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Resumen

La neutropenia febril (NF) es una reaccion adversa grave que compromete la eficacia
del tratamiento contra el cancer, disminuye la calidad de vida de los pacientes e
incrementa la carga econdmica del tratamiento. La incidencia de NF en nuestro pais
es del 62% para nifios con tumores so6lidos tratados con quimioterapia a base de
cisplatino (QBC). En un estudio previo, se demostré6 que existe una asociacion entre
niveles bajos de magnesio en suero (hipomagnesemia) y el desarrollo de NF en nifios
con tumores solidos tratados con QBC. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
determinar la eficacia de la suplementacién con Mg para reducir la NF en pacientes
pediatricos con cancer tratados con QBC. Como metodologia, se disefi6 y condujo un
ensayo clinico aleatorizado, abierto, en grupos en paralelo, en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez. Se invit6 a participar a pacientes con tumores sélidos
tratados con QBC, y el desenlace principal fue la aparicion de la NF. La
suplementacién consistié en la toma de una tableta diaria de una mezcla de 6xido y
gluconato de Mg (equivalente a 250mg de Mg). El andlisis de datos se realiz6 con el
programa estadistico SPSS v21. Se obtuvieron 32 consentimientos y asentimientos
informados, y un total de 66 ciclos de QBC fueron aleatorizados. Se asignaron 32
ciclos al grupo con Mgy 34, al grupo sin Mg. El analisis por intencidn a tratar indica
que la suplementaciéon con Mg presenta una tendencia a reducir la NF (RR, 0.66;
1C95%, 0.35-1.24); y un impacto clinico positivo (RAR, 0.16; NNT, 6), a pesar de no

haber encontrado diferencias estadisticas entre los grupos (p>0.05).
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Abstract

Febrile neutropenia (FN) is a severe adverse reaction that compromises the efficacy
of cancer treatment, reduces the quality of life of the patients and increases the
economic burden of cancer. The incidence of FN, in Mexico, is 62% for children with
solid tumors treated with cisplatin-based chemotherapy (CBC). A previous study
demonstrated an association between low magnesium serum levels
(hypomagnesemia) and the development of FN in children with solid tumors treated
with CBC. Therefore, the aim of this study was to determine if magnesium
supplementation can reduce FN in children with solid tumors treated with QBC. A
randomized clinical trial, open-label, with parallel groups was designed and
conducted at the Hospital Infantil de México Federico Gémez. Patients with solid
tumors treated with CBC were invited to participate, and FN was established as the
principal outcome. Magnesium supplementation consisted on daily administration
of a salt mixture of magnesium oxide and gluconate (equivalent to 250mg of
magnesium). Data analysis was performed with SPSS software v21. A total of 32
affirmed consents and assents were obtained, and a total of 66 CBC cycles were
randomized. 32 CBC cycles were assigned to supplementation group, and 34 to non-
supplemented group. In an intention-to-treat analysis, results indicate that
magnesium supplementation have a trend to reduce FN (RR, 0.66; CI95%, 0.35-
1.24); and a positive clinical outcome (ARR, 0.16; NNT, 6), despite not finding

statistical differences between groups (p>0.05).
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1. Introduccion
1.1 Cancer en Pacientes Pediatricos

El cancer es uno de los retos mas grandes en salud publica en todo el mundo, con un
impacto potencialmente devastador para los sistemas de salud de paises en vias de
desarrollo.! En las ultimas décadas, los patrones de morbimortalidad presentan una

mayor incidencia de cancer tanto en poblacién adulta, como infantil.2

Se estima que cada afio se diagnostican en el mundo entre 175 000 y 250 000 nuevos
casos de cancer de pacientes en edad pediatrica, es decir, cada 3 minutos un nifio es
diagnosticado con cancer. Cerca del 90% de los casos ocurren en paises de mediano

ingreso, como México.3

En nuestro pais, el cancer en la infancia es poco frecuente (el 5% de todos los tumores
malignos diagnosticados). Sin embargo, es una prioridad de salud publica dentro de las
enfermedades crénicas no trasmisibles3 debido a que desde el 2010 el cancer en edad
pediatrica es la segunda causa de muerte en nifios mexicanos de entre 4 y 15 afos

(Figura 1).4
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Figura 1. Distribucién porcentual de defunciones en menores de 20 afios Clasificacién
de la Carga Global de Enfermedades, periodo 2008-2012. Tomado de
www.censia.salud.gob.mx/contenidos/descargas/transparencia/especiales/PAE_Ca

ncer.pdf



El estado del cuidado del cancer en la infancia es diferente entre los paises de bajo y
mediano ingreso, como México, donde la incidencia y mortalidad estan en incremento.
La incidencia nacional incrementé de 133.5 a 150.1 casos por millén en la dltima
década, siguiendo la tendencia de los paises de alto ingreso, con una sobrevida global
de 67%, menor a la observada en paises de alto ingreso donde se espera que mas del
80% de los nifos con cancer sean curados. En cuanto a mortalidad la tasa ha
permanecido en 5.3 por 100 000 nifios por afio (Figura 2), cifra que se incrementa en el

grupo etario de 15 a 18 afios a 8.5 muertes por 100 000.5 ¢
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Figura 2. Tasas de incidencia (izquierda) y mortalidad (derecha) por cancer por 100 mil menores de 18
afios, 2008-2014. Tomado de Shalkow, et al. 2016.

1.1.1  Terapia contra el Cancer

Avances en la caracterizacion clinica y biologica del cancer, asi como el desarrollo de
nuevas terapias con base en el riesgo, y la optimizacion de los cuidados de soporte han
resultado en un incremento de las tasas de curacién de los nifios con cancer en las
ultimas cuatro décadas.” El tratamiento convencional del cancer incluye la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia; que en conjunto han permitido mejorar la
supervivencia de los nifios con cancer, de 20-30% en la década de los 60s, y hasta un
75-80% dependiendo del tipo de cancer, y como resultado que muchos pacientes gocen

de la remision y la cura.8-10

Los farmacos quimioterapéuticos trabajan causando muerte celular de distintas
maneras. Los agentes genotdxicos son farmacos que dafian el ADN, interfieren con su

replicacidn, la division celular e inducen la apoptosis celular.?



A diferencia del tratamiento del cdncer en adultos donde la paliacién es un objetivo
importante, en nifos el retrasar la progresion de la enfermedad se considera un éxito
modesto, ya que la finalidad de la quimioterapia es curar la enfermedad y mejorar la

calidad de vida de los pacientes.12 13

En la actualidad, el desarrollo de farmacos contra el cancer para la poblacién pediatrica
ha alcanzado un plateau, al contar con un numero limitado de pacientes para el
desarrollo de ensayos clinicos de nuevos fairmacos.1* 15 Es por esto que la quimioterapia

sigue siendo la piedra angular en el tratamiento del cancer en la infancia.
1.1.2 Reacciones Adversas a la Quimioterapia

Los regimenes de quimioterapia son complejos y los pacientes con cancer son una
poblacién susceptible y con poca tolerancia.l® Los agentes quimioterapéuticos son
farmacos que dafian el ADN, interfieren con la divisién celular e inducen a la
apoptosis.!1 Sin embargo, los fairmacos quimioterapéuticos también afectan algunas
células no cancerosas, hecho que contribuye a su toxicidad y a la aparicién de

reacciones adversas (RAM).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, una RAM es “cualquier respuesta
a un farmaco, que es nociva, no intencionada y que ocurre a dosis habituales para la
profilaxis, el diagnostico o el tratamiento”.l” En el tratamiento contra el cancer, la
magnitud de las RAMs es colosal y se han hecho sindnimo con el tratamiento. Las RAMs
de los agentes antineoplasicos son una extension de su accion terapéutica, dafiando
células de divisién rapida, causando complicaciones mayores, afectan la supervivencia,
el desenlace e incrementan las tasas de morbilidad y mortalidad. Entre las RAMs mas
comunes asociadas a los agentes quimioterapéuticos se encuentran las siguientes:
alopecia, nausea, vomito, mielosupresion, toxicidad cardiaca, cistitis hemorragica,

mucositis, desequilibrio electrolitico y trombosis venosa profunda.18 19

Se ha reportado que el 75% de los nifios con cancer ha presentado por lo menos una
RAM, de las cuales el 37% fueron reacciones adversas graves; teniendo un impacto

negativo en su calidad de vida e incrementando el costo de los cuidados de la salud. Por



lo que se requieren medidas adecuadas para prevenir y mitigar las reacciones adversas

e incrementar la calidad de vida de los pacientes con cancer.19 20

1.2 Neutropenia Febril (NF)

Una de las RAM mas comunes en nifios que reciben tratamiento para el cancer es la
neutropenia inducida por quimioterapia, la cual es un desorden hematoldgico
caracterizado por un conteo anormal de neutréfilos, lo que conlleva a un riesgo mayor
de infecciones (Figura 3).21. 22

Células sanguineas normales bajo

; : Neutropenia
el microscopio

Eritrocitos

Plaguetas

Neutréfilos

Figura 3. Células sanguineas normales bajo el microscopio
(izquierda) y neutropenia (derecha). Modificada de Patel, 2017.

El 34% de los periodos de neutropenia se asocian a episodios febriles, lo que se conoce
como NF.23 La NF se define como una cuenta absoluta de neutréfilos <1000 mm3, que
se espera disminuya a <500 mm3 en los dos dias posteriores, aunada a una temperatura

oral o axilar inica de >38.3°C o mediciones continuas >38°C.24

La NF es una RAM potencialmente fatal, que requiere tratamiento médico inmediato,
ademas, resulta en la modificacion del esquema de quimioterapia, lo que compromete
la eficacia del tratamiento. La NF es una causa importante de morbilidad y mortalidad

en los pacientes que la presentan, con una tasa de mortalidad del 12.5%.25-27

En pacientes pediatricos con cancer, la NF es la primera causa de admisién a los
departamento de urgencias, después de la admision para la administracion de
quimioterapia.28 El manejo hospitalario involucra el tratamiento empirico con

antibiéticos de amplio espectro, ya que pocas veces se conoce el foco de la infeccién.23



27 En México, se ha reportado que el 13% de las muertes de nifios con cancer se deben
a procesos infecciosos, incluyendo los que se presentan con NF.2? Ademas, cada
episodio de NF tiene un costo aproximado de $ 98,058 pesos mexicanos.3? En nuestro
pais, la incidencia de NF es de 62% en nifilos con tumores sélidos tratados con

quimioterapia a base de cisplatino.3!

1.2.1 Profilaxis

En la actualidad las guias internacionales recomiendan la profilaxis primaria con un
factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF, por sus siglas en inglés) para los
pacientes con un riesgo de presentar NF mayor al 20% (ej. nifios que reciban como

primera linea de tratamiento dosis altas de quimioterapia).32

Los factores estimulantes de crecimiento hematopoyético son una clase de citocinas
que regulan la proliferacién, diferenciacion y funcién de las células hematopoyéticas, al
movilizar células progenitoras hacia la sangre periférica. Especificamente, el G-CSF
(filgrastim) es un factor que estimula el crecimiento de colonias de neutrofilos,
macroéfagos y eosinoéfilos.33 En 1991, el primer G-CSF para uso humano fue aprobado
por la Agencia Federal de Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) bajo la
denominacion Neupogen® (Amgen Inc.) (Figura 4).34 Sin embargo, el rol del G-CSF en la

prevencion y minimizacion de los episodios neutropénicos no es claro, encontrando
evidencia contradictoria.?3
i

X

o' Neupogen’ < B

Figura 4. Neupogen (Filgrastim). Tomada de https://www.neupogen.com/about/.
En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, el filgrastim se administra como
profilaxis primaria en una dosis de 5pg/kg cada 24 horas durante los 10 dias

posteriores a la administraciéon de quimioterapia.



1.3 Cisplatino

A pesar de los avances en el campo de la oncologia, los

H,N Cl

agentes antineoplasicos, y en particular los compuestos 3
Pt

platinados siguen siendo la espina dorsal del tratamiento

~\
7

7/ \

Cl

contra el cancer.3> El cisplatino (cis-diaminocicloroplatino) HqN

es un agente alquilante utilizado ampliamente para el

Figura 5. Estructura quimica
del cisplatino. Modificada de
Johnstone et al., 2014.

tratamiento de diversos tipos de cancer (Figura 5), sin
embargo, su uso se encuentra limitado por las RAM asociadas
como la supresién de la médula 6sea, la neuropatia periférica, la ototoxicidad, la

anafilaxis, y la nefrotoxicidad.35-37
1.3.1 Mecanismo de accion

El mecanismo de accién principal del cisplatino (CDDP) se divide en cuatro fases
secuenciales: (i) entrada a la célula, (ii) hidratacién/activacion, (iii) platinaciéon del

ADN, y (iv) procesos celulares que guian a la apoptosis (Figura 6).38

[CI']= 104 mM (blood) plasma membrane

[CI'] = 4-10 mM (cytoplasm) ‘\

l (ii) cisplatin binds at N7 NH,

Py
Syt 0 \; - Pt == \JHR‘
H_,_\]\ (}]-[—I 2+ <_£N (iii) {iv)
-H—N :'J _ —_
H,_\J’ \(}H ‘y
C-G DNA base pair 1.2-d(GpG) intrastrand adduct

(major product)

Figura 6. Mecanismo de accién del cisplatino, (i) entrada a la célula, (i)
hidratacién/activacidn, (iii) platinacién del ADN, y (iv) procesos celulares
que guian a la apoptosis. Tomada de Jhonstone et al., 2014.



Durante la primera etapa, el cisplatino debe atravesar la membrana celular, por
transporte pasivo y activo, para interactuar con el ADN nuclear. Una vez dentro de la
célula, el cisplatino sufre una sustitucion de ligandos, donde los cloruros de la molécula
son sustituidos por grupos hidroxilo. Seguido de la hidratacién del cisplatino, este
rapidamente se enlaza de forma covalente al ADN en su principal sitio nucleofilico: el
nitrégeno 7 de la guanina; formando aductos intracadena y entrecruzamientos
intercadena (Figura 7).3° Una vez que el ADN sufre dafio por cisplatino, la célula arresta
el ciclo celular para permitir la reparacion del dafio. Sin embargo, si el dafio no puede
ser reparado, las células inician la muerte celular programada, a través de la activacion
de genes pro apoptdticos (ej. BAX) regulados por la proteina p53, llevando a la
liberacion del citocromo c desde la mitocondria, la subsecuente activacion de la
procaspasa9, y la activacidn de caspasas 3, 6 y 7, las cuales se encargan de degradar los

componentes de la célula esenciales para la viabilidad.38 40

65% 25% 3-5%
HO~ _AH;
Pt
zHO/ TNH, Pt::::; p ~NH;
3 “"‘NH;
| — _NH,

Pt
NH,

Figura 7 Formacién de enlaces covalentes entre el cisplatino y el ADN. Las
mayores lesiones son aductos de ADN intracadena y entrecruzamientos
intercadena. Los porcentajes representan la frecuencia de cada tipo de dafio
inducido por cisplatino. Modificada de Rocha et al., 2018.

1.3.2 Nefrotoxicidad

El mecanismo de accién del cisplatino es la raiz de su citotoxicidad no solo en células de
replicaciéon rapida como las tumorales, sino también en células quiescentes, como las
que conforman los tubulos renales, sitio donde el cisplatino se acumula y alcanza una

concentracion hasta 5 veces mayor a la concentracidn sérica, lo que puede resultar en



una pérdida de la estructura y la funcién renal, conocida como insuficiencia renal aguda

(AKI, por sus siglas en inglés).41. 42

La nefrotoxicidad del cisplatino ha sido reconocida desde su introduccién hace mas de
25 afos, manifestdndose como: disminucién de la tasa de filtracién glomerular,

desequilibrio electrolitico e insuficiencia renal oligurica.43 44

El desequilibrio electrolitico es la manifestacion de nefrotoxicidad mas comun que se
presenta después de la administracién del cisplatino y se presenta principalmente
como hipomagnesemia (prevalencia estimada de 40-100%), debido a la necrosis

tubular que conlleva a la pérdida del Mg por la orina.44 4>
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* Renal tissue damage

'

Decrease in GFR

¥

Figura 8. Eventos patofisioldgicos de la nefrotoxicidad por cisplatino. El cisplatino entra a las células
renales. La exposicion al cisplatino activa las vias que conducen a la muerte celular (MAPK, p53, ROS,
etc.). Seinduce la produccién de TNF-ay se dispara la respuesta inflamatoria. A su vez, el cisplatino puede
producir dafio en la vasculatura renal, produciendo isquemia, disminucién en la tasa de filtracion
glomerular (GFR). Estos eventos en conjunto culminan en la insuficiencia renal aguda. Tomada de Pabla
etal, 2008.



La via de dafio a la funcién renal es la siguiente: 1) acumulacién del cisplatino mediado
por transportadores; 2) conversiéon del cisplatino a nefrotoxinas y acumulacién en
células renales; 3) Dafio al ADN; 4) alteraciones en el sistema de transporte celular; 5)
disfuncién mitocondrial; 6) estrés oxidativo y nitrosativo; 7) respuesta inflamatoria; 8)
activacién de la proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK); y 9) activacidén de vias

apoptéticas (Figura 8).46.47

1.4 Magnesio

El magnesio (Mg) es el cuarto cation mas abundante en el organismo, y el segundo
cation mas abundante intracelular, con una gran cantidad de funciones bioldgicas,
desde el rol estructural al estabilizar las cargas negativas de los fosfatos en los acidos
nucleicos, hasta el control enzimatico y la modulacién de la proliferaciéon celular y
diferenciaciéon.*8 El Mg se distribuye en tres compartimentos principales: el liquido
intracelular, el espacio extracelular, y la fase mineral de los huesos.*® El1 Mg es un
elemento esencial para la salud, siendo un cofactor importante para: reacciones
enzimdaticas que involucran ATP, cinasas, excitabilidad y permeabilidad

neuromuscular, regulacion de canales io6nicos y funcion mitocondrial, proliferacion

PT 10 25%

Figura 9. Porcentajes de reabsorciéon del Magnesio en la nefrona. PT, tibulo proximal; TAL, rama
ascendente gruesa del asa de Henle; DCT, tabulo distal contorneado; CNT, tibulo conector y CD, ducto
colector. Modificada de Baaij et al., 2015.



celular y apoptosis, sefializacion neuronal, asi como funciones en el sistema

inmunolégico.>°

El manejo del Mg se da principalmente por via renal de la siguiente manera:
Aproximadamente el 70-80% del Mg en plasma es filtrado en los glomérulos, y del 50-
99% del filtrado es recuperado en las nefronas. En el tibulo proximal se reabsorbe el
10-25% del Mg, de forma pasiva a través de transportadores de cationes organicos
(OTC2). A diferencia de otros electrolitos cuya reabsorcién se realiza en el tubulo
proximal, la mayor parte del Mg se reabsorbe en la rama ascendente gruesa del asa de
Henle (50-70%), siguiendo una via paracelular a través de la Claudina 16. En el tibulo
distal se reabsorbe el 10% del Mg, lo que determina la concentracion final de Mg en la

orina (Figura 9).50.51

La deficiencia de Mg, hipomagnesemia, conduce a una respuesta de estrés sistémica, a
través de la activacion de vias de sefalizacion neuroendocrinas, y se ha visto implicada

en la pato-fisiologia de muchas enfermedades.>2
1.4.1  Hipomagnesemia inducida por Cisplatino

La deplecion del Mg es un efecto conocido del tratamiento con cisplatino, y su
deficiencia puede incrementar la nefrotoxicidad del antineoplasico.#® La
hipomagnesemia se define como una concentracion de Mg sérico menor a 1.6 mg/dL,
sin embargo, la falta relativa de sintomas han desfavorecido su estudio y tratamiento,
es hasta que las concentraciones caen por debajo de 1.2 mg/dL que se observan signos
y sintomas clinicos. No obstante, el Mg esta involucrado en un sinntimero de funciones
estructurales y fisiologicas, los dafios asociados a la hipomagnesemia pueden ocurrir
en cualquier érgano, ya sea graves y agudas, o sutiles y crdonicas. La suplementacion con
Mg se ha sugerido para prevenir la hipomagnesemia después de la administracion del

cisplatino.*9 50

A diferencia de otros electrolitos donde las concentraciones intracelulares y
extracelulares obedecen a un gradiente de concentracion transmembranal, las

concentraciones intra y extracelulares del Mg son comparables.>! La presencia de
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hipomagnesemia en el suero, indica un déficit celular ain mayor. La hipomagnesemia

es atribuida a dos causas principales.>3

1) Pérdidarenal: El cisplatino al ser filtrado libremente en el glomérulo, se acumula
en los tibulos renales, donde ejerce su citotoxicidad y causa una lesion directa
que afecta los mecanismos de reabsorcion del Mg en la porcion gruesa de larama
ascendente del asa de Henle y en el tubulo distal.

2) Absorcién reducida en el tracto gastrointestinal: el cisplatino puede causar
vomito, diarrea y anorexia, afectando la cantidad de Mg disponible para

absorcion, causando la deplecidn del electrolito en sangre.

Los pacientes que presentan hipomagnesemia sufren sintomas poco especificos como:
depresidén, cansancio, espasmos musculares y debilidad muscular. Mientras que una
deplecion severa de Mg conduce a arritmias, tetania, y convulsiones. Ademas,

secundario a la hipomagnesemia, se presentan desequilibrios de potasio y calcio.>!

Varios estudios han demostrado la eficacia de la suplementacién con Mg (via
intravenosa u oral) para prevenir la hipomagnesemia y restablecer los niveles de Mg

durante y posterior al tratamiento con cisplatino.>* 55
1.4.2 Magnesio y el Sistema Inmunolégico

El Mg tiene un papel clave para el desarrollo de la funciones del sistema inmunolégico,
ademas de ser considerado un agente antiinflamatorio.>! Sus funciones incluyen la
activacion de macrofagos, la adherencia y la actividad bactericida de la explosion
oxidativa de los granulocitos, la proliferacién de linfocitos, la unién de monocitos a
endotoxinas, la sintesis de inmunoglobulinas, la activacién de la convertasa C’'3, la
citélisis dependiente de anticuerpo, la unién IgM linfocito, y la adherencia de células T

ayudadoras con células B.48 52

La regulacion homeostatica del Mg no se conoce con certeza, pero involucra
transportadores, canales e intercambiadores. En modelos animales se ha demostrado
que la deplecion de transportadores de Mg, disminuye la concentracion sérica de Mg, y

afecta la captura de este electrolito por las células T y B.>> Ademas, se sabe que en
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humanos la deficiencia de Mg estd asociada con una mayor mortalidad en paciente
ingresados en unidades de cuidados intensivos.”® Asimismo, estd implicada en el
desarrollo del sindrome de shock téxico por Staphylococcus aureus.>? Por lo tanto, la

hipomagnesemia debe ser identificada y corregida, para reducir los riesgos asociados.

1.5 Ensayos Clinicos Aleatorizados

Un ensayo clinico se define como una investigacion que asigna sujetos
prospectivamente a una intervencion con la finalidad de estudiar la relacion causal
entre la intervencion médica y un desenlace clinico. El objetivo, es evaluar y comparar
la eficacia y la seguridad de un tratamiento en humanos. Un ensayo clinico bien
disefiado permite expandir el conocimiento, y es el estandar de oro de la medicina

basada en evidencia.57: 58

1.5.1 Clasificacion de los Ensayos Clinicos

Fase I: Estan disefiados para establecer la seguridad de un firmaco nuevo, y
entender su farmacocinética y farmacodinamica. Se realizan con un nimero
pequeiio de voluntarios sanos (<20 sujetos).

e Fase II: Se realizan para investigar la relacion dosis-respuesta, identificar la
dosis Optima, e investigar la seguridad. La poblacién es mas grande y de
voluntarios enfermos.

e Fase III: Son estudios grandes, que involucran varios participantes y/o centros
de investigacion, y estan disefiados para confirmar la eficacia de la intervencion
en la poblacién blanco.

e Fase IV: Estudios epidemioldgicos para determinar la eficacia y seguridad a

largo plazo en una poblacion. Se realizan después del registro ante la autoridad

sanitaria.>®
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1.5.2 Disefio de Ensayos Clinicos

La mayoria de los ensayos tienen como objetivo el demostrar que la intervencion
estudiada es superior al tratamiento estandar o a la no intervencion. Los disefios se
pueden categorizar en: paralelos, el grupo de intervencion y el control siguen el
protocolo al que han sido asignados durante el tiempo que dure el ensayo; cruzados, un
grupo recibe una intervencion durante el primer periodo del ensayo y otra en el
segundo periodo, el grupo comparador recibe las mismas intervenciones en orden
inverso; histdrico, el grupo de intervencién es comparado con desenlace de estudios

previos.>?, 60
1.5.3 Seleccidén de la poblacion

Los investigadores deben documentar los criterios especificos de inclusién y exclusion.
La seleccidn de estos criterios es importante ya que puede afectar la generalizacién de
los resultados (validez externa). Los investigadores deben considerar el objetivo de la

intervencion ya que es deseable generalizar los resultados para la poblacién blanco.>?

La seleccidn del grupo control es critica, y debe proveer datos acerca de qué pasaria a
los participantes de no haber sido tratados o de haber recibido una intervencién
diferente. Existen tres tipos de controles: histéricos (informaciéon de estudios previos y
literatura), placebo y activos (tratamiento estandar). La seleccién del tipo de control

depende de la pregunta de investigacion.>8 59

1.5.4 Aleatorizacion

La aleatorizacidn es una herramienta que permite controlar el sesgo en el desarrollo de
un ensayo clinico. Se refiere a la asignacion de los participantes a un grupo de
intervencion, a través del azar. En teoria, la aleatorizacion produce grupos similares en
caracteristicas importantes que pueden sesgar los hallazgos del estudios (variables
confusoras), es decir, permite garantizar que la causalidad observada al final del

estudio no se debe a factores diferentes a la intervencion.5% 60
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1.5.5 Cegamiento

El cegamiento es una herramienta poderosa para prevenir y reducir el sesgo. Se refiere
a mantener a participantes del estudio, investigadores o asesores inconscientes de la
asignacion de la intervencidén, para que el conocimiento no modifique su
comportamiento. El cegamiento tiene una particular importancia cuando los desenlaces
clinicos son reportados por el paciente (ej. dolor). Los ensayos clinicos pueden ser
simple ciego”, participantes cegados; “doble ciego”, participantes e investigadores
cegados; o “triple ciego”, participantes, investigadores y asesores cegados. Los ensayos

clinicos sin cegamientos se denominan “abiertos”.>?

Para cegar a los participantes, se utiliza el placebo, que se define como una tableta,
inyeccidn u otra intervencion ficticia que se enmascara como una intervencion activa.
Aunque el placebo no tiene actividad, si puede demostrar efectos, sobre todo cuando
los desenlaces son subjetivos (ej. dolor, depresion, ansiedad, u otro reportado por

pacientes).>?

Al integrar estas definiciones en el disefio experimental, podriamos decir que, por
ejemplo: un ensayo clinico aleatorizado, abierto, con grupos en paralelo, se refiere a un
ensayo clinico con asignacion de sujetos al azar, sin cegamiento, y en la que cada grupo

recibe un tipo de intervencion durante el seguimiento del ensayo clinico.
1.5.6  Analisis de Resultados
Andlisis por Intencién a Tratar y por Protocolo

El andlisis de datos de los ensayos clinicos es tan importante como su disefio. El
principio de “intencién a tratar” indica que los resultados de un paciente deben
analizarse de acuerdo con el grupo inicial al que fue asignado, a diferencia del analisis
“por protocolo” done solo los pacientes que terminen el seguimiento de acuerdo con el
protocolo al que fueron asignados inicialmente se incluyen en el andlisis final. La
desventaja de un andlisis por protocolo es que el excluir pacientes que son
sistematicamente diferentes (ej. enfermedad mas avanzada) puede influir el tamafio del

efecto.>8
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Andlisis de Riesgos: Riesgo Relativo, Reduccion Absoluta de Riesgo y Niumero

Necesario a Tratar

El riesgo, se refiere a la probabilidad de ocurrencia de un evento, y puede presentarse
en términos relativos o absolutos. De manera estadistica, el riesgo es igual a la
probabilidad de que el suceso de interés ocurra de entre todos los desenlaces

posibles.61

El riesgo relativo (RR) es la razén del riesgo de evento en el grupo expuesto contra el
riesgo de evento en el grupo no expuesto. En un ensayo clinico de prevencion, un RR de
1.0 indica que no hay diferencia entre los grupos comparados, un valor mayor a 1.0
indica un incremento en de riesgo en el grupo expuesto contra el no expuesto, mientras

que un valor menor a 1.0 indica una disminucién de riesgo para el grupo expuesto.t2

La reducciéon absoluta de riesgo (RAR) o diferencia de riesgo relativo (RR), hace
referencia a la proporcion de pacientes que “se salvan” de un evento adverso como
resultado de haber recibido la intervencidon experimental en lugar del control.6? Se
calcula como la diferencia entre el riesgo absoluto en el grupo expuesto y el riesgo

absoluto en el grupo control.®3

El niimero necesario a tratar (NNT) es una medida de efecto absoluto que se interpreta
como “el nimero de pacientes que deben ser tratados para que un paciente reciba el

beneficio de la intervencidon”.64 Se calcula como el reciproco de la RAR.®3

Un elemento crucial al interpretar un ensayo clinico es saber si el tamafio del efecto
observado tras la intervencion tiene relevancia clinica. Los investigadores tienden a
sobreestimar la eficacia de una intervencién cuando los resultados se expresan como
riesgos relativos, ya que estos resultados no reflejan entre efectos grandes y efectos
pequefios al tomar en consideracion el riesgo base.t1 64 En clinica, se considera una
reduccion de riesgo igual o mayor al 10% y un NNT menor de 10, como clinicamente

relevantes.6>
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1.6 Antecedentes

En 1992, Martin et al., condujeron un ensayo clinico para determinar los efectos de la
suplementacién intravenosa y oral con Mg sobre la hipomagnesemia inducida por
cisplatino en pacientes con cancer. En el estudio, incluyeron dos grupos de
suplementacion: el primero recibié 3 g de sulfato de Mg, via intravenosa, previo a la
infusion de CDDP; mientras que el segundo recibié 2 g de pidolato de Mg cada 8 h., via
oral, en los 21 dias posteriores a la administraciéon de CDDP. Los pacientes en ambos
brazos de suplementacién mostraron niveles séricos de Mg mayores a los del grupo sin
suplementacién. La prevalencia de hipomagnesemia fue de 33% para la
suplementacién intravenosa, 44% para la suplementacién oral, y 90% para el grupo

control.66

En el 2008, un ensayo clinico abierto, conducido por Zarif et al. demostré que la
suplementacién oral continua con 6xido de Mg después de la administracién de CDDP
(500 mg MgO por 50 mgm? de CDDP), durante los descansos entre ciclos de
quimioterapia redujo la prevalencia de hipomagnesemia en pacientes con tumores
solidos, 10.7% para el grupo con suplementacion versus 23.1% para el grupo sin

suplementacion.6”

Por otra parte, en el 2016, nuestro grupo de investigacion reporté que la
hipomagnesemia es un factor de riesgo para presentar NF en pacientes pediatricos con
tumores soélidos tratados con quimioterapia a base de cisplatino (RR= 8.20 [IC95%
1.81-37.14]).31 Esta evidencia permite pensar que la prevencion de la hipomagnesemia

puede disminuir la incidencia de episodios de NF.

En apoyo a esta hipoétesis, Willox et al., demostraron que pacientes con cancer testicular
tratados con cisplatino, que recibieron suplementacidon con Mg (jarabe de citrato de Mg
10 mmol) tuvieron niveles séricos mayores de Mg y menor dafio tubular renal que los
pacientes que no recibieron suplementaciéon. Ademdas observaron una tendencia a
disminuir los retrasos en el tratamiento debido a una disminuciéon de episodios

neutropénicos.68
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2. Planteamiento del Problema y Justificacion

La NF, es un problema mayor de salud publica para los pacientes pediatricos que
reciben quimioterapia, ya que incrementa el riesgo de complicaciones, reduce la calidad
de vida, e incrementa el costo del tratamiento. Aunado a esto, la NF es el diagndstico
mdas comdn en nifios con cancer que ingresan a urgencias y la segunda causa de
hospitalizaciéon. En México, la incidencia de la NF es del 62% en nifios con tumores
sélidos tratados con quimioterapia a base de cisplatino. El cisplatino es un farmaco de
nefrotoxicidad conocida, que se manifiesta principalmente como desequilibrio
electrolitico con pérdida de Mg. Recientemente, se demostré la asociacion entre la
hipomagnesemia y la aparicién de la NF. Lo cual se explica por el papel del Mg como un
cofactor importante para diversos procesos de respuesta inmunolégica. Ensayos
clinicos previos realizados en adultos han demostrado que la suplementacion con sales
de Mg, entre los ciclos de quimioterapia, aumenta la concentracién sérica de Mg y
disminuye los episodios de hipomagnesemia. Teniendo en consideracion lo anterior, se
puede suponer que, si la suplementacion oral con Mg entre los ciclos de QBC en nifios
con tumores sélidos mantiene los niveles séricos de Mg dentro de los parametros
fisiologicos, el electrolito puede ejercer su funcién inmunoldgica, y contribuir a la
reduccion de la aparicidn de la NF. Por lo tanto, el objetivo del estudio fue determinar
la eficacia de la suplementacién oral con Mg para reducir la NF en pacientes pediatricos

con cancer tratados con QBC.
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3. Hipotesis

La suplementacion con Mg disminuira la NF en pacientes pediatricos con cancer

tratados con quimioterapia a base de cisplatino.

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

e Determinar la eficacia de la suplementacién con Mg para reducir la NF en

pacientes pediatricos con cancer tratados con quimioterapia a base de cisplatino
4.2 Objetivos especificos

e Reclutar alos pacientes pediatricos en el ensayo clinico
e Monitorear el ensayo clinico

e Construir y analizar la base de datos
4.3 Objetivos secundarios

e Evaluarlaeficacia de la suplementaciéon con Mg para reducir la hipomagnesemia
en pacientes pediatricos con cancer tratados con quimioterapia a base de
cisplatino

e Evaluar si la suplementacion con Mg retrasa la aparicion de la NF en pacientes
pediatricos con cancer tratados con QBC

e Determinar si la suplementacién con Mg modifica el tiempo de hospitalizaciéon
en pacientes pediatricos con NF posterior al tratamiento con quimioterapia a
base de cisplatino

e Determinar si la suplementacion con Mg reduce la sepsis o choque séptico en
pacientes pediatricos con NF posterior al tratamiento con quimioterapia a base

de cisplatino
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5. Metodologia
5.1 Disefio del Estudio
Ensayo clinico aleatorizado, abierto, en grupos en paralelo.
5.2 Localizacion
Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
5.3 Participantes

Pacientes pediatricos con tumores sélidos que reciben como tratamiento para el cancer

un esquema quimioterapéutico a base de cisplatino (QBC).
5.4 Seleccidon de la poblacion
5.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes pediatricos con tumores so6lidos tratados con QBC

e Ambos géneros

e Mayores de 9 afos

¢ Firma del consentimiento informado por parte de los padres o tutores
e Firma del asentimiento informado por parte del paciente

5.4.2 Criterios de no inclusion

e Pacientes cuyos padres o tutores no aceptaron participar en el ensayo

e Pacientes con tubulopatia perdedora de Mg previa al inicio de la quimioterapia
a base de cisplatino

e Pacientes con hipomagnesemia previa al inicio de la quimioterapia a base de
cisplatino

e Pacientes con falla renal crénica

5.4.3 Criterios de eliminacion

e Pacientes cuyos padres o tutores retiraron el consentimiento durante el estudio
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5.5 Procedimiento

El estado basal del ensayo se integré al momento que el médico tratante indic6 que el
paciente seria tratado con QBC. Los pacientes fueron identificados en la Sala de
Quimioterapia de Corta Estancia, donde se explicé a los padres o tutores el fundamento
y los objetivos del ensayo clinico, y se les invit6 a participar en el estudio mediante la
firma del consentimiento informado. Posterior a esta firma, se explicaron los objetivos

del estudio al paciente y se solicité la firma del asentimiento informado.

Los pacientes con tumores s6lidos que ingresan al HIMFG reciben al menos 4 ciclos de
QBC durante su tratamiento. Por lo tanto, la aleatorizacion fue realizada de manera
independiente cada ciclo. Para determinar si en ese ciclo, el paciente recibiria o no la
suplementacidn, la aleatorizacién se realizé6 mediante la generaciéon de una tabla de

numeros aleatorios sin repeticion.

Los pacientes asignados al grupo con suplementacién con Mg recibieron el tratamiento
institucional mas un frasco con 30 tabletas de Mg. En el caso de los pacientes asignados

al grupo sin suplementacion, estos solo recibieron el tratamiento institucional.

De acuerdo con las recomendaciones de la Oficina de Suplementos Dietéticos de la FDA,
las dosis maximas tolerables de suplementacién con Mg son: 65mg, nifios de 1-3 afios;
110mg, de 4-8 afios; y 350mg, de 9-18 afios.®® En México, se encuentra disponible una
presentacion de suplemento de Mg, distribuida por la compafia GNC, la cual contiene
250mg de Mg libre, y que por su contenido solo es apta para nifios mayores de 9 afios.
La suplementacion oral con Mg consistio en la toma de una tableta diaria de Mg (250
mg de Mg libre, GNC, EUA). La administracion comenzé en el dia 4 posterior a su egreso
del hospital. La suplementacion se interrumpi6 en el momento que el paciente regresé
para el siguiente ciclo de quimioterapia o hasta el momento de la aparicién de un
episodio de NF. Los pacientes asignados al grupo sin suplementacion fueron
monitoreados de la misma manera, hasta la apariciéon de la NF o el ingreso para la

administracién de quimioterapia (Figura 10).
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El resultado principal del ensayo clinico es la apariciéon de un episodio de NF, que se
define como una cuenta absoluta de neutrofilos menor a 1000/mm3 con una medicién
Unica de temperatura mayor a 38.3°C o una temperatura mayor o igual a 38°C por mas
de una hora.23 Para identificar a los pacientes que ingresan por NF se documentan los
ingresos al servicio de urgencias, asi como a las salas de hospitalizaciéon de oncologia

pediatrica.
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Figura 10. Esquema de conduccién del ensayo clinico. Los pacientes ingresan a la sala de quimioterapia
para recibir un ciclo de QBC, se revisan los expedientes para verificar el cumplimiento de los criterios de
inclusion, se solicita a los padres o tutores el consentimiento informado, y a los pacientes su asentimiento
informado Una vez obtenidos el consentimiento y el asentimiento, se aleatoriza el ciclo de QBC y se asigna
al grupo con suplementacién oral de Mg o al grupo sin suplementacion. Se hace la recoleccién de datos
del expediente. Todos los dias se verifican los ingresos a la sala de urgencias u hospitalizacién para
detectar los eventos de NF. Concluye el seguimiento y se recolectan datos post tratamiento. Cuando el
paciente regresa a otro ciclo de QBC, se repite el proceso.

Para evaluar si la suplementacién con Mg disminuye la hipomagnesemia secundaria a
la QBC se cuantific6 el Mg antes iniciar la QBC y volvié a medir al momento de la
aparicion del episodio de NF o al momento de que el paciente se interne para el
siguiente ciclo de quimioterapia. Los pacientes fueron considerados con

hipomagnesemia cuando presentaron una concentracién sérica de Mg <1.6 mg/dL.50
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5.6 Andlisis de Datos

Las variables continuas con distribucidn libre se presentan como medianas, maximos y
minimos. Las variables categoricas se presentan como frecuencias y porcentajes. Se
determiné la normalidad de las variables estudiadas, y se calcularon las diferencias
estadisticas en el estado basal con la prueba U de Mann-Whitney para las variables
continuas, mientras que las categdricas fueron contrastadas con la prueba de X2 Se

considero estadisticamente significativo si p<0.05.

La eficacia de la suplementaciéon con Mg se determind mediante el calculo de riesgos
relativos con intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se consideraron
estadisticamente significativos si el valor del IC95% no cruza la unidad. Ademas, se

calcul6 la reduccién absoluta de riesgo, asi como el nimero necesario a tratar.

Se realiz6 el analisis por protocolo (solo aquellos que terminaron el seguimiento) y por
intencién a tratar (incluyendo a todos los pacientes). En el caso del andlisis por
intencién a tratar, aquellos pacientes de los cuales se perdié el seguimiento fueron
considerados como “el peor desenlace posible” segin lo indicado por las guias del [CH.70

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 21 (Chicago, IL, EUA).

5.7 Consideraciones Eticas

El disefio y ejecucidon de este ensayo clinico se realizé en apego a la Declaracion de
Helsinki, y sigue las guias E6 (Buenas Practicas Clinicas), E9 (Principios de Estadistica
para Ensayos Clinicos) y E11 (Ensayos Clinicos en Poblaciones Pediatricas) del Consejo

Internacional de Armonizacidn (ICH, por sus siglas en inglés).

El protocolo fue autorizado por las Comisiones de Investigacién, Etica y Bioseguridad
del Hospital Infantil de México Federico Gomez; y registrado en ClinicalTrials.gov con el

numero NCT03449693.
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6. Resultados

6.1 Poblacion de Estudio

Se revisaron 1175 expedientes de ingreso a la sala de quimioterapia de corta estancia
del Hospital Infantil de México Federico Gdmez en el periodo de octubre del 2017 a
septiembre del 2018. Estos 1175 expedientes corresponden a 326 pacientes, de los
cuales 292 no cumplen criterios de inclusidn. Se solicit6 el consentimiento informado
de 34 padres/tutores, asi como el asentimiento informado a los nifios que recibirian la

QBC, logrando obtener 32 consentimientos y asentimientos informados.

Los 32 pacientes reclutados en el ensayo clinico reciben mas de un ciclo de QBC durante
su tratamiento del cancer. Por lo que, en total 69 ciclos de QBC fueron tamizados, y tres
fueron excluidos debido a hipomagnesemia previa al inicio de la QBC y un ciclo de QBC
no fue identificado. Se realiz6 la aleatorizacion de 66 ciclos de QBC, y como resultado se
asignaron 34 ciclos de QBC al grupo sin suplementacion y 32 ciclos de QBC al grupo de

suplementacion con Mg.

El seguimiento fue realizado hasta que se documenté el ingreso del paciente, que
recibio la QBC, a la sala de urgencias o a las salas de hospitalizacion. En total, se perdi6
el seguimiento de 6 ciclos de QBC: 3, por abandono del tratamiento oncolégico; 1, por
defuncion del paciente a causa de progresion de la enfermedad; y en 2 mas, la

suplementacion con Mg se descontinud debido a reacciones adversas (Figura 11).

6.2 Caracteristicas Clinicas Basales

Las caracteristicas clinicas basales que se tomaron en consideracién para comparar los
grupos fueron: género, diagnéstico, edad, indice de masa corporal (IMC), superficie
corporal (SC), ciclos recibidos de QBC, episodios de NF previos, episodios de
hipomagnesemia previos, dosis acumulada de cisplatino, dosis acumulada de
doxorrubicina, neutréfilos totales, y Mg sérico. No se encontré diferencia de medianas

entre los grupos, es decir, los grupos son estadisticamente iguales (Tabla 1).
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RECLUTAMIENTO Evaluaci61_1 de Elegibilidad No cumplen criterios de inclusién = 292
Del 19-oct-2017 al 30-sep- Expedientes=1175 - Tumores no tratados con QBC (n=260)
7018 Pacientes— 326 - Tumores sélidos tratados con QBC
.| Menores de 9 atos (n=31)
|+ Paciente mayor a 18 aiios, falla renal
Consentimientos (@=1)
Informados Solicitadaes
(=34 Declinaron la invitacidn
#| Temor a presentar RAM (n=1)
Desinterés (n=1)
Consentimientos
Informadaos Obtenidos
(n=132)
Ciclos Totales
Identificados
Excluidos (n=69)
Hipomagnesemia previa al
inicio de QBC (n=2)
Ciclo no identificado {n=1)
Ciclos Aleatorizados
(n= 66)
Suplementacién con ASICNACION - 1 -
Marmesio Sin Suplementacién
(n-32) (n=34)
Pérdida del Seguimiento SEGUIMIENTO Pérdida del Seguimiento
Defuncién (n=1) Abandono del
Abandono del tratamiento oncolégico
tratamiento oncolégico (n=2)
(n=1)
Descontinuaron la intervencién
RAM (n=2)
Analizados ANALISIS Analizados
[Por Intencién a Tratar (n=32) Por Intencién a Tratar (n=34)

Neutropenia Febril (n=10)

Sin Neutropenia Febril (n=22)
Por Protocolo (n=28)

Neutropenia Febril (n=6)

Sin Neutropenia Febril (n=22)

Neutropenia Febril (n=16)

Sin Neutropenia Febril (n=18)
Por Protocolo (o= 32)

Neutropenia Febril (n=14)

Sin Neutropenia Febril (n=18)

Figura 11. Diagrama de flujo de pacientes, en apego a Declaracién CONSORT.
6.3 Eficacia de la Suplementaciéon con Magnesio para Reducir la Neutropenia

Febril

Para el andlisis por intenciéon a tratar, un total de 26 eventos de NF fueron
documentados. No se encontr6 diferencia significativa en cuanto a la aparicion del
desenlace principal entre el grupo con Mg (10 eventos, 31.2%) y el grupo sin Mg (16
eventos, 47.1%) (RR, 0.66; [C95%, 0.35-1.24; p>0.05) (Tabla 2). Al realizar el andlisis
de riesgos absolutos, se determiné una reduccién del riesgo de 0.16, con un niimero

necesario a tratar de 6.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio (n=66)

Todos Con Mg (n=32) Sin Mg (n=34)
n (%) p*
Género, Femenino 38 (57.6) 16 (51.7) 22 (64.7) 0.23
Diagnéstico
Osteosarcoma 48 (72.7) 22 (68.7) 26 (76.5)
T de Célul
”mozeimfnzl‘;‘: 14 (21.2) 7 (21.9) 7 (20.6) 0.53
Hepatoblastoma 4 (6.1) 3(9.4) 1(2.9)
Mediana (min-max) p**
Edad, afios  13.1 (9.1-16.2) 13.3(9.2-16.1) 12.7 (9.1-16.2) 0.80
IMC, unidades 18.6 (13-32) 19.2 (13.0-31) 18.5 (13.0-32.0) 0.63
sC, m’ 1.4 (0.9-2.2) 1.4 (0.9-2.1) 1.3 (1.0-2.2) 0.63
Ciclos recibidos, n 2.5 (1-6) 3(1-5) 2.5 (1-6) 0.80
Neutropenias
febriles previas, n 0 (0-6) 0 (0-3.0) 0 (0-6.0) 0.83
Hi .
P Omag;’::fi':s’a; 0 (0-9) 0 (0-4.0) 0 (0-9.0) 0.96
Dosis acumulada
de Cisplatino, 255 (90-720) 255 (90-600) 255 (90-720) 0.80
mg/m2
Dosis acumulada
de Doxorrubicina, 225 (60-450) 165 (75-450) 225 (60-450) 0.93
mg/m2
Neutrdfilos,
Sulas/mn’ 3455 (800-9010) 3285 (800-9010) 3970 (1560-8560) 0.29
células/mm
Mg sérico, mg/dL 2 (1.3-2.6) 2.0 (1.5-2.6) 2.0 (1.3-2.4) 0.94

Mg, Magnesio; Xi'; **U de Mann-Whitney.

Al excluir del analisis los ciclos de QBC en los que no se completé el seguimiento
(andlisis por protocolo), se documentaron 20 episodios de NF. No se encontrd
diferencia significativa en cuanto a la apariciéon de la RAM entre el grupo con Mg (6
eventos, 21.4%) y el grupo sin Mg (14 eventos, 43.7%) (RR, 0.49; 1C95%, 0.22-1.1;
p>0.05) (Tabla 3). Se determiné una reducciéon absoluta de riesgo de 0.22, con un

numero necesario a tratar de 4.
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Tabla 2. Eficacia de la Suplementacién con Magnesio. Analisis por Intenciéon a Tratar

(n=66)
Con Mg Sin Mg
(n=32) (n=34)
n (%) RR [IC95%)] p* RAR ' NNT

Desenlace primario

NF 10 (31.2) 16 (47.1) 0.66 [0.35-1.24] 0.29 0.16 6
Desenlace secundario

Hipomagnesemia 6 (18.7) 8 (23.5) 0.80 [0.31-2.04] 0.86 | 0.05 21

NF, Neutropenia febril; Mg, Magnesio; RR, Riesgo Relativo; IC95%, Intervalo de Confianza al
95%; RAR, Reduccién Absoluta de Riesgo; NNT, Nuimero Necesario a Tratar; *Xi?

6.4 Eficacia de la Suplementacion con Magnesio para Reducir la

Hipomagnesemia

Un total de 8 eventos de hipomagnesemia fueron documentados, en el analisis por
intencién a tratar. No se encontrd diferencia significativa en cuanto a la aparicién de
hipomagnesemia entre el grupo con Mg (6 eventos, 18.7%) y el grupo sin Mg (8 eventos,
23.5%) (RR, 0.80; 1C95%, 0.31-2.04; p>0.05) (Tabla 2). Al realizar el analisis de riesgos
absolutos, se determin6 una reduccion del riesgo de 0.16, con un ndmero necesario a

tratar de 6.

Tabla 3. Eficacia de la Suplementacion con Magnesio. Analisis por Protocolo (n=60)
Con Mg Sin Mg
(n=28) (n=32)

n (%) RR [IC95%] p RAR NNT
Desenlace primario
NF 6(21.4) 14(43.7) 0.49][0.22-1.10] 012 022 4
Desenlaces secundarios
Hipomagnesemia 2(7.1) 6(18.7) @ 0.38[0.08-1.74] @ 0.26** 0.12 9
Sepsis/Choque séptico 1(3.6) 7(219) 0.16[0.02-1.25] | 0.06** 0.18 5

NF, Neutropenia febril; Mg, Magnesio; RR, Riesgo Relativo; IC95%, Intervalo de Confianza al
95%; RAR, Reduccién Absoluta de Riesgo; NNT, Numero Necesario a Tratar; *Xi2; **Prueba
exacta de Fisher
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Para realizar el andlisis por protocolo, se documentaron 8 episodios de
hipomagnesemia. No se encontro diferencia significativa en cuanto a la aparicion de la
reaccion adversa entre el grupo con Mg (2 eventos, 7.1%) y el grupo sin Mg (6 eventos,
18.7%) (RR, 0.38; 1C95%, 0.08-1.74; p>0.05) (Tabla 3). Se determin6 una reducciéon

absoluta de riesgo de 0.12, con un niimero necesario a tratar de 9.

6.5 Retraso en la aparicion de la Neutropenia Febril

Uno de los objetivos secundarios del ensayo clinico fue determinar si la suplementacion
con Mg podia retrasar la aparicion de la NF. No se demostré diferencia significativa en
cuanto al tiempo de aparicion de la NF (media estimada: 29.6 dias para el grupo con Mg
y 24.7 dias para el grupo sin Mg; p>0.05). Sin embargo, se observa que en al dia 10 del
seguimiento, la proporcion de pacientes que presentan NF es diferente entre los grupos,

19% para el grupo con Mgy 37% para el grupo sin Mg (Grafica 12a).

a) b)
| «f"13In Mg -£"3in Mg
1000 —Mgon Mg 1007 ~FCon Mg
== Censurado ~t+=Censurado
=4= Censurado =Censurado
Log-Rank= 0.16 Log-Rank= 0.07
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Figura 12. Graficos de supervivencia: aparicién de neutropenia febril. a) Andlisis por Intencién a Tratar;
b) Analisis por Protocolo. Lineas punteadas indican grupo sin Mg, y lineas continuas indican grupo con
Mg. Censurado: Ciclos en los que se concluy6 el seguimiento y no se present6 la NF.

Al excluir del andlisis las pérdidas de seguimiento que son consideradas con el
desenlace de NF, tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto al tiempo
de aparicion de la NF (media estimada: 31.1 dias para el grupo con Mgy 24.9 dias para

el grupo sin Mg; p>0.05). Sin embargo, se observa la misma tendencia al dia 10 del
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seguimiento, donde la proporcién de aparicién de la NF es de aproximadamente 21%

para el grupo con Mgy 42% para el grupo sin Mg (Grafica 12b).

6.6 Dias de Hospitalizacion por Neutropenia Febril

Como objetivo secundario se establecid el conocer sila suplementacion con Mg tenia un
efecto sobre el tiempo de hospitalizacién de los pacientes por NF. En cuanto a los dias
de hospitalizacion, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos con Mg

(10.7 dias; 1C95%, 6.9-16.0) y sin Mg (11.8 dias; IC95%, 5.3-18.2) (p>0.05) (Figura 13).
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Figura 13. Grafico de supervivencia: tiempo de
hospitalizacién por neutropenia febril. Linea punteada
indica grupo sin Mg, y linea continua indica grupo con Mg.

6.7 Efecto de la Suplementacién con Magnesio para Reducir Ila

Sepsis/Choque Séptico

Se documentaron 8 casos de sepsis y/o choque séptico posterior a la administracion de
QBC. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a este desenlace entre el
grupo con Mg (1 evento, 3.1%) y el grupo sin Mg (7 eventos, 20.6%) (RR, 0.12; IC95%,
0.01-1.08; p>0.05). Sin embargo, la reduccion absoluta de riesgo fue de 0.18, con un

numero necesario a tratar de 5 (Tabla 3).
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6.8 Analisis por Subgrupos

Se realizaron diferentes analisis por subgrupos para determinar si la suplementacion
con Mg tiene un efecto de disminucién de la NF al considerar las variables de género,

diagnostico, estado nutricional y la cirugia de desarticulacion (Tabla 4).
6.8.1 Género

Dentro de los 66 ciclos aleatorizados, en 38 casos los pacientes fueron del género
femenino (16 en el grupo con Mg y 22 en el grupo sin Mg) y 28 fueron del género
masculino (16 en el grupo con Mgy 12 en el grupo sin Mg). Para ambos géneros, no se

encontraron diferencias significativas en cuanto a la aparicion de la NF.
6.8.2 Diagndstico

Dentro de los 66 ciclos aleatorizados, 48 casos fueron pacientes con osteosarcoma (22
en el grupo con Mgy 26 en el grupo sin Mg), 14 casos fueron diagndsticos de tumor de
células germinales (testiculo y ovario) (7 en ambos brazos experimentales), y 4 casos
fueron de hepatoblastoma (3 en el grupo con Mg y 1 en el grupo sin Mg). Para ningin
diagnostico se encontraron diferencias significativas entre los grupos con Mg y sin Mg

en cuanto a la aparicion de NF.
6.8.3 Estado Nutricional

De acuerdo con el IMC calculado para cada paciente en cada ciclo de QBC, se determind
el estado nutricional al momento de recibir la QBC, categorizando la variable en:

desnutricion, normopeso, sobrepeso y obesidad.

Dentro de los 66 ciclos aleatorizados, en 8 casos los pacientes presentaron
desnutricion (6 en el grupo con Mgy 2 en el grupo sin Mg), 46 tuvieron normopeso (18
en el grupo con Mg y 28 en el grupo sin Mg), 6 tuvieron sobrepeso (4 en el grupo con
Mg y 2 en el grupo sin Mg) y 6 presentaron obesidad (4 en el grupo con Mgy 2 en el
grupo sin Mg). El analisis de eficacia no demostro diferencias significativas entre los

grupos suplementados y los no suplementados (Tabla 4).
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6.8.4  Tipo de Cirugia

Parte del tratamiento del osteosarcoma involucra el control quirdrgico de la
enfermedad posterior a 2 ciclos de QBC, una de las estrategias de control quirurgico es
la desarticulacion del miembro afectado por la tumoracién. Dentro de los 66 ciclos
aleatorizados, en 9 casos los pacientes cursaron la QBC posterior a la desarticulacién
de la extremidad afectada (5 en el grupo con Mgy 4 en el grupo sin Mg). No se encontr6
diferencia significativa en cuanto a la apariciéon de NF entre los grupos con Mg y sin Mg
(RR, 1.60; 1C95%, 0.21-11.92; p>0.05). En cuanto a los pacientes que no cursaron con
la cirugia de desarticulacién previa a la QBC, tampoco se encontraron diferencias entre

los grupos con Mgy sin Mg (RR, 0.59; 1C95%, 0.30-1.17; p>0.05).

Tabla 4. Eficacia de la Suplementaciéon con Magnesio. Anadlisis por Intencion a Tratar

Subgrupo Categoria (n) RR [1C95%] p RAR NNT
Género Hombres (28) 1.00 [0.27-3.66] 1* 0 Infinito
Mujeres (38)  1.58[0.77-3.24] 0.32* 0.22 5
Diagnéstico ~ Osteosarcoma (48) 0.64[0.31-1.31] 0.33* 0.18 6
Tumor de Células .
Germinales (14) 1.00 [0.19-5.24] 0.55** 0 Infinito
Hepatoblastoma (4) 0.50[0.11-2.23] 1.00** 0.37 3
nutris‘l_’;an‘i‘; Desnutricién (8)  2.14[0.14-32.5]  1.00%*  -0.19 5
Normopeso (46) 0.84[0.41-1.69] 0.84* 0.07 13
Sobrepeso (6) 0.12[0.01-1.75] 0.07** 0.73 1
Obesidad (6)  0.50 [0.06-4.47] 1.00%  0.25 4
Tipode ) carticulacion (9)  1.60[0.21-11.92]  1.00%  -0.15 7
Cirugia
Otras (57)  0.59[0.30-1.17] 0.19* 0.20 5

Riesgo Relativo; IC95%, Intervalo de Confianza al 95%; RAR, Reduccion Absoluta de Riesgo;
NNT, Niumero Necesario a Tratar; *Xi2; **Prueba exacta de Fisher
7. Discusion
Los resultados de este ensayo clinico sugieren que la suplementacién con Mg en
pacientes pediatricos con tumores sélidos tratados con quimioterapia a base de
cisplatino puede ser eficaz para reducir la NF. Es necesario aumentar el tamafio de

muestra para aumentar la precision de las observaciones y reducir el intervalo de
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confianza. A pesar de no haber encontrado diferencias estadisticas significativas entre
los grupos se encontré que la suplementacién con Mg tiene un impacto clinico positivo

(RAR, 0.16 y NNT, 6).

En cuanto a la reduccién de hipomagnesemia, no se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre los grupos con Mgy sin Mg (RR, 0.80; IC95% 0.31-2.04;
p>0.05). Tampoco se demostré que la suplementacién con Mg tuviera un impacto
clinico sobre la hipomagnesemia (RAR 0.05 y NNT 21). Esto se puede explicar, debido
a que la deficiencia de Mg en suero, indica una mayor deficiencia intracelular, sitio
donde el Mg cumple una parte de sus funciones inmunologicas*8 53. Por lo tanto, es
posible que las células tomen el Mg para restablecer la concentracion intracelular y la

recuperaciéon del Mg no pueda ser observada en un analisis sérico.

A pesar de que las guias internacionales para el tratamiento de la hipomagnesemia
indican que se debe suplementar con Mg via oral (6xido o gluconato)’?, en el HIMFG no
se realiza esta practica, a menos que el nivel sérico de Mg se encuentre por debajo de
1.2 mg/dL. Se sugiere evaluar el efecto de la administracion de Mg por otra via que

ofrezca una mayor biodisponibilidad.

Otro objetivo fue determinar si la suplementacion con Mg podia modificar el tiempo de
aparicion de la NF. Por lo general, la NF aparece entre los dias 7 y 15 posteriores a la
administracion del CDDP, en lo que se conoce como el nadir de la quimioterapia. No se
encontraron diferencias estadisticas significativas en cuanto al tiempo de aparicion de
la reaccion adversa. Sin embargo, se observa una tendencia de reducciéon en la
proporcién de apariciéon de la NF al rededor del dia 10 posterior a la QBC entre los

grupos con Mgy sin Mg, con una proporcion del 19% vs 37%, respectivamente.

Por otra parte, se analiz6 el tiempo que los pacientes con NF estuvieron hospitalizados
debido a esta reaccion adversa. No se encontré que la suplementacién tuviera un efecto
sobre esta variable, con una media de 10.7 dias para el grupo con Mgy 11.8 dias para el
grupo sin Mg. Esto se debe a que la duracion del tratamiento con antibidtico en el HIMFG
no depende de la remisién de la NF, y se ajusta a calendarios establecidos por el

Departamento de Infectologia.
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Teniendo conocimiento de que la deficiencia de Mg aumenta el riesgo de presentar
infecciones bacterianas agudas y el desarrollo de sepsis en pacientes de cuidados
intensivos’172,se determind el riesgo que tienen los pacientes de presentar esta
complicacién. Se sugiere que la suplementacion con Mg tiene un impacto clinico
positivo (RAR 0.12 y NNT 5), a pesar de no haber encontrado diferencias estadisticas

significativas entre los grupos.

Por ultimo, se decidi6 hacer un andlisis por subgrupos, para determinar si la
suplementaciéon con Mg tiene un efecto sobre la aparicién de la NF. Se consideraron las
variables de género, diagnostico, estado nutricional, y tipo de cirugia. En ninguno de los
casos se determind una diferencia estadistica entre el grupo con Mgy el grupo sin Mg.
Sorprendentemente, se observo que la suplementaciéon con Mg tiene un impacto clinico
negativo en los pacientes que presentan desnutricidn previa a la QBC (RR, 2.14; IC95%,
0.14-32.5; RAR, -0.19; NNT, -5), y en aquellos que fueron desarticulados a consecuencia
del estado de la enfermedad (osteosarcoma) (RR, 1.60; IC95%, 0.19; RAR, 0.20; NNT, -
7).
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9. Conclusiones
Con el desarrollo de este ensayo clinico aleatorizado, abierto, de grupos en paralelo, no
se encontrd una diferencia estadistica significativa que demostrara la eficacia de la
suplementacion con Mg para reducir la NF de forma estadistica. Sin embargo, se

observé un impacto clinico positivo. En cuanto a la hipomagnesemia, no se encontré

una diferencia estadistica significativa que demostrara la eficacia de la suplementacion

con Mg para reducirla.

Ademas, la suplementacion con Mg no retrasa la aparicidon de la NF, ni modifica el
tiempo que los pacientes permanecen hospitalizados debido a la NF. Sin embargo, se

observé que la suplementacion con Mg tiene un impacto clinico positivo en cuanto a la

reduccion en el riesgo de presentar sepsis o choque séptico.

La suplementacion con Mg atiin no se puede considerar una medida profilactica para la
neutropenia febril. No obstante, debido a los resultados mostrados, es recomendable

continuar con el estudio de su eficacia.
10. Perspectivas

La neutropenia febril es una reacciéon adversa a la quimioterapia que, a pesar de
medidas profilacticas, sigue teniendo una alta incidencia en nifios mexicanos con cancer
tratados con quimioterapia a base de cisplatino. Los resultados mostrados en este
ensayo clinico sugieren que la suplementacién con magnesio pudiera reducir la
aparicion de la neutropenia febril, sin embargo, es necesario aumentar el tamafio de la
muestra para incrementar el poder estadistico, y demostrar diferencias estadisticas

significativas, ademas de un impacto clinico positivo.
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13. Apéndices

13.1 Carta de Autorizacion del Director General del HIMFG

SA LU D HOSPITAL INFANTIL DE MEXTCO FEDERICO GOMEZ
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

DMRECCION GEMERAI

“Afio del Centenario de la Promulgacian de la Constitucion Peditica de los Estados Unidos Mexicanos”

Ciudad de México, a 12 de septiembre de 2017 DGA1000/ 672 F2017

Dr. Miguel Angel Paloma Colli
Departamento de Hemato-Oncologia
Presenta

Informo a usted, que los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad, después de haber
revisado su protocclo HIM 2017-08S “Eficacia de la Suplementacion Qral con Magnesio para
Reducir |a Neutropenia Febril en Pacientes Pediatricos con Cancer tratados con Quimioterapia
a Base de Cisplatino: Ensayo clinico aleatorizado”, han emitido el dictarmen de:

APROBADO

En los términos y condiciones sefalados por dichas Comités. Por o anterior, se autoriza su

desarrollo.
Atentamente
i
fﬁ- Dr. José Albors
el
Con copia:

Lic. Martha Reynoso Robles. Jefa del Departamento de Control y Gestion a protocolos de
Investigacian.

JIAGA/IGE/IGO ash
/ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD AFILIADO A LA UNAM
¥
N
. DR, MARQUE? 162, COlL. DOCTORES, DEL, CUAUMTEMOC, CF. 06720 MEXICD D.F

CONMUTADOR 28-9917 EXT. 4315 ¥ 4100
www imifg. edu, mx



13.2 Carta de Autorizaciéon de los Comités de Investigacion, Etica y

Bioseguridad del HIMFG

SA l UD HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
ok el INSTITUTO NACIOMAL DE SALUD

DIRECCION DE INVESTIGACION

“ Ao del Centenario de la Promulgacion de la Constitucion Politica de los Estados Unsdos Mexicanos”

Ciudad de México, a 12 de septiembre del 2017 Dl 4000/ 1700 /2017

Dr. Miguel Angel Palomo Colli
Departamento de Hemato-Oncologia
Presente

Informao a usted, que los Comités de Investigarion, Ftica y Bioseguridad. después de revisar el protocolo
HIM 2017-085 "tficacia de la Suplementacion Oral con Magnesio para Reducir la Neutropenia Febril en
Pacientes Pediatricos con Cancer tratados con Quimioterapia a Base de Cisplating: Ensayo clinico
aleatorizada”. Al respecto me permite informarle que los Comités han decidido emitiv un dictamen
favorable al mismao.

Mo omito recordarle gue la autorizacidén para que este estudio se lleve a cabo sera otorgada por la
Direccion General de nuestra Institucion.

Como investigador responsable de este protocolo serd su obligacion asegurarse de que sea llevado a cabo
tal y como fue enviado a los Comités antes citados; cualquier modificacion al protocalo o a la carta de
consentimienta informado requiere ser natificada para ser evaluada por los mismos. Debera ajustarse a las
normas éticas vigentes vy debera enviar cualguier informacion que le sea solicitada a este Comité sobre su
desarrollo. Cabe mencionar gue para el registro de su protocolo es importante entregar invariablemente, al
Departamento de Control y Gestion a Protocolos de Investigacion el Formato PEO4 en un plazo no mayor a
10 dias naturales a partir de la recepcian de este documentao,

fentamente

_ am (e

Dr. Juan Gardui E : :
Presidente gel Coerfité de Presidente del{Comité de E
en Investigacion

a

Dra. Marcela Salazar Garcia
Presidenta del Comité de
Bioseguridad

Con copia:
Dr. José Alberto Garcia Aranda. Director General.
Lic. Martha Reynoso Robles. Jefa del Departamento de Control y Gestion a protocolos de Investigacion

IGE/IGO/ash
v /’ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD AFILIADO A LA UNAM
A
" DR. MARQUEZ 162, COL. DOCTORES. DEL. CUAUNTEMOC, CP, 06720 MEXiCo DF

COMMUTADOR; 52289917 EXT, 4315 ¥ 4100
www him{igedu. mx

e
——



13.3 Formato de Consentimiento y Asentimiento Informado

Carta de Consentimiento Informado

“Eficacia de la Suplementacion Oral con Magnesio para Reducir la Neutropenia
Febril en Pacientes Pediatricos con Cancer tratados con Quimioterapia a Base
de Cisplatino: Ensayo clinico aleatorizado”

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli.

El presente estudio es una colaboracion entre el Hospital Infantil de México Federico

Gomez y la Universidad Nacional Auténoma de México.

Nombre del paciente:

1. Proposito del estudio

La fiebre con glébulos blancos bajos, conocida como neutropenia febril, es una
complicacién comun entre los nifios que reciben quimioterapia con un medicamento
llamado cisplatino. En un estudio previo que realizamos observamos que los nifios con
neutropenia febril también presentaban la disminucién en la sangre de un elemento
llamado magnesio, que es necesario para que nuestro sistema de defensa funcione

adecuadamente.

El proposito del estudio es conocer si dar un suplemento de magnesio a los nifios que
reciben quimioterapia les ayuda a disminuir los episodios de neutropenia febril. Debido
a que su hijo/a recibira quimioterapia con cisplatino para tratar el cancer se les invita
a participar en el estudio. Al igual que su hijo/a, mas nifios seran invitados a participar

en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Su participacién es este estudio es completamente voluntaria. No tienen por qué
participar en esta investigacion si no lo desean. Por favor lea la informaciéon que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no
participar.

2. Procedimientos

Si ustedes deciden participar, utilizaremos un programa de computadora para saber a

qué grupo se asignarad su hijo/a. Si es asignado al grupo 1, su nifio/a recibira las
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indicaciones y tratamientos que habitualmente reciben por parte de los médicos
oncélogos, ademds se le pedird a su hijo/a tomar una tableta diaria de 6xido de
magnesio diaria una vez que haya sido dado de alta después de recibir su quimioterapia.
Si es asignado al grupo 2, no serad necesario que tome el suplemento de magnesio. A los
dos grupos se les pedird que registren en hoja que les proporcionaremos algunos

sintomas.

Ademas, sera necesario la toma de muestras de sangre para medir si la suplementacién
con magnesio estd funcionando o no. Al mismo tiempo tomaremos una muestra de
sangre para extraer ADN que es una molécula que contiene la informacién necesaria
para que un ser humano realice sus funciones. Las variaciones en el ADN son las
responsables de que todos los seres humanos seamos diferentes. La intencién de

extraer ADN es continuar estudiando porque aparece la neutropenia febril.

También tomaremos informacién acerca del tratamiento de su hijo/a para el cancer del
expediente clinico. Los pacientes que presenten la neutropenia febril seran atendidos
de acuerdo con los procedimientos institucionales.

3. Posibles riesgos y molestias.

La toma de la muestra genera molestia en la zona de la puncién. A las dosis utilizadas
en este estudio, la suplementacién con magnesio puede generar algunas molestias
como diarrea, constipacion y algunas otras que les pediremos que registren en una
bitacora que les daremos.

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

Ni usted ni su hijo/a recibira algun beneficio directo por participar en el presente
protocolo de investigacion. Su participacién contribuira a conocer si la suplementacion

con magnesio ayuda a disminuir la aparicion de neutropenia febril.
Por participar en el estudio no recibira pago alguno, ni representa gasto para usted.

5. Participacion o retiro.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no

participar, seguira recibiendo la atencién médica brindada Hospital Infantil de México,
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de acuerdo con los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencién
médica. Es decir que, si usted no desea participar en el estudio, su decisién, no afectara
surelacion con el Hospital y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios

que actualmente recibe.

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

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

6. Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o
(como su nombre y teléfono) sera codificada con niimero y sera guardada de manera
confidencial y por separado al igual que la informacién obtenida del expediente clinico.
No diremos a otras personas que estas en esta investigacién y no compartiremos
informaciéon a nadie que no trabaje en el estudio de investigaciéon. Soélo los

investigadores tendran acceso a la informacion sobre el tratamiento.

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

se podra comunicar a los teléfonos:
Dr. Miguel Angel Palomo Colli
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

cel. 044 5554 18 87 12.

phalomi@hotmail.com

Dr. Osvaldo Daniel Castelan Martinez

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.
Teléfono: 044 55 36 68 26 30

castelan@unam.mx

8. Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un

estudio de investigacion.



Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con el Dr. Luis Jasso Gutiérrez responsable del
Comité de Etica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, al Tel. 52289917, de 9

a16:00 horas; o si asi lo prefiere al correo electrénico: ljasso@himfg.edu.mx.
Declaracion de consentimiento informado.

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

satisfaccidon. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigaciéon que aqui se

describe.

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

(Unicamente debe indicar la opcién que corresponda).

[_] Si autorizo la participacién de mi hijo/a en el estudio de suplementacién de
magnesio.

[__] Si_autorizo la participacién de mi hijo/a en el estudio de suplementacidon de

magnesio v donar una muestra de sangre para realizar un banco de ADN para estudiar

la neutropenia febril.

Nombre del Padre o tutor

Firma del Padre o tutor Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado
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Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendi6 la informacién descrita en este documento y

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

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha

Firma de los testigos

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

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
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Asentimiento Informado
Para participar en un estudio de investigacion médica.
(Nifios de 9 a 17 afios)

“Eficacia de la Suplementacion Oral con Magnesio para Reducir la Neutropenia
Febril en Pacientes Pediatricos con Cancer tratados con Quimioterapia a Base
de Cisplatino: Ensayo clinico aleatorizado”

Investigador principal: Miguel Angel Palomo Colli

Nombre del paciente:

Mi trabajo consiste en investigar si la suplementaciéon con magnesio reduce los

episodios de neutropenia febril, que es un efecto secundario de la quimioterapia.

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

hacerlo, aun cuando tus padres lo hayan aceptado.

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

haberlo discutido. No tienes que decidirlo inmediatamente.

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

pedirme que pare en cualquier momento y me tomaré tiempo para explicartelo.
Objetivo: ;Por qué esta haciendo esta investigacion?

Queremos saber si dar un suplemento de magnesio reduce los episodios de fiebre y

glébulos blancos bajos en los nifios que reciben tratamiento con cisplatino.
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Eleccion de participantes: ;Por qué me pide a mi?
Debido a que recibiras tratamiento con el medicamento cisplatino.
La participacion es voluntaria: ; Tengo que hacer esto?

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

de idea mas tarde y estara bien todavia.
Procedimientos ;Qué me va a suceder?

El estudio consiste en tomar una tableta del suplemento de magnesio al dia, la toma la
realizaras en tu casa. Ademas, tomaremos una muestra de sangre antes de que tomes el

suplemento y otra cuando te hospitalices de nuevo.
Riesgos: (Es esto malo o peligroso para mi?
Puedes sentir alguna molestia en la zona donde tomemos las muestras de sangre.

El suplemento con magnesio puede causarte algunas molestias como diarrea o

estrefiimiento.
Beneficios: ;Hay algo bueno que vaya a ocurrirme?

No recibirds beneficios directos por la participaciéon en el estudio. Los resultados
ayudan a comprender si la suplementacién con magnesio ayuda a prevenir la fiebre y

glébulos blancos bajos en nifios que reciben tratamiento con cisplatino.
Confidencialidad: ;Van a saber todos acerca de esto?

Sélo los investigadores a la informacion sobre el tratamiento. No diremos a otras
personas que estas en esta investigaciéon y no compartiremos informacién sobre ti a
nadie que no trabaje en el estudio de investigacién. Cualquier informacién tuya tendra
un numero en vez de tu nombre. Solo los investigadores sabran cual es tu nimero y se

guardaran la informacion con llave.
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Derecho a Negarse o a Retirarse de la investigacion. ;Puedo elegir no participar

en la investigacion? ;Puedo cambiar de idea?

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

idea mas tarde y también estara bien.
A Quién Contactar: ;Con quién puedo hablar para hacer preguntas?

Puedes hacerme preguntas ahora o mas tarde. Tengo un numero y direccion donde
puedes localizarme o, si estas cerca, puedes venir y preguntarnos. Si quieres hablar con
alguien mas que conoces como tu profesor o médico o un familiar, puedes hacerlo

también.

Si elegiste ser parte de esta investigacion, también te daré una copia de esta

informacion para ti. Puedes pedir a tus padres que lo examinen si quieres.
PARTE 2: Formulario de Asentimiento

Entiendo que la investigacion consiste en conocer si tomar una tableta de magnesio avuda

a prevenir la fiebre y globulos blancos bajos en niios que reciben quimioterapia con

cisplatino.

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

discutira conmigo.
Acepto participar en la investigacion”.

Nombre del nifio/a

Fecha: Ciudad de México a de del 201



13.4 Formato de Hoja de Captura de Datos

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Hoja de captura

Eficacia de la Suplementacion Oral con Magnesio para Reducir la Neutropenia Febril en
Pacientes Pediatricos con Céncer tratados con Quimioterapia a Base de Cisplatino: Ensayo
clinico aleatorizado.

Folio[E M | | | |

Fecha

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa) Inicio de QBC (dd/mm/aa)

Sexo (M/F) Peso (kg) Talla (cm) SC (m?)

Diagnéstico

Esquema de quimioterapia

Numero de ciclos de quimioterapia recibidos

Ha recibido esquemas previos (Cual?

Episodios de neutropenias febriles previos (Cuantos?

Fechas

Tratamiento

Hipomagnesemias previas (Cuantos?

Fechas

Tratamiento

Diagnéstico de tubulopatia Fecha Electrolitos involucrados

Xi
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Tratamiento

Farmacoterapia
. , Dosis
Faf*m.aco L. Dosis Nul.nero de acumulada, | Fechas de administracion.
quimioterapeutico dosis 2
mg/m
Cisplatino
Antraciclinas
Ciclofosfamida
Etoposido
Ifosfamida
Vincristina
Otro
Farmacos concomitantes

Farmaco Farmaco Dosis Numero Fechas de administracion.
concomitante de dosis
G-CSF
Inhibidores de la
bomba de
protones

Diurético de asa

Diurético
tiazidico
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Diurético
ahorrador de
potasio

Tetraciclinas

Quinolonas

Bifosfonatos

Otro

Pruebas Bioquimicas

Parametro

Medicion previa a
la suplementacion

Fecha

Medicion posterior al
finalizar el
seguimiento

Fecha

Leucocitos/mm?>

Neutrofilos/mm?

Plaquetas/mm?

Hb (g/dL)

Hto (%)

Magnesio
(mg/dL)

Calcio (mg/dL)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Fosfatasa
alcalina (U/L)

Creatinina
(mg/dL)

CK-MB (U/L)

LDH (U/L)
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Neutropenia febril

Fecha de aparicion Hospitalizacion (S/N)

Dias de hospitalizacion Fecha de alta

Resultados de microbiologia

Tratamiento

Complicaciones

Recibio profilaxis para la neutropenia febril

Dosis
Otras reacciones adversas a la quimioterapia
Reaccién Fecha de apariciéon Evidencia Tratamiento Complicaciones
adversa y remision
Comentarios:

Realiz6:
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