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Capitulo I. Resumen

Introduccion: En este estudio se evalua la utilidad del aporte de vitamina D en
pacientes pediatricos con hemofilia moderada o severa que presenten densidad
mineral 6sea menor a la esperada para la edad, dado que en estudios previos se
ha documentado la frecuencia alta de hipovitaminosis D y se propone su uso como
parte de las medidas de prevencion de osteopenia y osteoporosis en los pacientes
con hemofilia, ademéas de las establecidas como el uso de profilaxis primaria,
actividad fisica regular, limitacion de la duracion de la inmovilizacion por sangrado
y la restriccion en el consumo de tabaco y alcohol en la adultez.

Objetivo: Determinar si el suplemento/tratamiento con vitamina D en los pacientes
con hemofilia, mejora la densidad mineral 6sea (DEXA z-score).

Material y método: Se trata de un estudio prospectivo, cuasiexperimento con
grupo control no equivalente. Se incluyeron pacientes pediatricos con hemofilia A
o B, moderada o severa, que formen parte de la clinica de hemofilia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se realiz6 toma de niveles séricos de
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, 25-OH colecalciferol, parathormona. Se realizd
densitometria 6sea de cadera y columna lumbar y se obtuvo un DEXA z-score
segun la edad. En aquellos pacientes cuya densidad mineral 6sea fue menor a la
esperada para la edad, se administr6 aporte de vitamina D ya sea de forma
profilactica o terapéutica en caso de presentar deficiencia. Se realizd un
seguimiento de 12 meses, luego de los cuales se repetird la toma de calcio,
fésforo, fosfatasa alcalina, 25-OH colecalciferol, parathormona y densitometria

O0sea de cadera y columna lumbar y se obtuvo un DEXA z-score segun la edad.
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Resultados: Se incluyeron 20 pacientes en el estudio, todos fueron varones. Los
pacientes fueron clasificados de acuerdo con sus niveles de vitamina D. Se
clasificaron como niveles normales en 13 (65%), insuficiente en 5 (25%) vy
deficiente en 2 (10%). No encontramos que los niveles deficientes de vitamina D
se asociaran con caracteristicas de la hemofilia. No encontramos diferencias
significativas en los Z-score de la densitometria ésea de columna, fémur y total
asociados con la presencia de niveles deficientes de vitamina D en los pacientes.
Después de la intervencién con vitamina D, se clasific6 a los pacientes como
normal en 57.1% e insuficiente en 42.9% a los 3 meses, y al final, todos menos 1
paciente (14.3%) con niveles normales. Se encontrd, después de la intervencion,
gue los pacientes tuvieron una mejoria en el puntaje Z-score total (-1.8 a -0.8
puntos, P=0.046), pero no de manera aislada en columna (P=0.062) o fémur
(P=0.204).

Conclusiones: Los niveles bajos de vitamina D se encontraron en un tercio de los
pacientes. Los niveles de vitamina D no se asociaron con las caracteristicas de la
enfermedad de los pacientes. La intervencién con vitamina D en pacientes con
niveles bajos se asocioé con una mejoria en el puntaje de Z-score total, pero no en
columna o fémur.

Palabras claves: vitamina D, hemofilia, salud 6sea, densitometria 6sea
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Capitulo Il. Marco tedrico.

1. Antecedentes

La hemofilia es un raro trastorno de la coagulacion ligado al cromosoma X, afecta
a mas de 1.2 millones de individuos a nivel mundial, en su mayoria hombres. (1)
Se ha reportado que los pacientes con hemofilia exhiben una reduccion severa en
la masa 6sea; hasta un 43% de los adultos con hemofilia presentan osteopenia y
un 27% osteoporosis (2). Esta reduccion afecta tanto a la columna lumbar como a

la cadera y parece comenzar en la nifiez (3).

La masa 0sea aumenta durante la infancia y la adolescencia hasta a una meseta
alrededor de los 20 afios. Esta esta determinada 80% genéticamente y el 20%
restante esta relacionada con factores ambientales (4). El desarrollo de osteopenia
y osteoporosis en pacientes con hemofilia se ha relacionado fuertemente con la
presencia de artropatia hemofilica, secundaria a episodios de sangrado
recurrente, que conllevan a inmovilidad prolongada y pobre actividad fisica. (3, 5-

8)
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Se ha documentado que existe mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D en
los pacientes con hemofilia, en especial en aquellos con hemofilia severa cuando
se comparan con hemofilia moderada. (9-13). El objetivo de este estudio es
determinar el beneficio del uso de vitamina D en pacientes pediatricos con

hemofilia severa o moderada y densidad mineral 6sea disminuida.

2. Pregunta de investigacién

¢Mejora el estado de mineralizacion 6sea (DEXA z-score) el uso de vitamina D en

pacientes con hemofilia y densidad mineral 6sea disminuida?

3. Justificacién

El acceso a los productos de reemplazo del factor afectado, de forma profilactica,
ha permitido mejorar la calidad de vida en los pacientes con hemofilia. Sin
embargo, el incremento en la esperanza de vida, aumenta las probabilidades del

desarrollo de complicaciones cronicas.

El 40 - 60% de los nifios con hemofilia presentan densidad mineral 6sea menor a

la esperada para la edad (3). Ademas, en dos estudios publicados por Gamal
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Andrawes, et al y Albayrak et al (17,18), el 100% y 96% de los pacientes con
hemofilia tuvieron niveles bajos de vitamina D, respectivamente. De los cuales el

80% y 68% tuvieron deficiencia, mientras que el 20% y 28% tuvieron insuficiencia.

En este estudio se evalla la utilidad del aporte de vitamina D en pacientes
pediatricos con hemofilia moderada o severa que presenten densidad mineral
O0sea menor a la esperada para la edad, dado que en estudios previos se ha
documentado la frecuencia alta de hipovitaminosis D y se propone su uso como
parte de las medidas de prevencion de osteopenia y osteoporosis en los pacientes
con hemdfilia, ademéas de las establecidas como el uso de profilaxis primaria,
actividad fisica regular, limitacion de la duracion de la inmovilizacion por sangrado

y la restriccion en el consumo de tabaco y alcohol en la adultez.
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Capitulo Ill. Hipoétesis

Hipotesis alterna:

El uso de vitamina D en pacientes con hemofilia moderada o severa y densidad

mineral 6sea disminuida mejora el DEXA z-score.

Hipotesis nula:

El uso de vitamina D en pacientes con hemofilia moderada o severa y densidad

mineral 6sea disminuida no mejora el DEXA z-score.
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Capitulo IV. Objetivos

Objetivo primario
e Determinar si el tratamiento con vitamina D en los pacientes deficientes con

hemofilia, mejora la densidad mineral 6sea (DEXA z-score).

Objetivos secundarios
e Documentar la frecuencia de hipovitaminosis D en pacientes con hemofilia
e Relacionar la presencia de densidad mineral O0sea disminuida con la
severidad del déficit de factor viii
e Determinar la ingesta estimada de calcio y vitamina D en pacientes con

hemofilia
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Capitulo V. Material y métodos

Disefo de estudio

Estudio prospectivo, cuasiexperimento con grupo control no equivalente, antes-

después.

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos con hemofilia A o B, moderada o severa, que formen parte

de la clinica de hemofilia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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Criterios de inclusion
e Edad entre 2y 18 afios.
e Sexo masculino
e Diagnostico de hemofilia A o B, moderada o severa.
e Densidad mineral 6sea menor a la esperada para la edad (DEXA z-
score)

e Firma del consentimiento informado

Criterios de exclusion
e Pacientes con tratamiento de remplazo del factor afectado a demanda
e Pacientes sin alteraciones en la densidad mineral ésea
e Pacientes menores de 2 afios y mayores de 18 afios.
e Pacientes con alguna enfermedad en la que se necesite la ingesta de
esteroides
e Enfermedad renal o hepéatica diagnosticada previamente
e Pacientes con ingesta de antiepilépticos
e Pacientes con enfermedades de tiroides y paratiroides

e Pacientes que ingieran suplementos de calcio y vitamina D

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no firmen consentimiento informado
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Protocolo de estudio

Los pacientes que aceptaron participar en el estudio fueron registrados en la base
de datos del protocolo, la cual incluyé nombre, niumero de registro, fecha de
nacimiento, edad actual, edad al diagnéstico, edad al inicio de terapia profilactica,
si reciben terapia profilactica primaria o secundaria, numero de hemartrosis,
presencia de artropatia hemofilica, nivel de actividad fisica, consumo estimado de

calcio y vitamina D.

Se realiz6 toma de niveles séricos de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, 25-OH
colecalciferol, parathormona. Se realiz6 densitometria 6sea de cadera y columna

lumbar y se obtuvo un DEXA z-score segun la edad.

En aquellos pacientes cuya densidad mineral 6sea fue menor a la esperada para
la edad, se administr6 aporte de vitamina D ya sea de forma profilactica o
terapéutica en caso de presentar deficiencia. Se propuso la administracion de las
dosis recomendadas por la Academia Americana de Pediatria para el manejo de la
hipovitaminosis D de 2000 Ul al dia en caso de deficiencia o insuficiencia, o de

600 Ul al dia en caso de niveles normales.
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Se realizé un seguimiento de 12 meses, luego de los cuales se repetira la toma de
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, 25-OH colecalciferol, parathormona vy
densitometria 0sea de cadera y columna lumbar y se obtuvo un DEXA z-score

segun la edad.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva previa a la administracion de vitamina D (media,

mediana, desviacion estandar y/o rangos) dependiendo de su distribucion ya sea

paramétrica 0 no paramétrica.

Al igual se realizaron pruebas estadisticas inferenciales (T de student o ANOVA

para variables de distribucion paramétrica o U de Mann Whitnney o Kruskal-Wallis

para distribucion no paramétrica) de variables dependientes como por ejemplo la

densidad mineral 6sea.

El andlisis estadistico se realizé con IBM SPSS version 22 (SPSS, Inc.,Armon,NY)
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Capitulo VI. Resultados

Se incluyeron 20 pacientes en el estudio, todos fueron varones. Los pacientes
fueron clasificados de acuerdo con sus niveles de vitamina D. Se clasificaron
como niveles normales en 13 (65%), insuficiente en 5 (25%) y deficiente en 2
(10%). Los 7 pacientes con niveles insuficientes y deficientes se juntaron para
propoésitos de este andlisis, constituyendo al grupo de pacientes deficientes de

vitamina D.

Los pacientes con niveles deficientes de vitamina D tuvieron una mayor edad (11.8

vs. 7.1, P=0.004), mayor peso (41.9 kg vs. 20.2 kg, P=0.019) y talla (1.47 vs. 1.14

m, P=0.005) pero no de IMC (P=0.643) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes.

Variable No deficiente Deficiente P

Edad 7.1+28 11.8+3.3 0.004
Peso 20.2 (18-32.9) 41.9 (31.2-54.4) 0.019
Talla 1.14 (1.02-1.30) 1.47 (1.38-1.62) 0.005
IMC 16.9 (15.4-18.9) 16.8 (14.7-24.5) 0.643
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No encontramos que los niveles deficientes de vitamina D se asociaran con
caracteristicas de severidad de la hemofilia, dosis de factor VI, tipo de factor
utilizado, frecuencia de administracion a la semana, presencia de inhibidores o

desarrollo de artropatia como complicacion (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad y tratamiento de los pacientes.

Variable No deficiente Deficiente P
Severidad 0.299
Moderada 4 (30.8%) 2 (28.6%)
Severa 9 (69.2%) 5 (71.4%)
Dosis (Ul/kg) 19.6 (7.4-27.7) 27.5(23.8-41.2) 0.056
Tipo de factor - 0.384
Recombinante 6 (46.2%) 4 (57.1%)
Derivado plasmatico 4 (30.8%) 3 (42.9%)
Monoclonal 3 (23.1%) 0 (0%)
Frecuencia 0.148
0 veces por semana 4 (30.8%) 0 (0%)
2 0 3 veces por semana 9 (69.2%) 7 (100%)
Presencia de inhibidores 4 (33.3%) 1 (16.7%) 0.439
Artropatia 8 (66.7%) 3 (42.9%) 0.207
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Los pacientes con niveles deficientes de vitamina D mostraron tener niveles mas
altos de PTH (52.5 vs. 26.2 Ul, P=0.037), asi como una mayor ingesta diaria de

vitamina D (69 vs. 3.6 mg, P<0.001) (tabla 3).

Tabla 3. Niveles de parametros del metabolismo de calcio e ingesta de calcio y

vitamina D en los pacientes.

Variable No deficiente Deficiente P
Fosforo 51+0.3 51+04 0.685
Calcio 9.7+0.3 9.8+04 0.674
Fosfatasa alcalina 291 (225-323) 288 (247-308) 0.968
Parathormona 26.2 (24.1-37.4) 52.5 (34.2-64.7) 0.037
Ingesta en dieta -

Calcio 630.6 (449.1-946.4) 839.6 (542.7-988.7) 0.485

Vitamina D 3.6 (3-4.9) 69 (7.3-200.3) <0.001

[21]



No encontramos diferencias significativas en los Z-score de la densitometria 6sea
de columna, fémur y total asociados con la presencia de niveles deficientes de

vitamina D en los pacientes (tabla 4).

Tabla 4. Asociacion del DEXA Z-score en la densitometria 6sea de columna, fémur

y total con la presencia de niveles deficientes de vitamina D.

Variable No deficiente Deficiente P
DMO Z-Score
Columna -0.2 (-1.35a0.1) -1.0 (-1.7 a-0.7) 0.211
Fémur -0.4 (-1.95 a -0.05) -1.40 (-1.80 a -0.80) 0.351
Total -1.0 (-1.50 a -0.2) -1.80 (-2.10 a -0.80) 0.438
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Tampoco se encontré una diferencia significativa en la proporcion de pacientes

clasificados con osteopenia y/o osteoporosis de acuerdo con la presencia de

niveles deficientes de vitamina D (tabla 5).

Tabla 5. Osteopenia y/o osteoporosis de acuerdo con la presencia de niveles

deficientes de vitamina D.

Variable No deficiente Deficiente P
Columna 0.276
Normal 9 (69.2%) 3 (42.9%)
Osteopenia 3 (23.1%) 5 (57.1%)
Osteoporosis 1 (7.7%) 0 (0%)
Féemur 0.356
Normal 5 (55.6%) 2 (28.6%)
Osteopenia 2 (22.2%) 4 (57.1%)
Osteoporosis 2 (22.2%) 1 (14.3%)
Total 0.766
Normal 6 (46.2%) 3 (42.9%)
Osteopenia 5 (38.5%) 2 (28.6%)
Osteoporosis 2 (15.4%) 2 (28.6%)

[23]



Tampoco encontramos una correlacion entre la dosis de factor VIII administrada y

los puntajes de la densitometria 6sea (tabla 6).

Tabla 6. Correlacion de dosis de factor VIII administrado con los puntajes de Z-

score de la densitometria 6sea.

Z-score Z-score
Variable columna fémur Z-score total
Dosis (Ul/kg) rho -0.107 -0.256 -0.236
P 0.652 0.338 0.317
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Se llevdo a cabo un estudio piloto exclusivamente con niveles deficientes de
vitamina D, donde se llevo a cabo la intervencion. Se administrd6 2000 Ul a los
pacientes con niveles insuficientes y 4000 Ul a los pacientes con niveles
deficientes. La mediana de PTH y vitamina D a los 3 meses fue de 28.2 Ul/L y
38.5 ng/mL, clasificando a los pacientes como normal en 57.1% e insuficiente en
42.9%. A los pacientes con niveles normales se continué la administracion con
2000 Ul y a los niveles insuficientes con 4000 Ul. La nueva medicion de PTH y
vitamina D mediana fue de 44.1 Ul/L y 34 ng/mL. Se clasificaron a todos menos 1
paciente (14.3%) con niveles normales; este ultimo presenté niveles insuficientes

(tabla 7).

Tabla 7. Intervencion de administracion de vitamina D y respuesta al tratamiento.

Variable
Dosis inicial de Vitamina D3 -
2000 Ul (insuficiencia)* 5 (71.4%)
4000 Ul (deficiencia)* 2 (28.6%)
Evaluacion de respuesta a los 3 meses
PTH 28.2 (26.5-54.3)
2,50H-Vitamina D 38.5 (23.6-56.4)
Estado intermedio: 3 meses
Normal 4 (57.1%)
Insuficiente 3 (42.9%)
Ajuste de dosis de Vitamina D3 -
2000 UI* 4 (57.1%)
4000 UI* 3 (42.9%)
Evaluacion final 12 meses de tratamiento
PTH 44.1 (32.6-45.6)
2,50H-Vitamina D 34 (32.1-41.6)
Estado final: 12 meses
Normal 6 (85.7%)
Insuficiente 1 (14.3%)
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Se encontro, después de la intervencion, que los pacientes tuvieron una mejoria
en el puntaje Z-score total (-1.8 a -0.8 puntos, P=0.046), pero no de manera

aislada en columna (P=0.062) o fémur (P=0.204) (tabla 8).

Tabla 8. Comparacién de puntajes basales de DEXA Z-score en la densitometria

Osea con los puntajes al final de la intervencién.

DMO Z-Score Antes Después P
Columna -1.0 (-1.7 a-0.7) -0.8 (-1.1a 0.6) 0.062
Fémur -1.40 (-1.80 a -0.80) 1.2 (-2a0.1) 0.204
Total -1.80 (-2.10 a -0.80) -0.8 (-1 a -0.2) 0.046

[26]



Capitulo VII. Discusion

Algunos estudios recientes han demostrado una reduccién de la masa 6sea en
pacientes con hemofilia. Debido a la hemorragia recurrente y la disminucion de la
movilidad, los pacientes hemofilicos no pueden mantener la densidad mineral
O0sea observada en nifios sanos. Ademas, deficiencia de vitamina D, presencia de
inhibidores del factor VIl y del factor I1X derivados del plasma, grado de hemofilia,
bajo peso corporal, virus de la hepatitis C y virus de la inmunodeficiencia humana,
asi como el tratamiento con medicamentos antivirales también se han asociado
con osteoporosis y reduccidn de la masa d6sea en pacientes con hemofilia

(2,7,11,14,19).

Sin embargo, el mecanismo fisiopatolégico que conduce a la reduccién de la masa
Osea, otras causas de osteoporosis y los marcadores que pueden predecir la
reduccion de la masa 6sea en pacientes hemofilicos no se han identificado por

completo (2,7,11,14,19,20).

La osteoporosis es una enfermedad ésea metabdlica caracterizada por baja
densidad Osea, deterioro de la arquitectura 6sea y aumento de la fragilidad 6sea
(21). Las hemorragias intraarticulares recurrentes que ocurren con frecuencia en la

nifiez en pacientes con hemofilia severa que reciben reemplazo de factor

[27]



insuficiente generalmente resultan en artropatia hemofilica. Esto, a su vez,
conduce a episodios frecuentes de inmovilidad y falta de ejercicios con pesas, lo
que dificulta que el paciente hemofilico optimice su masa ésea maxima y provoca

una disminucién de la densidad mineral 6sea (22).

Ademas, factores como las infecciones por el virus de la hepatitis C o el virus de la
inmunodeficiencia humana (23)y la incapacidad de obtener suficiente luz solar en
asociacion con un estilo de vida sedentario también se han considerado

responsables de la disminucion de la masa 6sea en la hemofilia (24).

Asi mismo, el desarrollo de articulaciones diana se ha asociado con un mayor
riesgo de caidas y fracturas (25). En un estudio realizado por Gerstner et al, se
encontré que el 27 % de los pacientes con hemofilia tienen osteoporosis, mientras

que el 43 % de ellos tienen una DMO baja (2).

Para la prevencién de la osteoporosis en pacientes con hemofilia se recomienda la
terapia profilactica de reemplazo de factor, el reemplazo de calcio y vitamina D, el
ejercicio fisico y el abandono del habito de fumar y el alcohol (26). El objetivo del
presente estudio fue determinar si el suplemento/tratamiento con vitamina D en los

pacientes con hemofilia, mejora la densidad mineral 6sea (DEXA z-score).

[28]



Se incluyeron 20 pacientes, todos fueron varones. Se clasificaron como niveles
normales en el 65%, asi como con niveles deficientes a los pacientes con niveles
insuficientes en el 25% y deficientes en el 10%. La deficiencia de vitamina D se
asocié a pacientes de mayor edad o mayor antropometria, lo cual puede ser un

indicador indirecto de una mayor edad de los pacientes.

Los niveles de vitamina D no se asociaron con las caracteristicas de la
enfermedad de los pacientes, pero si encontramos que menores niveles de
vitamina D se asociaron con niveles mayores de PTH, lo cual es de esperarse,
pero curiosamente, tras un estudio nutricional, se encontré que, a pesar de tener
niveles bajos de vitamina D, son quienes consumen mayor vitamina D de su dieta.
Puede ser que los niveles que consumen de dieta permanecen bajos para los
requerimientos que deben tener los pacientes, y que los pacientes con niveles

normales reciben su vitamina D de otro tipo de fuentes, como de la luz solar.

No encontramos que los puntajes de densitometria se asociaran con la deficiencia
de vitamina D, aunque fueron pocos los pacientes que se clasificaron con
osteopenia u osteoporosis. Los niveles de factor VIII tampoco se asociaron con los

puntajes de la densitometria.

Para estudiar nuestro objetivo principal, se tomaron los pacientes que tuvieron
niveles deficientes y se llevo a cabo una intervenciéon administrando 2000 Ul a los
pacientes con niveles insuficientes y con niveles normales a los 3 meses, asi

como 4000 Ul a los pacientes con niveles deficientes basales o insuficientes o
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menores a los 3 meses. Se encontr6 que a los 3 meses, de estos pacientes,
57.1% normalizaron sus niveles de vitamina D, mientras que 42.9% presento
niveles insuficientes. Tras la continuacion del tratamiento, al final del estudio,
solamente 1 paciente tuvo niveles insuficientes, mientras que el resto (6 de 7)
tuvieron niveles normales. Esta intervencion se asocio con una mejoria en el

puntaje de Z-score total, pero no en columna o fémur.

Eldash et al. llevaron a cabo un estudio de casos y controles que incluyé a 37
nifios con hemofilia y 37 controles sanos. Se evaluaron los niveles de densidad
mineral ésea, vitamina D sérica, parathormona, calcio, fésforo y cociente calcio
creatinina. El nivel de vitamina D y la densidad mineral 6sea fue significativamente
mas bajo en los pacientes con hemofilia que en el grupo control. Alrededor del
43.2% de los casos tenian deficiencia moderada de vitamina D, mientras que el
35.1% tenian deficiencia leve. La vitamina D se correlacion6 positivamente con la
puntuacion Z de la densidad mineral dsea, mientras que se correlacion6
negativamente con la puntuacion articular total. También se encontré6 una
correlacion positiva entre la densidad mineral 6sea y la edad. Se encontré que los
niveles séricos de urea, la proporcién de calcio creatinina en orina y parathormona
eran mas altos en los casos que en el control, similar a lo encontrado en nuestro
trabajo con respecto a los niveles de PTH. Ademas, se encontré que el nivel de
calcio sérico era mas bajo en los pacientes que en los controles, aunque esto no

fue replicado en nuestro estudio (27).
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Simpson et al. encontraron en su estudio que entre los pacientes con hemofilia, el
65% tuvo niveles anormalmente bajos de vitamina D que pueden predisponer a
una disminucion de la densidad mineral 6sea a lo largo de su vida. Los pacientes
con antecedentes de inhibidores parecen tener un mayor riesgo de niveles
reducidos de vitamina D, aunque no fue un hallazgo de nuestro trabajo. La
administracion de suplementos de vitamina D y calcio puede ser una intervencion
simple y econdmica para abordar esta complicacion y justifica una mayor
investigacion en su poblacion. El 13% de los sujetos tenian osteoporosis en DEXA
donde prevalece un historial de inhibidor o coinfeccion con VIH y/o virus de

hepatitis C (28).

Sahin et al. llevaron a cabo un estudio en su centro con el objetivo de investigar el
impacto de la hemofilia en la salud dsea de pacientes adultos que viven en un pais
de ingresos medios, similar a nuestras condiciones. Incluyeron 61 pacientes
adultos con hemofilia. La densidad mineral 6sea se encontr6 normal en 30 y baja
en 29 pacientes. Los niveles de vitamina D estaban por debajo de 20 ng/ml en 46
pacientes. No se encontré una relacion significativa entre la gravedad de la
hemofilia y la densidad 6sea. Los niveles de vitamina D fueron significativamente
mas bajos en los pacientes que tenian antecedentes de intervencion conjunta. Ni
la tasa de sangrado anual ni la modalidad de tratamiento a demanda vs. profilaxis
se asociaron con la densidad mineral 6sea y los niveles de vitamina D, similar a
nuestros hallazgos, sin embargo, encontraron que el consumo anual de factor fue

mayor en pacientes cuya densidad mineral 0sea era baja tanto en region femoral
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como lumbar. Los resultados de este estudio que describen la situacion de la
poblacién adulta con hemofilia de un pais de ingresos medios muestran que la
densidad mineral ésea y los niveles de vitamina D se redujeron en una cantidad
considerable de pacientes en edades tempranas (29), lo cual justifica realizar un

abordaje de salud 6sea en pacientes con hemofilia desde la infancia.

Una limitante enorme del estudio fue el bajo tamafio de muestra, que fue incluida
de principio, y que disminuyé aun mas con el grupo de la intervencion. Parece
importante recalcar que los participantes fueron de un grupo de pacientes de la
clinica de hemofilia de nuestro centro, el cual ha llevado a cabo grandes esfuerzos
para mejorar la salud y calidad de vida de estos pacientes, quienes tienen un
seguimiento muy importante. Dentro de los multiples aspectos a considerar en
estos pacientes, se encuentra también la salud Osea que deben tener los
pacientes durante su manejo. Se sugiere continuar el estudio para seguir
evaluando a mas pacientes debido a las tendencias positivos que se encontraron
gracias a la intervencién, asi como evaluar el pronéstico que pueden tener los

pacientes considerando sus niveles de vitamina D.
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Capitulo VIII. Conclusion

Los niveles bajos de vitamina D se encontraron en un tercio de los pacientes. Los
niveles de vitamina D no se asociaron con las caracteristicas de la enfermedad de
los pacientes, pero si encontramos que menores niveles de vitamina D se
asociaron con niveles mayores de PTH y de vitamina D de la dieta. No
encontramos que los puntajes de densitometria se asociaran con la deficiencia de

vitamina D ni los niveles de factor VIII.

Con la intervencion, se encontré que a los 3 meses, de estos pacientes, 57.1%
normalizaron sus niveles de vitamina D, mientras que 42.9% presentd niveles
insuficientes. Tras la continuacion del tratamiento, al final del estudio, solamente 1
paciente tuvo niveles insuficientes, mientras que el resto tuvieron niveles
normales. Esta intervencion se asocid con una mejoria en el puntaje de Z-score

total, pero no en columna o fémur.
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Capitulo X. Anexos

Anexo 1. Aprobacion del Comité de Etica en Investigacion

NTVERSIDAD AUTONOMA DE NL LI
UNIVERSIDA INOMA ENOLEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. LAURA VILLARREAL MARTINEZ
Investigador principal
Servicio de Hematologia

Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez®
Presente -

Estimada Dra. Viilarreal

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P121-00125 con fecha del 19 de abril del
2021, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de ia Subdireccién de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VI, 99 inciso I, 102, 109 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicads el dia 2
de abril del 2014, ademas de lo establecido en los puntos 44, 6.2, 6328 8y 9dela Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, asi como por el Reglamento interno
de Investigacién de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha
sido APROBADO.

Titulado “Impacto del uso de vitamina D en pacientes con h filia y densidad mineral
6sea disminuida.”

De igual forma el (los) siguiente(s) documento(s):

Protocolo escrito en extenso, version 1.2 de fecha 01/06/21.

Consentimiento informado, version 1.2 de fecha 01/06/21.

Asentimiento informado para menores entre 6 a 11 aflos, versién 1.1 de fecha 01/06/21.

Ssentimienlo informado para menores entre 12 a 14 afios, version 1.1 de fecha
1/06/21.

* Asentimiento informado para menores entre 15 a 17 afios, version 1.1 de fecha

01/06/21.

Por lo tanto usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave HE21-00022. La vigencia de aprobacion de este proyectc es al
dia 24 de junio del 2022.

Participando ademads la Dra. Samantha Fierro Sdenz como tesista, el Dr, Pedro Alberto Garcia
Hernandez, Dra. Elisa Lizbeth Davila Sotelo, Est. Andrea Judith Bautista Gémez, Dr. Daniel
Alejandro Garcia Viera y la Lic. Anel Melissa de la Torre Salinas como co-investigadores

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion.

Comité de Etica en Investigacién
Av. Francisco | Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mdras Centro, C P. 84460, Monterrey, N L. México
Teléfonos: 81 B329 4050, Ext. 2870 a 2874, Correc Electronico. investigationclinica@mesuani.com
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
Toda revision y seguimiento serd sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Internc de Investigacion
de nuestra Institucién, asi como las demas regulaciones aplicables.

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al aio, en base a su naturaleza de investigacion,

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los derechos de los
sujetos de investigacion o en la conduccion del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcion de beneficio/nesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad
en Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
todo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto
con la finalidad de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en invfst{ga_cibn

Atentamente,
“Alere Flammam Ventatis™
Monterrey, Nuevo Leén, a 24&ge junio del 2021

£ DE ETICA EN INVESTIGACION
OMITE DE INVESTIGACION

DR. med.
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion
Av. Francisco | Madero y Av Gonzabtos s/, Col Mitras Cantro. C.P. 64460, Montermrey, N L. México

Teldtonos: 818329 4050, Ext 2870 a 2874, Correo Electronico nvestigacionclinica@meduant. com

[40]



Anexo 2. Aprobacién del Comité de Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. LAURA VILLARREAL MARTINEZ
Investigador principal

Servicio de Hematologia

Hospital Universitario *Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente -

Estimada Dra Villarreal

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI21-00125 con fecha del 19 de abril del
2021, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacién Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso Il, 102, 111 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 62,6328, 8y 9 de la Nerma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, asi como por el Reglamento inierno
de Investigacion de nuestra Institucién

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado “Impacto del uso de vitamina D en pacientes con hemofilia y densidad mineral
ésea disminuida.”

De igual forma el (los) siguiente(s) documento(s).
* Protocolo escrito en extenso, version 1.2 de fecha 01/06/21.

Por lo tanto usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave HE21-00022. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al
dia 24 de junio del 2022.

Participando ademas la Dra. Samantha Fierro Saenz como tesista, el Dr. Pedro Alberto Garcia
Hernandez, Dra. Elisa Lizbeth Davila Sotelo, Est. Andrea Judith Bautista Gémez, Dr. Daniel
Alejandro Garcia Viera y la Lic. Anel Melissa de la Torre Salinas como co-investigadores

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacién.

Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en Investigacion,
la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de nuestra
Institucién, asi como las demas regulaciones aplicables.

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al aflo, en base a su naturaleza de investigacion.
2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifi

y/o en la conduccion del estudio.

Comité de Investigacion
Av. Francisco 1. Madero y Av. Gonzalitos sin. Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México

Teléfonos: 818329 4050, Ext 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
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;ﬁ:golquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
|

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad
en Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacién realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
todo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacién en curso, todo esto
con ::tﬁnalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del
proyecto.

Atentamente, =
“Alere Flammam Veritatis
Monterrey, Nuevo Ledn, a 24 de

COMMTE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION
DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS

Presidente del Comité de Investigacion

mité de Investigacion
52 1. Mad Avg(‘ sin, Col Mitras Centro, C P. 64460, Monterray, N L. México

Teléfonos: 818329 4050, EK[‘ 2870 a 2874 Correo E b vica@meduanl com
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