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Resumen    

La Ciudad de México tiene una de las tasas de mayor incidencia de leucemia linfoblástica aguda (LLA) 

reportadas en el mundo, al ubicarse entre 55 a 59 casos por cada millón de niños menores de 14 años.  

En el paciente pediátrico con LLA, la administración de dosis elevadas y prolongadas de 

glucocorticoides se asocia con el desarrollo de efectos adversos, incluyendo una disminución en la 

densidad mineral ósea (DMO) y un aumento de la resorción ósea, debido a que ejercen una acción 

directa sobre los osteoblastos y aumento del número de ciclos de remodelado óseo, disminuyendo la 

matriz ósea, lo que en conjunto ocasiona un desequilibrio en el proceso de recambio óseo.   

Por otra parte, el proceso de remodelado óseo permite mantener el volumen y la estructura ósea, dicho 

proceso es controlado por factores locales y sistémicos, destacando entre ellos el sistema del receptor 

activador del factor nuclear- kB (RANK), su ligando natural RANKL (RANKL) y la osteoprotegerina 

(OPG), vía determinante en el equilibrio entre la resorción y la formación ósea. Disrupciones en este 

complejo, originados por factores tales como la administración de glucocorticoides y la deficiencia de 

vitamina D reportada en estos pacientes, pueden conducir a modificaciones del proceso de remodelado 

óseo, generando un incremento en la reabsorción ósea, alterando la arquitectura ósea y aumentando 

el riesgo de fracturas en los pacientes con LLA. A la fecha son escasos los estudios que han explorado 

la relación entre el sistema RANK/RANKL/OPG y la deficiencia o insuficiencia de vitamina D con 

marcadores de recambio óseo en el paciente pediátrico con LLA. Objetivo general. Evaluar la relación 

entre la dosis acumulada de glucocorticoides y la deficiencia de vitamina D sobre los cambios en el 

cociente RANKL/OPG y marcadores del metabolismo óseo en niños con LLA a la remisión. MATERIAL 

Y MÉTODOS. Diseño: Estudio de cohorte, prospectivo. Población: pacientes pediátricos con 

diagnóstico de LLA provenientes del Servicio de Hematología, UMAE Hospital de Pediatría de 

CMNSXXI, IMSS, Ciudad de México. PROCEDIMIENTOS. Una vez confirmados los criterios de 

selección, se procedió a explicar su participación y solicitar a los padres y al niño, su autorización por 

escrito. Se realizó la historia clínica del paciente y las mediciones antropométricas. Los pacientes 

fueron citados en la Unidad de Investigación Médica en Nutrición del Hospital de Pediatría del 

CMNSXXI, en condiciones de ayuno y se tomó una muestra de sangre periférica para determinar los 

niveles séricos de 25(OH)D, RANKL, OPG y otros marcadores del metabolismo óseo. El análisis de la 

Vitamina D se realizó por el método de cromatografía de líquidos de ultra alta resolución acoplada a 

un espectrómetro de masas. Las concentraciones de RANKL, OPG y calcitonina fueron determinadas 

en suero utilizando la técnica de Enzyme-linked inmunoabsorbent assay (ELISA). Las mediciones se 

realizaron al diagnóstico y al final de la remisión. PLAN DE ANÁLISIS. Los datos se presentan como 
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media ± desviación estándar y/o como mediana (mínimo y máximo) de acuerdo con su distribución. 

Para comparar el cambio entre las variables cuantitativas a lo largo del tiempo (diagnóstico y final de 

la remisión), se realizó un análisis con prueba de Wilcoxon o t-Student para muestras relacionadas y 

prueba de U de Mann-Whitney o t-Student para dos muestras independientes para comparar 

diferencias entre los grupos de riesgo de recaída y por estado de nutrición de vitamina D. Se realizó el 

análisis de asociación entre la relación RANKL/OPG, las concentraciones de 25(OH)D y dosis a 

cumulada de glucocorticoides. Análisis multivariado realizado con regresión lineal. RESULTADOS: 

Treinta y tres pacientes (4-17 años) de 71 pacientes elegibles con LLA de células B recién 

diagnosticada fueron incluidos en esté trabajo. De acuerdo con el análisis realizado el grupo de riesgo 

alto presentó un aumento en la relación RANKL/OPG en la remisión comparada con la medición basal 

(p < 0.006). El grupo de pacientes con deficiencia-insuficiencia de vitamina D, presentó un incremento 

significativo en las concentraciones de RANKL y el cociente RANKL/OPG en la remisión (p = 0.002 y 

p = 0.002, respectivamente). La deficiencia-insuficiencia de vitamina D se detectó en el 90% de los 

pacientes en el momento del diagnóstico de la LLA. Encontramos una correlación inversa entre la ∆ de 

RANKL y ∆ OPG (rho = -0,454, p = 0.008) y asociación entre la disminución de las concentraciones de 

vitamina D y el incremento de RANKL con la disminución OPG (Rho = 0.378, p = 0.03). 

CONCLUSIONES: Con estos resultados demostramos un incremento de las concentraciones de 

RANKL, el cociente RANKL/OPG y una disminución de las concentraciones de OPG en la fase 

temprana del tratamiento en el grupo de riesgo alto y de deficiencia de vitamina. Además, de una alta 

frecuencia de hipovitaminosis D y asociación entre la disminución de las concentraciones de vitamina 

D y el incremento de RANKL con la disminución de OPG. Estos hallazgos sugieren modificaciones en 

el metabolismo óseo que pueden incrementar el riesgo de fracturas durante y posterior al tratamiento.  

Futuros estudios deberán centrarse en la búsqueda de nuevas acciones de intervención en la 

prevención y control de la resorción ósea en los sobrevivientes de LLA mediante la suplementación 

con vitamina D. 

Palabras clave 

Leucemia linfoblástica aguda, relación RANKL/OPG, ligando RANK, osteoprotegerina, 25(OH)D, 

corticosteroides, marcadores de recambio óseo. 
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Abstract 

Mexico City has one of the highest rates of acute lymphoblastic leukemia (ALL) reported in the world, 

with 55 to 59 cases per million children under 14 years old.  

In pediatric patients with ALL, the administration of high and prolonged doses of glucocorticoids is 

associated with the development of adverse effects, including a decrease in bone mineral density 

(BMD) and an increase in bone resorption, because they exert direct action on the osteoblasts and 

increase the number of cycles of bone remodeling, decreasing the bone matrix, which together causes 

an imbalance in the process of bone turnover.   

On the other hand, the process of remodeling allows them to maintain the volume and the bone 

structure. This process is controlled by local and systemic factors, highlighting among them the system 

of the receptor activator of the nuclear factor kB (RANK), its natural ligand RANKL (RANKL) and 

osteoprotein (OPG), a determinant pathway in the balance between resorption and bone formation. 

Disruptions in this complex, caused by factors such as glucocorticoid administration and vitamin D 

deficiency reported in these patients, may lead to modifications of the bone remodeling process, 

generating an increase in bone resorption, altering the bone architecture and increasing the risk of 

fractures in patients with ALL. Few studies to date have explored the relationship between the 

RANK/RANKL/OPG system and vitamin D deficiency or insufficiency with bone turnover markers in 

pediatric patients with ALL. General objective. To assess the relationship between cumulative 

glucocorticoid dose and vitamin D deficiency on changes in RANKL/OPG ratio and bone metabolism 

markers in children with remission ALL. MATERIAL AND METHODS. Design: Prospective cohort 

study. Population: pediatric patients diagnosed with ALL from the Hematology Service, UMAE 

Pediatrics Hospital of CMNSXXI, IMSS, Mexico City. PROCEDURES. Once the selection criteria were 

confirmed, they explained their participation and asked for the parents and the child’s written consent. 

The patient’s medical history and anthropometric measurements were performed. Patients were 

referred to the Medical Research Unit in Nutrition of the Pediatric Hospital of CMNSXXI, under fasting 

conditions and a peripheral blood sample was taken to determine serum levels of 25(OH)D, RANKL, 

OPG, and other markers of bone metabolism. ANALYSIS PLAN. The data are presented as mean 

standard deviation and/or as median (minimum and maximum) according to their distribution. To 

compare the change between quantitative variables over time (diagnosis and end of remission), an 

analysis was performed with a Wilcoxon or t-Student test for related samples and a Mann-U test 

Whitney or t-Student for two independent samples to compare differences between relapse risk groups 
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and vitamin D nutritional status. The association analysis was performed between the RANKL/OPG 

ratio, 25(OH) concentrations, and cumulated doses of glucocorticoids. Multivariate analysis was 

performed with linear regression. RESULTS: Thirty-three patients (4-17 years) of 71 eligible patients 

with newly diagnosed B-cell ALL were included in this study. According to the analysis performed, the 

high-risk group presented an increase in the RANKL/OPG ratio in remission compared with the 

baseline measurement (p < 0.006). The group of patients with vitamin D deficiency-insufficiency 

presented a significant increase in RANKL concentrations and the ratio RANKL/OPG at remission (p = 

0.002 and p = 0.002, respectively). Vitamin D deficiency-insufficiency was detected in 90% of patients 

at the time of diagnosis of ALL. We found an inverse correlation between RANKL and OPG (rho = -

0.454, p = 0.008) and the association between the decrease in vitamin D concentrations and the 

increase in RANKL with the decrease in OPG (Rho = 0.378, p = 0.03).CONCLUSIONS: With these 

results, we demonstrated an increase in the concentrations of RANKL, the ratio RANKL/OPG and a 

decrease in the concentrations of OPG at the early stage of treatment in the high-risk group and vitamin 

deficiency. In addition, there is a high frequency of hypovitaminosis D and the association between the 

decrease in vitamin D concentrations and the increase in RANKL with the decrease in OPG. These 

findings suggest changes in bone metabolism that may increase the risk of fractures during and after 

treatment.  

Future studies should focus on finding new interventions in the prevention and control of bone resorption 

in ALL survivors through vitamin D supplementation. 

Keywords 

Acute lymphoblastic leukemia, RANKL/OPG ratio, RANK Ligand, Osteoprotegerin, 25(OH)D, 

Corticosteroids, Bone turnover markers.  
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Capítulo I. Marco teórico 

I.I Leucemia linfoblástica aguda  

I.I.I Epidemiología 

Las leucemias son un grupo de enfermedades caracterizadas por un aumento en el número de 

leucocitos en la sangre o/y médula ósea. La leucemia linfoblástica aguda (LLA) se caracteriza por la 

presencia de translocaciones cromosómicas y mutaciones somáticas (1), las cuales permiten la 

proliferación desordenada de células inmaduras de la línea linfoide (blastos) que surgen a partir de una 

célula madre (stem cell) enferma en la médula ósea. El crecimiento desordenado de las células blancas 

en la médula ósea bloquea el desarrollo normal de la hematopoyesis originando la acumulación de 

blastos en alguna etapa de su desarrollo (2).   

La LLA es la neoplasia maligna más frecuente durante la edad pediátrica, esta constituye 

aproximadamente el 25 % de todas las neoplasias diagnosticadas en niños menores de 15 años (3) y 

el 80 % de todas las leucemias agudas (2). La LLA tiene su mayor pico de incidencia entre los 2 a 5 

años (2,4), siendo mayor en los niños que en las niñas y acentuándose esta diferencia durante la 

adolescencia (5). La incidencia anual de acuerdo con Pui y cols., es de 30 casos por millón (4).   

En México, el cáncer es un problema prioritario de salud pública por su alta incidencia y tasa de 

mortalidad. Estimaciones recientes señalan que anualmente se diagnostican de 2,600-3,120 casos de 

cáncer en menores de 18 años (6), donde los tumores malignos son la quinta causa de mortalidad en 

preescolares, y la segunda en edad escolar, siendo la LLA de células B la segunda causa de muerte 

en el grupo de 5 a 14 años (7). Un estudio realizado por Fajardo y cols., refiere, que la Ciudad de 

México tiene una de las tasas de mayor incidencia de leucemia reportadas en el mundo, entre 55 a 59 

casos por cada millón de niños menores 14 años (8).  

I.I.II Etiología de la LLA  

Los eventos etiopatogénicos precisos que conducen al desarrollo de la LLA se desconocen, sin 

embargo, se considera que su origen es multifactorial.  Se ha descrito que la LLA es el producto de 

mutaciones sucesivas que difieren según la fase de maduración de las células blásticas y donde 

también, los factores epigenéticos y ambientales tienen una participación importante en la 

etiopatogenia y progresión de la enfermedad (9,10). Entre los factores ambientales se encuentran 

principalmente las radiaciones ionizantes, que pueden inducir daño genético en los precursores 

hematopoyéticos, la exposición a pesticidas, hidrocarburos, campos magnéticos y en distintos 
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momentos de la concepción el abuso en el consumo de alcohol o sustancias psicoactivas en la mujer 

gestante (2). También ciertas condiciones genéticas, como el síndrome de Down, síndrome de Bloom, 

anemia de Fanconi, neurofibromatosis, ataxia telangiectasia y síndrome de Li-Fraumeni, se consideran 

factores de riesgo para la LLA (3). 

El desarrollo de la tumorogénesis de LLA involucra una expresión anormal de diferentes genes, 

incluyendo TEL-AML1, BCR-ABL1, RAS y PI3K, que llevan a una desregulación del ciclo celular (11).  

Estudios genómicos han identificado la asociación de LLA con variantes no codificantes en al menos 

13 loci, relacionados con la transcripción hematopoyética y de genes supresores de tumores (ARID5B, 

BK1, CDKN2A/CDKN2B, BMI1-P1P4K2A, CEBPE, ELK2, ERG, GATA3, IGF2BP1, IKZF1/IKZF3, 

USP7 y LHPP). Adicionalmente, los análisis genómicos germinales han descrito la asociación de la 

presencia de hiperdiploidía (cromosomas X, 2, 4, 6, 10, 14, 17 y 18 ) en  la LLA de células B con 

mutaciones en diversos genes (NBN, ETV6, FLT3, SHA2 y CREBBP), en el síndrome de Down 

asociado a LLA B (IKZF1, NBN, RTEL1) y con LLA  de células T con mutaciones en la vía de 

señalización Fanconi-BRCA (12,13). Las alteraciones genéticas en  la LLA  también  incluyen la 

presencia de hipodiploidía con menos de 44 cromosomas; y translocaciones recurrentes incluyendo 

t(12;21)(p13;q22) que codifica ETV6-RUNX1, t(1;19)(q23;p13) que codifica TCF3-PBX1, 

t(9;22)(q34;q11) que codifica BCR- ABL1, reordenación de MLL en 11q23 con una amplia gama de 

genes asociados (13). 

En el caso de la LLA infantil, la quimioterapia es el primer tratamiento empleado para intentar que la 

enfermedad entre en remisión (que no se encuentren células leucémicas en médula ósea y se 

restablezca la hematopoyesis normal); se utilizan grupos de riesgo de recaída en lugar de estadios 

para planificar el tratamiento y se describen como sigue: 1) Riesgo estándar o bajo que incluye niños 

>1 año a <7 años, recuento inicial de leucocitos de 20,000/mm3 en el momento del diagnóstico, 

ausencia de infiltración al sistema nervioso central (SNC), ausencia de masa mediastinal e 

inmunofenotipo de células B; 2) Riesgo intermedio >7 años a <10 años, recuento inicial de leucocitos 

de >20,000/mm3- <50,000/mm3 en el momento del diagnóstico, 3) Riesgo alto, incluye a los niños <1 

año y >10 años, y aquellos niños con un recuento de glóbulos blancos de 50,000/µL o más en el 

momento del diagnóstico, presencia de masa mediastinal, inmunofenotipo de células T e infiltración al 

SNC. Otros factores que afectan el grupo de riesgo se relacionan con ciertos cambios en los 

cromosomas de los linfoblastos (ETV6–RUNX1, TCF3–PBX1, BCR–ABL1, MLL), la rapidez con que 

la leucemia responde al tratamiento inicial y si la leucemia se diseminó hacia el cerebro, la médula 

espinal, los testículos u otras partes del cuerpo (13).  

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46450&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46450&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46470&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46470&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44737&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44737&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=340937&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=340937&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=340937&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=340937&version=Patient&language=Spanish
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Desde el punto de vista morfológico la LLA pediátrica se basa en los criterios establecidos por el grupo 

Franco Americano Británico (FAB), el cual los clasifica en L1, L2 y L3 (tipo Burkitt) de acuerdo con las 

características morfológicas del blasto que considera el tamaño, núcleo, nucléolo, citoplasma y 

basofilia (14,15).  

I.I.III Tratamiento de la LLA 

El tratamiento principal es la quimioterapia, aunque la radioterapia puede usarse en ciertos casos y el 

trasplante de médula ósea se utiliza principalmente en los pacientes de muy riesgo alto. La 

optimización de las dosis y pautas de los fármacos utilizados en la quimioterapia en función de las 

características biológicas de las células leucémicas, ha permitido alcanzar una elevada tasa de 

supervivencia (16). Actualmente, los protocolos modernos incluyen principalmente tres fases: 1) 

terapia de inducción a la remisión, 2) consolidación y 3) mantenimiento, y una profilaxis a sistema 

nervioso central (SNC) (16).  

El protocolo utilizado en este estudio es el HP09 el cual se basa en el protocolo Berlin-Frankfurt-

Münster (BFM) 95 (17). Este consta de una fase inicial (ventana esteroidea), en la cual el paciente 

recibe  una dosis de 50 mg/m2/d de prednisona durante 7 días (17).   

Durante la terapia de inducción, el objetivo principal del tratamiento de inducción a la remisión (IR) es 

erradicar más del 99% de las células leucémicas, sin evidencia de blastos y restaurar la hematopoyesis 

normal y un estado  funcional saludable (16). Esta etapa incluye principalmente la administración de 

múltiples fármacos durante la inducción de la remisión (29-33 días), prednisona 60 mg/m2/d durante 

28 días, y vincristina 1.5 mg/m2/d (4 dosis), daunorrubicina 30 mg/m2/d (2, 3 ó 4 dosis, para riesgo 

estándar, intermedio y alto, respectivamente), L-asparaginasa 5000 UI/m2/d (8 dosis para riesgo 

estándar e intermedio, 6 dosis a riesgo alto), y quimioterapia intratecal (3 dosis). (17) (Ver Anexo 19.4).  

La meta de las terapias de consolidación e intensificación es destruir las células leucémicas restantes 

que pueden no estar activas, pero que pueden comenzar una nueva expansión clonal y causar una 

recaída (18). En la etapa de consolidación, se administran dosis altas de metotrexate 500 mg/m2/dosis, 

pulsos frecuentes de vincristina 1.5 mg/m2, glucocorticoides (dexametasona 20-60 mg/m2 y L-

asparaginasa 25000 UI/dosis durante 20-30 semanas (17); con el propósito de seguir la erradicación 

de las células malignas residuales y terapia de reinducción con fármacos similares a los administrados 

durante la inducción a la remisión. Durante la fase de mantenimiento se administran al paciente dosis 

diarias de mercaptopurina 50 mg/m2/día y metotrexate 50 mg/m2/semana, con o sin pulso de vincristina 

(1.5 mg/m2/dosis) y dexametasona (6 mg/m2/día) (17).  

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45736&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45866&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45866&version=Patient&language=Spanish
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I.I.IV Glucocorticoides y sus efectos sobre el hueso                                                                                                                 

Los glucocorticoides son un grupo de medicamentos utilizados ampliamente en diferentes 

enfermedades pediátricas por su acción antinflamatoria (19). No obstante, sus beneficios y su uso, se 

asocian con numerosos efectos adversos, los cuales, principalmente se relacionan  con dosis altas y 

tiempos prolongados de administración, de los cuales destacan el síndrome de Cushing, diabetes, 

obesidad abdominal, glaucoma, cataratas, retraso en el crecimiento, hipertensión y afecciones del 

sistema músculo esquelético como miopatía, osteonecrosis y osteoporosis (20). La  incidencia de 

estos efectos se ha reportado que es mayor con dexametasona que con prednisona (21,22).  

Los glucocorticoides disminuyen la formación de hueso y favorecen el aumento de la resorción ósea, 

debido a que ejercen una acción directa sobre los osteoblastos y aumentan el número de ciclos de 

remodelado óseo, disminuyendo la matriz ósea, lo que en conjunto ocasiona un desequilibrio en el 

proceso de recambio óseo (23). Se sugiere que la osteoporosis inducida por los glucocorticoides 

ocurre en dos fases. Una fase inicial rápida de pérdida ósea, originada por una resorción excesiva y 

una segunda más lenta ocasionada principalmente por la disminución de la formación ósea (24). El 

estudio de Soyka y cols., reporta una disminución  en la masa ósea en niños que recibieron menos 

que 0.16 mg/kg/d de prednisona (25). Por su parte, el Panel de Consenso sobre la Prevención de 

Osteoporosis, Diagnóstico y Terapia, estableció que cualquier paciente que recibe una dosis oral de 

5 mg/d de glucocorticoides o más, por un tiempo mayor a dos meses estaría en riesgo alto de presentar 

osteoporosis. Durante el tratamiento de LLA de riesgo estándar, un niño recibe una dosis acumulada 

aproximada de 2,000 mg/m2 (26).  

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es actualmente la principal causa iatrogénica de 

osteoporosis (27). Este padecimiento se caracteriza por una DMO baja y una microarquitectura 

deteriorada que conduce a una disminución de la resistencia ósea (28). La disminución de la DMO se 

ha descrito en diferentes patologías pediátricas que incluyen en su tratamiento el uso de 

glucocorticoides, como es el caso las leucemias, la artritis reumatoide juvenil, falla renal crónica, lupus 

eritematoso sistémico juvenil, asma y dentro de los trastornos neuromusculares la Distrofia Muscular 

de Duchenne (7,29,30). En el paciente pediátrico onco-hematológico, la administración de dosis 

elevadas y prolongadas de glucocorticoides, citotóxicos como el metotrexate y radioterapia tienen un 

efecto negativo sobre la DMO, ocasionando una reducción significativa de esta y alteración en el 

funcionamiento de la hormona de crecimiento, con efectos sobre el metabolismo óseo (31–33). La 

incidencia estimada de osteoporosis inducida por glucocorticoides es del 50% más entre los pacientes 

tratados durante más de seis meses (19,34).  
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I.I.V Densidad mineral ósea y fracturas en pacientes con LLA 

El desarrollo del tejido óseo es susceptible a padecimientos como el cáncer y a su complejo tratamiento 

terapéutico que a menudo tienen graves repercusiones en el proceso de crecimiento óseo longitudinal 

y mineralización ósea (35). La disminución de la DMO destaca como uno de los potenciales efectos 

adversos en el tratamiento oncohematológico, tanto en pacientes que recibieron quimioterapia (36,37) 

como en aquellos que recibieron trasplante de células hematopoyéticas (38,39). Algunos estudios han 

demostrado una disminución de la DMO en pacientes con LLA en tratamiento (40–44). Inaba y cols., 

en un estudio realizado en 340 pacientes con LLA, recibiendo quimioterapia convencional sin 

irradiación craneal, con el propósito de monitorear los cambios en la DMO, entre el diagnóstico y 

durante el tratamiento,  utilizando tomografía computarizada cuantitativa (QTC, por sus siglas en 

inglés), reportaron una disminución en el z-score de la DMO de 0.06 a -1.08 DE entre el diagnóstico y 

la semana 120 de tratamiento, mientras que en aquellos pacientes que presentaron una DMO baja al 

diagnóstico (z-score <1.5 DE), ésta permaneció disminuida en la semana 120 y a los 2 años de terapia 

(37).  Por su parte Athannassidou y cols. evaluando el metabolismo óseo en un grupo de niños con 

LLA después de la inducción a la remisión y comparando con un grupo control de niños sanos, reportan 

una DMO disminuida en los pacientes con LLA (z-score -0.817) con respecto a los niños sanos (z-

score -0.353) (p = 0.04) (45). En contraposición Muszynska-Roslan y cols., en un estudio de tipo 

transversal en niños en remisión y una edad promedio de 12 ± 0.5 años,  los autores concluyen que 

no todos los pacientes con LLA están en riesgo de presentar una masa ósea baja (46). 

Las fracturas son una causa importante de morbilidad en los pacientes con LLA, se ha reportado la 

presencia de fracturas entre el 16 % - 39 % de los pacientes con LLA en tratamiento y del 28 % - 36 % 

durante los primeros 5-6 años  de seguimiento (35). En este sentido Ward y cols., reportaron una 

incidencia acumulada de fracturas vertebrales del 32.5 % y del 23 % de fracturas no vertebrales, cabe 

destacar que el 71.3 % de las fracturas se presentaron duran los dos primeros años del tratamiento y 

el 39 % de los niños con fracturas vertebrales eran asintomáticos (47).  

I.I.VI Remodelado óseo  

El sistema óseo, se renueva constantemente mediante dos procesos, el modelado y la remodelación 

ósea (48,49). La remodelación ósea se produce continuamente para reparar el daño esquelético 

generado por la carga física diaria, evitar la acumulación de hueso frágil e hipermineralizado y 

mantener la homeostasis mineral, liberando las reservas de calcio y fósforo. Dicho proceso se ve 

organizado por la unidad básica multicelular, constituida por tres tipos de células principales: 1) los 
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osteoblastos, derivados de las células madre mesenquimales, tienen como característica principal 

expresar proteínas constitutivas como fosfatasa alcalina y colágeno de tipo I, lo que les confiere la 

propiedad de sintetizar la matriz ósea (50). Adicionalmente, se encargan de la producción de 

moléculas reguladoras, como la osteocalcina, osteopontina y osteonectina, RANKL y OPG (50,51); 2) 

los osteoclastos, células altamente especializadas derivadas de los preosteoclastos y miembros del 

sistema mononuclear fagocítico, llevan a cabo el proceso de resorción, lo que significa la destrucción 

del tejido «viejo» o dañado para su posterior reemplazo por matriz ósea nueva que, 

subsecuentemente, será mineralizada (50–53). Esta función la realizan a través de la acidificación y 

proteólisis de los componentes de la matriz y finalmente 3) el osteocito,  célula estructural del hueso, 

deriva de la diferenciación y mineralización de los osteoblastos, aunque algunos autores no lo 

reconocen como parte de la unidad básica multicelular (54,55). Adicionalmente, el osteocito expresa 

a RANK en su membrana, que le permiten tener una función reguladora de la maduración de los 

osteoclastos (54–56). Esta estrecha coordinación entre la resorción y la formación garantiza el 

mantenimiento de la integridad estructural y permite la sustitución de hasta un 10% del esqueleto cada 

año (48,57). Por otra parte, el deterioro en el proceso de remodelación ósea a menudo resulta en la 

progresión a la osteoporosis, un importante problema de salud mundial. El ciclo de remodelación se 

compone de siete fases secuenciales (quiescencia, activación, reabsorción, reversión, formación, 

mineralización y terminación) y está controlado por diversos factores locales y sistémicos (58). Durante 

este proceso se producen diferentes marcadores de formación ósea, como la fosfatasa alcalina ósea 

(FAO), osteocalcina y de resorción ósea, como la fosfatasa ácida resistente al tartrato (TRAP-5b, por 

sus siglas en inglés) (59).  

La calcitonina (CT), la hormona parathormona (PTH), la vitamina D3 (1,25 (OH)2 D3) y los estrógenos 

son los principales reguladores hormonales de la resorción ósea osteoclástica. Sin embargo, cada vez 

es más evidente que los factores de crecimiento como el factor de crecimiento insulínico (IGF), el 

factor de crecimiento transformante (TGF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de 

crecimiento epidérmico (EGF) y las proteínas morfogenéticas óseas (BMP) desempeñan un papel 

importante en la regulación de la remodelación ósea fisiológica (58). Entre estos factores reguladores, 

destacan el sistema RANK/RANKL/OPG, el cual genera señales locales y sistémicas, determinantes 

para el mantenimiento del equilibrio y el momento de la resorción y formación ósea dentro del ciclo de 

remodelado óseo (48).   
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I.I.VII Vía de señalización Wnt y metabolismo óseo 

La vía de señalización Wnt puede clasificarse en dos vías principales: canónica y no canónica. De 

ellas, la vía de señalización Wnt canónica promueve la osteogénesis (60). Estas se produce a través 

de la interacción con los receptores Frizzled (Fz) y si es necesario también a través de la interacción 

con correceptores como la proteína relacionada con el receptor de lipoproteínas de baja densidad 5 y 

6 (LRP5/6) (61). La vía de señalización canónica Wnt está mediada por la β-catenina. En ausencia de 

estimulación Wnt, la β-catenina citoplasmática es fosforilada por un complejo de glucógeno sintasa 

quinasa β-3 (GSK-3), coli poliposis adenomatosa (APC) y axina. La β-catenina fosforilada es además 

ubiquitinada y rápidamente degradada por el sistema proteasomal para evitar su acumulación 

citoplasmática. Por otro lado, la estimulación de Wnt suprime la actividad de GSK-3 e induce la 

acumulación citoplasmática de β-catenina. La β-catenina acumulada se transloca al núcleo donde 

induce la expresión de genes diana con el complejo factor de células T (TCF)/factor potenciador de 

linfocitos 1 (LEF1) y proteína de unión a CREB (CBP) (60,61). 

Los ligandos Wnt se unen a los dominios BP para inducir la transducción de señales a través de la vía 

de señalización canónica Wnt. La familia de proteínas Dickkopf (DKK) y la esclerostina inhiben la 

señalización Wnt uniéndose de forma competitiva a esta región BP. La vía de señalización no canónica 

es un término genérico utilizado para vías no mediadas por -catenina. Ligandos como Wnt5a y Wnt11 

activan las vías Wnt/Ca2+ y Wnt/PCP sin inducir la acumulación intracelular de β-catenina. En la vía 

Wnt/Ca2+, el aumento de la concentración intracelular de Ca2+ activa la proteína quinasa II dependiente 

de calmodulina (CaMK II) y la proteína quinasa C (PKC). En la vía Wnt/polaridad celular planar (PCP), 

pequeñas proteínas G como Rac y Rho se activan para aumentar la motilidad celular, así como para 

determinar la dirección y localización de los cilios. Wnt5a se une al dominio rico en cisteína (CRD) del 

receptor huérfano tipo tirosina quinasa (Ror) 1/2, un receptor transmembrana tipo tirosina quinasa de 

paso único, que contiene dominios tirosina quinasa, ricos en serina/treonina y ricos en prolina (60,61). 

La señal canónica dependiente de β-catenina induce la formación ósea mediante la promoción de la 

osteoblastogénesis y la expresión de OPG, mientras que las señales no canónicas independientes de 

la β-catenina promueven la diferenciación de los osteoblastos mediante LPR5/6. Por otra parte la vía 

de señalización canónica Wnt en los precursores de osteoclastos suprime la osteoclastogénesis de 

forma independiente de OPG, probablemente mediante la inhibición de NFATc1 de pendiente de vía 

AMPc-PKA (60). 
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I.I.VIII Sistema RANK/RANKL/OPG y glucocorticoides 

El sistema RANK/RANKL/OPG induce la diferenciación y activación de osteoclastos y osteoblastos, 

equilibrando el ciclo de remodelado entre la formación y resorción (58). RANK es una proteína 

homotrímerica de transmembrana tipo I, que inicialmente fue detectada en células precursoras de 

osteoclastos (49). Mientras que RANKL es una proteína expresada por los osteoblastos y sus 

precursores, bajo el control de hormonas, citocinas y factores de crecimiento pro-resortivos y diversos 

factores osteo-activos, incluyendo glucocorticoides y vitamina D3 (36).  

La interacción de RANKL/RANK induce la formación de osteoclastos maduros multinucleados, 

conduciendo a la resorción ósea (49,57,62,63). Un tercer integrante, la OPG, también es producida 

por los osteoblastos y su unión a RANKL inhibe la interacción RANKL/RANK y subsecuentemente la 

osteoclastogénesis. La unión de RANKL a su receptor natural RANK promueve la activación de la vía 

de señalización intracelular del factor nuclear-B, como resultado, genera la diferenciación de los 

preosteoclastos en osteoclastos maduros, facilitando la resorción del hueso (54). Los precursores de 

osteoclastos expresan el receptor del factor estimulante de colonias de macrófagos (c-fms) que, al ser 

estimulado, promueve la expresión de RANK. Los osteoblastos controlan la diferenciación de los 

precursores de los osteoclastos mediante la producción de RANKL, molécula de la superficie celular 

que es el efector principal del receptor RANK, y la OPG, receptor  soluble para RANKL (54,62,63). La 

unión de RANKL al dominio extracelular de RANK conduce a la expresión de genes específicos 

involucrados en la diferenciación y sobrevivencia de osteoclastos y resorción ósea. El paso inicial de 

esta vía de señalización es la unión del factor asociado al receptor de TNF  (TRAF, por sus siglas en 

inglés de Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor) dentro del dominio  citoplasmático de 

RANK (49), lo que conduce a la activación del NF-kB y a su translocación al núcleo. Los TRAFs 

constituyen una familia de proteínas adaptadoras y, la mayoría de ellas participan en la activación del 

factor de transcripción NF-kB y de los miembros de la familia de la proteína activada por mitógenos 

(MAP, por sus siglas en inglés de Mitogen-Activated Protein). Diferentes  estudios sugieren que TRAF6 

juega un  papel crítico  en la diferenciación y activación de los osteoclastos (49,64–66). Al menos siete 

vías de señalización son activadas por la proteína quinasa mediada por RANK, cuatro de ellas  regulan 

la osteoclastogénesis  y tres regulan la activación de osteoclastos (63). Por su parte, OPG actúa como 

un receptor señuelo bloqueando la unión de RANKL a su receptor celular RANK (67), por lo tanto, es 

un regulador negativo de la señalización de RANK, capaz de inhibir la osteoclastogénesis (64). La 

OPG también es producida por los osteoblastos en respuesta a agentes anabólicos como los 

estrógenos y el factor de crecimiento transformante β (TGF- β, por sus siglas en inglés de Transforming 
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growth factor β)  relacionado a las BMPs y a la vía de Wnt/ - β catenina (67,68). En estudios realizados 

en ratones con deficiencia de OPG, se ha reportado la presencia de osteoporosis. Mientras que la  

sobreexpresión de OPG o administración  de dosis altas de OPG exógena inducen cambios similares 

a la osteopetrosis, destacando la relevancia fisiológica de la OPG (69–71) (Figura 1).  

 

 

 

 

Figura 1. Remodelado óseo. El sistema RANK/RANKL/OPG se encuentra regulada por el receptor 

activador del factor nuclear− B (RANK), el cual es expresado en la superficie de los pre-osteoclastos, 

mientras que el ligando del receptor activador del factor nuclear− B (RANKL) y la osteoprotegerina 

(OPG) son expresados por los osteoblastos. A) La unión de RANK con su ligando natural permite la 

diferenciación de los pre-osteoclastos a osteoclastos, B) en contraste la unión de RANKL con OPG 

inhibe este proceso. RANKL, ligando del receptor activador del factor nuclear kB; OPG, 

osteoprotegerina; c-fms, receptor del factor estimulante de colonias de macrófagos, FAO, fosfatasa 
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alcalina ósea; TRACP-5b, fosfatasa ácida tartrato-resistente; PINP, propéptido aminoterminal del 

procolágeno tipo I; PICP, propéptido C-terminal del procolágeno tipo I; CTX, telopéptido C-terminal del 

colágeno tipo I; ICTP, telopéptido C-terminal entrecruzado del colágeno. 

Un efecto importante de los glucocorticoidekkks en el sistema óseo está mediado por  RANKL y OPG 

(72,73). Se ha informado que los glucocorticoides estimulan la diferenciación de los osteoclastos 

directamente por el aumento de la señalización de RANK e indirectamente por la inhibición de la 

producción del interferón-β, que se sabe suprime la diferenciación de los osteoclastos y estimula la 

producción de RANKL y la inhibición de OPG por parte de las células osteoblásticas, lo que favorece 

la osteoclastogénesis y la resorción ósea. Todos estos factores pueden contribuir a la fase inicial de 

la pérdida ósea inducida por los glucocorticoides. Cuando esto ocurre, los pacientes pueden presentar 

un estado de remodelación ósea disminuida (74,75). Humphrey y cols., evaluando el efecto de 

diferentes ligandos de los receptores de glucocorticoides sobre la producción y expresión de OPG y 

RANKL en líneas celulares osteoblásticas humanas, demostraron que el Deflazacort fue al menos 10 

veces menos potente como inhibidor de la producción de OPG en comparación con la prednisolona. 

A pesar de esta diferencia de potencia, a la dosis máxima probada (10 μM), el Deflazacort fue tan 

eficaz como la prednisolona y la dexametasona inhibiendo la producción de OPG. También, 

demostraron que el Deflazacort estimula la expresión de RANKL en 1.2 veces más, mientras que la 

prednisolona lo hace hasta 6 veces más (76).  

Específicamente se ha reportado que la dexametasona incrementa la expresión de RANKL mediante 

la disminución de la expresión del miRNA-338-3p y del miRNA 17/20a, los cuales se han descrito 

como reguladores negativos de la expresión de RANKL.  La reducción en la expresión de estos 

miRNAs favorece  la diferenciación y activación de los osteoclastos inducida por glucocorticoides 

(77,78). Adicionalmente se ha demostrado que los receptores de glucocorticoides NR3C1 incrementan 

la actividad del promotor de RANKL, a través de la unión directa a los elementos de respuestas de 

glucocorticoides en el sitio +352 de la región del promotor de RANKL, favoreciendo la expresión del 

RNAm de RANKL (79). Por otra parte, el silenciamiento de NR3C1 ocasiona una ligera disminución 

del RNAm de RANKL, sugiriendo que NR3C1 se encuentra involucrado en la regulación transcripcional 

de RANKL. Por otro lado, la dexametasona modula la expresión de OPG a diferentes niveles de la 

transcripción del RNAm a la secreción de proteínas.  Esto ocurre a partir de tres mecanismos de 

transcripción principales, que incluyen a AP-1, Runx2 y la vía de señalización canónica Wnt-b catenina 

(80).   
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También el exceso de glucocorticoides genera un descenso de la absorción y resorción de calcio, así 

como un incremento de la PTH, favoreciendo a una disminución de la osteoblastogénesis e incremento 

de la apoptosis de los osteoblastos (81).   

Capítulo II. Antecedentes  

II.I Sistema RANK/RANKL/OPG en LLA 

Como se mencionó anteriormente el sistema RANK/RANKL/OPG tiene un papel importante durante 

el remodelado óseo (58,67). Adicionalmente, se han reportado alteraciones en las concentraciones 

plasmáticas y séricas en diversas patologías pediátricas (82–85). Recientemente, un estudio realizado 

en un modelo murino demostró que la expresión de RANKL en células leucémicas tiene un papel 

importante en la destrucción ósea (86). En este sentido, Muggeo y cols., evaluaron las 

concentraciones de marcadores de recambio oseó en 39 pacientes con LLA que ya habían concluido 

la fase de intensificación (7.64 ± 4.47 años) y 49 controles (8.7 ± 4.7 años). Los autores, reportaron 

concentraciones mayores de RANKL (1,954 pmol/L vs. 3,759 pmol/L), OPG (3.7 vs. 4.3 pmol/L) y una 

relación RANKL/OPG (581 vs. 762) mayor en los pacientes con LLA comparado con el grupo control 

(87). Por otra parte, el estudio realizado por Hablas y cols., cuyo objetivo fue evaluar la relación entre 

el eje RANK/RANKL/OPG, y el estado de nutrición de vitamina D en 60 sobrevivientes de LLA (10.25 

± 3.27 años) y 60 controles (10.1 ± 3.33 años) pareados por género y edad. Los autores observaron 

que los sobrevivientes de LLA presentaron concentraciones mayores de RANK (73.5 ng/mL vs. 64.7 

ng/mL), RANKL (523 pg/mL vs. 367 pg/mL) y menores niveles de OPG (3.9 ng/mL vs. 5.6 ng/mL) 

comparado el grupo de niños sanos (88). Estas modificaciones en el metabolismo óseo pueden influir 

en la DMO e incremento en el riesgo de presentar a largo mayor frecuencia de fracturas.  

     II.II Vitamina D y sistema RANK/RANKL/OPG en LLA  

La vitamina D tiene un papel bien conocido en el mantenimiento de la homeostasis del calcio y la salud 

ósea. En lo que respecta a su acción no sólo está relacionada con el metabolismo óseo y el equilibrio 

de fósforo/calcio sino también con efectos importantes en múltiples tipos celulares (43). La exposición 

baja al sol, las deficiencias nutricionales, la disminución de la actividad física, la administración de 

metotrexate sistémico o intratecal, el tratamiento con glucocorticoides a largo plazo y la radiación, son 

los posibles factores de riesgo de deterioro del estado nutricional de la 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 

y del metabolismo óseo en los pacientes con LLA. Esto incrementa el riesgo de osteoporosis, así como 

la de enfermedades cardiovasculares y neoplasias nuevas en los sobrevivientes de LLA (89).  Hun Ju 

Lee y cols., al evaluar la concentración de vitamina D en 97 pacientes con leucemia mieloblástica 
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aguda, reportaron que el 35% de los pacientes presentaron niveles insuficientes de vitamina D (20-

31.9 ng/ml) y un 30% fueron clasificados como deficientes (< 20 ng/ml). En otro estudio, Thomas y 

cols., observaron que las concentraciones más bajas de 25(OH)D circulantes se relacionaban con una 

etapa avanzada de la enfermedad y una mala respuesta a la terapia.  Los autores señalan que la 

concentración sérica disminuida de vitamina D  es un marcador potencial de pronóstico en pacientes 

con leucemia (90). Simmons JH y cols., en una cohorte de 75 niños y adolescentes sobrevivientes de 

LLA, que recibieron terapia convencional (14.5 años) o fueron tratados con trasplante de células madre  

(15.6 años), reportan que  el 53% de los  pacientes presentaron concentraciones insuficientes de 

vitamina D (15-29 ng/dL) y 12% fueron deficientes (<15 ng/dL) (91). Esta deficiencia/insuficiencia de 

vitamina D en los sobrevivientes de LLA fue similar a la reportada en población pediátrica de los 

Estados Unidos. La deficiencia/insuficiencia de vitamina D puede resultar en hiperparatiroidismo 

secundario, lo cual provoca un aumento en la actividad osteoclástica, y por lo tanto, se activa la 

resorción de hueso (92), que conduce al desarrollo de osteoporosis y fracturas (93).  

Para nuestro conocimiento, son escasos los estudios donde exploren la relación entre la deficiencia 

de vitamina D y el cociente RANKL/OPG en población pediátrica con LLA. En el estudio realizado por 

Hablas y cols., reportaron una correlación negativa entre las concentraciones de RANK (r = -0.477, p 

= 0.002) y RANKL (r = -0.685, p = 0.001), y positiva con las concentraciones de OPG (r = 0.347, p = 

0.028) y las concentraciones  de vitamina D de sobrevivientes de LLA (88). En relación con los 

pacientes con LLA en tratamiento, Solmaz y cols., realizaron una intervención en niños con diagnóstico 

reciente de LLA (N = 29), donde asignaron aleatoriamente a 15 niños al grupo de suplementación 

durante 6 meses (10 µg/d de calcitriol + 100 µg/d de vitamina K) y 14 niños en el grupo control (terapia 

estándar). Los resultados de este estudio muestran que la relación OPG/RANKL incrementó 

significativamente en el grupo tratado al mes de suplementación (0.44 ± 0.3 vs. 0.70 ± 0.24; p = 0.015). 

A los 6 meses no hubo diferencias, entre grupos. Los autores sugieren que la combinación de estas 

vitaminas tuvo un efecto positivo sobre la estructura ósea, sugiriendo que el incremento observado del 

cociente OPG/RANK, se asocia con un balance entre la actividad osteoclástica y osteoblástica, 

favoreciendo la formación ósea (94).  

En este contexto, la exploración de la relación entre las concentraciones vitamina D y la administración 

de glucocorticoides sobre el cociente RANKL/OPG en el paciente pediátrico con LLA, resulta 

relevante, dado que un desbalance en la expresión o función de algún componente de este sistema 

puede inducir la desregulación del ciclo de remodelado y generar modificaciones en la densidad 

mineral ósea, aumentando en el paciente pediátrico con LLA el riesgo a largo plazo de presentar 
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fracturas. Adicionalmente, se ha reportado que la relación RANKL/OPG, se asocia de forma inversa 

con las contracciones de 25 hidroxivitamina D en suero, lo cual se traduce en un aumento de los 

niveles de RANKL, generando un aumento en la formación de osteoclastos y la resorción ósea (Figura 

2) (73).  

En resumen, diferentes estudios han demostrado el efecto de la deficiencia de vitamina D y el impacto 

de la administración de corticoides sobre el incremento de las concentraciones de RANKL, la relación 

RANKL/OPG y disminución de las concentraciones de OPG en pacientes pediátricos con LLA en 

tratamiento. Esté desequilibrio en la expresión o función de cualquier componente de este sistema 

puede inducir la desregulación del ciclo de remodelado y generar modificaciones en la DMO. Estos 

efectos pueden aumentar el riesgo a largo plazo de osteoporosis y fracturas en pacientes pediátricos 

con LLA.  

Por lo tanto, es necesario analizar los cambios en los niveles de RANKL, OPG y 25(OH)D, la relación 

RANKL/OPG y otros marcadores de recambio óseo en pacientes con LLA durante el tratamiento. 
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Figura 2. Efecto de la vía de señalización Wnt, glucocorticoides y deficiencia de vitamina D sobre el 

proceso de remodelado óseo. La vía canónica Wnt, mediante la unión al receptor LRP5/6 y FZ, 

generan un incremento en producción de β-catenina, la cual al translocar al núcleo y unirse a TCF/LEF, 

favorece a la producción de OPG., mediante La administración de glucocorticoides produce un 

incremento en las concentraciones de RANKL mediante un incremento en el mRNA de RANKL y una 

disminución de los niveles de OPG al reducir el RNAm de OPG. Adicionalmente, la deficiencia de 

vitamina D produce un incremento en las concentraciones de RANKL. Estas alteraciones generan un 

incremento en la osteoclastogénesis y actividad de los osteoclastos. RANKL, ligando del receptor 

activador del factor nuclear kB; OPG, osteoprotegerina; TCF/LEF, factor de células T/factor 

potenciador linfoide; proteína 5/6 relacionada con el receptor de lipoproteínas de baja densidad; FZ, 

frizzled; GCs, glucocorticoides; RG, receptor de glucocorticoides; ERG, elementos de respuesta a 

glucocorticoides; VD, vitamina D; RVD, receptor de vitamina D; RXR, receptor X retinoide; JNK, 

cinasas c-Jun N-terminal; NF-kB, factor nuclear kappa B; MITF,  factor de transcripción asociado con 

microftalmia, NFATC1, factor nuclear de células T activada.  
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Planteamiento del problema   

En el paciente pediátrico con LLA en tratamiento se ha documentado la disminución de la densidad 

mineral ósea, así como la presencia de fracturas entre el 16% - 39% de los pacientes, lo cual afecta 

gravemente el pico máximo óseo y la calidad de vida de los sobrevivientes de LLA. La administración 

de dosis elevadas y prolongadas de glucocorticoides tienen un efecto negativo sobre el metabolismo 

óseo. La osteoporosis inducida por glucocorticoides es actualmente la principal causa iatrogénica de 

osteoporosis.   

La terapia a base de glucocorticoides induce un incremento en la expresión de RANKL y una 

disminución de la expresión de OPG, favoreciendo la maduración, actividad y sobrevida de los 

osteoclastos en la tasa de resorción ósea en estos pacientes. Adicionalmente, se ha reportado una 

relación inversa entre las concentraciones bajas de 25(OH)D y RANKL, lo que en conjunto ocasiona 

un desequilibrio en el proceso de recambio óseo, que se refleja en una disminución de la DMO, una 

alteración de la arquitectura del hueso y a largo plazo mayor riesgo de presentar fracturas. 

A la fecha son pocos los estudios que han explorado la relación entre la dosis acumulada de 

glucocorticoides y la deficiencia de vitamina D sobre el cociente RANKL/OPG y marcadores de 

recambio óseo en el paciente pediátrico con LLA. 
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Justificación   

La Ciudad de México tiene una de las tasas de mayor incidencia de leucemia reportadas en el mundo 

(55 a 59 casos/millón de niños menores 14 años). Los glucocorticoides son un grupo de medicamentos 

utilizados ampliamente en diferentes enfermedades pediátricas por su acción antinflamatoria. No 

obstante, sus beneficios, su uso se asocia con efectos adversos, de los cuales destacan afecciones 

como osteonecrosis y osteoporosis.  

En el paciente pediátrico onco-hematológico, la administración de dosis elevadas y prolongadas de 

glucocorticoides, así como de citotóxicos como el metotrexate y radioterapia tienen un efecto negativo 

sobre el metabolismo óseo, ocasionando una disminución de la densidad mineral ósea. Durante el 

tratamiento de LLA de riesgo estándar, un niño recibe una dosis acumulada aproximada de 2,000 

mg/m2.  Un efecto importante de los glucocorticoides en el sistema óseo está mediado por RANKL y 

OPG. Además, la deficiencia de vitamina D reportada en estos pacientes, se asocia con un aumento 

en la relación RANKL/OPG, lo cual incrementa la formación y actividad de osteoclastos y la resorción 

ósea. 

En este contexto, la exploración de la influencia de la administración de glucocorticoides y las 

concentraciones de vitamina D y sobre el cociente RANKL/OPG y marcadores del metabolismo óseo 

en el paciente pediátrico con LLA, resulta particularmente relevante, ya que permite identificar 

alteraciones en los componentes del sistema RANK/RANKL/OPG que pueden inducir la desregulación 

del ciclo de remodelado y generar modificaciones en la densidad mineral ósea, aumentando en el 

paciente pediátrico con LLA el riesgo a largo plazo de presentar osteoporosis y fracturas.  
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  Pregunta de investigación                                                                                     

¿Cuál es la relación entre la dosis acumulada de glucocorticoides y las concentraciones de vitamina 

D sobre los cambios en el cociente RANKL/OPG en niños con leucemia linfoblástica aguda en 

tratamiento?   
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 Hipótesis  

Los pacientes con LLA que reciban dosis altas de glucocorticoides y presenten deficiencia de vitamina 

D, mostrarán una relación inversa con los cambios en el cociente RANKL/OPG y alteraciones en los 

marcadores del metabolismo óseo a la remisión. 
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Objetivo general  

Evaluar la relación entre la dosis acumulada de glucocorticoides y la deficiencia de vitamina D sobre 

los cambios en el cociente RANKL/OPG y marcadores del metabolismo óseo en niños con LLA a la 

remisión. 

Objetivos particulares  

1. Reportar la dosis acumulada de prednisona de la ventana esteroidea y de la remisión de una 

cohorte de niños con LLA en tratamiento.  

2. Determinar y comparar los cambios en las concentraciones séricas de vitamina D entre el 

diagnóstico y el final de la remisión de una cohorte de niños con LLA en tratamiento.  

3. Determinar y comparar los cambios en las concentraciones RANKL, OPG el cociente RANKL/OPG 

entre el diagnóstico y el final de la remisión, de una cohorte de niños con LLA en tratamiento.  

4. Determinar y comparar los cambios en las concentraciones de los marcadores de remodelado óseo 

(fosfatasa alcalina ósea, osteocalcina, TRACP-5b, PTH, fósforo, Ca Iónico) entre el diagnóstico y 

la remisión de una cohorte de niños con LLA tratamiento con glucocorticoides.   
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Capítulo III. Material y Métodos  

III.I Diseño del estudio  

Estudio de cohorte, prospectivo, analítico, observacional.  

III.II Población de estudio   

Pacientes pediátricos con diagnóstico de LLA provenientes del Servicio de Hematología del Hospital 

de Pediatría de CMNS XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. 

III.II Criterios de selección de los sujetos de estudio  

III.II.I Inclusión:   

1. Pacientes sin distinción de sexo. 

2. Pacientes con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda de novo de LLA de células B. 

3. Edad:  ≥ 4 - ≤ 17 años 11 meses. 

4. Pacientes cuyos padres o tutores aceptaran participar en el estudio y firmaran la carta de 

consentimiento y sentimiento informado (niños ≥ 8 años)  

III.II.II Exclusión: 

1. Con tratamiento previo con glucocorticoides. 

2. Pacientes con enfermedad renal/hepática o síndrome de Down. 

III.II.III Eliminación:  

1. Pacientes que rechazaran continuar con el estudio.  

2. Pacientes que durante la etapa de evaluación desarrollaran falla renal/hepática. secundaria al 

tratamiento. 

3. Pacientes con seguimiento incompleto.  
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III.III Tamaño de la muestra  

Para el cálculo del tamaño de muestra se utilizó el estudio Wasilewska y cols. (95), donde se cuantificó 

la RANKL/OPG en plasma en un grupo de pacientes con síndrome nefrótico y se comparó con la 

concentración de un grupo control sano (0.11 ± 0.12 vs. 0.06 ± 0.08, p = <0.01), considerando un valor 

de α = 0.05 y un valor de β = 0.20. Para determinar los cambios en la vitamina D, se utilizó el estudio 

de Maddheshiya y cols. (96), en el cual se reportan un incremento en el porcentaje de pacientes con 

deficiencia/insuficiencia de vitamina D al finalizar la quimioterapia (62% vs. 89.4%, p = 0.00),  

considerando un valor de α = 0.05 y un valor de  β = 0.20, fueron necesarios 32 pacientes con LLA.  

Considerando un 20 % de pérdidas, fueron reclutados 40 pacientes con diagnóstico de LLA de novo.  
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III.IV Definición de las variables   

 

Cuadro 1. Definición de las variables de estudio.  

Variables Definición conceptual Definición operacional Tipo de variable y 

unidades 

Variable independiente  

Dosis 

acumulada de 

glucocorticoides  

 

Cantidad total de 

glucocorticoides que se 

administra a un paciente 

en un tiempo 

determinado. 

 

Se registró la administración 

de la dosis de glucocorticoides 

durante la venta esteroidea y 

al final de la etapa de remisión 

de acuerdo con el grupo de 

riesgo.  

Riesgo alto: 

•Niños <1 año >10 años, 

•Recuento de glóbulos 

blancos ≥ 50,000/µl al 

diagnóstico 

•Presencia de masa 

mediastinal 

•Inmunofenotipo de células T 

•Infiltración al sistema 

nervioso central (SNC). 

Riesgo intermedio:  

• >7 - <10 años 

• Recuento inicial de leucocitos 

de > 20,000/mm3- < 

50,000/mm3 en el momento 

del diagnóstico 

• Inmunofenotipo de células T 

Riesgo estándar: 

Inmunofenotipo de células B 

>1 año - <7 años 

Cuantitativa 

continua  

mg/m2 de superficie 

corporal 
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•Recuento de glóbulos < 

50,000/µl al momento del 

diagnóstico 

•Ausencia de infiltración a 

SNC 

•Ausencia de masa 

mediastinal 

Variables dependientes 

Cociente 

RANKL/OPG 

 

El cociente RANKL/OPG 

es un indicador de la 

integridad y de 

remodelado del tejido 

óseo.  

El cociente de RANKL/OPG se 

determinó mediante la relación 

de los valores de RANKL y de 

OPG. Se comparó entre la 

medición basal y al final la 

etapa de remisión.  

Cuantitativa, 

continua 

   

 

RANKL  

 

El ligando del receptor 

activador del factor 

nuclear κB (RANKL), es 

expresado por los 

osteoblastos y su 

señalización permite la 

diferenciación y actividad 

de los osteoclastos y 

osteoclastogénesis.  

Se determinó en plasma 

mediante un ensayo comercial 

de ELISA al diagnóstico y al 

final de la etapa de remisión. 

Cuantitativa, 

continua, 

pmol/L 

 

 

OPG La osteoprotegerina 

(OPG) es una proteína 

que actúa como receptor 

señuelo del RANKL.  Su 

actividad biológica 

contrarresta los efectos 

del RANKL al competir por 

la activación del RANK y 

de esta forma inhibe la 

Se determinó en plasma 

mediante ensayo comercial de 

ELISA al diagnóstico y al 

finalizar la etapa de remisión. 

 

 

 

 

Cuantitativa, 

continua 

pmol/L 

 

 

 

 

 



37 
 
 

 

diferenciación y activación 

de osteoclastos y 

disminuye la resorción 

ósea.  

25 (OH)D 

 

Prohormona con múltiples 

efectos en diferentes de 

tejidos y procesos 

fisiológicos. Su acción 

está relacionada, con el 

metabolismo mineral ósea 

y el equilibrio fosforo 

cálcico.  

 

Se determinó en suero por 

Cromatografía de Líquidos de 

Ultra Alta Resolución acoplada 

a un Espectrómetro de Masas 

al diagnóstico y al finalizar la 

etapa de remisión. 

Cuantitativa 

continua  

ng/mL 

Puntos de corte 

(97): 

Suficiencia 

≥30ng/mL 

Insuficiencia 21-29 

ng/mL 

deficiencia 

<20ng/mL 

Osteocalcina  

  

Proteína sintetizada por el 

osteoblasto. Es la proteína 

no colágena más 

abúndate la matriz ósea.  

Se determinó en plasma 

mediante un ensayo comercial 

de ELISA al diagnóstico y al 

final de la etapa de remisión. 

Cuantitativa 

continua  

pg/dL 

Fosfatasa 

alcalina 

específica del 

hueso 

(FAO) 

La isoforma de fosfatasa 

alcalina esquelética, o 

específica del hueso, es 

una proteína producida 

por los osteoblastos. Esta 

enzima juega un papel 

muy importante en la 

mineralización y en la 

formación osteoide. 

La FAO se determinó en 

plasma   utilizando un kit de 

ELISA durante la venta 

esteroidea y al final de la 

etapa de remisión.  

Cuantitativa 

continua  

U/L 

 

Fosfatasa ácida 

resistente al 

tartrato-5b 

(TRACP-5b) 

Enzima expresada en 

osteoclastos. Está juega 

un papel importante como 

regulador de la resorción 

TRAPC-5b se determinó en 

plasma   utilizando un kit de 

ELISA. 

Cuantitativa 

continua pg/mL 
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ósea y la función 

metabólica de los 

osteoblastos. 

 

Calcio iónico  

 

Es la fracción activa del 

calcio, desde el punto de 

vista metabólico, 

fisiológico y bioquímico. El 

calcio ionizado representa 

el 40% del calcio total.  

 

Los valores de las 

concentraciones de calcio 

iónico se obtuvieron a partir 

del expediente clínico durante 

la venta esteroidea y al final 

de la etapa de remisión. 

Cuantitativa 

continua  

mg/dL  

Hormona 

paratiroidea  

 

Hormona sintetizada y 

secretada por las 

glándulas paratiroideas. 

La principal función de la 

PTH es el mantenimiento 

de la homeostasis del 

calcio en la sangre, regula 

la masa ósea de forma 

endocrina. La disminución 

de la PTH se manifiesta 

con el desarrollo de 

hipocalcemia.  

 

Los valores de las 

concentraciones de PTH se 

obtuvieron a partir del 

expediente clínico durante la 

venta esteroidea y al final de 

la etapa de remisión. 

Cuantitativa 

continua  

mg/dL 

 

Fósforo El fósforo es un mineral 

que constituye el 1% del 

peso corporal total de una 

persona. Es el segundo 

mineral más abundante en 

el cuerpo. Está presente 

en cada célula del cuerpo. 

La mayor parte del fósforo 

Los valores de las 

concentraciones de fósforo se 

obtuvieron a partir del 

expediente clínico durante la 

venta esteroidea y al final de 

la etapa de remisión. 

Cuantitativa 

continua  

mg/dL 

 

3-9 años: 3.2-5.8 

mg/dL 

10-15 años: 3.3-5.4 

mg/dL 
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en el organismo se 

encuentra en los dientes y 

en los huesos.  

>15 años: 2.4-4.4 

mg/dL (98) 

Variables confusoras 

Pronóstico de 

riesgo de 

recaída   

Factores pronósticos que 

determinan el esquema de 

tratamiento, la respuesta 

al tratamiento oncológico 

y supervivencia del 

paciente con LLA.  

Se categorizarán de 

acuerdo con las siguientes 

características:  

Registro de la estratificación 

de riesgo de recaída para LLA 

en:  

1. Riesgo alto 

2. Riesgo intermedio 

3. Riesgo estándar   

Cualitativa 

politómica  

Riesgo alto 

Riesgo intermedio  

Bajo riesgo 

  

 

Edad  

 

Corresponde a los años 

que ha vivido una persona 

desde nuestro nacimiento 

hasta un punto 

determinado de la vida.  

 

Se registró la edad en años 

transcurridos desde el 

nacimiento hasta el momento 

del estudio.  

Cuantitativa 

continua  

Años/meses  

 

 

 

Sexo biológico  Son las características 

biológicas que definen a 

los seres humanos como 

hombre o mujer.  

Se registró el sexo biológico 

de los pacientes como F 

(femenino) y M (masculino)  

 

Cualitativa 

dicotómica  

Hombre  

Mujer  

 

 III.V Procedimientos  

Los pacientes fueron reclutados de acuerdo con los criterios de selección. Una vez identificados, se 

procedió a explicar y solicitar a los padres y al niño (cuando así se requirió por la edad) la participación 
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en el estudio y su autorización por escrito (Anexo I y II). A cada paciente se le informó acerca del 

objetivo del proyecto, el carácter voluntario de su participación, así como la posibilidad de retirarse del 

estudio en cualquier momento, sin que por ello se viera afectada su atención médica. Al momento del 

diagnóstico se realizó la historia clínica del paciente y registró de las mediciones antropométricas. Los 

pacientes fueron citados en la Unidad de Investigación Médica en Nutrición del Hospital de Pediatría 

del Centro Médico Nacional S XXI, en condiciones de ayuno y se tomó una muestra de sangre 

periférica para determinar los niveles séricos de 25(OH)D, RANKL, OPG, osteocalcina, fosfatasa 

alcalina ósea (FAO) y fosfatasa ácida resistente al tartrato-5b (TRACP-5b, por sus siglas en inglés).  

Otros marcadores del metabolismo óseo como PTH, fósforo y calcio iónico se obtuvieron del 

expediente clínico (Figura 3).  

 III.VI Muestras biológicas   

Posterior al consentimiento informado y con ayuno de al menos 8 horas se tomó una muestra de 

sangre (7 mL) periférica que se colectó en un tubo Vacutainertm(5 mL por tubo) heparinizado para la 

determinación de 25(OH)D, RANKL, OPG, fosfatasa alcalina ósea, TRACP-5b y  otros marcadores de 

metabolismo óseo (PTH, fósforo y calcio iónico), al momento del diagnóstico y final de la inducción la 

remisión. Las muestras fueron tomadas por personal capacitado y siempre que fue posible coincidir 

con la cita de laboratorio se tomaron el mismo día para reducir el número de punciones.  

La muestra de sangre se centrifugó a 3500 rpm, durante 10 minutos. El suero y plasma se separó en 

alícuotas y se almacenó a -80°C para su posterior cuantificación de 25(OH)D, RANKL, OPG, 

calcitonina, FAO y TRACP-5b.  

III.VII Medición de 25(OH)D 

El análisis de la 25(OH)D se llevó a cabo por el método de Cromatografía de Líquidos de Ultra Alta 

Resolución acoplada a un Espectrómetro de Masas (UPLC-MS-MS), técnica analítica que combina la 

capacidad de separación física de la cromatografía de líquidos con la capacidad de detección selectiva 

y confirmación de la identidad molecular del espectrómetro de masas. La UPLC-MS-MS, se utiliza 

para la detección y caracterización de compuestos polares y no está limitada por la volatilidad o la 

estabilidad térmica de los analitos, como resultado se pueden analizar un gran número de especies 

químicas con alta sensibilidad. El equipo de UPLC-MS-MS con el que se cuenta, es un sistema 

ACQUITY UPLC Clase H con un detector de fotodiodos (PDA) y un espectrómetro de masas 

(ACQUITY QDA) con modo de Ionización por Electrospray (ESI), además de un sistema de gestión 

de eluyentes cuaternario y una sensibilidad analítica de 5 ng/mL y un intervalo de 100 ng/mL para 
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25(OH)D. Dicho equipo permite realizar métodos con mayor resolución, rapidez y sensibilidad para el 

análisis simultáneo de diversos analitos. Como parte del control de calidad se realizaron  curvas 

estándar y por cada 7 muestras se analiza una muestra de suero control (99).  

Las concentraciones de 25(OH)D fueron clasificadas de acuerdo con la Sociedad de Americana de 

Endocrinología de la siguiente manera: deficiencia de vitamina D (< 20 ng/mL), insuficiencia de 

vitamina D (20–29 ng/mL) y suficiencia de vitamina D (≥ 30 ng/mL) (97). 

III.VIII Medición de las concentraciones de RANKL, OPG y marcadores del metabolismo óseo  

Las concentraciones de RANKL se determinaron utilizando un ensayo de microesferas magnéticas de 

RANKL humano (HRNKLMAG-51K-01) (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania) con una sensibilidad 

analítica de 0.5 pg/mL y un intervalo de 4.88-20000 pg/mL. La información debe ser consistente, en la 

tabla de variables indicas que es mediante el método de ELISA. Las concentraciones de OPG y 

osteocalcina se determinaron utilizando un panel de microesferas magnéticas para hueso humano 

(HBNMAG-51K) (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania), con una sensibilidad analítica de 1.9 pg/mL y 

un intervalo de 7-30000 pg/mL para OPG y una sensibilidad analítica de 68.5 pg/mL y un intervalo de 

146-600000 para osteocalcina. El cociente RANKL/OPG se calculó para cada paciente dividiendo el 

valor de RANK entre el valor de OPG. 

En una submuestra de 20 pacientes se realizó el análisis de las concentraciones de FAO y TRACP-

5b mediante ELISA. La FAO se midió utilizando un kit comercial (MBS60806) (MyBiosource Inc., 

EE.UU., San Diego, CA), con una sensibilidad analítica de 1.89 U/L y un rango de 3-900 U/L, y los 

niveles altos se definieron como ≥ percentil 75  (100). TRACP-5b se evaluó utilizando un kit comercial 

(MBS045195) (MyBiosource Inc., EE.UU., San Diego, CA), que tiene una sensibilidad analítica de 0.1 

pg/mL y un rango de 0.5-16 pg/mL. Todas las mediciones se realizaron en el momento del diagnóstico 

y de la remisión completa. 

Los valores de las concentraciones de PTH, calcio ionizado y de fósforo se obtuvieron del expediente 

clínico de los pacientes.  

III.IX Mediciones antropométricas   

III.IX.I Peso y composición corporal.   

El peso y composición corporal se obtuvieron utilizando una báscula de bioimpedancia eléctrica, 

InBody 230 (InBody USA, Cerritos, CA, USA) con capacidad máxima de 200 kg y una sensibilidad de 

0.1 gramos, previamente calibrada, con el niño de pie sobre la plataforma, sin calzado, ni objetos 
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metálicos y con la menor ropa posible. Las mediciones se realizaron en el momento del diagnóstico y 

de la remisión completa. 

III.IX.II Estatura.   

Se registró utilizando un estadímetro SECA 222 con un rango de medición de 6 cm a 230 cm y 

divisiones de 1 mm. El niño fue colocado de pie sobre la plataforma, sin zapatos y sin accesorios en la 

cabeza que pudieran interferir con la medición. Se posicionó en el plano horizontal de Frankfort (línea 

entre el punto más bajo de la órbita del ojo y el trago), con los brazos colocados libremente al lado del 

tronco con las palmas de las manos hacía el muslo. Los talones juntos tocando la pared con las puntas 

separadas en un ángulo de 60°; los glúteos, la espalda y la parte posterior del cráneo deberán estar 

en contacto con la pared. Se le pidió al niño que inhale profundamente y que mantenga una postura 

recta sin alterar el equilibrio del peso en ambas piernas. La parte móvil del estadímetro se situó en la 

parte más superior del cráneo presionando con fuerza suficiente el cabello del sujeto. Todas las 

mediciones se realizaron en el momento del diagnóstico y de la remisión completa. 
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Figura 3. Esquema de los procedimientos realizados a los pacientes con diagnóstico de leucemia 

linfoblástica de células B durante el seguimiento. PTH, parathormona; RANKL, ligando del receptor 

activador del factor nuclear kB; OPG, osteoprotegerina; cociente RANKL/OPG; FAO, fosfatasa alcalina 

ósea; TRACP-5b, fosfatasa ácida tartrato-resistente 5b; UIMN, Unidad de Investigación Médica en 

Nutrición. 
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III.X Aspectos éticos  

El investigador responsable declara que en este estudio se respetaron las normas internacionales en 

investigación en seres humanos expresados en la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 

Mundial de Principios Éticos para la Investigación Médica en seres humanos adoptada por la 18ª 

Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia y se apega a la Ley General de Salud en México. De 

acuerdo con el Capítulo I, Artículo 17 del apartado sobre los Aspectos Éticos en Investigación en seres 

Humanos de la Ley general de Salud en México, la propuesta se clasificó como investigación con 

riesgo mínimo.  

Este proyecto fue registrado ante el Comité Local de Investigación en Salud, Hospital de Pediatría, 

Centro Médico Nacional Siglo XXI, número de registro institucional R-2021-3603-063. 

III.XI Riesgos y molestias   

La toma de muestra implicó un riesgo mínimo, debido a que en algunas ocasiones el procedimiento 

puede causar un poco de dolor o una discreta molestia y es posible que se pueda formar un hematoma. 

Siempre que fue posible se trató de colectar la muestra de sangre al mismo tiempo que el personal 

del laboratorio, esto para evitar más de una punción venosa. El volumen de sangre extraído no fue 

motivo para que se alteraran los niveles de hemoglobina.   

III.XII Confidencialidad  

Durante el estudio se respetó el derecho de confidencialidad y de estar informados de las 

determinaciones de laboratorio y de los resultados de evaluación clínica de cada uno de los pacientes 

incluidos en el estudio. Los datos relacionados con el paciente fueron manejados en forma 

confidencial, para ello se les asignó un número de folio individual consecutivo, con el que se le 

identificó en la base de datos diseñada para el estudio.  No se identificó a ninguno de ellos en las 

presentaciones o publicaciones que derivaron de este estudio. La información es resguardada en 

dispositivos electrónicos por el investigador principal (María de Lourdes Barbosa Cortés) durante un 

periodo de 5 años.   
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III.XIII Plan de análisis estadístico  

Los datos de cada paciente se incorporaron mensualmente en hojas precodificadas para el 

posteriormente análisis de estas variables, se utilizó el programa SPSS Statistics versión 23.0 (IBM, 

Armonk, Nueva York).  La distribución de los datos se evaluó con la prueba de Shapiro-Wilk. Los datos 

se presentaron como media ± desviación estándar o como mediana e intervalos (mínimo-máximo). 

Para analizar los cambios en las concentraciones de 25(OH)D, el cociente RANKL/OPG y los 

marcadores del metabolismo óseo a lo largo del tiempo (diagnóstico y final de la remisión), se utilizó 

una prueba de t-Student para muestras relacionadas o prueba de rangos de Wilcoxon. Las diferencias 

entre grupos de riesgo de recaída y estado de nutrición de la vitamina D (deficiencia vs. insuficiencia) 

se evaluaron mediante la prueba de t-Student o U de Mann-Whitney de acuerdo con la distribución. 

Para la descripción de las variables cualitativas se aplicó la prueba de X2 o prueba exacta de Fisher. 

Para determinar la correlación entre el cociente RANKL/OPG, las concentraciones de 25(OH)D con 

los marcadores del metabolismo óseo se realizaron correlaciones de Spearman o Pearson. La 

asociación entre el cociente RANKL/OPG, las concentraciones de los marcadores de metabolismo 

óseo, de 25(OH)D y la dosis acumulada de glucocorticoides fue determinada mediante una regresión 

lineal.  
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Capítulo IV. Resultados  

Durante el periodo comprendido entre diciembre 2021 a octubre 2023, de los 71 pacientes elegibles 

con LLA de células B, 31 pacientes fueron excluidos; de los cuales 22 no reunieron los criterios de 

inclusión, un paciente fue trasladado a otro centro hospitalario, dos no fueron considerados por la 

gravedad del padecimiento al momento del diagnóstico y en seis representantes legales de los 

pacientes no autorizaron su participación en el estudio. Los 40 pacientes seleccionados al momento 

del diagnóstico concluyeron la ventana esteroidea. Durante el seguimiento, se presentaron siete 

pérdidas, cinco de estos fallecieron por complicaciones propias del tratamiento y en el caso de dos 

pacientes abandonaron el estudio. Hasta esta fase del estudio 33 pacientes concluyeron las dos 

etapas de evaluación (Figura 4).   
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Figura 4. Diagrama de flujo del estudio en pacientes con leucemia linfoblástica aguda en tratamiento.  
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IV.I Características clínicas y demográficas de los pacientes con LLA 

Las características clínicas y demográficas de los pacientes con LLA se presentan en el cuadro 2. 

Del total de los pacientes analizados, el 61.0 % de los pacientes fueron varones (n = 20) y el 39.0 % 

mujeres (n = 13). Al momento del diagnóstico, la mediana de la edad fue de 9.2 años. De acuerdo 

con las tablas de crecimiento de la OMS (Organización Mundial de la Salud), la mediana para el IMC 

(17.1 Kg/m2) de los pacientes presentó un percentil adecuado. El 60.0 % fue clasificado dentro del 

grupo de riesgo alto y 40.0 % al de riesgo habitual. En cuanto a los indicadores clínicos el 39.0 %, 

94.0 %,91.0 y 73.0 % de los niños presentó leucopenia, anemia, trombocitopenia y neutropenia 

respectivamente (Cuadro 2). El 91 % de los pacientes presentaron niveles bajos de vitamina D; de 

los cuales el 30.0 % (n = 10) se clasificó con insuficiencia (< 30 ng/mL) y el 61.0 % (n = 20) con 

deficiencia (<20 ng/mL). Cabe señalar que, al momento del diagnóstico, de la muestra total analizada, 

sólo tres (9.0%) de los niños fueron clasificados con niveles adecuado de niveles de vitamina D (>30 

ng/mL). De acuerdo con el valor de la mediana 102.3 UI/L, el análisis de las concentraciones de la 

fosfatasa alcalina ósea mostró que el 40.0 % de los pacientes se ubicaron en el percentil ≥ 75 (Cuadro 

2). 
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Cuadro 2. Características de los pacientes con LLA al momento del diagnóstico.  

Variable Total (n = 33) 

Demográficos   

Sexo biológico  

           Hombre, n (%) 20 (61) 

           Mujer, n (%) 13 (39) 
Edad (años) 9.2 (4.0, 17.7) 

Antropométricos y composición corporal 

Peso (Kg) 33.4 (13.3, 99.6) 

Talla (m) 1.4 ± 0.3 
IMC (Kg/m2) 17.1 (12.1, 32.5) 

IMC (percentil)  54.8 (3.0, 100.0) 
Masa muscular (Kg)  12.5 (3.8, 40.7) 

Masa grasa (Kg) 6.1 (1.5, 42.2) 
Masa grasa (%) 22.5 ± 10.1 

Parámetros clínicos   

Clasificación  

Riesgo alto, n (%) 21 (64) 
Riesgo intermedio, n (%) 3 (9) 

Riesgo habitual, n (%) 9 (27) 
Leucocitos (miles/µL) 7.8 (0.9, 425.3) 

Leucopenia n (%) 13 (39) 
Hemoglobina (g/dL) 9.2 ± 2.2 

Anemia, n (%)  31 (94) 
Plaquetas (miles/µL) 39.0 (10.0, 425.0) 

Trombocitopenia, n (%) 30 (91) 
Neutrófilos (miles/µL) 0.6 (0.1, 5.9) 

Neutropenia, n (%) 24 (73) 

Marcadores del metabolismo óseo 

RANKL (pg/mL) 65.5 (4.0, 343.0) 
OPG (pg/mL) 463.9 (210.9, 2,661.7) 

RANKL/OPG ratio 0.14 (0.004, 1.06) 
Fosfatasa alcalina ósea, (UI/L) 102.3 (44.8, 371.9) 

FAO ≥75 percentil, n (%) 8 (40) 
Osteocalcina (pg/mL) 24,098 (8,900, 11,3641.) 

TRACP-5b (pg/mL) 0.3 (0.2, 1.1) 
Vitamina D (ng/mL) 17.4 (5.7, 61.9) 

          Suficiencia, n (%) 3 (9) 
          Insuficiencia, n (%) 10 (30) 

          Deficiencia n (%) 20 (61) 

 

 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar, mediana (mínimo, máximo) 

y número (porcentaje). Clasificación de la vitamina D: suficiencia (≥30 ng/mL), 

insuficiencia (21-29 ng/mL), deficiencia (<20ng/mL). IMC: Índice de Masa Corporal; 

RANKL, ligando del receptor activador del factor nuclear kB; OPG, osteoprotegerina; 

FAO, fosfatasa alcalina ósea; TRACP-5b, fosfatasa ácida tartrato-resistente. 
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IV.II Evaluación de los marcadores de metabolismo óseo 

IV.II.I. Cambios en las concentraciones de 25(OH)D, los marcadores del recambio óseo y el cociente 

RANKL/OPG de acuerdo con el riesgo de recaída de LLA.   

El análisis por grupos de riesgo de recaída (riesgo estándar-intermedio y riesgo alto) se presenta en 

el Cuadro 3. Se observaron diferencias en la dosis acumulada de prednisona entre los grupos de 

riesgo (p = <0.001). El grupo de riesgo estándar-intermedio presentó concentraciones mayores de 

25(OH)D durante la medición basal y remisión, comparado con el grupo de riesgo alto (p = 0.036 y p 

= 0.033, respetivamente), así como, una tendencia a presentar una mayor concentración de RANKL 

y osteocalcina (p = 0.069 y p = 0.063, respectivamente) al momento del diagnóstico. En cuanto al 

grupo de riesgo alto, esté presentó concentraciones mayores de Ca iónico (p = 0.006) y una tendencia 

en las concentraciones de PTH (p = 0.058), durante la remisión comparado con el grupo de riesgo 

estándar-intermedio.  

El análisis al interior de los grupos de riesgo reveló que el grupo de riesgo estándar intermedio 

presentó una tendencia a disminuir las concentraciones de 25(OH)D (22.0 ng/mL vs. 20.2 ng/mL, p 

= 0.06) entre la medición basal y la remisión, mientras que el grupo de riesgo alto no mostró cambios 

durante el seguimiento.  En el grupo de riesgo alto observamos un incremento significativo en las 

concentraciones de RANKL (p = 0.006) y el cociente RANKL/OPG (p = 0.006), mientras que el grupo 

de riesgo estándar-intermedio sólo presentó una tendencia a incrementar las concentraciones de 

RANKL y el cociente RANKL/OPG (p = 0.07 p = 0.085, respectivamente). En cuanto a la 

concentración de OPG, el análisis mostró una disminución en el grupo de riesgo alto (p = 0.025) y 

una tendencia a disminuir en el grupo de riesgo estándar-intermedio (p = 0.06) en la remisión en 

comparación con el valor basal. Adicionalmente, observamos un aumento de las concentraciones de 

osteocalcina (p = 0.01 y p < 0.001) y Ca iónico (p = 0.01 y p < 0.001) en ambos grupos (p = 0.028 y 

p = 0.039) entre el valor basal y la remisión. Sin embargo, no observamos cambios en las 

concentraciones de FAO, TRACP-5b, PTH y fósforo entre el diagnóstico y la remisión en los grupos 

de riesgo de recaída. 

Al comparar los cambios de las concentraciones de 25(OH)D, marcadores de recambio óseo y el 

cociente RANKL/OPG no se observaron diferencias entre los grupos de riesgo de recaída (Figura 5 

y 6).  
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Cuadro 3. Cambios en las concentraciones de 25(OH)D, los marcadores de recambio óseo y el 

cociente RANKL/OPG de acuerdo con el riesgo de recaída de LLA.   

  
Riesgo estándar-intermedio 

N = 12 

Riesgo alto 

N = 21 
p 

Dosis acumulada 
Glucocorticoides, 
(mg/m2) 

 1,906.1 ± 460.4 3,104.8 ± 875.1 <0.001 

25 (OH)D3, (ng/mL) 
Basal  22.0 (7.8, 61.9) 15.6 (5.7, 27.7) 0.036 

Remisión  20.2 (9.8, 39.2) 12.7 (5.7, 28.2) 0.033 

 p 0.062 0.351  

RANKL, (pg/mL) 
Basal  71.6 (30.0, 177.0) 59.3 (4.0, 343.0) 0.069 

Remisión  161.8 (34.0, 318.0) 96.3 (22.0, 281.0) 0.291 

  p 0.077 0.006   

OPG, (pg/mL) 
Basal  459.5 (247.1, 1440.5) 493.5 (210.9, 2661.7) 0.868 

Remisión  297.2 (189.6, 852.0) 273.0 (171.9, 843.9) 0.956 

  p 0.060 0.025   

RANKL/OPG 
Basal  0.2 (0.1, 0.7) 0.1 (0.01, 1.1) 0.365 

Remisión  0.2 (0.1, 1.3) 0.5 (0.1, 1.1) 0.518 

  p 0.085 0.006   

Osteocalcina 

(pg/mL)   

Basal  29,227 (9935, 48468) 22,090 (8900, 113641) 0.063 

Remisión  49,994 (19969, 93300) 48,379 (512, 186327) 1.000 

  p 0.010 <0.001   

FAO (UI/L) 
Basal  95.2 (48.3, 144.0) 108.6 (44.0, 372.3) 0.200 

Remisión  91.6 (68.9, 238.6) 98.6 (60.5, 357.1) 0.851 

 p 0.401 0.814  

TRACP-5b, (pg/mL) 
Basal  0.26 (0.24, 0.37) 0.26 (0.19, 1.09) 0.714 

Remisión  0.25 (0.19, 0.32) 0.22 (0.16, 0.44) 0.664 

 p 0.123 0.239  

PTH, (pg/mL) 
Basal  20.5 (6.3, 114.6) 25.1 (7.5, 165.4) 0.195 

Remisión  29.0 (16.2, 49.9) 41.2 (14.8, 122.2) 0.058 
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Continuación   
Riesgo estándar-intermedio 

N = 12 

Riesgo alto 

N = 21 
p 

 p 0.388 0.247   

Fósforo, (mg/dL) 
Basal  4.8 ± 0.8 4.6 ± 1.0 0.675 

Remisión  5.2 ± 1.0 4.7 ± 1.3 0.118 

 p 0.214 0.259   

Ca Iónico, (mmol/L) 
Basal  1.1 ± 0.1 1.1 ± 0.1 0.957 

Remisión  1.2 ± 0.05 1.2 ± 0.1 0.006 

 p 0.028 0.039   

 

 

 

 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar, mediana (mínimo, máximo) y número 

(porcentaje). Comparación entre grupos realizado con U de Mann-Whitney y t de Student para muestras 

independientes. Diferencias intragrupo realizado con prueba de rangos con signo de Wilcoxon y t de 

Student para muestras relacionadas. RANKL, ligando del receptor activador del factor nuclear kB; OPG, 

osteoprotegerina; FAO, fosfatasa alcalina ósea; TRACP-5b, fosfatasa ácida tartrato-resistente; PTH, 

parathormona y Ca iónico, Calcio iónico. 
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Figura 5. Cambios en las concentraciones de 25(OH)D, 

marcadores de recambio óseo y cociente RANKL/OPG entre 

grupos de riesgo de recaída para LLA. Análisis estadístico 

realizado con U de Mann-Whitney y t de Student para muestras 

independientes. A) ∆ 25 (OH)D, B) ∆ RANKL, C) ∆ OPG, D) ∆ 

cociente RANKL/OPG, E) ∆ osteocalcina, F) ∆ FAO, G) ∆ 

TRACP-5b. Riesgo E-I, Riesgo estándar-intermedio; Riesgo A, 

Riesgo alto; RANKL, ligando del del receptor activador del factor 

nuclear kB; OPG, osteoprotegerina; FAO, fosfatasa alcalina 

ósea; TRACP-5b, fosfatasa ácida tartrato-resistente y ∆, 

diferencias entre la medición basa y remisión.  
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IV.II.II Asociación entre las concentraciones de los marcadores de recambio óseo y el cociente 

RANKL/OPG de acuerdo con el riesgo de recaída de LLA.   

El análisis multivariado mostró que el modelo con predictores como la edad (años), sexo biológico y 

grupo de riesgo de recaída no presentaron una asociación con los valores ∆ del cociente RANKL/OPG, 

∆ de RANKL y ∆ de OPG (Cuadro 4). Al sustituir en el modelo la variable de riesgo de recaída por ∆ 

dosis acumulada de glucocorticoides (mg/m2), nuevamente no se observó una asociación (Cuadro 5). 

 

 

 

 

 

A 

Figura 6. Cambios en PTH, fósforo y calcio iónico entre grupos de riesgo de recaída para LLA. Análisis 

estadístico realizado con U de Mann-Whitney y t de Student para muestras independientes. A) PTH, 

parathormona; B) Fósforo; C) Ca iónico, Calcio iónico. PTH, parathormona; Ca iónico, Calcio iónico y ∆, 

diferencias entre la medición basa y remisión.  

 

B C 
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Cuadro 4. Modelos de regresión lineal para predictores de cambios en los ∆ de RANKL/OPG, ∆ de 

RANKL y ∆ de OPG. 

  ∆ RANKL/OPG ∆ RANKL ∆ OPG 

 p  p  p 

Sexo biológico (M/F) 0.166 0.239 38.2 0.213 117.9 0.545 

Edad (años) 0.009 0.639 2.67 0.528 -7.0 0.793 

Grupos de riesgo de recaída  -0.143 0.446 -35.8 0.379 -20.8 0.936 

Modelo  R2= 0.080 0.481 R2= 0.096 0.393 R2= 0.017 0.918 

 

 

 

 

Cuadro 5. Modelos de regresión lineal para predictores de cambios en los ∆ de RANKL/OPG, ∆ de 

RANKL y ∆ de OPG. 

  ∆ RANKL/OPG ∆ RANKL ∆ OPG 

 p  p  p 

Sexo biológico (M/F) 0.140 0.342 217.4 0.276 0.159 0.246 

Edad (años) -0.019 0.492 8.3 0.8.22 -0.007 0.602 

∆ Dosis acumulada de 
glucocorticoides (mg/m2) 

0.00 0.402 -0.182 0.471 0.012 0.168 

Modelo  R2= 0.073 0.539 R2= 0.062 0.607 R2= 0.122 0.280 

 

 

 

 

M, masculino; F, femenino; ∆ RANKL/OPG, diferencias entre la medición basal y remisión del 

cociente RANKL/OPG; ∆ RANKL, diferencias las concentraciones del ligando del receptor 

activador del factor nuclear kB entre la medición basal y remisión; ∆ OPG, diferencias las 

concentraciones de osteoprotegerina entre la medición basal y remisión Grupos de riesgo de 

recaída (riesgo estándar-intermedio y riesgo alto).  

M, masculino; F, femenino; ∆ RANKL/OPG, diferencias entre la medición basal y remisión del 

cociente RANKL/OPG; ∆ RANKL, diferencias las concentraciones del ligando del receptor 

activador del factor nuclear kB entre la medición basal y remisión; ∆ OPG, diferencias las 

concentraciones de osteoprotegerina entre la medición basal y remisión, ∆ Dosis acumulada, 

diferencias las dosis acumuladas de prednisona (mg/m2) entre la medición basal y remisión. 

Grupos de riesgo de recaída (riesgo estándar-intermedio y riesgo alto).  
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IV.II.III Cambios en los marcadores de recambio óseo y el cociente RANKL/OPG por estado de 

nutrición de vitamina D. 

Se analizaron las concentraciones de marcadores de recambio óseo y el cociente RANKL/OPG entre 

el grupo de insuficiencia y deficiencia de vitamina D (Cuadro 6). El grupo de insuficiencia de vitamina 

D presentó concentraciones mayores en la medición basal (p <0.001) y remisión (p = 0.001) comparado 

con el grupo de pacientes con deficiencia de vitamina D. En la medición basal las concentraciones de 

OPG fueron mayores en el grupo de deficiencia de vitamina D, comparado con el grupo de insuficiencia 

de vitamina D (p = 0.044).  

Por otra parte, el grupo con deficiencia de vitamina D incrementó las concentraciones de RANKL (p = 

0.002), el cociente RANKL/OPG (p = 0,002), mientras que la concentración de OPG disminuyó (p = 

0.01) entre la medición basal y la remisión, así como un incremento en las concentraciones de 

osteocalcina (p = 0.002) y Ca iónico (p = 0.025) durante el seguimiento.  En el grupo con insuficiencia 

de vitamina D sólo se observaron incrementos significativos en el cociente RANKL/OPG (p = 0.047), 

en las concentraciones de osteocalcina (p = 0.007) y de PTH (p = 0.037) (Cuadro 6). 

En la figura 7 se muestra el análisis entre los grupos de estado de nutrición de vitamina D. Los 

valores de ∆ de las concentraciones de 25(OH)D, marcadores de recambio óseo y el cociente 

RANKL/OPG no presentaron diferencias entre los grupos.  
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Cuadro 6.  Cambios en los marcadores de recambio óseo y en el cociente RANKL/OPG por estado de 

nutrición de vitamina D. 

 

  
Insuficiencia de vitamina D 

N = 10 

Deficiencia de vitamina D 

N = 20 
p 

Dosis acumulada 
Glucocorticoides, 
(mg/m2) 

 2658.3 ± 10660.7 2831.5 ± 847.0 0.636 

25 (OH)D3, (ng/mL) 
Basal  22.8 (20.6, 29.1) 14.2 (5.7, 19.5) <0.001 

Remisión  19.1 (12.2, 29.1) 11.7 (5.7, 27.6) 0.001 

 p 0.051 0.702  

RANKL, (pg/mL) 
Basal  70.1 (19.0, 343.0) 61.3 (4.0, 115.0) 0.169  

Remisión  165.7 (26.0, 318.0) 111.7 (22.0, 296.0) 0.502 

  p 0.126 0.002   

OPG, (pg/mL) 
Basal  387.8 (8210.9,678.3) 526.3 (276.9, 2661.7) 0.044 

Remisión  255.5 (171.9, 569.0) 286.0 (179.0, 843.9) 1.000 

  p 0.285 0.011   

RANKL/OPG 
Basal  0.21 (0.09, 1.1) .012 (0.01, 0.38) 0.091 

Remisión  0.72 (0.05, 1.31) 0.42 (0.05, 1.13) 0.307 

  p 0.047 0.002   

Osteocalcina 

(pg/mL)   

Basal  27,576 (11865, 44829) 21819 (8900, 113640) 0.509 

Remisión  54585 (22220, 98229) 447,598 (512, 186327) 0.559 

  p 0.007 0.002   

PTH, (pg/mL) 
Basal  17.6 (6.3, 39.9) 26.0 (7.5, 165.4) 0.124 

Remisión  31.3 (14.8, 58.3) 39.5 (16.6, 122.2) 0.429 

 p 0.037 0.904   

Fósforo, (mg/dL) 
Basal  4.9 ± 0.9 4.4 ± 0.9 0.170 

Remisión  4.9 ± 1.0 4.7 ± 1.4 0.630 

 p 0.214 0.798   
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Continuación   
Insuficiencia de vitamina D 

N = 10 

Deficiencia de vitamina D 

N = 20 
p 

Ca Iónico, (mmol/L) 
Basal  1.1 ± 0.1 1.1 ± 0.2 0.688 

Remisión  1.2 ± 0.05 1.2 ± 0.1 0.933 

 p 0.052 0.025   

 

 

 

 

 

 

 

 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar, mediana (mínimo, máximo) y número 

(porcentaje). Comparación entre grupos realizado con U de Mann-Whitney y t de Student para muestras 

independientes. Diferencias intragrupo realizado con prueba de rangos con signo de Wilcoxon y t de 

Student para muestras relacionadas. Clasificación de la vitamina D: insuficiencia (21-29 ng/mL), 

deficiencia (<20ng/mL). RANKL, ligando del receptor activador del factor nuclear kB; OPG, 

osteoprotegerina; PTH, parathormona y Ca iónico, Calcio iónico. 
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Figura 7. Cambios en las concentraciones de 25(OH)D, marcadores de recambio óseo y cociente 

RANKL/OPG entre grupos estado de nutrición de vitamina D en los niños con LLA. Análisis 

estadístico realizado con U de Mann-Whitney y t de Student para muestras independientes. A) ∆ 25 

(OH)D, B) ∆ RANKL, C) ∆ OPG, D) ∆ cociente RANKL/OPG, E) ∆ osteocalcina, F) ∆ PTH, G) ∆ 

Fósforo y H) Ca iónico. RANKL, ligando del del receptor activador del factor nuclear kB; OPG, 

osteoprotegerina; PTH, parathormona; Ca iónico, Calcio iónico y ∆, diferencias entre la medición 

basa y remisión.  

A C 

G H 

B 

D F E 
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IV.II.IV Asociación entre las concentraciones 25(OH)D, de los marcadores del recambio óseo y el 

cociente RANKL/OPG. 

Al llevar a cabo el análisis multivariado utilizando en el modelo las variables independientes como sexo 

biológico, edad (años) y ∆ de vitamina D, observamos que esté modelo no presentó asociación con los 

valores ∆ del cociente RANKL/OPG, ∆ de RANKL y ∆ de OPG (Cuadro 7). 

 

Cuadro 7. Modelos de regresión lineal para predictores de cambios en los ∆ de RANKL/OPG, ∆ de 

RANKL y ∆ de OPG. 

  ∆ RANKL/OPG ∆ RANKL ∆ OPG 

 p  p  p 

Sexo biológico (M/F) 0.159 0.246 39.18 0.198 151.45 0.424 

Edad (años) -0.07 0.602 -0.846 0.791 -1.22 0.951 

∆ 25 (OH)D (ng/mL) 0.012 0.168 1.72 0.354 -13.31 0.254 

Modelo  R2= 0.122  0.280 R2= 0.099 0.379 R2= 0.061 0.606 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M, masculino; F, femenino; ∆ RANKL/OPG, diferencias entre la medición basal y remisión del 

cociente RANKL/OPG; ∆ RANKL, diferencias las concentraciones del ligando del receptor 

activador del factor nuclear kB entre la medición basal y remisión; ∆ OPG, diferencias las 

concentraciones de osteoprotegerina entre la medición basal y remisión, ∆ 25 (OH)D, diferencias 

de las concentraciones de 25 (OH)D entre la medición basal y remisión. Grupos de estado de 

nutrición de vitamina D.  
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IV.III Correlaciones entre la dosis de corticosteroides con la concentración de 25(OH)D y la 

concentración de marcadores del recambio óseo. 

El análisis bivariado no mostró correlación entre los valores de ∆ de la dosis de prednisona con los 

valores de ∆ de las concentraciones séricas de 25(OH)D (rho = 0.216, p = 0.236), RANKL (rho = 0.197, 

p = 0.280), OPG (rho= -0.090, p = 0.618), osteocalcina (rho = 0.205, p = 0.260), FAO (rho = -.140, p = 

0.566), TRACP-5b (rho = -0.090, p = 0.699) y el cociente RANKL/OPG (rho = 0.713, p = 0.343). Sin 

embargo, se observó una correlación negativa del ∆ de RANKL sobre los ∆ de OPG (rho = -0.378, p = 

0.030) (Figura 8) 
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Figura 8. Análisis de correlación de Spearman de ∆ OPG y ∆ RANKL en pacientes con 

LLA. RANKL, ligando del receptor activador del factor nuclear kB; OPG, 

osteoprotegerina; ∆, diferencias entre las concentraciones basales y remisión.   
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IV.IV. Asociación entre la dosis de glucocorticoides, las concentraciones de 25(OH)D y el 

cociente RANKL/OPG en pacientes pediátricos con LLA en tratamiento. 

El análisis multivariado mostró que el modelo con predictores ∆ de Vitamina D y ∆ de la dosis de 

glucocorticoides no presentaron una asociación con los valores ∆ del cociente RANKL/OPG.  Esto fue 

consistente con el análisis entre los ∆ de las concentraciones de vitamina D y los ∆ de la dosis de 

glucocorticoides, que no mostraron una asociación con los valores de ∆ RANKL y ∆ OPG (Cuadro 8). 

 

Cuadro 8. Modelos de regresión lineal para predictores de cambios en los ∆ de RANKL/OPG, ∆ de 

RANKL y ∆ de OPG. 

  ∆ RANKL/OPG ∆ RANKL ∆ OPG 

 p  p  p 

∆ 25(OH)D, (ng/mL) 0.011 0.173 1.9 0.287 -10.9 0.334 

∆ Dosis glucocorticoides 0.04 0.689 0.004 0.847 -0.043 0.743 

Modelo  R2= 0.087 0.267 R2= 0.049 0.480 R2= 0.217 0.497 

 

 

 

 

 

  

 

 

∆ RANKL/OPG, diferencias entre la medición basal y remisión del cociente RANKL/OPG; ∆ RANKL, 

diferencias las concentraciones del ligando del receptor activador del factor nuclear kB entre la 

medición basal y remisión; ∆ OPG, diferencias las concentraciones de osteoprotegerina entre la 

medición basal y remisión, ∆ 25 (OH)D, diferencias de las concentraciones de 25 (OH)D entre la 

medición basal y remisión. Grupos de riesgo de recaída (riesgo estándar-intermedio y riesgo alto).  
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Al determinar la relación de las concentraciones de OPG (pg/mL) durante la remisión con los valores 

de ∆ de 25(OH)D y ∆ de RANKL, observamos que por cada ng/mL disminuido de vitamina D se 

presentó una disminución de 8.8 pg/mL de OPG, mientras que por cada incremento pg/mL de RANKL 

se relacionó con la disminución de 0.8 pg/mL de OPG (Cuadro 9). Al incluir la variable ∆ dosis de 

glucocorticoides a este modelo, nuevamente los valores de ∆ de 25(OH)D y ∆ de RANKL, presentaron 

una asociación con las concentraciones de OPG (pg/mL) a la remisión, por cada ng/mL disminuido de 

vitamina D se presentó una disminución de 6.1 pg/mL de OPG, mientras que por cada incremento 

pg/mL de RANKL se relacionó con la disminución de 0.8 pg/mL de OPG, sin embargo, los ∆ dosis de 

glucocorticoides no presentaron asociación con las concentraciones de OPG  a la remisión (Cuadro 

10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cuadro 9.  Modelo de regresión lineal para predictores de las concentraciones de 

OPG durante la remisión. 

OPG, (pg/mL) 

  p 

∆ 25(OH)D, (ng/mL) -8.8 0.010 

∆ RANKL, (pg/mL) -0.8 0.030 

Modelo  R2= 0.351 0.002 

Cuadro 10.  Modelo de regresión lineal para predictores de las concentraciones 

de OPG durante la remisión. 

OPG, (pg/mL) 

  p 

∆ 25(OH)D, (ng/mL) -9.14 0.003 

∆ RANKL, (pg/mL) -0.61 0.037 

∆ Dosis de glucocorticoides -0.012 0706 

Modelo  R2= 0.44 0.001 

∆ 25(OH)D, diferencias entre las concentraciones de 25(OH)D entre la medición 

basal y remisión. ∆ RANKL, diferencias las concentraciones del ligando del receptor 

activador del factor nuclear kB entre la medición basal y remisión; OPG, 

osteoprotegerina. 

∆ 25(OH)D, diferencias entre las concentraciones de 25(OH)D entre la medición 

basal y remisión. ∆ RANKL, diferencias las concentraciones del ligando del 

receptor activador del factor nuclear kB entre la medición basal y remisión; ∆ de 

dosis de glucocorticoides, diferencias entre las dosis de glucocorticoides entre la 

medición basal y remisión; OPG, osteoprotegerina. 



64 
 
 

 

 

Capítulo V. Discusión  

En este estudio, analizamos la relación entre la dosis acumulada de glucocorticoides y las 

concentraciones de 25(OH)D sobre el cociente RANKL/OPG en pacientes pediátricos con LLA en 

tratamiento entre el diagnóstico y la remisión. Nosotros reportamos una frecuencia alta de insuficiencia-

deficiencia de vitamina D en los pacientes con LLA en el diagnóstico y remisión. El grupo de riesgo alto 

presentó una mayor dosis acumulada de glucocorticoides y concentraciones menores de 25(OH)D en 

el diagnóstico y remisión. En contraste los marcadores del metabolismo óseo no presentaron 

diferencias entre los grupos de riesgo de recaída y estado de nutrición de vitamina D. 

La vitamina D es una hormona clave en la regulación del metabolismo del calcio y el fósforo y 

desempeña un papel importante en el mantenimiento de la salud ósea, principalmente en la infancia y 

la adolescencia (101,102). Además, se ha reportado una relación entre la deficiencia de vitamina D y 

la mala respuesta al tratamiento en los pacientes con LLA (103). De acuerdo con los niveles séricos 

de 25(OH)D, confirmamos una prevalencia alta de hipovitaminosis por vitamina D en el diagnóstico 

(~90%) y en la remisión (94%). Notablemente, este porcentaje fue mayor que lo informado por la 

ENSANUT 2018 para preescolares y escolares mexicanos sanos (73.2% y 75%, respectivamente) 

(104). Estos resultados son consistentes con los reportados previamente en varios estudios en 

pacientes con LLA durante la fase de tratamiento temprano (96,103,105). En contraste con los estudios 

que han reportado una disminución en los niveles de 25(OH)D durante el tratamiento de niños con 

LLA, en este estudio sólo observamos una tendencia a la disminución en las concentraciones de 

25(OH)D entre el diagnóstico y la remisión (p = 0.078). Esto puede explicarse por el tamaño de la 

muestra de pacientes y la inclusión de pacientes con edades comprendidas entre ≥ 4 y ≤ 18 años en 

comparación con estudios anteriores que incluyeron pacientes en edad preescolar (105). 

La vía de señalización RANKL/RANK/OPG desempeña un papel esencial en la regulación del 

metabolismo óseo, especialmente en el remodelado óseo. Este proceso ocurre durante toda la vida y 

se caracteriza por el equilibrio entre la actividad de los osteoclastos y de los osteoblastos (reabsorción-

formación) (106). Diversos estudios han evaluado los niveles de RANKL y OPG y la relación 

RANKL/OPG en diferentes enfermedades pediátricas (84,95,107–110), pero pocos estudios han 

investigado los cambios en los parámetros de estos marcadores en pacientes con LLA durante el 

tratamiento. Solmaz y cols. (94) evaluaron el efecto de la suplementación combinada con vitamina K2 

(menaquinona-7 100 µg/día) y vitamina D3 (calcitriol 10 µg/día) sobre la densidad mineral ósea (DMO) 
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y los niveles de RANKL, OPG y otros marcadores bioquímicos del recambio óseo en veintinueve 

pacientes con LLA (1,0-17 años) que fueron asignados aleatoriamente (grupo de estudio, n = 15; grupo 

de control, n = 14). En este estudio, los pacientes fueron evaluados al inicio y en el primer, segundo, 

tercer y sexto mes de tratamiento. Sin embargo, no se observaron diferencias en las concentraciones 

de RANKL u OPG entre los grupos o dentro de estos durante el seguimiento. Sólo hubo diferencias en 

el cociente OPG/RANKL entre los grupos durante el primer mes (94). Adicionalmente, los autores no 

reportan la dosis acumulada de glucocorticoides y las concentraciones de 25(OH) y el efecto de estos 

sobre los marcadores evaluados. El incremento de las concentraciones de RANKL, cociente 

RANKL/OPG y la disminución de las concentraciones de OPG sugieren en el grupo de riesgo alto y de 

deficiencia de vitamina D sugiere que, durante la fase inicial del tratamiento de la LLA, la administración 

de glucocorticoides aumenta la actividad osteoclástica y, en consecuencia, la resorción ósea en estos 

grupos. Esto podría explicarse en parte por el hecho que el grupo de riesgo alto recibió una dosis 

acumulada de glucocorticoides más alta que el grupo de riesgo estándar-intermedio, lo que condujo a 

un incremento de los niveles de RANKL y disminución de las concentraciones de OPG durante la 

remisión (35). En este sentido, Humphrey y cols. ( 64), reportaron en dos líneas celulares 

osteoblásticas humanas que la administración de dexametasona, la prednisolona y el deflazacort 

inhibe la producción de OPG y estimula la producción de RANKL, estas alteraciones son originadas 

por un aumento de la actividad promotora de RANKL y de la de expresión de ARNm de RANKL, 

mientras que la OPG podría inhibirse a través de AP-1 y la supresión de la señalización de ß-catenina 

por glucocorticoides (80). Además, los niveles bajos de vitamina D se asocian a un aumento de RANKL 

(88), podría explicar el aumento de RANKL en el grupo de pacientes con deficiencia de vitamina D. Sin 

embargo, con estos datos no se observó una asociación entre la dosis acumulada de glucocorticoides 

y las concentraciones de vitamina D y el cociente RANKL/OPG, probablemente por el tamaño de 

muestra.   

El TRACP-5b es una enzima altamente expresada en osteoclastos, es un regulador de la resorción 

ósea y la función metabólica de los osteoblastos (111). En pacientes pediátricos con LLA, se han 

reportado concentraciones elevadas deTRACP-5b, cuando se ha comparado con individuos sanos 

(87). Solmaz y cols., no observaron cambios durante los 6 meses de seguimiento. Aunque nosotros 

observamos un aumento significativo de los niveles de RANKL y el cociente RANKL/OPG en el 

momento de la remisión, lo que indica un posible incremento de la osteoclastogénesis y actividad de 

los osteoclastos, no observamos cambios en las concentraciones de TRACP-5b entre el diagnóstico y 

la remisión, probablemente porque estas se encuentren elevadas desde el momento del diagnóstico. 
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En este sentido, Muggeo y col. reportaron mayores concentraciones TRACP-5b en pacientes 

pediátricos con LLA en inducción, consolidación y reinducción (87).  

La fosfatasa alcalina ósea y la osteocalcina son considerados marcadores de formación ósea. La FAO 

es una isoenzima de la fosfatasa alcalina, que se produce a partir del hueso y es un indicador de la 

actividad osteoblástica. La osteocalcina es una proteína sintetizada por los osteoblastos maduros que 

desempeña un papel importante en la regulación metabólica, la mineralización ósea y la homeostasis 

del ion calcio. Estudios previos han evaluado  las concentraciones de osteocalcina y  FAO en pacientes 

con LLA durante la fase temprana del tratamiento (94,112,113). Orgel y cols.(113), evaluaron la 

estructura ósea, la densidad y los marcadores bioquímicos circulantes del recambio óseo 

(osteocalcina, FAO y telopéptido C) en el momento del diagnóstico y los cambios tempranos durante 

el tratamiento de inducción en preadolescentes, adolescentes y adultos jóvenes (n = 38) con LLA e 

individuos sanos pareados por sexo y edad (n = 38). Los autores informaron de una disminución de la 

estructura ósea y de la DMO. Sin embargo, no hubo cambios en los niveles de FAO y osteocalcina 

durante el seguimiento, pero los niveles de C-telopéptido, un marcador de resorción, aumentaron. 

Nuestros resultados de FAO son consistentes con los de Orgel y cols. (113); en cambio, nosotros 

informamos de un aumento de los niveles de osteocalcina en pacientes pediátricos con LLA en 

remisión completa. Esto podría explicarse por el aumento de los niveles de RANKL, ya que el RANKL 

es un actor central en la activación de los osteoclastos y la destrucción ósea (86). La osteocalcina es 

producida por los osteoblastos. Sin embargo, la osteocalcina puede unirse a la matriz ósea debido a 

la presencia de tres residuos de glutamato que pueden ser carboxilados. Esta modificación le permite 

unirse al calcio y a la hidroxiapatita. De este modo, la resorción de la matriz ósea por los osteoclastos 

puede dar lugar a la liberación y descarboxilación de la osteocalcina carboxilada unida, lo que podría 

aumentar los niveles de osteocalcina (114,115).  

Se ha demostrado que las células LLA-B pueden generar un incremento de la expresión de RANKL y 

en el remodelado óseo (71), lo que podría explicar la presencia de fracturas vertebrales en el momento 

del diagnóstico (116). En nuestro estudio, no observamos diferencias en los niveles de FAO. Esto 

podría deberse a que el 40% de los pacientes presentaba concentraciones elevadas de FAO (≥ 

percentil 75) al momento del diagnóstico y el 45% mantuvo niveles elevados al alcanzar la remisión. 

Este aumento podría reflejar un mecanismo compensatorio ante los trastornos del metabolismo óseo 

presentes en estos pacientes, ya que se ha reportado una relación entre niveles elevados de FAO y 

una disminución de la DMO lumbar, especialmente en mujeres de edad avanzada (117). Además, 
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nuestra población de estudio estaba compuesta en gran parte por escolares, un grupo en el cual es 

común encontrar concentraciones elevadas de FAO (100,118). 

No obstante, aunque observamos cambios en los niveles de RANKL, OPG y el cociente RANKL/OPG 

en los grupos de riesgo alto y con deficiencia de vitamina D, el análisis de correlación de Spearman y 

la regresión líneal entre la dosis acumulada de glucocorticoides y las concentraciones de 25(OH)D no 

mostraron una correlación o asociación con los marcadores de recambio óseo. De manera consistente 

con estos hallazgos, Muggeo y cols., no observaron correlaciones significativas entre los niveles de 

marcadores de recambio óseo y los niveles de vitamina D (87). Por el contrario, Hablas y cols. 

informaron de una correlación negativa entre la vitamina D circulante y los niveles de RANKL y una 

correlación positiva con los niveles de OPG en 60 supervivientes de LLA (88). Esto podría deberse a 

diferencias en el tamaño de la muestra, la población y, principalmente, la proporción de pacientes con 

> 30 ng/mL de vitamina D [30% frente a ~9% (dos pacientes)]. Además, el estudio Wasilewska y cols., 

informó de una asociación positiva entre los niveles de RANKL y el cociente RANKL/OP G y las dosis 

de corticosteroides y estas asociaciones se observaron en noventa pacientes pediátricos nefróticos 

(95). 

Morbilidades óseas como fracturas patológicas, osteonecrosis y anormalidades esqueléticas, son 

posiblemente el resultado de la alteración del metabolismo mineral y de la reducción del contenido 

mineral óseo (119). En nuestro estudio no se observaron modificaciones en las concentraciones de 

PTH y fósforo, entre la medición basal y remisión.  Esto concuerda con reportes previos donde no 

observaron cambios en las concentraciones de fósforo y PTH (45,94,120). Esto podría explicarse en 

parte por la enfermedad per se, así como la administración de los diferentes fármacos administrados 

durante la inducción a la remisión, los cuales generan modificaciones en los electrólitos séricos (121), 

así como la administración de soluciones fisiológicas. Sin embargo, nosotros observamos un 

incremento en las concentraciones de Ca iónico entre el diagnóstico y la remisión, probablemente por 

una mayor resorción del tejido óseo originada por una mayor actividad de los osteoclastos (122), como 

lo indica el incremento de la relación RANKL/OPG en la remisión. Los niveles bajos de 25(OH)D 

disminuyen la absorción de calcio y fosfato, generando un aumento compensatorio agudo de PTH, lo 

que produce resorción ósea para liberar calcio. La deficiencia de vitamina D persistente induce una 

resorción ósea excesiva, disminución generalizada de la DMO y defectos de mineralización ósea. Sin 

embargo, hasta ahora sigue existiendo cierta controversia en torno a los niveles séricos óptimos y 

deficientes de 25(OH)D, debido principalmente a la gran variación de las concentraciones reportadas 

de 25(OH)D en los estudios (123–125). En general, los niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 12 
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ng/mL (30 nmol/L) se asocian a deficiencia y niveles entre 12 y 20 ng/mL (30-50nmol/L) ya se 

consideran inadecuados para la resistencia ósea en niños (126,127). 

No obstante, el presente estudio tiene limitaciones. La principal, se relaciona con la falta de un grupo 

control y que no se incluyó la evaluación de la DMO, además de las pérdidas durante el seguimiento. 

Sin embargo, este estudio presenta fortalezas,  como  un mayor número de pacientes analizados que 

el estudio reportado por  Solmaz y cols. (94). Además del seguimiento de una cohorte de niños desde 

el momento del diagnóstico hasta la remisión, evaluando sus cambios en las concentraciones de 

25(OH)D y marcadores como RANKL, OPG y el cociente RANKL/OPG, en etapas tempranas del 

tratamiento y de los cuales la información es limitada. Adicionalmente, los cambios en las 

concentraciones de 25(OH)D fueron evaluados mediante cromatografía de líquidos de ultra alta 

resolución acoplada a un espectrómetro de masas, método considerado actualmente como el estándar 

de oro. 
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Figura 9. Integración de los resultados observados en las modificaciones del proceso de remodelado 

óseo en pacientes con LLA en tratamiento. La administración prolongada de prednisona genera un 

incremento en el cociente RANKL/OPG, a través del aumento de las concentraciones de RANKL y 

una disminución de las concentraciones de OPG. Esto es generado por una inhibición de la vía 

canónica Wnt y por una acción directa de los RC, adicionalmente, la deficiencia de vitamina D produce 

un incremento en las concentraciones de RANKL. Estas alteraciones generan un incremento en la 

osteoclastogénesis y actividad de los osteoclastos, lo cual produce una disminución de la DMO y un 

incremento del riesgo de fracturas. RANKL, ligando del receptor activador del factor nuclear kB; OPG, 

osteoprotegerina; TCF/LEF, factor de células T/factor potenciador linfoide; proteína 5/6 relacionada 

con el receptor de lipoproteínas de baja densidad; FDZ, frizzled; GCs, glucocorticoides; RG, receptor 

de glucocorticoides; ERG, elementos de respuesta a glucocorticoides; VD, vitamina D; RVD, receptor 

de vitamina D; RXR, receptor X retinoide; JNK, cinasas c-Jun N-terminal; NF-kB, factor nuclear kappa 
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B; MITF,  factor de transcripción asociado con microftalmia, NFATC1, factor nuclear de células T 

activada; DMO, densidad mineral ósea.  

Capítulo VI. Conclusiones  

Nuestros resultados demostraron un incremento de las concentraciones de RANKL, en el cociente 

RANKL/OPG y una disminución de las concentraciones de OPG en la fase temprana del tratamiento 

en el grupo de riesgo alto y de deficiencia de vitamina D. Además, de una alta frecuencia de 

hipovitaminosis D y asociación entre la disminución de las concentraciones de vitamina D y el 

incremento de RANKL con la disminución OPG. Estos hallazgos sugieren modificaciones en el 

metabolismo óseo que pueden incrementar el riesgo de fracturas durante y posterior al tratamiento.  

Capítulo VII. Perspectivas 

Futuros estudios deberán centrarse en la búsqueda de nuevas acciones de intervención en la 

prevención y control de la resorción ósea en los sobrevivientes de LLA mediante la suplementación 

con vitamina D. 
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Anexos   

I. Dictamen de la Comité Local de Investigación en Salud  
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II. Carta de consentimiento  

  

   

   

   

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL    UNIDAD DE 
EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN COORDINACIÓN DE 

INVESTIGACIÓN EN SALUD Y POLITICAS DE SALUD 

Carta de consentimiento informado para participación en protocolos 

de investigación (padres o representantes legales de niños o 

personas con discapacidad) 

 

Asociación entre las concentraciones de vitamina D y el 
cociente RANKL/OPG en niños con leucemia linfoblástica aguda 

en tratamiento 

    

Número de registro institucional:  __________________                   

 Fecha:  _____________________  

Estimado(a) padre, madre o tutor, por este medio estamos realizado una cordial invitación a su hijo(a) a participar 

en un proyecto de investigación que se lleva a cabo en la Unidad de Investigación Médica en Nutrición y en el 

Servicio de Hematología de la UMAE Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI.   

Realizamos esta invitación debido a que la enfermedad que tiene su hijo(a), conocida como leucemia linfoblástica 

aguda y su tratamiento, pueden hacer que un nutrimento conocido   como vitamina D, cambie y esto pueda 

afectar a los huesos de su hijo(a). La vitamina D es importante ya que ayuda a que nuestros huesos sean fuertes. 

Esta vitamina la produce nuestro cuerpo cuando salimos al sol y también cuando comemos alimentos como el 

huevo, la leche y el pescado. El objetivo de nuestro estudio es conocer cuánta vitamina D tiene su hijo (a) en su 

cuerpo, si cambia con el tratamiento de su hijo (a) y como se relaciona con dos componentes conocidos como 

RANKL y OPG que hacen que nuestros huesos sean más fuertes o débiles.     

Procedimientos:   

La participación en este estudio es voluntaria por lo que pedimos lea cuidadosamente la información que le 

proporcionamos y haga las preguntas que quiera antes de decidir si su hijo(a) participara o no en el estudio.   

Si usted acepta que participe su hijo (a), pasará lo siguiente:  

 1)  ) Se le pedirá responder una serie de preguntas relacionadas con la enfermedad de su hijo(a), 
como la edad, el tiempo que lleva enfermo, cuando entro al hospital etc. Estas preguntas se  

realizarán en un lugar adecuado y la información será confidencial. Si en algún momento de la  

entrevista, algunas de estas preguntas le hicieran sentir incomodo(a) a usted o a su hijo(a),  
tienen todo el derecho de no responder a cualquier pregunta que les incomode.    
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2) Para medir la cantidad de la vitamina D y de las sustancias RANKL y OPG, se les pedirá que acudan a la 

Unidad de Investigación Médica en Nutrición, en ayuno para la toma de una muestra de sangre de su hijo(a), 

aproximadamente de 7ml (una cucharadita), esto lo haremos en tres ocasiones (antes de iniciar su tratamiento, 

un mes y medio después de iniciado y cuando cumpla un año de estar en tratamiento).  

3) También se realizarán las mediciones habituales de peso y talla en su presencia.   

   

Posibles riesgos   
La toma de muestra de sangre implica un riesgo mínimo, en algunas ocasiones puede causarle un poco de dolor 

o una ligera molestia, es posible que se pueda formar un moretón. Siempre que sea posible se tratará de 

coincidir con el laboratorio clínico para obtener la muestra de un solo piquete. Esta investigación implica un 

riesgo mínimo de acuerdo con la Ley General de Salud contenida en la Constitución Política de los Estado Unidos 

Mexicanos en materia de Investigación para la salud en seres humanos.  

  

Posibles beneficios que recibirá al participar en este estudio  
Posterior a las mediciones, se le informará si su hijo (a) tiene disminución de la cantidad de vitamina D.   En el 

caso de que su hijo(a) tenga una cantidad baja de vitamina D, recibirá un asesoramiento y recomendaciones 

sobre, si necesitará que salga a tomar baños de sol cambie su alimentación y de ser necesario también de 

suplementación para poder cubrir las necesidades recomendadas de vitamina D de acuerdo a su edad. El 

asesoramiento y recomendaciones se las dará una persona del área de nutrición, con la previa aprobación de su 

médico tratante.    

   

Privacidad y confidencialidad  
Para garantizar su privacidad la información que nos proporcione de su hijo(a) será guardada de manera 

confidencial, al igual que las respuestas de las preguntas y los resultados de la medición en sangre de vitamina 

D, de las sustancias RANK y LOPG y su peso y estatura.    

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o difundidos en conferencias, no se dará información 

que pudiera revelar la identidad de su hijo(a), solo proporcionaremos la información de su hijo(a) si fuera 

necesario para proteger sus derechos, su bienestar o si lo requiere la ley. En relación con la aplicación de las 

preguntas y resultados de todas las mediciones que se realicen se protegerá su confidencialidad, para ello se 

les asignará un número de folio individual y único, con el que se identificará en la base de datos diseñada para 

el estudio. Usted y su hijo(a) tendrán el derecho de estar informados de las resultados de laboratorio. La 

información será resguardada en dispositivos electrónicos (computadoras) por el investigador principal (María 

de Lourdes Barbosa Cortés) durante un periodo de 5 años.  

Si usted decide que su hijo(a) no participe en el estudio, seguirá recibiendo la atención brindada por el IMSS y 

se le ofrecerán los procedimientos y tratamientos habituales. De la misma forma, su hijo(a) podrá abandonar 

el estudio en el momento que así lo decida, sin que eso afecte el seguimiento o la atención que se le proporciona 

en el IMSS. Por la participación de su hijo(a) en el estudio usted no tendrá que hacer ningún gasto y tampoco 

recibirá ningún pago.   

 



87 
 
 

 

Personal de contacto para dudas o aclaraciones sobre el estudio  

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse con la investigadora responsable la 

Dra. María de Lourdes Barbosa Cortés al teléfono 56276900 ext. 22484, 22483 de lunes a viernes de las 9:00 a las 

15:00 horas, en la Unidad de Investigación Médica del Centro Médico Nacional SXXI.  

  

Personal de contacto sobre los derechos de su hijo como participante de un estudio de 

investigación  
Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo(a) al participar en un estudio de investigación, 

puede comunicarse con los responsables del Comité de Ética e Investigación de la UMAE Hospital de Pediatría 

CMN S XXI del IMSS, a los teléfonos (55) 56 27 69 00 extensión 21230, de 9:00 a 16:00 horas, o si así lo prefiere 

al correo electrónico: comité.eticainv@imss.gob.mx.  

  

Declaración de consentimiento informado.                                                            

Declaro que se me ha informado ampliamente con claridad y he leído (o alguien me ha leído) en que consiste el 

estudio, además de los posibles riesgos e inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la participación de 

mi hijo(a) en el estudio antes mencionado. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis dudas 

han sido aclaradas; Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo(a) en la investigación que 

aquí se describe. Después de haber leído y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:   

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.   

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo 

para este estudio.   

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para 

este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por 5 años tras lo cual 

se destruirá la misma.   

  

 _____________________________________                   _____________________________________                  

Nombre y firma de la madre, tutor o                                               Nombre y firma del padre, tutor o  

            representante legal                                                                              representante legal  

     

                    _____________________________________    

          Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento  

  

  Testigo 1                                                                                                      Testigo 2   

_____________________________________  _____________________________________ 
 
  

                                    Nombre y firma                                                                 Nombre y firma    

______________________________________  ______________________________________  

                                     Dirección                                                                                         Dirección   
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III. Carta de asentimiento  

   

   

Asociación entre las concentraciones de vitamina D y el cociente RANKL/OPG en 

niños con leucemia linfoblástica aguda en tratamiento  

    
Número de registro institucional __________________   

     

Hola, mi nombre es _______________________________________________________y trabajo en este 

hospital, donde tu acudes a curarte. Te estamos invitando a participar en un estudio debido a que la 

enfermedad que tienes como su tratamiento pueden cambiar la cantidad de un nutrimento conocido como 

vitamina D. La vitamina D es importante ya que te ayuda a tener huesos fuertes. Esta vitamina se forma en 

tu cuerpo cuando sales al sol y también se encuentra en alimentos como el huevo, la leche y el pescado, por 

lo que queremos saber cuánta cantidad de vitamina D tienes en tu cuerpo y si cambia con tu tratamiento.    

  

Tu participación en el estudio consistirá en asistir con tu papá o mamá a la Unidad de Investigación Médica 

en Nutrición de este Hospital, y darnos tu permiso para tomar en tres momentos diferentes una muestra de 

tu sangre, será una cantidad parecida a una cucharadita (7 mL), esto para conocer cuanta vitamina D tienes 

en tu cuerpo y para medir dos sustancias que se llaman RANKL y OPG, que trabajan en equipo con la vitamina 

D, para que tengas huesos fuertes. También te tomaremos tu peso y talla.   

  

Tu participación en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papá o mamá hayan dicho que puedes 

participar, si tú no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decisión si participas o no en el estudio. 

También es importante que sepas que, si en algún momento ya no quieres continuar en el estudio, no habrá 

ningún problema, o si no quieres responder a alguna pregunta, tampoco habrá problema.    
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Tu información será confidencial. Esto quiere decir que no le diremos a nadie tus respuestas o resultados sin 

que tú lo quieres, solo lo sabrán tu papa y mamá y las personas que forman parte de este estudio.   

  

  

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Sí quiero participar” 

y escribe tu nombre. Si no quieres participar, déjalo en blanco.   

   

Si quiero participar   

   

Nombre: ______________________________________    

   

  

  

______________________________________________  

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento  

   

  

Fecha: __________________________                 
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IV. Formato de recolección de datos  

   

 No. de Folio: ___________________  

 

             Diagnóstico: ____________________ Clasificación: ________________________________ 

Fecha de nacimiento: _______________   Edad _______         Genero:          M           F  
                                                                         DD/MM/AAAA                                                    

Fecha de ingreso al Hospital: ____________    Fecha de diagnóstico: ____________  

                                                   DD/MM/AAAA                                                   DD/MM/AAAA   

 Médico a cargo: ____________________________________________________________   

 Esquema de tratamiento   

 Etapa   Medicamentos  Dosis  

 
 

Inició 
DD    MM      AAAA 

 
 

Final 
DD     MM     AAAA 

Observaciones 

Ventana  
esteroidea  
  

        

 

Inducción a la  
remisión  
  

        

 

Infiltración al  
Sistema Nervioso  
  

        

 

  
  
Consolidación  
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Formato de recolección de datos   
  

 Indicadores antropométricos   

  

No. de Folio: ___________________  

  

  

  

      

    

    

      

 

 

 

 

 

 

 

 

  T0  
DD           MM           AAAA   

T1  
DD           MM           AAAA  

T2  
DD           MM           AAAA  

Peso (Kg)  
      

% de peso (Kg)  
      

Talla (m)  
      

IMC  
      

IMC (%)  
      

Clasificación IMC  
      

Masa muscular 
corporal (Kg) 

   

Masa grasa corporal 
(Kg) 
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Formato de recolección de datos   
  

  

 
  

No. de Folio: ___________________  

  

  

Indicadores bioquímicos    

  

   T0  
DD           MM           AAAA   

T1  
DD           MM           AAAA  

T2  
DD           MM           AAAA  

Vitamina D  
25(OH)D (ng/ dL)  

      

RANKL (pmol/L)  
      

OPG (pmol/L)  
      

RANKL/OPG  
   

PTH (mg/ dL)  
      

Fósforo (mg/ dL)  
      

Fosfatasa alcalina específica 
de hueso (U/L) 

   

Calcio (mg/ dL)  
  

      

Calcio iónico (mg/dL) 
   

Leucocitos (mm3) 
   

Hemoglobina (g/dL) 
   

Plaquetas (mm3) 
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL    UNIDAD DE 
EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN COORDINACIÓN DE 

INVESTIGACIÓN EN SALUD Y POLITICAS DE SALUD 

 

Unidad de Investigación Médica del Centro Médico Nacional SXXI. 

 

Asociación entre las concentraciones de vitamina D y el cociente RANKL/OPG en 

niños con leucemia linfoblástica aguda en tratamiento 

Número de registro institucional R-2021-3603-063 

 

Folio: ____________________ 

 

Nombre del paciente: 

__________________________________________________________ 

 

No. de afiliación: 

__________________________________________________________ 

 

Lugar de residencia: 

__________________________________________________________ 

 

Número de contacto: 

__________________________________________________________ 
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 V. Quimioterapia protocolo HP06 

Riesgo normal o habitual 

Inducción a la remisión 

Respuesta a Prednisona: después de siete días con monoterapia con Prednisona 50mg/m2 

SC/d, la presencia de 1 x 109 de blastos/L o más en el día 8, se define como pobre respuesta. 

La presencia de menos de 1 x 109 blastos/L, se define como buena respuesta a la 

Prednisona. 

Inducción de remisión (Fase A) 

Prednisona  60 mg/m2 SC/día Días +1 al +28 del ciclo 

Vincristina 1.5 mg/m2 SC/día Días +1, +8, +22 del ciclo 

Daunorrubicina 30 mg/m2 SC/día Días +8 y +15 del ciclo 

L- asparginasa 5,000 UI/m2 SC/dosis  Días +12, +15, +18, +21, +24, +27, +30, +33 del ciclo 

Quimioterapia IT triple droga, de acuerdo a 
edad 

Días +1, +12 y +33  

Aspirado de MO día +33 del ciclo 

 

Quimioterapia de consolidación (Fase B) 

6-mercaptopurina 60 mg/m2 SC/día Del +36 al +63 (por 28 días) 

Ciclofosmida (i.v./una hora) 100 mg/m2 
/dosis 

Los días +36 y +64  

ARA-C 75 mg/m2 SC/día Los días +38 al +41, +45 al +48, +52 al 
+55, +59 al ----- 

Quimioterapia IT triple droga, de acuerdo a 
edad 

Días +46 y +59 

Quimioterapia de consolidación (Fase C) 

(Extra compartamental) 

Metotrexate  1500 mg/m2 SC/día Los días +8, +22, +36, +50 

6-mercaptopurina 2.5 mg/m2 SC/día Por 24 días del +1 al +56 

Quimioterapia IT triple droga, de acuerdo a edad Días 8, 22, 36, 50  

 

Quimioterapia de Intensificación (Fase D)  

Prednisona  60 mg/m2 SC/día Días +1 al +28 del ciclo 
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Vinicristina 1.5 mg/m2 SC/día Días +1, +8, +15, +22 del ciclo 

Daunorrubicina  30 mg/m2 SC/día Días +8 y +15 del ciclo 

L-asparginasa  50,000 UI/m2 SC/día Días +1, +8, +15, +22 del ciclo  

 

 Quimioterapia de mantenimiento  

6-Mercaptopurina 60 mg/m2 SC/día VO cada 24 h 

Metotrexate 20 mg/m2 SC/día VO semanal  

 

 Quimioterapia de riesgo alto  

Inducción de remisión  

Prednisona  60 mg/m2 SC/día Días +1 al +28 del ciclo 

Vincristina 1.5 mg/m2 SC/día Días +1, +8, +15, +22 del ciclo 

Daunorrubicina 30 mg/m2 SC/día Días +8, +15, +21 y +29 del ciclo 

L- asparginasa 5,000 UI/m2 SC/dosis  Días +12, +15, +18, +21, +24, +27, +30, +33 del ciclo 

Quimioterapia IT triple droga, de acuerdo a 
edad 

Días +1, +12 y +33  

  Aspirado de MO día +33 del ciclo 

Quimioterapia de consolidación AR 1  

Dexametasona 20 mg/m2 SC/días IV Días +1 al +5 

Metotrexate  1500 mg/m2 SC/día En infusión continua para 24h dividido 
en 2, para 12 h cada una  

Ciclofosfamida  200 mg/m2 SC/dosis Días +2 al +4 cada 12 h (cinco dosis) 

Ara-C 1500 mg/m2 SC/día Día +5, en infusión de 3 h, cada 12 h 

L-asparginasa 25,000 UI/m2 SC/día Día +6 del ciclo 

Quimioterapia IT triple droga, de acuerdo a edad Día +1 

Factor estimulante de colonias  300 / SC  Días +11, +12, +13, +14 y +15 del ciclo 
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Quimioterapia de consolidación AR 2 

Dexametasona  30 mg/m2 SC/días IV DÍAS +1 al +5 

Vinicristina 1.5 mg/m2 SC/día IV Días +1 y +6 

Daunorrubicina  30 mg/m2 SC/día IV El día +5 

Ifosfamida  500 mg/m2 SC/dosis IV 

cada12h 

Días +2 al +4 (cinco dosis) 

L-Asparginasa 25 UI/m2 SC/dosis IM  El día +6 

Quimioterapia IT triple droga, de acuerdo a edad El día +5 

Factor estimulante de colonias  300 / SC Días +11, +12, +13, +14 y +15 del ciclo 

 

Quimioterapia de consolidación AR 3 

Dexametasona 30 mg/m2 SC/día VO Días +1 al +5 

Ara-C 1500 mg/m2 SC/día En infusión de 3 h 

Etopósido (VP 16) 100 mg/m2 SC/día Días +3 al +5 den infusión de 1 h 

L-Asparginasa 25 000 UI/m2 SC/dosis IM Día +6 

Quimioterapia IT triple droga, de acuerdo a edad Día +5 

Factor estimulante de colonias 300 / SC Días +11, +12, +13, +14 y +15 del ciclo 

 

Quimioterapia de intensificación  

Prednisona 60 mg/m2 SC/día  Vía oral por 28 días  

Vincristina 1.5 mg/m2 SC/día Días +1, +8, +15, +22 del ciclo 

Daunorrubicina 30 mg/m2 SC/día Días +8, +15, +21 y +29 del ciclo 

L-Asparginasa 5000 UI/m2 SC/dosis 

IM 

Días +8, +11, +15, +18 del ciclo 

 

Quimioterapia de mantenimiento AR 

6- Mercaptopurina 60 mg/m2 SC/día VO cada 24 h 

Metotrexate  20 mg/m2 SC/día VO semanal  
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VI. Artículo  
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