematoldgicas Aguda (LLA)"®"2. En México ain no se han reportado datos de
prevalencia. En el Hospital de Pediatria-Siglo XXI IMSS el Dr. Fajardo y
colaboradores, actualmente estan trabajando en la construccion de una base de
datos epidemioldgicos para fragilidad 6sea con datos recabados en el periodo de
1988 - 2019 * 3%,

Osteoporosis secundaria (OPs): es provocada en general por efectos
secundarios de enfermedades primarias y el uso prolongado de farmacos o

quimioterapias y radioterapias, ver fig. 9°*"*:
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(‘a) Trastornos alimenticios y digestivos |
b) Exposicion solar
¢) Endocrinopatias
d) Enfernedades genéticas
e) Enfermedades reumaticas
| f) Nefropatias. ]
Neoplasias L
h) E. respitarorias cronicas como EPOC
i) Abuso de toxicos
j) Inmovilidad prolongada
d%érm acos ]
k) Estilo de vida

Figura 9 Principales factores que generan osteoporosis.
Elaboracién propia Fuente %,

1.12.4 Diagndstico de la osteoporosis en nifios y adolescentes.

Las formas de presentacion mas frecuente de un nifilo con BMO son las
fracturas frecuentes, hallazgo de baja densidad 6sea en una radiografia, dolores
0seos con o sin alteracion de la marcha, y lo que es mas frecuente, la derivaciéon
para estudio y seguimiento de un nifio con una enfermedad de riesgo °>®*. Es muy
importante seguir las recomendaciones oficiales de la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica 2013 para nifios y adolescentes, con la finalidad de no
diagnosticar falso positivo de Baja Masa Osea (fig. 10). Los criterios son los

siguientes (tabla 10) *> 3% 70 72,

1) Al menos, una fractura vertebral (aplastamiento) en ausencia de
enfermedad local o traumatismo de alta energia.

2) Historia de fractura clinicamente significativa y una puntuacion Zscore de la
DMO < -2,0.

3) Fractura clinicamente significativa, se entiende la presencia de, al menos,
una de las situaciones siguientes:

e Dos o0 mas fracturas de hueso largo hasta los 10 afios.

e Tres o mas fracturas de hueso largo en cualquier edad hasta 19 afios.
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Dos o mas fracturas de hueso largo
hasta los 10 afios.

Tres o més fracturas de huesos largos
hasta antes de los 19 afios.

Densitometria

Sl

NO

Figura 10 Orientacién diagnéstica de la osteoporosis infantil.

Elaboracion propia, Fuente: Lopez Robladillo, Evaluacién y tratamiento de la osteoporosis en nifios, Revista Pediatria
integral vol. XXI, NO: 3 Abril-Mayo, 2017, Espafia”.

1.13 Componentes de la masa 0sea

El tejido 6seo se encuentra formado de células vivas (osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos), materiales inertes (sales de calcio y fosforo), y de sustancias
organicas de la matriz 6sea como el colageno (proteina, también presente en otros
tejidos) mas de un 99% en volumen de la matriz 6sea se haya mineralizado. Se
compone, en promedio, de un 25% de agua, 45% de minerales como fosfato y
carbonato de calcio y 30% de materia organica, principalmente colageno y otras
proteinas. EI componente inorganico de la matriz 6sea esta constituido en un 98%
por fosfato calcico en forma de cristales de hidroxiapatita. El componente orgénico
se halla integrado por colageno tipo | (85-90%) y una pequefia proporcion de otras
proteinas (10-15%): proteoglicanos (biglicano, decorina), proteinas implicadas en
la adhesion celular (tromboespondina, osteonectina, sialoproteina 6ésea),

osteocalcina y factores de crecimiento®°°.
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Para construir cualquier unidad de modelado o remodelado del esqueleto se
requiere que la coldgena y algunas otras proteinas (tales como la osteocalcina o
glicosiaminoglicanos) adhieran un atomo de fésforo mediante la accion de la
Vitamina D3. Esto da lugar a que se cristalice fosfato de calcio mediante un
proceso conocido como mineralizacion, madure formando matrices cristalinas

hasta consolidarse alrededor de la colagena como hidroxilo apatita °®®°.

El esqueleto que se va modelando puede adoptar dos formas de micro
arquitectura, la estructura llamada trabecular que contiene en su interior la médula
0sea y dada su apariencia esponjosa también se le denomina hueso esponjoso y
tiene la funcion de actuar como amortiguador de impactos. Esta estructura al estar
en contacto con la médula 6sea de cada hueso es la que tiene mayor intercambio

de calcio y logra mantener la homeostasis®*®°.

No sélo son los musculos los que estan adheridos al esqueleto sino también
los tendones, los ligamentos, las fascias aponeuréticas, los elementos articulares,
incluidos los cartilagos, los discos intervertebrales, etc. Es por esto, que el
esqueleto cortical es el mas abundante del organismo, 85% de la reserva
esquelética, y sus funciones son predominantemente biomecanicas y tienen que
ver con la dindmica articular, el movimiento, los desplazamientos como la marcha

y la conservacion de la postura (alineacion y balance entre articulaciones)®® % 772,

Lo anterior nos explica porque la OP puede originarse desde la edad
pediatrica, debido a que en esta etapa se pueden expresar diferentes fenotipos de
acuerdo con las condiciones intrauterinas para formar el esqueleto (tanto la matriz
de colageno como el depdsito de mineral). Durante la nifiez y adolescencia el
incremento 0seo alcanza su maximo pico conocido como “pico de masa osea”
(PMO), el cual depende tanto de factores genéticos, sexo Yy estilos de vida como:
la actividad fisica y la nutricion. Las alteraciones que ocurran en esta etapa
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pueden influenciar el futuro del hueso adulto y el riesgo potencial de

osteoporosis®® %9 7071,

1.14 Método para la medicién de masa Osea (QUS).

El QUS, es un método diagndstico para la medicion de masa 0sea,
relativamente novedoso, pero poco utilizado tal vez por contar con escasos
estudios que demuestren su utilidad™® ®*°. Algunos trabajos publicados han
demostrado que el QUS puede predecir el espesor del hueso y las dimensiones
del canal medular® ™. En un estudio transversal donde se incluyeron a méas de
3000 sujetos adultos entre 40 y 90 afos, se demostro que el estilo de vida y
calidad de vida (medido mediante el Physical Activity Scalefor the Elderly) se

relaciona con los niveles altos de velocidad del sonido (SOS) 6seo’ .

En estudios realizados por Hans Didier en el 2003 se reporté que este método
permite identificar a pacientes con riesgo alto o bajo de tener OP™*. La Fundacion
Internacional para el estudio de la Osteoporosis (IOF) ha definido que el QUS es
una herramienta de tamizaje en poblacién primaria de alto riesgo por su alta

sensibilidad aun a pesar de su baja especificidad "> ™°.

1.14.1 Fundamento ultrasonido cuantitativo (QUS)

Este sistema utiliza el principio de Fermat para identificar un patron de emision
de ondas de ultrasonido, las cuales son propagadas en el tejido blando, y
proyectadas contra el hueso, rebotadas en un patron de ondas que siguen la ley
de Snell; se le llama velocidad del sonido (SOS), la unidad de medicion es

metros/segundo (m/s)".
Las ondas sonoras van en el rango de los 20 kilohertz (kHz), fuera del rango

audible, la velocidad de dispersion y atenuacion de la intensidad de la sefial estan

influenciadas por la temperatura del medio donde se realiza la medicion, por lo
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gue requiere que el transductor sea calibrado cada 2 horas para garantizar que los
cambios de temperatura no afecten el resultado y este sea reproducible®,
Los ultrasonidos QUS, miden tres principales sefiales o formas de transmision

del sonido:

1) La atenuacion del sonido, la cual se mide con la banda ancha del
ultrasonido (BUA) y sus unidades son dB / MHz.

2) La velocidad de transmisién del sonido a través del hueso (SOS-Speed of
Sound-), que se mide en metros por segundo (m / s), este es el parametro
utilizado por ser el de mayor uso en la clinica.

3) indice de rigidez (Sl), o indice de ultrasonido cuantitativo (QUI) es una
variable compuesta que combina mateméticamente el BUA y SOS (no se usa en

la préctica clinica) .

La proyeccion de estas sefiales genera un resultado cuantificable que al
compararlo con tablas de poblaciones normales se puede determinar el estado en

el que se encuentra la estructura’™.

1.14.2 Calibracién ultrasonido cuantitativo (QUS)

El QUS MiniOmni mide al hueso de modo longitudinal por lo cual se puede
hacer en falanges, radio, tibia o metatarso (figs. 11 y 12). Este sistema utiliza dos
transductores, los cuales funcionan uno de envio y el otro de recepcion. Al inicio
de las mediciones se realiza una calibracion con un prisma llamado phantom, que
calibra las ondas a la temperatura ambiente. En el equipo se debe de elegir la
seccion de verificacion del sistema, ya que el software esta disefiado para llevar la
gréfica de control de calidad del equipo. EI manual del fabricante reporta que la
calibracion/verificacion del sistema, debe de realizarse una vez al dia al inicio de la
jornada laboral, se recomienda calibrar cada 2 o 3 horas, para eliminar el grado de
error dependiente al cambio de temperatura que va cambiando a lo largo del dia,

ver anexo 2.
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1.14.3 Tipo de mediciones ultrasonido cuantitativo (QUS)

El equipo QUS MiniOmni nos permite tres tipos de medicion:

1) Sitio unico: medir solamente tibia o falanges o radio.
2) Sitio multiple: medir tibia, radio y falanges en la misma toma.
3) Verificacion de calidad del sistema (VSC): garantizar que las sondas del

sistema funcionen sin problemas’

o
A

-
Y

Figura 11 Tipos de medicion con el equipo QUS.

Fuente: User Guide, BeamMed 20107,

—

Figura 12 Equipo QUS Sunlight MiniOmni y sus aditamentos.

Fuente: User Guide, BeamMed 20107°.
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1.14.4 La ventaja principal del QUS MiniOmni.

Debido a la naturaleza sistémica de la osteoporosis, tener una opcién de
medicion en varios sitios proporciona una imagen general del esqueleto y ofrece

muchas ventajas para el médico, como son:

1) La posibilidad de medir de una a cuatro zonas: tibia, radio, falanges y
metatarso, con buena precisiéon tanto en nifios como en adultos.

2) Es una técnica absolutamente inocua, cuyos aparatos son pequefos y
portétiles, muy comoda y sencilla de realizar.

3) No requiere de un gran conocimiento de los usuarios, sin embargo, se
recomienda capacitarlos con fundamentos basicos anatdomicos y estandarizar el
manejo del equipo.

4) Es una técnica de bajo costo economica y rapida de realizar.

5) La combinacion de resultados de mediciones de diferentes sitios
esqueléticos optimiza la evaluacion del riesgo de fractura.

6) El uso de mdltiples sitios de medicién permite diagnosticar pacientes que
clinicamente tienen osteoporosis, y que en ocasiones la medicion de sitio Unico no
lo respaldan.

7) Monitoreo de la respuesta al tratamiento: el médico puede identificar y
controlar pequefios cambios 6seos en un periodo de tiempo corto, y hacer una

mejor supervisién del tratamiento a la osteoporosis'? 0%,
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Capitulo 1l
Planteamiento del problema y Objetivos

La formacién y crecimiento 6éseo es un proceso que ocurre a un ritmo
acelerado durante la nifiez y pre adolescencia®® ®®. Después de estos periodos, la
remodelacion 6sea continldia hasta alcanzar su maximo pico de masa 6sea (PMO)

alrededor de los 20 a 30 afios segun diferentes autores ° **

, Y es dependiente de
factores genéticos, género y estilos de vida. Las alteraciones que ocurran durante
la infancia influyen en el futuro de la calidad y cantidad de hueso adulto y el riesgo
potencial de tener BMO, osteoporosis y fracturas'? %38,

Los avances médicos en la administracion de las terapias oncologicas y el
desarrollo constante de nuevos antineoplasicos, han aumentado las cifras de
sobrevivencia en nifios (55.7% al diagnéstico inicial)*?, y que al ser dados de alta
entran en vigilancia y seguimiento; estos protocolos pocas veces incluyen planes
de FVi en busca de posibles RAM por las quimioterapia recibidas durante su
tratamiento o por los largos periodos de inmovilidad fisica, factor que aumenta la
posibilidad de tener BMO y desarrollar OP secundaria o fracturas al llegar a la
adolescencia o adultez®*3" 7

En nuestro pais auln, no existen estudios publicados que reporten evidencias
de que las RAM Gseas sea un problema derivado del tipo de medicamento
antineoplasico que se administra en las diferentes terapias, o al tipo de cancer. La
mayoria de las publicaciones son de BMO derivadas a efectos secundarios sobre
alguna glandula endocrina, mala nutricion o problemas con la inactividad fisica

2,9, 14,32, 5188, con pase en esto se decidié realizar el “Estudio de

prolongada
Farmacovigilancia intensiva en alteraciones 0seas en pacientes pediatricos
sobrevivientes a cancer y que recibieron quimioterapia”, para evaluar si
existen asociaciones significativas entre la RAM 0Osea y el tipo de cancer de los
pacientes que finalizaron el tratamiento de quimioterapia y se encuentran en
vigilancia en los hospitales Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) y Hospital

de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI(HPCMN-Siglo XXI).
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Pregunta de investigacion.

¢, Cual es la frecuencia de la posible reaccion adversa a medicamentos a nivel

de hueso radio y tibia que presentan los pacientes pediatricos sobrevivientes a

cancer, que son atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional

Siglo XXI (HPCMN-Siglo XXI) y en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG)?

¢,Cudl es la asociacion entre la RAM-0sea y el tipo de cancer (neoplasias

hematolégicas y tumores solidos)?

Objetivo general:

Evaluar el estado 6seo mediante el método de ultrasonido QUS MiniOmni por
medio de la velocidad del sonido (SOS, expresado en Zscore) de los pacientes
pediatricos que finalizaron el tratamiento de quimioterapia y se encuentran en
vigilancia de sobrevivencia en los hospitales HIMFG y HPCMN-Siglo XXI en busca

de Baja Masa Osea (BMO) como una posible RAM al tipo de cancer.

Objetivo especificos:

1) Estandarizacion del método de medicion y uso del equipo QUS MiniOmni.

2) Comparar RAM 6sea (hueso radio y hueso tibia) con BMO Zscore < -1 de
pacientes pediatricos con neoplasias hematoldgicas contra la de pacientes
pediatricos con tumores sélidos sobrevivientes que se encuentran en vigilancia.

3) Asociar el peso, edad y talla con la posible RAM Gsea que se presente.

4) Evaluar las variables de riesgo y su posible asociacion a la presencia de la
RAM 0sea.

5) Elaborar un Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO) para

estandarizar el manejo del equipo QUS MiniOmni.
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Hipotesis
Los pacientes pediatricos con tumor solido que terminaron su ciclo de
guimioterapia y se encuentran en vigilancia, tendran menor frecuencia de la RAM

6seas que los pacientes sobrevivientes a neoplasia hematolégica®™ ** %472,
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Capitulo Il

Metodologia

3.0 Materiales y Métodos

Estudio transversal anidado en la cohorte multicéntrica prospectiva en la
Ciudad de México en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) y
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HPCMN-SigloXXI),
durante 18 meses, se reclutaron pacientes pediatricos sobrevivientes a cancer de
1 a 18 afios de ambos géneros, que estaban en etapa de vigilancia que no
tuvieron fracturas anteriores ni cursando con una patologia agregada (pacientes

neuroldgicos, sindromes cromosomicos, sindromes metabdlicos).

Previa firma de carta de asentimiento informado para los nifios mayores de 8
afios y carta de consentimiento informado para todos en general, firmada por sus

padres o tutores.

Los participantes respondieron un cuestionario registrando datos demograficos,
seguimiento médico y farmacoterapia, habitos alimenticios, escolares, actividades
en general (movilidad o sedentarismo). Se identificaron antecedentes familiares de
osteoporosis, oncologicos o de fracturas previas al cancer y en la fase de
vigilancia, asi como la manifestacion de alguna reaccion adversa al tratamiento

oncoldgico.
Se les midid peso, talla y se sometieron a ultrasonografia 6sea de tibia y radio

con el equipo portéatil QUS Sunlight MiniOmni marca BeamMed, calibrado al inicio

de cada corrida y previa capacitacion por el proveedor.
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a. Definicion de variables dependientes de QUS Sunlight MiniOmni

En la tabla 8 se hace una descripciéon de las unidades de medicion y del
analisis estadistico que de empleara en las determinaciones del QUS.

Tabla 8 Variables empleadas en el analisis estadistico.

Variable Definicion Conceptual Tipo de Unidad de
variable Medicion
SOS Velocidad del sonido, tiempo que pasa
entre un transductor y otro, en su paso | Continua m/segundo
a través del hueso. rango:
-5.81-3.11
Zscore Representa la masa 0sea ajustada a Continua
tamafio corporal, edad, género, raza. BMO= Zscore
Se interpreta como: Baja Masa Osea <-1
(BMO) de acuerdo a la edad NORMAL=
cronoldgica. Zscore=> -1
RAM Presente Zscore < -1 Dicotomica 0 = Ausente
Ausente Zscore > -1 1= Presente
Sexo Condicién organica, masculina o
femenina, de los animales y las Dicotémica O=Femenino
plantas. Caracteristicas sexuales 1=Masculino
fenotipicas.
Diagnostico | Procedimiento por el cual se identifica
oncoldgico una enfermedad, entidad nosoldgica, Dicotdmica Cualitativa
sindrome o cualquier condicion de nominal
salud-enfermedad.
Tipo Tumor soélido (sarcomas y carcinomas). T. s6lido=0
de Dicotomica
tumor Neoplasia hematol6gica (Leucemia, Leucemiay
linfoma) linfoma= 1
Peso La cantidad de masa que tiene el
corporal cuerpo de una persona Continua Kilogramos
Talla Altura del cuerpo humano medida
desde la planta de los pies hasta el Continua Centimetros
techo de la cabeza.
Edad Edad cronoldgica de acuerdo a su
fecha de nacimiento hasta el dia de la Continua Afos

toma de QUS.

59




b. Criterios de inclusion para la seleccion de pacientes pediatricos.

v Se incluyeron a pacientes que acepten firmar carta de consentimiento por
parte de sus padres o tutores legales, o carta de asentimiento para nifios mayores
de 8 afios.

v Se incluyeron a pacientes pediatricos sobrevivientes de 2 a 18 afios que se
encuentren en la etapa de mantenimiento con cualquier tipo de cancer.

v" Ambos géneros

v" No tener parentesco con ningin otro paciente (hermanos, primos) que
participe en el estudio.

v’ Pacientes que no tengan antecedente de fractura.

v’ Paciente que no tengan otra patologia agregada (padecimientos

neuroldgicos, sindromes cromosomicos, sindromes metabolitos entre otros).

c. Criterios exclusion para los pacientes pediatricos.

X Pacientes con una segunda neoplasia o presencia de recaida

X Pacientes que retiraron el consentimiento en cualquier momento del
estudio.

X Pacientes que no se les pudo medir el QUS por su patologia o tener
amputada la extremidad.

X Pacientes que presenten alteraciones Oseas previas al inicio del

tratamiento.
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d. Disefio y universo de estudio

Estudio transversal anidado en la cohorte multicéntrica prospectiva de paciente
pediatricos de 2 a 18 afios de la clinica de sobrevivientes a cancer que recibieron
guimioterapia en los hospitales HPCMN-Siglo XXI y HIMFG ver fig.13.

Tiempo del estudio: 18 meses.

Variable independiente

Criterios de inclusién

Firma carta de consentimiento

Firma carta de asentimiento

Pediatricos sobrevivientes de 2 a 18 afios
Ambos géneros

No hermanos, primos que participe este
estudio.

No antecedente de fractura.
Sin otra patologia

AN NN R Y

Figura 13 Modelo base para el fend6meno de causalidad.

Elaboracién propia, Fuente: Talavera-Pifia, J.O. et al. (2013). Investigacién Clinica: en busca de la certidumbre. Revista
Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, 51(1), 10-83.
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e. Aspectos éticos

1) El estudio se considera de riesgo minimo, ya que la medicién de SOS no es
invasiva. Se incluyo en el grupo de estudios de seguimiento clinico habitual.

2) Se siguieron las normas de la Ley General de Salud en materia de
investigacion.

3) Para participar en el estudio, se solicitd la firma de la carta de asentimiento
informado para pacientes mayores de 8 afios y consentimiento informado para los
tutores, donde permitieron la mediciébn de SOS mediante QUS MiniOmni (anexo
2), Respondieron los cuestionarios clinicos (anexo4) con datos demograficos de
antecedentes e historia clinica.

4) Para proteger la identidad de los pacientes se codificaron con contrasefas y
claves de administrador, para evitar el acceso de personal no autorizado.

5) Los registros fueron identificados por un numero de folio en la base de

datos posterior a la codificacion.

f. Logistica del estudio.

1) Se citaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién para
QUS MiniOmni.

2) El mismo dia se realiz6 la antropometria (peso y talla) usando basculas
calibradas marca SECA y estadimetros.

3) Se realiz6 cuestionario ad hoc (cuestionario anual de salud para el nifio-
adolescente sobreviviente de cancer infantil) y la firma de consentimiento
asentimiento informado.

4) Se le realizé el ultrasonido QUS como proceso de Farmacovigilancia
intensiva encaminado a la busqueda de RAM 6sea (BMO Zscore < -1).

5) Se levant6 su registro en la base de datos y se les agendd nueva cita.

6) Se analizaron estadisticamente los datos obtenidos.
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g. Calculo de tamafio de muestra para la diferencia de proporciones:

Se realizo6 el calculo de tamafio de muestra para la medicion de RAM ésea,
para lo cual se utilizo la férmula de comparacion de 2 proporciones. Se considero
una prevalencia de BMO después de la quimioterapia de un 20% para el grupo de
tumores sélidos, y para neoplasias hematoldgicas de un 6%, con un nivel de
confianza de 95%. Se obtuvo un calculo de 50 pacientes con tumores sélidos y de

148 pacientes con neoplasias hematolégicas®.

Formula:

e —— y )
{z‘, 2a,(1-1,)-Z, a1 -7) +a,(l -,Tﬂ
n= : .
T, -7,

Donde:

Za = (a=0.06) 1.96

ZB = (B =0.20)-0.84

11 =Proporcién de grupo 1

112 =Proporcién de grupo 2

11-1m2 = Diferencia entre proporciéon de grupo 1- Proporcién de grupo 2, que
sea clinicamente significativa.

....n =[1.96 (2x 0.20) (1.- 0.20) — (-0.84)(0.20)(1-0.02) + 0.06 (1-0.06) / 0.20 -
0.06]*

N total = 198 pacientes

N grupol (tumores solidos) = 50, 6%
N grupo2 (neoplasias hematolégicas) = 148, 20%
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h. Andlisis estadistico:

3.1 Andlisis descriptivo

Para las variables dicotomicas se calcularon frecuencias y porcentaje (sexo,

tipo de tumor, lugar de procedencia, RAM-BMO).

Para las variables continuas se verificé su tipo de distribucién utilizando las
pruebas de normalidad de Shapiro Wilk. Asumiendo como libre distribucion
cuando se presentd un p<0.05. Para homologar los resultados, tanto las variables
con distribucion normal, como las de libre distribucion, se reportaron medianas y

rangos interquartilares (RIQ) 25-75"".

3.2 Analisis bivariado

Las variables con naturaleza dicotomica fueron analizadas con la prueba de la
Chi? de Pearson. Se analizé la variable de SOS expresada en Zscore, la cual fue
categorizada en 2 grupos: RAM 6sea presente (BMO < -1) y RAM 0Osea ausente
(BMO > -1); ésta variable se analizé con las variables: tipo de tumor, hospital de

procedencia y género.

Las variables continuas se analizaron usando la prueba de U Mann-Whitney
y se determiné la significancia estadistica con el valor p<0.05. En este caso se

contrastaron las variables tipo de tumor vs las variables edad, talla y peso’®.

3.3 Analisis multivariado

Se realiz6 el modelo de regresion lineal multiple, incluyendo como variable
dependiente a SOS expresado en Zscore continua. Mientras que para la variable
dependiente dicotbmica RAM désea presenta/ausente, se realiz6 el modelo de
regresion logistica mdltiple; para ambos modelos se consider6 como variables

independientes: tipo de tumor, edad, talla y peso’®.
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Capitulo IV

Resultados

4.0 Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion en
estudio.

En el estudio participaron 222 pacientes pediatrico que cumplieron con los
criterios de inclusion, procedentes de los hospitales: HIMFG 157 (71%) y HPCMN-
Siglo XXI 65 (29%), predominando el género masculino con 131 (59%). Los
diagnosticos iniciales de la poblacion se agruparon en dos tipos: neoplasia
hematoldica 136 (61%) y tumores soélidos 86 (39%). Los resultados de las

caracteristicas demograficas y clinicas se resumen en las tablas 9 y 10.

Para analizar la RAM se dicotomizé la variable Z score en dos grupos: los
pacientes que presentaron valores menores o iguales a -1, que fue el grupo con la
RAM ¢6sea presente (RAM BMO=< -1); mientras que los sujetos con valores

mayores a -1, fue el grupo de RAM 0Osea ausente (RAM BMO> -1).
Tanto para hueso tibia como para hueso radio se calcularon las frecuencias de
la RAM 6sea presente, obteniendo los siguientes resultados: RAM 6ésea en tibia

43% y para la RAM 0Osea en radio 46 % (tabla 10, fig.14).

Se observé que talla, peso y Zscore de tibia fueron de libre distribucion,

mientras que solo edad y Zscore de radio tuvieron una distribucion normal.
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Tabla 9 Caracteristicas demograficas de los pacientes de la poblacion estudiada.

Género (masculino) 131 59
HIMFG 157 71
Procedencia HPCMN 65 29

Edad (afios) 9.0 (6,13) 0.105
Talla (cm) 128 (110.5,148.0) 0.038
Peso (Kg) 28.15 (21,46) <0.001

*Prueba de Shapiro Wilk

Tabla 10 Caracteristicas clinicas de los pacientes de la poblacién estudiada.

Z score de tibia

-0.74

Neoplasias
] Hematologicas 136 61
Tipo de tumor
Tumores sélidos 86 39
RAM en tibia BMO (=1) 95 43
RAM en radio BMO (1) (n=65) 30 46

(-1.95,0.37)

0.026

Z score de radio

-1.05

(-2.35,-0.30)

0.223

*Prueba de Shapiro Wilk
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Figura 14 Gréaficos de frecuencias de las RAM 6sea para tibiay radio de los
pacientes de la poblacion estudiada
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4.1 Caracteristicas de los sujetos de estudio de acuerdo con el tipo de tumor

1)

2)

3)

Para el analisis bivariado las variables continuas se analizaron con las pruebas
de U. Mann Whitney y X? de Pearson dicotémicas para describir las
caracteristicas de los pacientes de estudio de acuerdo con el tipo de cancer y
buscar si existe alguna diferencia significativa (p<0.05) entre los grupos de
RAM 6sea presente (BMO < -1) y RAM 6sea ausente (BMO > -1), tabla 11.

La RAM radio se midié solamente en los pacientes de hospital HPCMN Siglo
XXI y esta variable no tuvo diferencia significativa con respecto al tipo de
cancer, lo mismo ocurrié para la RAM tibia y las demas variables. La Unica
variable con significancia estadistica fue el hospital de procedencia HIMFG (p<
0.001). tabla 11 y fig. 15.

En la poblacién encontramos que la RAM tibia (BMO< -1) se presentd en un
41% (n= 35) para el grupo de tumores sélidos y en el grupo de neoplasias
hematolégicas fue 45% (n=61). Los resultados para la RAM radio (BMO< -1)
fueron en el grupo de tumores solidos 53% (n= 20) y en el grupo de neoplasias
hematoldgicas 48% (n=13). El resto de los resultados se resumen en tabla 11,
y fig. 16.
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Tabla 11 Andlisis bivariado paratibiay radio & tipo de tumor.

Caracteristicas de los sujetos de estudio de acuerdo

al tipo de tumor

Tumor sélido

Neoplasias H.

Variables dicotémicas Valor p
N= 86 N= 136
n (%) n (%) p<0.05*
RAM en tibia (Z < -1) BMO 35 (41) 61 (45) 0.543°
RAM en radio (Z <-1) BMO? 20 (53) 13 (48) 0.722
Procedencia (HIMFG) 48 (56) 109 (80) <0.001°
Género Masculino 49 (57) 82 (60) 0.624°
RAM en tibia (Z <-1) RAM en radio
BMO (Z=-1) BMO?
Género Femenino 37 (39) 17 (57) 0.641
Género Masculino 58 (61) 13 (43) 0.267
Variables continuas
Medianas Medianas Valor p*
(p25%, p75%) (p25%, p75%)
Edad (afios) 9(6,12) 9 (6,13) 0.607
Altura (cm) 127 (111,145) 129 (111,149) 0.323
Peso (Kg) 27 (21,44) 29 (22,48) 0.322

#S6lo se muestred a 65 sujetos del HPCMNSXXI (leucemias N=27, tumores sélidos N=38)

*Prueba Chi® de Pearson.
**Prueba de U de Mann-Whitney.
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Figura 15 Graficos de frecuencias de la variable RAM 0sea en radio dicotomica
género y tipo de tumor.




70 ~

% Pacientes

Masculino Femenino

Género

RAM Tibia 1
dicotbmica
B Normal

= RAM en Tibia Z<-1

70 -

% Pacientes

Leucemias y Linfomas tumores sélidos
Tipo de tumor

RAM Tibia 1
dicotomico

B Normal

= RAM en tibia Z<-1

Figura 16 Grafica de frecuencias parala RAM 6sea en tibia dicotomica, genéro y

tipo de tumor.
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4.2 Identificar si existen asociaciones significativas en las variables de
interés.

Se realizaron modelos de regresion logistica multiple para las variables
dependientes dicotomicas y de regresion lineal mdltiple para las variables
dependientes continuas. Los modelos fueron ajustados por edad, talla y peso.

Las variables dependientes para los modelos logisticos, fueron: RAM tibia,
RAM radio y como grupo de riesgo seleccionamos el grupo de neoplasia
hematolégica por ser el de mayor prevalencia en nuestra poblacién (destacando la
LAL). Mientras que para los modelos lineales, las variables dependientes fueron:

Zscore de tibia 'y Zscore de radio.

Como resultado de este analisis se observd que en los modelos para la
RAM oGsea y para el tipo de cancer no existe significancia estadistica en relacion
con el conjunto de variables. Sin embargo, para el modelo de Zscore tibia existe
asociacion para las variables edad, talla; ademas de una asociacion limitrofe (p<
0.06) para la variable neoplacia hematoldgica. El que este valor se comporte
limitrofe puede ser indicativo de que pudiera requerirse un tamafio de muestra
mayor para observarse una diferencia estadisticamente significativa. En el modelo

de Zscore radio existe significancia solamente para la variable peso, ver Tabla 12.

La variable Zscore tiene la caracteristica de estar conformada por valores
continuos y esto permite analizar el efecto del valor de la BMO para cada
medicion. Al dicotomizar esta variable en RAM 0Osea presente y ausente, la
variable Zscore pierde informacion en el andlisis, por lo que podria ser esta la
razon por la que no se observaron diferencias significativas en los modelos

logisticos.
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Tabla 12 Modelo de regresion multiple logistica y regresion lineal.

Modelo regresion logistica multiple y regresion lineal

Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo
1 2 3 4 5 6
Variables Neoplasi | Neopla RAM RAM | Zscore | Zscore
dicotémicas a sia tibia radio tibia radio
Hematol | Hemat
Ogica olégica
OR OR OR OR B B
RAM tibia (Z = -1)
1.27 — — —
BMO
RAM radio (Z <-1)
0.72
BMO?* - - - - -
Neoplasia
o 1.72 0.71 -0.44** -0.25
Hematologica.
Edad (afios) 0.95 0.94 1.00 1.19 -0.12* -0.11
Talla (cm) 1.01 1.06* 0.98 1.04 0.03* -0.02
Peso (Kg) 1.00 0.96 0.98 0.93* 0.01 0.06*

a= Solo se muestreo a 65 pacientes del HPCMNSXXI,

*p<0.05,
**p<0.07 (limitrofe)
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Capitulo V

Discusion

El objetivo del presente estudio fue evaluar el estado éseo de los nifios
sobrevivientes a cancer. Se realiz0 mediante la medicion de la velocidad del
sonido (SOS, expresado en Z score <-1)®*7® de los pacientes que finalizaron el
tratamiento con quimioterapia y se encuentran en vigilancia de sobrevivencia. Este
estudio se llevé a cabo en dos de los hospitales de mayor importancia del pais
para el tratamiento de cancer infantil: HIMFG y HPCMN-Siglo XXI. En lo particular
se hizo énfasis en la deteccién de baja masa 6ésea como una posible RAM del

tratamiento con quimioterapia®"*.

La hipdtesis planteada fue que “los pacientes pediatricos con tumores
sélidos que terminaron su ciclo de quimioterapia y se encuentran en vigilancia,
tendrian menor RAM Oéseas que los pacientes sobrevivientes a neoplasia

hematolégica 314% 6770 79

En este trabajo, el andlisis bivariado para RAM en tibia corrobor6é esta
hipotesis. Resultaron significativas algunas variables asociadas como (peso, talla,
edad y tipo de céancer), lo cual concuerda con lo que han publicado otros
estudios*®®"* " Sin embargo, al realizar el modelo multivariado, estos factores
perdieron significancia, contrastando con aquellos estudios que reportan haber
encontrado diferencias significativas, aunque estos estudios carecen de analisis

multivariados 3436 41-43-45. 79

Se corrobor6 lo reportado en la literatura, donde los nifios con leucemia

34-36, 41-43, 44-45, 79

linfocitica aguda (LLA) (cancer de mayor prevalencia en nuestro

pais) presentaron mayores RAM 6sea en tibia.
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En el transcurso de esta investigacion se pudo constatar la presencia de
baja masa 6sea como una posible RAM 6sea en los nifios que logran controlar y
hasta vencer el cancer, pero al ser dados de alta definitiva, son poco vigilados en

consultas de seguimiento®® 131 707179,

Por otra parte, consideramos que el empleo del ultrasonido QUS es una
opcién practica y de bajo costo para el monitoreo de la calidad y estructura 6sea

para la poblacién pediatrica, por no ser invasiva "% 73 78,
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Capitulo VI
Conclusion

Este estudio se llevé a cabo en los hospitales HIMFG y HPCMN donde
brindan el tratamiento para cancer infantil mediante quimioterapia y radioterapia
con un indice de sobrevivencia del 55.7% en especial en los padecimientos de
Leucemias y linfomas del grupo de neoplasias hematolégicas.

Al comparar las RAM tibia entre pacientes pediatricos con neoplasias
hematolégicas contra aquellos con tumores sélidos, se observo que el 64.2% de
los nifios con neoplasias hematologicas presentan esta RAM y 35.8% para
tumores solidos (P=0.725) [OR= 0.906 (0.521-1.574)]. Lograndose corroborar la

hipotesis de trabajo.

Para el caso de las RAM radio los datos obtenidos para nifios con
neoplasias hematologicas fue del 43.3% y para tumores soélidos de 56.7%
(P=0.673) [OR= 1.235 (0.463-3.291)]. Observandose que este tipo de RAM es

mas frecuente en tumores sélidos

En México el empleo de QUS para la medicion de BMO, aun es poco
utilizado, como una aportacion de este trabajo para aumentar el uso de esta
técnica, elaboramos un Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO) para
estandarizar su manejo, con base en la literatura proporcionada por proveedor y la

experiencia adquirida durante su uso’ 1% 73 7580
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Capitulo VII
Prospectivas del trabajo

Continuar con esta investigacién con un estudio de caracter longitudinal,
para seguir conformando la base de datos de nifios sobrevivientes a cancer y

localizar a aquellos que se encuentren en edad adulta.

Incluir andlisis de laboratorio y gabinete, descripcion y cuantificacion de los
esquemas de quimioterapia que se les han administrado; esto con la finalidad de
poder relacionar la RAM O6sea con la administracion de medicamentos

antineoplasicos.
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Anexos

Anexo 1 Hoja de asentimiento informado

[\ 18

S8y

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO DE ADISTRAMIENTO EN INVESTIGACION CLINICA
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION (MAYORES 8 ANOS)

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:
Justificacion y objetivo
del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios
que recibira al
participar en el
estudio:

Informacién sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad:
Beneficios al término
del estudio.

Estudio de Farmacovigilancia intensiva en alteraciones dseas en pacientes
pediatricos sobrevivientes a cancer y que recibieron quimioterapia: cohorte
multicéntrica prospectiva.

Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI CDMX y Hospital Infantil
de México Federico Gomez (HIMFG).

Eres uno de los nifios que ha sobrevivido al cAncer y todo el proceso del uso de la
quimioterapia ahora debemos de observar que tu calidad de vida y salud sea lo
mejor posible. Es este estudio vamos a observar que el crecimiento de tus huesos
se esté llevando al mismo ritmo que un nifio sano de tu misma edad.

Te queremos invitar a participar en este estudio en el que si aceptas participar te
pediremos que contestes unas preguntas sobre tu salud, te mediremos peso y
talla, y por ultimo te mediremos con un ultrasonido la estructura de tu hueso en
antebrazo y pierna.

Este tipo de estudios no tiene ningln riesgo para tu salud.

Tu participacién contribuird a ampliar la informacion acerca de las alteraciones en
huesos que pueden presentar pacientes como tu sobrevivientes a cancer y que
recibieron quimioterapia

Por participar en el estudio no recibirds pago alguno, ni representa gasto para tus
padres.

El dia de tu estudio se les entregara a tus padres el resultado impreso de la
prueba de ultrasonido. Detalles de tu resultado y tratamiento lo recibiras de tu
médico tratante el dia de tu consulta.

Si NO deseas patrticipar en el estudio, este no afectara en nada tu tratamiento y la
atencion médica que hasta el dia de hoy has recibido del IMSS

Si en un principio deseas participar y después cambias de opinién, puedes
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el
momento que quieras no modificara de ninguna manera los beneficios que tienes
como derechohabiente del IMSS.

Tus datos personales estan protegidos.

Ni tu ni tus padres recibira algun beneficio directo por participar en el presente
estudio, sin embargo tu participacion ayudara a ampliar la informacién acerca de
las alteraciones en huesos que podrian presentar otros nifios que estan viviendo
la misma situacion que tu.

En caso de que tengas dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirte con: Dr. Rodolfo
Rivas Ruiz (5554188712), Dra. Yadira Betanzos (5532238727) y QFB. Jeannette Hernandez (55858537206)

Nombre y firma del paciente

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el
Asentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

©,

Nombre, direccion, relacion y firma
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Anexo 2 Hoja de consentimiento informado

STONBHZ

(\ (© $ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
A CENTRO DE ADISTRAMIENTO EN INVESTIGACION CLINICA
\CfU\N 2, CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES EN PROTOCOLO DE
XX INVESTIGACION (ADULTOS)
Nombre del Estudio de Farmacovigilancia intensiva en alteraciones Gseas en pacientes pediatricos
estudio: sobrevivi_entes a cancer y que recibieron quimioterapia: cohorte multicéntrica
prospectiva.
Lugar y fecha: Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI CDMX y Hospital Infantil de
México Federico Gomez (HIMFG)
NUmero de
registro:
Justificacién y Gracias a los avances en el uso de la quimioterapia hoy en dia el nimero de nifios
objetivo del sobre\_/ivientes a cancer ha aumentado mucho, pero_ahora debemos de Qbservar que
estudio: su calidad de vida y salud 6sea tenga la menor cantidad de consecuencias. En este

Procedimientos:

Posibles riesgos
y molestias:
Posibles
beneficios que
recibira al
participar en el
estudio:
Informacion
sobre resultados
y alternativas de
tratamiento:
Participacién o
retiro:

Privacidad y
confidencialidad:

Beneficios al término
del estudio.

estudio observaremos si el crecimiento de los huesos de su hijo(a) se esté llevando al
mismo ritmo que un nifio sano de su misma edad.

1) En su cita se realizara una serie de cuestionarios clinicos y se registraran sus datos
personales en una base de datos que se archivara por 5 afios 2) Se le medir4 a su
hijo(a) peso y talla. 3) Se realizara la medicion de ultrasonido en antebrazo y/o pierna
para determinar las estructuras del hueso.* El tiempo aproximado que le llevara
contestar los cuestionarios es de 10 minutos y el tiempo que nos tardaremos en hacer
el ultrasonido es de 20 minutos.

La realizacion del ultrasonido no provoca ningun dafio o molestia a su hijo. (a).

El resultado del estudio NO tendra un beneficio directo, ni cambio en el tratamiento
actual. Sin embargo, su participacion contribuira a ampliar la informacion acerca de las
alteraciones de los huesos que pueden presentar los pacientes pediatricos
sobrevivientes a cancer y que recibieron quimioterapia

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

El dia de su estudio se le entregara impreso el resultado de la prueba de ultrasonido.
Detalles de sus resultados y tratamiento lo recibira de su médico tratante el dia de su
consulta.

Si usted NO desea participar o que su hijo participe en el estudio, su decisién, no
afectara su relacién con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud que
hasta el momento se le han venido otorgando u otros servicios. Si en un principio
desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no
modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente
del IMSS, asi mismo no se informara de su decision a su médico tratante.

Sus datos estan protegidos bajo las normas que marca La Ley General de
Transparencia y Acceso a la Informacién vigilada por el Instituto de Transparencia,
Acceso a la Informacidn y Proteccion de Datos Personales

Al finalizar el estudio ni usted ni su hijo/a recibira algin beneficio directo por participar
en el presente protocolo, sin embargo su participacion contribuira a ampliar la
informacion acerca las alteraciones en pacientes pediatricos sobrevivientes a c@
gue recibieron quimioterapia.
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Libertad de consentimiento.

Yo como tutor del

paciente doy consentimiento de que mi hijo
participe en el proyecto de investigacion titulado: “ Estudio de Farmacovigilancia
intensiva en alteraciones 6seas en pacientes pediatricos sobrevivientes a cancer y que
recibieron quimioterapia: cohorte multicéntrica prospectiva” Entiendo que tengo libertad
de abandonar o detener en cualquier momento mi hijo(a) pueda abandonar o detener su
participacion en dicho proyecto sin que esto afecte su atencién médica o en otras aéreas
dentro del sitio de realizacion del proyecto.

He leido este documento y recibi una copia del mismo, estoy enterado y entiendo los
riesgos posibles. He tenido oportunidad de realizar preguntas y aclarar dudas a mi plena
satisfaccion con: Dr. Rodolfo Rivas Ruiz (5554188712), Dra. Yadira Betanzos
(5532238727) o QFB. Jeannette Hernandez (55858537206).

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de

guien obtiene el Consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de----------------=-------- del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:

&
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Anexo 3 Procedimiento Normalizado de Operacion para el uso y calibracion
del QUS Sunlight MiniOmni y la serie Sunlight Omnisense, marca BeamMed.

b)

1}

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION
Tiulo Uso del equipe Ultrasonido cuantitative (QUS) Sunlight
MiniJmni y Sunlight sene Omnisense

Fealzo TOFE Jeannete Hemandez ALTorzo WM. en C. Alma
Ealvan loara Cazarss
RevisD Or. en . RODOND Rlvas RULZ Edicion i
Fecha de 30 Enero 2013 Fecha de | 30 Enem 20189
aprobacion Aplicacian
Introduccion

El Wirasonido cuantitative (QUS), es un novedoso método de diagnostico que fue introducido
al mundo de la dinica en 1885,

Fundamento:

Este sistema ufiliza el principio de Fermat para identificar un patron de emision de ondas de
ultrasonido, |as cuales son propagadas en el tejido blando, y proyectadas contra el hueso,
rebotadas en un patron de cndas que siguen la ley de Snell, ¥ se les llama velocidad del
sonido (S0OS por sus siglas en ingles speed of sound). La unidad de medicion es
metros/segundo (mis). Las ondas sonoras van en el rango de los 20 kilo Heriz (kHz), fuera del
rango audible. La velocidad de dispersion y atenuacion de |a intensidad de la sefial estan
influenciadas por la femperatura del medio donde =& realiza la medicion, por lo gue requiers
que el transductor sea calibrado cada 2 horas para garantzar que kos cambics de temperatura
no afectaran el resultado y este sea reproducible. Es utizado para dos tipos de mediciones:
1} la atenuacitn de la sefal; v 2) la velocidad de transmision a traves del husso. La
proyeccion de estas senales generan un resultado cuantficable gue al compararo con tablas
919 poblaciones nomales se pusde determminar el estado en el que se encuentra la estructura

Ventajas principales del GUS MimiOmni y Omnisense:

Debido a la naturaleza sistémica de la osteoporosis, tener una opcion de medicion en varios
sitics proporciona wna imagen general del esquelets y ofrece muchas ventaias para el medico
COMD SONn:

Cifrecer la posiblidad de medir de una a 4 zonas (Figura 1) Tibia, radic, falanges y

metatarse, esto es de gran apoyo para hacer mediciones con buena precision tanto en
nifos come en adultos.

Fagine 1 de 11
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Figura 1 Zpnas anadmicas donde se puede reallzar la medicion de 305, Ussar
Gulge, BeamMed 2010

Es una técnica absolutamente nocua, cuyos aparatos son pequenos y portatdes, muy
cimoda y sencilla de realizar.

Mo requiere de una gran capacitacion de los wsuarios, pero =i se recomienda capacitarios
con fundamentos y conocimientos basicos del eguipo vy permitr que realicen las
mediciones hasta estar estandarzados para ello.

Es una técnica de bajo costo econdmica y rapida de realizar. ©

La combinacion de resuliados de medicion de dferentes sifios esqueléticos puede
optimizar ks evaluacion del riesgo de fractura.

El usc de mualtiples sitios de medicion permite a los medicos superar el dilema de como
diagnosticar pacientes que clinicaments tiensn ostecporosis pero sus resultados nicales
de medicion de sitio Onico no lo respaldan.

Momnitoreo de la respuesta al tratamienio: En este sentido = QUS representa un gran
apoyo ya que los diferentes huesos responden al tratamiento a diferentes welocidades v
grados. Al poder obtener medicicnes de sitios miltiples, el medico pusde identificar v
confrolar pequefios cambios Oseos en un periodo de tiempo relativamente corto, ko que
permite una mejor supsnision y decisiones de tratamiento al tratar |a osteoporosis.

Faging 2 de 11
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1 Procedimiento

1.1 Instalacion del equipo:

1.1.1 El equipo QUS Miniomni y Omnisense es portatil y su unidad de transporte es en una maleta,
la cual debe estar siempre en un lugar firme para evitar su caida (Figura 2).

- &y -

Figura 2. Imagen del QUS y sus aditamentos

Una vez que el equipo es sacado de su rpaeﬁn. s& conecta todas las piezas induyendo el
cargador de energia y este a la comiente electrica, de la siguiente manera:

1.1.2 Para poder wisualizar las mediciones en el QUS el equipo consta de un software y se
recomienda que la computadora en el que se instale sea portatil, ligera y de uso exclusivo
para el equipo, (Figura 2).

Figura 3. Instalacion del QUS.

1.1.3 El cable USB que conectara al QUS con la computadora portatil (Figura 4) se recomienda que
sea de uso exclusivo para el equipo y que siempre este dentro del maletn,

Pagine 3 de 11
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1.14

Figura 4. Conexion del cable USB del QUS con la computadora.

El transductor s conecta en |3 entrada (Figura 5) que esta en |a parte inferior del equipo
girando al tope los tomillos con fimeza, de lo contrario podria constantemente mandar la
senal de que se perdio la conexion del

S
Entrada del transductor. -~ :

Figura 5. Entrada del cable del transductor.

Al estar conectado todo los dispositivos abrir la aplicacion del software, verificar que se esté
detectando la senal del transductor, (en |a parte superior zquierda esta el boton que indica la
senal).

Eluansductordebedeseru'atadoomeimayore\gidadoparaemrwcaida.gobeoser
rayado. Siempre debe ser limpiado antes y despues de su uso con una toalla Fmpiadora
humedecida con un poco de alcohol o solo agua, siempre debe de estar colocado en su base,
nunca sobre Ia mesa, ni sobre la computadora, ni en ninguna otra superficie. No utilizar otro
tipo de solventes, como cloro u otro liquido para impiar la superficie del equipo.

1.2 Verificacion del sistema o calibracion:

122

Seleccionar en la lista desplegable “Tipo de medida™ la opcion “verificacion del sistema”
(SQv).

1.2.3 Se coloca una cantidad generosa del gel en las superficies del transductor y del prisma

llamado phantom (Figura §). Verificar que el gel no haga burbujas.

Pagine 4 de 11
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Figura 8. Aplicacion del gel en el transductor y en &l prisma para la calibracion.

1.24 Colocar el prisma sobre el transductor haciendo un poco de presion para que no queden
burbujas de are entre sus superficies (Figura 7).

—
e

/ \/
g
Figura 7. Union del transductor con & prisma.

!

1.25 Presionar el boton verde de “Medicion”. El equipo realzara de 2 a 5 mediciones.

1.28 Al terminar el ciclo de mediciones presionar el boton de "Resultado” y se abrira una pantalla
para introducr &l valor de SOS. Este resultado lo obtenemos de la escala de temperaturas
que tiene el prisma o Phantom por une de los costados marcada de verde (Figura 8).

Figura 8. Observacion de la temperatura en &l prisma o phantom
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1.2.7 La conversion de la temperatura del medio ambiente al valor de SOS se realiza con la escala
de valores que est3 en el otro costado del prima (Figura 2).

|

I =
-—

.

3

Sdilsa e
X

o )

Figura 2. Obtencion del valor del SOS del prisma.

1.2.8 En esa ventana colocar el nimero de 4 digitos del valor de SOS, el software utiliza estos
datos, los almacena y grafica como parte del control de calidad.

o ervima
“en [

129 Sidmslladoesﬁdemoddmgoﬁemiﬁdosemwedeam&xhsmedbimesdesos
en el paciente.

1.3 Medicion en Paciente

1.3.1 Seleccionar en la lista desplegable “Tipo de medida” ka opcion ‘medicion miiltiple o si solo
mediremos una zona, se selecciona “medicion Unica” (tibia. Radio, falangs, metatarso).

1.3.2 Dar clic en la pestana de “Propiedades” y seleccionar “tipo de paciente” que vamos a medir
pediatricos 0 adultos,
1.3.3 Paradarde alta en |3 base de datos un nuevo paciente, seguir los siguientes pasos:

a) En el boton de archivo seleccionar nuevo paciente

r=Te
(A

e
atsent ke
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b) Introducir los datos demograficos y clinicos del paciente. (en el caso de pacientes pediatricos
llenar |a pantaiia que soficita semanas de parto. edad al nacimiento, edad actual, pero al nacer
y peso actual).

1.3.4 Medicion en radio:

Con ayuda de la cinta medir de |a punta del dedo medio a la base del codo la longitud de la
extremidad y marcar con &l plumon blanco una linea la mitad de esta longitud.

. , 2.2
g fy
—~— A

1.35 Realizar la medicion de SOS
Colocar una muestra generosa de Gel especial para medicion de ultrasonido (no hay una
marca espectica), en |a zona a medir, apoyar el antebrazo en el cojinete azul.

1.2.8 Realzar la medicion dando dic en el boton verde y estar siempre al pendiente de las sefales
acusticas que emite el QUS.
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1.2.7 Importante colocar la sonda/transductor en el antebrazo y uno de los bordes debe de concidir
con la linea marcada. Hacer la medicidn pasando el transductor con movimientos que

abarguen |a zona del radio.

1.28 En la medicion una parte de la pantalla tene dos indicadores que proporcionan
retroalimentacion durante la medicion de SOS. Estos guian al operador y aseguran un
contacto aclstico correcto con el drea que se esta escaneando.

1.29 Después de que & equipo QUS realza de 3 a 5§ mediciones, dar ciic en el boton de
‘Resultados” para que =l resultado sea registrado en |3 base de datos, de donde puede ser
consuftado las veces que se requiera o mandar a imprimir.

1.2.10 Medicion en Tibia ;
a) El proceso es & mismo que en I3 medicon de radio solo debemos tener en cuenta los
cambios en la medicion de a extremidad siguiendo los siguientes pasos:

b) La forma de colocar la sonda en |3 tibia, encontrar el punto exacto de |3 distancia medida de

la rod#ia a la base del tobillo, usar un marcador de piel para dibujar una linea recta en la
superficie dorso-anterior de la piema, perpendicular a la dreccion del hueso.
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c) Levante |3 piema del pacente y cologue el tob@o sobre un repos-apiemas. La altura del
reposa-piemas debe ser la misma que |3 3tura de la silla.

d) La pema del paciente debe descansar comodaments; si es necssario, la rodilla puede
doblarse ligeramente para evitar |a incomodidad al estirar demasiado |a piema.

e) Se desinfectar |a sonda y posteriormente se aplica una cantidad generosa de gel y también en
la piema sobre 1a linea.

f) Se da diic al boton verde y se comienza a medir deslizando el transductor procurando abarcar
la zona de Ia tibia. Dato importante el transductor debe de colocarse de modo que la linea
media que este tiene por un costado concida con la linea marcada.

p—
—

1.3 Visualizacion de los resultados.
Antes de ver los resultados, una medicion debe repetirse al menos tres veces con resultados
estadisticaments consstentes.
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1.4 Reporte de resultados
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1.5 Interpretacion de los resultados

Fara la interpretacion de los resultados el Z-score es un parametro muy socormido y este es |3
diferencia entre el resultade de SOS del paciente y el 505 medio maximo de la poblacicn
joven sana, en unidades de desviacion estandar de |a poblacion. El valor positivo significa que
el resultado medido esta por encma del S0S promedio maximo. mientras que el valor
negativo representa un valor que es mas bajo que el S0S promedio maximo. Un valorde Z = -
2 =ignifica que & SOS del paciente es dos desviaciones estandar de ka poblacion por debajo
del 505 promedic maximo.

Como se observa en a grafica y en & informe de medicion la interpretacion es la siguiente:
Verde: denota un area donde todos los valores de SOS son mas altos que un puntaje Z de -
1.0, que es el criteric de la OMS para una poblacion sana.

Amarillo; denota un area donde todos los valores de SOS son mas alios que un Z-score de -
2.5 y menor que un T-score de -1.0, gue es &l coteno de la OMS para Ostecpenia.

Rosa que denota un area donde todes los valores de SOS5 son mas bajo que un T-score de -
2.5, gue es el WHD criterios para la Osteoporosis.

Bajo ciertas condiciones, &l valor de Z-score de la medida puede estar fuera del rango de £
2.5. Por ejemplo: cuando se realiza una medicion en un radio distal del paciente en un lugar
donde una fractura 0sea ocumid en el pasado, la puntuacion Z obtenida probablemente ser
menor que -2.5,

En el caso anterior, asi como cuando un resultado Z-score cae fuera del rango de £ 3.25 =
sugiere volver @ medir. En tal caso, aparecera un cuadro emergente, con ka leyenda: "El
resultado de la medicion es considerado excepcional. Se recomienda repetr |a medida para
certificar el resultado”.

Los valores de referencia de este equipo son representativos geograficamente de los valores
medios de la welocidad del sonido (305) por edad y sexo para los diferentes sitios
Fagina 10 de 11
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esquelsticos. Las bases de datos se obtuvieron para mujeres caucasicas en & Medio Oriente,
mujeres v hombres caucasicos en Amenca del Morte y mujeres y hombres asiaticos.

2.0 Revision

| Fecha | Edicion | Cambio | Realizo |
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lbanez, R. (2003). Tecnicas de medida de densidad de masa osea. In Anales del Sisfema Sanitaro
de Mawvama (Vol. 26, pp. 19-27). Gobierno de Mavarra. Depariamento de Salud
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Anexo 4 Cuestionario anual de salud nifio/adolescente sobreviviente de
cancer infantil.

|Escribir texto] T
CLINICA DE SOBREVIVIENTE DE NINOS CON CANCER

ATENCION POSTRATAMIENTO ESPECIALIZADA PARA
SOBREVIVIENTE DE CANCER INFANTIL

CUESTIONARIO ANUAL DE SALUD NINO- ADOLESCENTE

NOMBREY EDAD:
DIRECCION:

OUDAD: FSTADO: P

NUMERDS DE TELEFONO: CASA: s EMPLED: CELULAR:

CON GUREN VIVE USTED?

CONTACTO DE EMERGENCIA, PARENTESCO: TE:

1) QUIEN ES 5U ONCOLOGO

2} HA VISITADO ALGUN MEDICO, HA FSTADO HOSPITALIZADO O HA TENIDO ALGUNA CIRUGIA EL

ULTIMO ARO PASADO?

3 ANOTE TOROS Los MECICAMENTOS QuE ToMma REGULARMENTE

4) TENE ALGUNA ALERGIA 7 -

S) LE HAN APUCADD  ALGUNA VAMINA A #NIRNANTE  EL ARD  PASADO?

5} EDUCACION:
LEN QUE ARIO ESTUDIA USTED.




SDURANTE EL ARO PASADO HA ACUDIDO A CLASES DE EDUCACION ESPEOALY

JDURANTE EL  ARO PASADO HA ACUDIDD A CLASES ODf  SUPERDOTADOS?

(TIENE ALGUN PROBLEMA ACADEMICO?

{TIENE  ALGUN  PROSLEMA  DE COMPORTAMIENTD EN LA ESCUELA?

ICUANTDS DMAS  ESTUVO  AUSENTE OF L& ESCUELA EN  EL ULTIMD  aRO?

7} (THENE  ALGUN TRABAIO DESPUES OF 1A ESCURA O DE  VERAND?

8] HACE EXERCICIO O PRACTICA ALGUN DEPORTE?  CuaL?

NO

Rara ver

De 1a 2 veces por semana: menas de 30 man De 30-60 min mas de 60 min
De 3 a veces por semana: menos de 30 min De 30-60 min mas de 60 min

PUEDE MANTENER EL MISMO RITMO DE JUEGO QUE SUS AMIGOS UCANDO JUEGAS O PRACTICAS
ALGUN DFPORTE 7

%) TIENE USTED ALGUNO DE LOS SXGUENTES PROBLEMAS:

SENSACION FRECUENTE DE CANSANCIO/FATIGA & NO
PERDEDA DE PESO WEXRICABLE 9 KO
AUMENTO DE PESO INEXPLICABLE St NO
AEBRE INEXPUCABLE O SUDDR NOCTURNO sl NO

93



DOLOR FRECUENTE EN LOS MUSCGNOS S
QTROS DOLORES FRECUENTES S
TEMBLORES EN LAS MANOS S
PROGLEMAS DE COORDINA sl
ATAQUES, CONVULSIONES §i
MARECS sl
PROSLEMAS DE MEMORIA Sl
SENSACION DE TRISTEZA/DECAIMIENTO S
SINSACION DE PREOCUPACION Sl
CAMSBIOS OF HUMOR FRECUENTE 5
DIRCULTAD PARA DOAMIR S
¢USA DROGAS ILEGALES? S
FUMA? =
HA FUMADO ALGINA VEZ 7 Sl
CALGUIEN FUMA EN CASAS? S
TOMA CERVEZA, UCCR, VIND? Sl
¢COMO CATALOGA SU SALUD? EXCELENTE
ACEPTABLE

10) DURANTE LAS CUATROS SEMANAS PASADAS:

DUERMO BIEN POR LA NOCHE

NUNCA RARA VEZ DE VEZ EN CUANOO
CUANDO ME DESPIERTO ME SIENTO CANSADD

NUNCA AARA VEZ DE VEZ EN CUANDO
TENGO SUFICENTE ENERGLA

NUNCA AARA VEZ DE VEZ EN CUANDO

MI FATIGA INTERFIERE CON MS ACTIVIDADES DIARIAS

NUNCA RARA VEZ DE VEZ EN CUANDO
CUANTAS HORAS DURME VSTED?
MEINDS 4 DE4S DE&T

CUANTAS HORAS DESPIERTA DURANTE LA NOCHE?
Q 1 2

E8:385588%8%8%33%3

MUY BUENO BUENO
MALOD

LA MAYOR PARTE

LA MAYOR PARTE

LA MAYOR PARTE

LA MAYOR PARTE

8-0 Mas

3 40 MaA

SEMPRE

SEMPRE

SEEMPRE

SEMPRE
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[Eseribir texto) E

11) TIENE %057
12) DURANTE EL ARO PASADO A ADOPTADO?
13) DURANTE EL ARD PASADO ALGUIEND E SU FAMIUAT | PAPA O MAMA, HERMANOS, ABUELOS,

TIOS , TIAS, ¥ PROMOS) LE MAN DeaGNOSTICADO CANCER?
CUAL?

14) TIENE ALGUN OTROPROBLEMA MEDICO O PRECUPACION DE SU SALUD QUE NO SE PRESENTA
EN ESTE CUESTIONARIO?

sl NO

CUAL -

15] QUE IDIOMA HABLA USTED?

SOLO PARA MUMRES
16) 1A TENIDO USTED UNA MESTRUACION DURANTE ELARD PASADO?

s N
51 5 ASI, CUAL £S5 LA FECHA DE S ULTIMA MENSTRUACION?
CON QUE FRECUENCLA SON SUS MENSTRUACIONES ? CADA =2 Dlas
CUATO DURAN SUS MENSTRUACIONES ? DlAS
SICCLO €S- REGURAR __ IRREGULAR

17] LE HAN MECHD UN EXAMEN PELVICO, PAPANICOLAL O EXAMEN DE SENOS EN EL LLTIMO
ARO?

15) TOMA PILDORA ANTICONCEPTIVAS U DTRAS HORMONAS?
SLES AS | ESEOFIQUE
19) SE HACE USTED AUTO-EXAMEN DE SENOS?
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