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CAPITULO |

RESUMEN

1.1 Antecedentes.

Desde el primer reporte de remision temporal de Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) inducida por quimioterapia, en 1948, la terapia ha mostrado avances
importantes en el manejo de esta patologia. Encontrando que en 1960 la tasa de
supervivientes era menor del 10% y con los manejos actuales se han alcanzado
tasas de hasta 90% de supervivencia en paises en desarrollo®.

Desafortunadamente el tratamiento no es inocuo, se ha observado que el 50%
de los sobrevivientes a LLA infantil, presentan por lo menos alguna condiciéon
médica durante su tercera década de vidaZ.

Un numero importante de complicaciones a lago plazo relacionadas tanto con
el manejo como con los cambios en el estilo de vida han sido descritos en este
grupo de pacientes. Pueden ocurrir posterior a concluir el tratamiento, o
presentarse afios después y comprenden una segunda malignidad, cardio
toxicidad, neurotoxicidad, anormalidades endocrinolégicas, obesidad vy

sobrepeso, infertilidad y efectos psicosociales®#



Acerca de su composicién corporal, los sobrevivientes suelen presentar
anormalidades, como obesidad abdominal o aumento en el porcentaje de grasa
corporal. La obesidad durante y al terminar el tratamiento para LLA es comun,
aun y de contar con nuevos protocolos®.

Con el advenimiento de la pandemia de obesidad infantil, se han puesto en
macha diversos programas para concientizar sobre la importancia de realizar
cambios en el estilo de vida ( actividad fisica moderada, el plato del buen comer,
evitar el consumo de productos procesados, disminuir las horas de uso de
dispositivos electronicos) ya que, las complicaciones metabdlicas relacionadas
con la obesidad, como resistencia a la insulina, hipertension y dislipidemias, que
histéricamente se presentaban solo en poblaciéon adulta, se han comenzado a

detectar cada vez mas en poblacion pediatrica®’

1.2 Hipétesis del trabajo

Los pacientes sobrevivientes a LLA tienen un riesgo mayor de desarrollar
alteraciones metabdlicas, como obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a
la insulina, dislipidemia e hipertension, en comparacion con la poblacion libre de

dicha enfermedad.



1.3 Objetivo general
Determinar la prevalencia de las alteraciones metabolicas mencionadas
previamente en poblacion sobreviviente a LLA en la infancia y compararla con la

prevalencia reportada para sindrome metabalico.

1.4 Material y métodos

Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra con una formula de estimacion
de una proporcion en una poblacion finita. Esperando una prevalencia del
15+10% de sindrome metabdlico en base a los resultados de estudios anteriores
(Gibson TM, et al.,, 2016) y utilizando un intervalo de confianza del 95%. El
resultado de la formula fue de 35 pacientes, el cual, con la correccion para la
poblacion finita, se obtuvo un resultado del célculo de 30 pacientes.

Se invité a pacientes sobrevivientes a LLA infantil tratados en el Servicio de
Hematologia del Centro Universitario contra el Cancer mediante llamadas
telefonicas, asi como los pacientes que acudian a la consulta de control en dicho
servicio. En un periodo de un afio se completd la muestra calculada.

Se agendé cita en el servicio con la indicacién de cumplir con ayuno de 12
horas, en donde, con colaboracion de personal capacitado, se procedi6é a pesar
a los pacientes, medir su talla y calcular su IMC, ademas de medir la
circunferencia de cintura y de realizar una pequefa encuesta sobre su grado de
actividad fisica, horas frente a algun dispositivo electronico y de registrar la

presién arterial.



Al terminar la evaluacion inicial los participantes pasaron al area de laboratorio
para la toma de una muestra sanguinea donde se incluyeron: biometria hematica,
glucosa, triglicéridos, colesterol, Lipoproteina de Alta Densidad (HDL),
Lipoproteina de Baja Densidad (LDL)

Por dltimo, los participantes se dirigieron al consultorio en donde se
resolvieron dudas con los padres de los participantes y se corroboraron los datos
que fueron extraidos del expediente clinico.

El andlisis de datos se realizé una estadistica descriptiva en la que se
calcularon media, mediana y rangos, mediante el sistema IBM SPSS version 20
(SPSS, Inc., Armon, NY) Valor de p significativo <0.05. Estadistica descriptiva _

media, mediana, rangos.

1.5 Resultados

Fueron incluidos 31 pacientes (13 hombres, 18 mujeres) cuyo diagndstico de
LLA se establecio entre 1 a 14 afios.

Se reporté una mediana de edad de 11 afios (rango 5-20 afios). Asi mismo,
al comparar la relacion entre datos somato métricos y resultados de laboratorio
se encontrd que segun los criterios de Cook y de Ferranti el 29% de la poblacién
cuenta con un factor de riesgo para desarrollar SM, un 19.4% y 25.8% presenta
dos factores de riesgo y el 12.9% reune los criterios diagndsticos de Ferranti para

SM.



1.6 Discusion y conclusiones

Los resultados encontrados en el estudio son similares a los reportados en la
literatura médica, encontrando reportes de prevalencia de SM reportada entre
9.2-33,6%.
Lo relevante de nuestro estudio es que ningun paciente recibié radioterapia, ya
gue se ha visto que los pacientes que fueron tratados con dosis superiores a 20
Gy tienen el riesgo mas elevado para presentar obesidad (OR 3.81, 95% Cl 2.34-
5.99)

La importancia de llevar un seguimiento integral en los pacientes
sobrevivientes a LLA es de vital importancia; ya que, debido al manejo que
recibieron, son propensos a presentar obesidad y sindrome metabdlico, aunado

a la falta de orientacidon en cuanto actividad fisica y alimentacion.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

INTRODUCCION

El cancer infantil constituye un problema de salud para las sociedades
modernas. La urbanizacién, los cambiantes estilos de vida y los avances
tecnolégicos han modificado su génesis y a la vez, facilitado su reconocimiento;
siendo LLA el tipo de cancer mas frecuente en pediatria®.

A nivel global, se estima su incidencia entre 20-35 casos por cada millén de
habitantes al afio, con un aumento de la incidencia entre los 3 y 5 afios. Sin
embargo, en México, la incidencia es mayor, se estima en 49.5 casos nuevos por
millén de habitantes. El concepto de LLA ha cambiado en los ultimos afios; de
ser enfermedades mortales, ahora se consideran altamente curables®.

La supervivencia global, en paises desarrollados es del 90%. La informacion
de los paises en vias de desarrollo es escasa, y se tienen reportes de

supervivencia entre 30-68%°.



La sospecha diagndstica de LLA se basa en la identificacion de los sindromes
que clasicamente integran el cuadro clinico (infiltrativo, hemorragico, anémico,
febril). Los signos y sintomas reportados en la literatura internacional incluyen
fiebre (en el 61% de los pacientes), hemorragias (en 48%), dolor éseo (en 23%),
linfadenopatias (en 50%), esplenomegalia (en 63%) y hepatomegalia (en 68%).

La sospecha clinica debe ser complementada con pruebas hematoldgicas y
metabdlicas. El estandar de oro para el diagndstico es el aspirado de médula

0sea, de donde se obtiene muestra para realizar estudios de morfologia,
citoquimica, fenotipo, cariotipo y de biologia molecular. Ademas, se debe realizar
la punciéon lumbar y radiografia de térax para descartar masas mediastinalest®!1,
En un estudio llevado a cabo en el Hospital Infantil de México se encontré que
los signos y sintomas previos al diagnéstico fueron: Astenia y adinamia (en
57.8%), fiebre (en 54.4%), palidez (en 53.4%), hiporexia (en 24.7%), dolor 6seo
(en 17.6%), pérdida de peso (en 14.9%), epistaxis y petequias (en 12.8% y 10.5%
respectivamente). Mientras que a la exploraciéon fisica se encontré:
Adenomegalias cervicales (en 39.2%), Hepatomegalia en (37.8%),
Esplenomegalia (en 19.3%)°

Los factores prondsticos son tomados en cuenta al momento de tomar

decisiones sobre la intensidad de la quimioterapia y para decidir a los candidatos

para trasplante de células hematopoyéticas. Los factores mas estudiados son:



Clinicas: La edad del paciente y la cuenta leucocitaria inicial. Los pacientes
mayores de un afio y menores de diez y un conteo leucocitario menor a 50,000
células por milimetro cubico se clasifican como riesgo estdndar para la
enfermedad.

Inmunofenotipo: La LLA debido a la expresion de diversos marcadores se
puede clasificar en LLA de células B (85%) o de células T (15%). Se ha observado
gue las tasas de supervivencia son mayores en los pacientes con inmunofenotipo
de células B.

Respuesta al tratamiento: Una buena respuesta al manejo con
glucocorticoides (menor a 1000 blastos/mm3) se considera factor de buen
pronostico. El riesgo a que el tratamiento falle es de 3-5 veces mayor en nifios
con niveles de enfermedad minima residual mayor a 0.01% al finalizar la terapia
de induccion®*2,

En un estudio retrospectivo llevado a cabo en el Hospital Infantil de México se
valoraron diversas variables que presentaron los pacientes con diagndstico de
LLA tratados en unidades acreditadas por el Seguro Popular (SP) y se evidencio
gue la supervivencia a 3 afos fue del 83% tanto paras los pacientes entre 1 y 10
afios como para aquellas que tenian menos de 1 afio al momento del diagnéstico.
No asi con los pacientes mayores de 10 afios, quienes presentaron una

supervivencia de 57% (p<0.001).



Al comparar por género, se encontré una supervivencia a 4 afios de 70% en
nifias y de 58% en varones; dicha diferencia no fue estadisticamente significativa.

Con respecto a las variables socioeconémicas se encontré una supervivencia
a 4 afos del 75% en los pacientes que habitaban un &rea urbana en comparacion
contra un 53% en los pacientes procedentes de un area rural (p=0.012). Otra
variable estudiada fue el estado civil de la madre, encontrando la mayor
supervivencia a 3 afios en los pacientes cuyas madres viven en union libre (87%),
seguida de las que son casadas (79%), en tercer lugar las separadas, viudas o
divorciadas (65%) y en ultimo las madres solteras (56%)*!

Debido a que el tratamiento es largo, se ha observado tasas de abandono, en
paises en desarrollo, que varian desde el 16%hasta el 50%. Los factores que se
han asociado a este problema son el nivel educativo y socioeconémico bajo de
los padres, la mayor distancia al hospital y la falta de accesibilidad al tratamiento.
Se considera que el abandono al tratamiento esta presente en todos los paises
en vias de desarrollo e involucra a todo los casos de cancer infantil*3-15,

Se llevd a cabo el analisis de dos cohortes retrospectivas, incluyendo
pacientes menores de 18 afios con diagndstico de LLA afiliados al SP y atendidos
en hospitales acreditados para la atencion de pacientes pediatricos. En el periodo
de 2007-2009, se encontré que dependiendo de la fase del tratamiento era la
frecuencia de abandono, encontrando que la fase con mayor abandono es la de
consolidacion (33.3%), seguido de Induccién a la remision (21.2%), continuando

con mantenimiento (11%) y por ultimo Vigilancia (3.9%)*°.



Otro problema de salud que se ha expandido de manera importante en los
ultimos afios es la obesidad. En paises de Norteamérica, Europa, Australia y
Nueva Zelanda, la obesidad es ahora un problema de salud inclusive mayor a la
desnutricion.

Estados Unidos se esta experimentando una pandemia de obesidad. Evaluar
la obesidad alrededor del mundo es una tarea complicada ya que dependiendo
del pais varian los factores socioeconémicos.

Para entender el problema, es importante definir las categorias de sobrepeso.
El indice de Masa Corporal (IMC) es actualmente la medida aceptada para
calcular de manera adecuada el peso para la altura. Se calcula dividiendo el peso
en kilogramos (kg) entre la altura en metros cuadrados (m?) (IMC= kg/m?). Se
clasifica en sobrepeso cuando el IMC se encuentra por arriba del percentil 95 y
en riesgo de sobrepeso cuando el IMC se encuentra entre los percentiles 85 y
95.

La prevalencia de obesidad infantil en el estudio NHANES Il fue de 10.4% en
nifios entre 2-5 afios de edad, entre los 6-11 afios de edad se encontré una
prevalencia de 15.3% y en el grupo de edad 12-19 afios fue de 15.5%6

En el 2006 en la Encuesta de Salud de Nifios y Adolescentes Alemanes
(KIGGS) se estim6 que el 15% de los nifios y adolescentes entre 3 y 17 afos

tenian obesidad?'’.
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En México, el Sistema Nacional de Encuestas de Salud, creado en 1986, ha
permitido poner a disposicion de los tomadores de decisiones, investigadores y
académicos, la informacion pertinente y precisa sobre las condiciones de salud
de la poblacién. El disefio de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012
(ENSANUT 2012) permite cuantificar la evolucion de las condiciones de salud y
nutricion de la poblacion y sus determinantes, asi como examinar la respuesta
social organizada ante los problemas en estos rubros.

En materia de obesidad y sobrepeso, para 2012 la velocidad de crecimiento y
de prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad tiene un punto de inflexion y
disminuye, sin embargo, la cifra de obesidad infantil es importante.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en menores de cinco afios en 2012
fue de 9.7% a nivel nacional, siendo la region norte la mas afectada con una
prevalencia de 12%.

Para la poblacion en edad escolar (5 a 11 afios) la prevalencia nacional de
sobrepeso y obesidad reportada en la ENSANUT 2012 fue de 34.4%. En la
reportada en ENSANUT 2016 de Medio Camino fue de 33.2% encontrando una
disminucién de 1.2 puntos porcentuales, sin embargo, los intervalos de confianza
de la prevalencia de 2016 son relativamente amplios, por lo que no es posible
concluir que la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad haya

disminuido8:19,

11



La epidemia de obesidad infantil es responsable de que ocurran las
enfermedades metabdlicas, que previamente se observaban en adultos con
obesidad. La obesidad representa un riesgo cardio metabdlico mayor y se
encuentra  fuertemente relacionado con hipertension, dislipidemia,
hiperinsulinemia, diabetes mellitus tipo 2, y enfermedad de higado graso no
alcohdlica. La constelacion de estas morbilidades se conocen cominmente como
Sindrome Metabdlico (SM)*’.

La descripcion del SM data desde la Primera Guerra Mundial, en donde
Hitzenberg y Richter-Quittner discutieron la relacion entre la presion arterial y la
diabetes mellitus (DM). Kylin en Suecia y Maranon en Espafia también publicaron
articulos describiendo la coexistencia entre hipertension e hiperglicemia. En 1980
Hanefeld y Leonhardt llamaron al grupo de alteraciones que incluyen DM 2,
hipertension e hiperlipidemia como “Sindrome metabdlico”, el cual, a través de
los afios se ha llamado de diferentes maneras, “El cuarteto de la muerte”,
“Sindrome X”, y “sindrome de resistencia a la insulina”

Gerald Reaven introdujo el concepto de resistencia a la insulina como un
factor etioldgico en comun para un grupo de alteraciones metabdlicas, que en
conjunto llamé Sindrome X. Ademas de la hipertension, la definicion de Reaven
incluia intolerancia a los carbohidratos, hiperinsulinemia, niveles altos de
Lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), triglicéridos y niveles bajos de
lipoproteina de alta densidad (HDL). La adiposidad central fue agregada

posteriormente como una caracteristica clinica del SM por Norman Kaplan.

12



Durante los ultimos 15 afios diversas organizaciones de salud han propuesto

diversos criterios para el diagnéstico de SM en adultos. En el afio 2009, se

unificaron criterios dando como resultado que para hacer el diagnéstico de SM

se requieren cumplir 3 de los siguientes 5 criterios:

Circunferencia de cintura elevada basado en la poblacion a estudiar
Triglicéridos igual o mayor a 150mg/dl, o encontrarse en tratamiento por
hipertrigliceridemia

HDL menor a 40mg/dl en hombres y menor a 50mg/dl en mujeres, o
encontrarse con tratamiento por niveles bajos de HDL

Presidn sistdlica mayor o igual a 130mm/Hg y presion diastolica mayor o
igual a 85mmHg

Glucosa en ayuno mayor o igual a 100mg/dl o encontrarse con tratamiento

por hiperglicemia.

Sin embargo, definir los criterios de SM es mas complicado debido a los

cambios fisiolégicos que ocurren durante el crecimiento y desarrollo en la infancia

y durante la pubertad, los cuales los mas importantes son:

El incremento de la resistencia a la insulina durante la pubertad podria
afectar potencialmente el metabolismo y la ganancia de peso.

El cambio del perfil de lipidos que se presenta en las diferentes edades
gue hace que tomar un corte se dificulte para que sea representativo de
todas las edades.

La falta de conceso para definir los cortes en el perimetro de cintura para

definir adiposidad central, los cuales cambian durante el crecimiento.

13



Aunque lo Unico que varia son los puntos de corte, dependiendo de los
criterios seleccionados, los resultados podrian variar. En un estudio llevado a
cabo en Estados Unidos, se encontré una prevalencia en nifios y adolescentes
de SM de un 4.2%, siguiendo los criterios del Adult Treatment Panel 11l (ATP 111),
u de un 8.4% siguiendo los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

Otros de los criterios mas utilizados son los de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), por la OMS, por el ATP Il los propuestos por Ferranti, los
propuestos por Cook; todos de ellos incluyen Obesidad, presién arterial
triglicéridos, HDL e Intolerancia a la Glucosa.

La etiologia del sindrome metabdlico no es del todo conocida, pero la
resistencia a la insulina parce tener un rol importante en el desarrollo de este
sindrome. El fendmeno de resistencia a la insulina se ve con frecuencia en
pacientes con obesidad. El aumento de los acidos grasos en el higado produce
una disminucién en la capacidad de regular la gluconeogénesis con el incremento
de los niveles de insulina y triglicéridos. Ademas, la obesidad particularmente
abdominal, las adipocinas, cortisol, predisposicién genética, y estilo de vida se
encuentran involucrados en el desarrollo de dicha patologia.

Ambos factores, genéticos y ambientales, juegan un papel importante en
modificar el riesgo de desarrollar SM. Los nifios con por lo menos un padre con
diagndstico de SM tienen niveles mayores de obesidad central y resistencia a la
insulina. El pasar muchas horas frente al televisor o dispositivos electronicos ha

sido asociado con un riesgo aumentado de desarrollar SM en la vida adulta.

14



Realizar actividad fisica de manera moderada, tanto en adolescentes como
en adultos, es de beneficio para mantener un peso adecuado y prevenir la
obesidad; la actividad fisica por si misma disminuye los riesgos de enfermedad
cardiovascular. Estudios recientes han demostrado mejorar la sensibilidad a la
insulina, diminucién de la concentracion LDL y triglicéridos y aumento de HDL.

Un perimetro de cintura aumentado es un predictor de resistencia a la insulina
en la adolescencia y se asocia con hipertension y dislipidemia, por esta razon, se
ha sugerido que sea utilizada como una medida mas confiable para predecir el
riesgo de SM que el IMC por si solo.

Niveles elevados de triglicéridos y bajos de HDL se asocian con resistencia a
la insulina en nifios y adolescentes, por lo que es un criterio importante para el
diagnodstico de SM.

La asociacién entre resistencia a la insulina e hipertension esencial se
encuentra bien establecida; la insulina tiene efecto vasodilatador en el endotelio
por lo cual, en individuos con resistencia a la insulina presentan disfuncion
endotelial y la respuesta de vasodilatacién se encuentra alterada.

La esteatohepatitis no alcohdlica (NAFLD) es una complicacion metabdlica en
la poblacion pediatrica con obesidad. La grasa intrahepatica se cree se encuentra

asociada directamente con la resistencia a la insulina y relacionada con el SM.
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A pesar de las dificultades para la definicion de SM en pediatria, esta claro
gue la prevalencia de alguno de los componentes se encuentra en ascenso en
ninos y adolescentes. Es necesario identificar aquellos nifios con un riesgo
incrementado de desarrollar SM, particularmente aquellos nifios y adolescentes
con sobrepeso y obesidad. Una vez identificados a estos nifios se deberia de
iniciar tratamiento y dar seguimiento, para evitar que se desarrollen
complicaciones croénicas.

El examen fisico debe de incluir frecuencia cardiaca, presion arterial y la
busqueda intencionada de hepatomegalia y acantosis nigricans. Se debe de
solicitar un perfil de lipidos en ayuno en aquellos que no tengan factores de riesgo
con un IMC entre percentil 85 y 94. En aquellos con factores de riesgo y Peso
entre percentil 85y 94 se debe de solicitar un perfil de lipidos en ayuno, pruebas
de funcion hepatica (PFH) y glucosa en ayuno. Aquellos nifios con un IMC mayor
al percentil 95, se debe solicitar ademas creatinina y niveles de nitrégeno ureico
en la sangre (BUN)

El tratamiento actual tiene como meta el manejo del sobrepeso y de la
inactividad fisica en el manejo de la obesidad. Los componentes del SM tienden
a mejorar con un adecuado manejo del peso.

Asesorar al paciente y motivar a la familia para realizar cambios en aras de un
estilo de vida mas saludable es un paso importante para iniciar un plan de

reduccion del sobrepeso?456.7.17.20-24,
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Durante la udltima década, debido a las nuevas terapias, se ha visto un
incremento en la tasa de supervivencia de los pacientes con diagnéstico de LLA.
Lo que ha llevado a una mayor preocupacion por la calidad de vida en los
sobrevivientes, particularmente en los efectos adversos del tratamiento?. Un
namero importante de complicaciones a largo plazo relacionadas tanto con el
tratamiento como con los cambios en el estilo de vida han sido descritas en dicha
poblacion. Los efectos relacionados al tratamiento pueden ocurrir desde que se
termina el tratamiento hasta décadas después de haberlo terminado. Se ha
observado que los sobrevivientes a LLA tienden a desarrollar caracteristicas
clinicas y bioquimicas que comprenden al SM, como obesidad central, resistencia
a la insulina intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension arterial®.

El 50% de los sobrevivientes durante su tercera década de vida tendran por
lo menos una condicion médica cronica.

La prevalencia de obesidad reportada en los sobrevivientes a LLA infantil se
encuentra entre 11% y 56%. En el North America Childhood Cancer Survivors
Study (CCSS) se observo gue la prevalencia de obesidad aumenta de manera
proporcional con la edad, reportando una prevalencia de 31% a la edad de 223
afios y una prevalencia del 42.8% a la edad de 32.4 afios.

El factor de riesgo mas estudiado para presentar obesidad al terminar el
manejo de LLA fueron aquellos pacientes tratados con radioterapia (CRT). En el
CCSS las pacientes que fueron tratadas con dosis superiores a 20 Gy tienen el
riesgo mas elevado para presentar obesidad (OR 3.81, 95% CI 2.34-5.99) cuando

se comparaban con sus hermanos.
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También se observa una ganancia de peso en esta poblacion, la cual
comienza generalmente durante la terapia y persiste al terminar el tratamiento,
se asocia con edades mas jovenes al diagndstico, inclusive aquellos que no
fueron tratados con CRT?. La prevalencia de obesidad en este grupo de pacientes
es de hasta 4-5 veces mayor que la poblacion en general?.

Los posibles mecanismos causantes de obesidad son el tratamiento con
corticoesteroides, asi como la deficiencia de hormona de crecimiento posterior a
CRT y la reduccion de la actividad fisica. La obesidad en general es causada por
un desbalance entre la energia consumida y el gasto energético?®.

Aungue se ha observado que los pacientes en que inician tratamiento tienden
a desarrollar aumento de peso, se ha observado que en algunos casos los
pacientes que inician tratamiento para LLA presentan efectos adversos que
interfieren con la ingesta de alimentos, los que incluyen hiporexia, nausea, vomito
y mucositis. Ademas, los pacientes tienden a desarrollar aversion por ciertos
alimentos cuando se encuentran bajo quimioterapia, lo que causa en algunos
casos ansiedad en los padres. Cuando se encuentran con esquema de
corticoesteroides los padres reportaron un aumento del apetito lo cual era

considerado como positivo por los padres?’:28.
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La prevalencia de SM en pacientes sobrevivientes a LLA infantil, al contar con
diversos criterios para el diagnéstico, es variable, con rangos entre 8.3%-31.7%?".
Analizando de manera individual cada uno de los componentes de SM en
pacientes sobrevivientes a LLA infantil se encontré una prevalencia de obesidad
abdominal del 5.8% al 41.7%, niveles elevado de triglicéridos en un 13% al
58.2%, niveles bajos de HDL en un 9.8% al 63.5%, hipertension en un 195% al

46.4% y glucosa aumentada en ayuno en un 4.7% al 31.4%?2.
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CAPITULO 1lI

HIPOTESIS.

3.1 Hipotesis de trabajo.

Los pacientes sobrevivientes a LLA tienen un riesgo mayor de desarrollar
alteraciones metabdlicas, como obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a
la insulina, dislipidemia e hipertension, en comparacion con la poblacion libre de

dicha enfermedad.

3.2 Hipotesis nula.

Los pacientes sobrevivientes a LLA no tienen un riesgo mayor de desarrollar
alteraciones metabdlicas, como obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a
la insulina, dislipidemia e hipertension, en comparacion con la poblacion libre de

dicha enfermedad.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 Objetivo general.

Determinar la prevalencia de los factores de riesgo para desarrollar las
alteraciones metabolicas que forman parte del SM metabdlico en pacientes
sobrevivientes a LLA en la infancia y compararla con la prevalencia reportada

para sindrome metabdlico.

4.2 Objetivos particulares.

4.2.1. Determinar la variacion del IMC en los participantes al inicio del
tratamiento y al momento de la valoracion.

4.2.2. Determinar los factores de riesgo para desarrollar SM mas frecuentes

en la poblacion.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio metodoldgico del estudio.

5.1.1 Tipo de estudio.
Estudio transversal, descriptivo y observacional de pacientes con diagndstico
de Leucemia Linfoblastica Aguda que actualmente se encuentran en vigilancia

en el Servicio de Hematologia.

5.1.2 Poblacion de estudio.

Se invitd a pacientes sobrevivientes a LLA infantil tratados en el Servicio de
Hematologia del Centro Universitario contra el Cancer mediante llamadas
telefénicas, asi como los pacientes que acudian a la consulta de control en dicho

servicio.
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5.1.2.1 Calculo de muestra.

Se realizo un célculo de tamafio de muestra con una férmula de estimacion
de una proporcién en una poblacion finita.

Esperando una prevalencia del 15£10% de sindrome metabdlico en base a
los resultados de estudios anteriores (Gibson TM, et al., 2016) y utilizando un
intervalo de confianza del 95%. El resultado de la férmula fue de 35 pacientes, el
cual, con la correccion para la poblacion finita, da un resultado del célculo de 30

pacientes. La férmula para el célculo se muestra en la Figura 1.

=(Za)3(p)(t/)

N =
0

Figura 1. Férmula para el calculo de muestra: proporcion
en una poblacién finita.

5.1.2.2 Criterios de inclusion.

e Ambos sexos
e Edad menor a 21 afios
e Diagnostico de LLA

e Actualmente en vigilancia

5.1.2.3 Criterios de exclusion.

Mayores de 21 afios

Diagnostico de patologia hematologica ajeno a LLA

Diagnostico de LLA en etapa de tratamiento, induccién o mantenimiento
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5.1.2.4 Criterios de eliminacion.

e Pacientes en los que no se haya podido recopilar la informacién completa de

su expediente clinico.

5.2. Lugar de referencia y reclutamiento.

Mediante llamadas telefénicas de los pacientes con LLA tratados en el
Servicio de Hematologia del Centro Universitario contra el Cancer del Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez, asi como los pacientes que acudian a la

consulta de control en dicho servicio.

5.3. Recopilacion de datos.

Se recopilaron variables de la poblacion mediante un cuestionario disefiado
para fines del estudio en donde se capturaban los datos obtenidos tras la
evaluacion por nutricion, somatometria, circunferencia de cintura, asi como los
resultados de los estudios de laboratorio y de corroborar los datos obtenidos de

los expedientes clinicos.

5.4. Descripcién del disefio.

Se agendo cita en el servicio con la indicacién de cumplir con ayuno de 12
horas, en donde, con colaboracion de personal capacitado, se procedié a tomar
signos vitales, pesar a los pacientes, medir su talla y calcular su IMC, ademas de
medir la circunferencia de cintura y de realizar una pequefia encuesta sobre su
grado de actividad fisica, horas frente a algun dispositivo electrénico y de registrar

la presion arterial.
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Al terminar la evaluacion inicial los participantes pasaron al area de laboratorio
para la toma de una muestra sanguinea donde se incluyeron: biometria hematica,
glucosa, triglicéridos, colesterol, HDL, LDL.

Por ultimo, los participantes se dirigieron al consultorio en donde se
resolvieron dudas con los padres de los participantes y se corroboraron los datos
que fueron extraidos del expediente clinico.

Los criterios utilizados fueron los de Cook y Ferranti (Tabla 1)

Variable Cook Ferranti
Glucosa en ayuno > 110mg/dL > 110mg/dL
Perimetro Cintura > Percentil 90 > Percentil 75
Triglicéridos > 110mg/dL > 100mg/dL
HDL < 40mg/dL < 50mg/dL
Presion Arterial > Percentil 90 > Percentil 90

Tabla 1: Criterios para Sindrome Metabdlico
5.5. Analisis estadistico

Los resultados se reportan en tablas de contingencia, de frecuencias,
porcentajes, medidas de tendencia central y dispersién. Las variables cualitativas
se analizaron con el método estadistico chi cuadrada y las variables cuantitativas
con prueba t student para muestras relacionadas con un nivel de significancia del
95% con sus intervalos de confianza respectivos. El analisis estadistico se realizo
con IBM SPSS version 22 (SPSS, Inc.,Armon,NY). Valor de p significativo para

las variables de <0.05.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Fueron incluidos 31 pacientes (13 hombres, 18 mujeres) cuyo diagndstico de
LLA se establecio entre 1 a 14 afios. Se reporté una mediana de edad de 11 afios
(rango 5-20 afios). La media de tratamiento y de vigilancia fue de 33.8 y 34.9
meses respectivamente. El 38.7% y 9.7% de los participantes tenian sobrepeso
y obesidad respectivamente al momento del estudio en comparacion con el

12.9% y 9.7% al momento del diagndstico con una significancia de 0.031.

IMC Inicial Actual
% (n) % (n)
Bajo 6.5% (2) 0%
Normal 71% (22) 51.6% (16)
Sobrepeso 12.9% (4) 38.7% (12)
Obesidad 9.7% (3) 9.7% (3)

Tabla 2 IMC al diagndstico de LLA vs IMC al momento de evaluacion
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Se encontré que segun los criterios de Cook y de Ferranti el 29% de la
poblacion cuenta con un factor de riesgo para desarrollar SM, un 19.4% y 25.8%
presenta dos factores de riesgo y el 12.9% relne los criterios diagndsticos de

Ferranti para SM (Figura 2 y 3).

Criterios de Ferranti

M Sin Riesgo

cyAyAE0)l mRiesgo 1

W Riesgo 2
SM

25.8% (8)

29% (9)

Figura 2. Criterios de Ferranti para Sindrome Metabdlico

Criterios de Cook

19.4% (6) M Sin Riesgo
51.6% M Riesgo 1
29%(9) (16) m Riesgo 2
SM

Figura 3. Criterios de Cook para Sindrome Metabdlico
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Al evaluar de manera independiente cada uno de los componentes del
sindrome metabdlico y comparando ambos criterios, encontramos lo siguiente:
- El criterio para SM encontrado con mayor frecuencia en nuestra poblacion
fue la HDL disminuida.
- El siguiente en frecuencia fueron los triglicéridos aumentados

- Ninguno de los participantes presento alteraciones en la glucosa en ayuno.

Criterios de Ferranti Criterios de Cook

Parametro Resultado % (n) Parametro Resultado % (n)
Perimetro Cintura Perimetro Cintura

Normal 70.9% (22) Normal 93.5% (29)

Alto 29.1% (9) Alto 6.5% (2)
Tension Arterial Tension Arterial

Bajo 25.8% (8) Bajo 25.8% (8)

Normal 61.3% (19) Normal 61.3% (19)

Alto 12.9% (4) Alto 12.9% (4)
Glucosa Ayuno Glucosa Ayuno

Normal 100% (31) Normal 100% (31)

Alto 0% Alto 0%
Triglicéridos Triglicéridos

Normal 74.2% (23) Normal 80.6% (25)

Alto 25.8% (8) Alto 19.4% (6)
HDL HDL

Bajo 51.6% (16) Bajo 29% (9)

Normal 48.4% (15) Normal 71% (22)

Tabla 3 Resultados de los componentes del SM; criterios de Ferranti vs Cook

Al comparar ambos criterios, se encontré que siguiendo los criterios de
Ferranti son mas inclusivos para SM por lo cual se ajustaria mejor a nuestra
poblacién, ya que la prevalencia de obesidad infantil es elevada y nos permitiria

captar de manera oportuna a la poblacion en riesgo a desarrollar SM.
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CAPITULO VII

DISCUSION

La edad media de los participantes de nuestro estudio fue de 11 afios (con un
rango de 5-20 afios). En estudios realizados en Grecia, Arabia Saudita, Turquia
y Tailandia la media de edad fue de entre 10 y 15 afios. En otro estudio realizado
por Trimis et al. la media de la edad fue de 13.9 afios. El tamafio de la muestra
también es similar a los reportados en otros estudios(?12%-31). Los participantes
del estudio llevado a cabo en el hospital St. Jude y del estudio de sobrevivientes
de cancer infantil en Francia tuvieron una media de edad de 21.2 afios (mayor al
de nuestro estudio) 3232, La relacion mujer-hombre en nuestro estudio fue de
1.4:1, la reportada en otros estudios fue de 1.2-1.5:1(?234)

En nuestro estudio, el 48.4% de los sobrevivientes tenian sobrepeso u
obesidad al momento del estudio, comparado con un 22.6% de los participantes
al momento del diagndstico de LLA. Una observacién similar fue realizada por
Karakurt et al. en su estudio, encontrando una prevalencia de 4.5% de sobrepeso
u obesidad al momento del diagnéstico vs un 20% de prevalencia al momento de
llevar a cabo el estudio??. En un meta-andlisis publicado recientemente en los
sobrevivientes de LLA infantil, el promedio de IMC es mayor al compararlo con

poblacion sin la enfermedad entre 8 y 18 afios®.
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La etiologia de la obesidad en los sobrevivientes a LLA infantil es multifactorial.
Durante el tratamiento, los farmacos, incluyendo corticosteroides, el rebote
temprano de adiposidad, las alteraciones en la regulacion de la leptina y la
resistencia a la leptina, y la poca actividad fisica, generalmente agravada por la
neuropatia inducida por vincristina contribuyen a promover la obesidad (20:36-38),
Los padres tienden a ser sobreprotectores, limitar las actividades fuera de casa,
y sobrealimentar a los pacientes. Un estudio llevado a cabo en Francia por Oudin
et al. reporto una prevalencia de obesidad central en un 14.5% de los adultos
sobrevivientes a LLA infantil. Investigadores de Estados Unidos, reportaron una
prevalencia de 9.8% - 11.8% de los nifios y adolescentes sin la enfermedad 3°4°,
La prevalencia de obesidad central en nuestro estudio fue de 29.1%

En nuestro estudio, el 25.8% de los sobrevivientes presentaron
hipertrigliceridemia y un 51.6% tenian niveles bajos de HDL. En el estudio llevado
a cabo en el hospital St. Jude reportaron un 28.2% de sobrevivientes con niveles
elevados de triglicéridos y un 44.6% con niveles bajos de HDL?®?. El aumento de
tejido adiposo produce un incremento en los acidos grasos libres, triglicéridos,
leptina y citocinas inflamatorias, en contraste con los individuos con peso hormal.

La prevalencia de sindrome metabdlico en nuestro estudio fue de 12.9%
siguiendo los criterios de Ferranti. La prevalencia de SM en pacientes
sobrevivientes a LLA infantil reportada en otros estudios es de 5.7% al 11% en
estudios con una media de edad similar a nuestro estudio?2233°, La prevalencia
reportada en adolescentes sin la enfermedad es de 4.2%, 6.5% y 3.6%

dependiendo la serie revisada3%4142,
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En nuestro estudio el 33% de los participantes con obesidad y el 25% con
sobrepeso tienen SM. En un estudio llevado a cabo por Singh et al. reportaron
en adolescentes sin LLA entre 36.6% y 50% de la poblacion con obesidad y
11.5% a 35% con sobrepeso cumplir criterios para SM*3. En nuestro estudio el
75% de los pacientes que cumplieron criterios para SM fueron mujeres, con edad
entre 12 y 16 afos.

Nuestro estudio tiene limitantes. Se podria tener un grupo control, el tamafio
de la muestra y el tiempo de seguimiento podrian ser mas grandes y dar un
seguimiento por mas tiempo. Llevar un seguimiento a los 3, 5 y 10 afios nos
podria ayudar para poder iniciar programas para prevenir el desarrollo de SM en

este grupo de pacientes.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

La importancia de llevar un seguimiento integral en los pacientes
sobrevivientes a LLA es de vital importancia; ya que, debido al manejo que
recibieron, son propensos a presentar obesidad y sindrome metabdlico, aunado
a la falta de orientacion en cuanto actividad fisica y alimentacion.

Ya gque nuestro pais es el primer lugar de obesidad infantil, con una incidencia
de 34.4% es importante iniciar estrategias para disminuir dicho porcentaje, tanto
en poblacion sin antecedente de LLA como en la poblacién con LLA para evitar
gue, al llegar a la edad adulta, presenten las complicaciones del SM.

Una valoracion integral de los pacientes sobrevivientes a LLA infantil debe de
incluir seguimiento del peso y valoracién por nutricion y endocrinologia para

detectar de manera oportuna el riesgo de desarrollar comorbilidades.
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