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Capitulo |
Resumen

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares en los sobrevivientes de leucemia linfoblastica
aguda (LLA) infantil son comunes; se ha sugerido que estas complicaciones pueden deberse al
efecto a largo plazo de los agentes quimioterapéuticos.

Objetivos: Determinar la aptitud cardiorrespiratoria en nifios supervivientes a LLA y compararla
con nifios sanos.

Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo y comparativo en el Hospital Universitario de
Monterrey, México. Los criterios de inclusion para el grupo de sobrevivientes (grupo 1) fueron
pacientes en etapa de vigilancia, atendidos en nuestro hospital con edades entre 5 y 19 afios. El
segundo grupo eran nifios sanos en el mismo rango de edad. Se tomaron medidas de altura y peso
para calcular el indice de masa corporal (IMC), y se les pregunt6 sobre su actividad fisica. La
aptitud cardiopulmonar se evalu6 mediante la prueba de escalon de Harvard, midiendo la
frecuencia cardiaca (FC) al primer, segundo y tercer minuto para obtener el indice de aptitud fisica
(PFI).

Resultados: Treinta y seis pacientes fueron incluidos en cada grupo. La mediana de edad para el
grupo 1 fue de 11,6 (5-19) afios y para el grupo 2 de 8,8 (6-14) afios, con un 44.4% del sexo
masculino y un 55.5% del sexo femenino por grupo. EI 50% de los pacientes en vigilancia tenian
sobrepeso u obesidad, en contraste con el 36% de los nifios sanos. Solo el 13 % de los
sobrevivientes informé que realizaba actividad fisica regular frente al 61 % de las personas sanas.
Los resultados de PFI se clasificaron como "buenos” para el 22% de los pacientes, mientras que
en los nifios sanos el 13,8% fueron “excelentes” y el 50% fueron "buenos”. Se encontré una
correlacion en ambos grupos entre el IMC y el PFI. Ademas, en el grupo 1 se encontrd correlacion
entre el PFIl y el tiempo de vigilancia (p=0,049, r=-0,331).

Conclusiones: EI PFI en los pacientes supervivientes es inferior al de los sujetos sanos, ademas,

el 50% de los primeros tienen sobrepeso u obesidad. En nuestro estudio, se encontré una
correlacion inversa significativa entre el IMC y el PFI.

Palabras clave: Sobrevivientes de leucemia Linfoblastica aguda, aptitud cardiorrespiratoria,

pacientes entre 5 y 19 afios, test de escaldn de Harvard.
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Capitulo 11
Marco Tebrico

. Introduccién

I.1. Sobre el cancer y la Leucemia Linfocitica Aguda

Las patologias oncoldgicas han aumentado de forma progresiva su incidencia y prevalencia, esto
debido a la mejora de los sistemas de salud, nuevas estrategias de tratamiento y aumento en la
calidad de atencion. Esto ha llevado a que en el grupo etario constituido por infantes y adolescentes
posean una alta prevalencia de patologias hematoncologicas llegando a representar el 45% de las
etiologias neoplasicas en este grupo y segun reportes de la Childhood Cancer Group en el afio
2019, la patologia neoplasica mas prevalente fue la leucemia linfocitica aguda (LLA). 12

Estudios nacionales y reportes epidemioldgicos por parte del Ministerio de Salud Pdblica y
Asistencia Social reportan que existe una incidencia de mas de 600 casos de LLA por afio,
adicional a esto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) llegd a estimar que esta patologia

represento la quinta causa de muerte en la infancia en América latina. 3

El cancer continda siendo una enfermedad que puede afectar a cualquier edad y localizarse en
cualquier parte del cuerpo y debido a los diversos factores de riesgo y condicionantes,
consecuencia de nuestro entorno y estilos de vida, que afectan indistintamente a toda la poblacién
y el estrato infantil no escapa de esta realidad. A nivel nacional se reporta que las patologias
oncologicas son la segunda causa principal de muerte en nifios de 1 a 14 afios segun datos de la

Secretaria de Salud. ®

La GLOBOCAN, que es un observatorio mundial de tendencias del cancer, mostré una incidencia
mundial de 474.519 casos, con 67.784 en América del Norte. Las tasas estandarizadas por edad
rondan el 11 por 100.000, con una tasa de mortalidad de alrededor de 3,2. La LLA y la AML, que
son enfermedades importantes tanto en la nifiez como en la edad adulta, tienen distribuciones de
edades bimodales, con CML y CLL principalmente en los grupos de mayor edad. Segun la base

de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER), hay 61 090 casos nuevos
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estimados de leucemia en 2021, lo que representa el 3,2 % de todos los casos nuevos de cancer, lo
que convierte a la leucemia en el décimo cancer mas comun en los Estados Unidos. Las muertes
estimadas son alrededor de 23.660, lo que comprende el 3,9% de todas las muertes por cancer.
Desde 2006, la incidencia de la enfermedad ha aumentado una media del 0,6% anual, mientras que
la mortalidad ha disminuido una media anual del 1,5%. 57

La leucemia linfocitica aguda (LLA) es una neoplasia maligna de los linfoblastos de tipo Bo T
caracterizada por la proliferacion descontrolada de linfocitos anormales e inmaduros y sus
progenitores que, en Ultima instancia, conduce al reemplazo de elementos de la médula 6sea y
otros organos linfoides, lo que da como resultado un patrén de enfermedad tipico caracteristico de
la LLA, la cual representa aproximadamente el 2% de las neoplasias linfoides diagnosticadas en

los Estados Unidos. 6

Segun Janin et al, la leucemia linfocitica aguda posee una predileccion ligeramente mayor en
hombres que en mujeres y a su vez el riesgo de padecerlo en tres veces mayor en blancos que en
negros. Los pacientes con leucemia linfocitica aguda generalmente presentan sintomas
relacionados con anemia, trombocitopenia y neutropenia debido al reemplazo de la médula 6sea
por el tumor. Los sintomas pueden incluir fatiga, moretones/sangrado faciles o espontaneos e

infecciones. ’

Los sintomas B, como fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso involuntaria, a menudo estan
presentes, pero pueden ser leves. Se pueden observar hepatomegalia, esplenomegalia y
adenomegalia en hasta la mitad de los adultos al momento de la presentacién. Debido al efecto del
tratamiento y de su estructura como 6rgano inmunoprivilegiado, la afectacion del sistema nervioso
central (SNC) es frecuente, llegando a afectar nervios craneales y las meningeos, siendo el aumento

de la presion intracraneal una de sus complicaciones.®
La etiologia de la LLA aun no esta bien definida, sin embargo, ciertos factores ambientales se han

implicado en la etiologia de la leucemia linfocitica aguda, como la exposicion al benceno, la

radiacion ionizante o la exposicion previa a quimioterapia o radioterapia.®
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La leucemia ocurre debido a la transformacion maligna de células madre hematopoyéticas
pluripotentes (es decir, puede dar lugar a precursores tanto mieloides como linfoides). En raras
ocasiones, también puede involucrar una célula madre mas comprometida con una capacidad de
autorrenovacion limitada. En las leucemias agudas, estas células malignas son generalmente
leucocitos (blastos) inmaduros, poco diferenciados y anormales que pueden ser linfoblastos o
mieloblastos. Estos blastos pueden sufrir expansién y proliferacion clonal, lo que lleva al
reemplazo e interferencia con el desarrollo y la funcién de las células sanguineas normales, lo que

lleva a sintomas clinicos. 111

Los estudios gendémicos han sefialado que las variantes polimorficas sométicas de ARD5B, IKZF1
(el gen que codifica Ikaros) y CDKN2A estan asociadas con un mayor riesgo de LLA (odds ratio
de 1,3 a 1,9). Otras mutaciones raras de la linea germinal en PAX5, ETV6 y particularmente p53,
considerado como parte del sindrome de Li-Fraumeni, aumentan significativamente el riesgo de

desarrollar leucemia. 12

Dentro de las teorias propuestas para explicar el desarrollo de la LLA estan las mutaciones
ocasionadas por el dafio al ADN, lo cual hace que las células linfoides experimenten un
crecimiento descontrolado y se diseminen por todo el cuerpo. Adicionalmente se considera que el
desarrollo de la esplenomegalia y la hepatomegalia durante la fase aguda ocurre debido al secuestro

de plaquetas y linfocitos en estos 6rganos. 1214

Un hallazgo caracteristico de la LLA en la presencia de méas de un 20% de formas blasticas de los
linfocitos en la sangre periférica o la médula O&sea, aunque existen literaturas que
independientemente del porcentaje de blastos consideran que la presencia de las mutaciones en los
cromosomas (8;21) (g922;922), RUNX1-RUNX1T1, inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;q22),
CBFB-MYH11 o t(15;17)(q24.1;921.1), PML-RARA, son criterios diagnosticos de la LLA. Por
lo general, se observa un aumento de la celularidad en la biopsia de médula 6sea que esta repleta
de blastos y un namero variable de células granulociticas 0 monociticas y precursores eritroides.
Los marcadores tradicionales incluidos en la evaluacion son CD7, CD11b, CD13, CD14, CD15,
CD16, CD33, CD34, CD45, CD56, CD117, HLA-DR. Ademas, se envia un frotis periférico o un

aspirado de médula 6sea para un panel de mutacion de multiples genes con implicaciones
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terapéuticas y prondsticas, como ASXL1, CEBPA, DNMT3A, FLT3, IDH1, IDH2, NPM1,
RUNX1 y TP53, por mencionar algunos.

También hay aumento de la celularidad de la médula 6sea en la LLA, compuesta por linfoblastos
By T (con nucleolos pequefios, cromatina dispersa, ncleos hendidos e irregulares con citoplasma
indetectable). Los marcadores para células T comunes incluyen TdT, CD2, CD3, CD5y CD7. Los
marcadores para células B comunes incluyen HLA-DR, CD10, CD19, CD22, CD79a, PAX5 y
CD20. No debe haber ningiin marcador mieloide, como la mieloperoxidasa (MPO), para confirmar
el diagndstico del linaje linfoide puro. La leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL) tiene
marcadores tanto mieloides como linfoides, pero es una entidad rara. La evaluacion citogenética
del estado del cromosoma Ph y la translocacion similar a Ph es imprescindible ya que ahora se

incorporan agentes terapéuticos mas nuevos en los algoritmos de tratamiento. ° 12-16

El estudio de la leucemia es muy complicado y se necesitan multiples pruebas para confirmar un
diagnostico y, posteriormente, clasificar la enfermedad. Los estudios iniciales dtiles incluyen un
CBC, un panel metabolico integral, pruebas de funcion hepética (LFT) y un panel de coagulacion,
gue a menudo son seguidos por una evaluacion de frotis de sangre periférica y una biopsia y
aspiracion de médula Gsea. En raras ocasiones, la leucemia se puede diagnosticar solo con la
histologia. Por ejemplo, la AML se caracteriza por la presencia de bastones de Auer (cuerpos en
forma de aguja que se tifien de rojo y se ven en el citoplasma de los mieloblastos) en un frotis
periférico. En la mayoria de los demas casos, se requieren analisis mas detallados con citometria

de flujo, citogenética y pruebas FISH para distinguir entre subtipos®’.

A pesar de lo previamente expuesto, en la actualidad, se estima que la tasa de supervivencia de la
LLA es del 75%, a pesar de esto, estudios realizados por Valentin y Nifio et al confirman que este
tipo de cancer en la edad pediatrica generan efectos biolégicos deletéreos en el sistema
cardiopulmonar de los supervivientes, viéndose agravados por las alteraciones generadas tras
someterse a tratamientos. Estos efectos se ven reflejados en importantes niveles de toxicidad
afectando la funcionalidad de los pulmones y el corazdn, siendo entonces el Volumen Méaximo de
Oxigeno Corporal (VO2méx) el pardmetro mas importante para determinar la capacidad funcional

del infante tras esta situacion 2°318-20,
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De acuerdo a los resultados obtenidos en los estudios realizados por la Childhood Céancer Survivors
Study en el 2019, los supervivientes de LLA presentan un riesgo hasta 8 veces superior que la
poblacion general de desarrollar ciertas actitudes cardiorrespiratorias tras haber sobrevivido a una
leucemia, asi como un riesgo hasta 8 veces superior de enfermedad coronaria. Anuado a esto,
resulta preocupante que reportes de la Journal Cancer Statistics en el mismo afio la catalogan como
la patologia neoplésica maligna més frecuente en la edad pediéatrica llegando a representar hasta
dos terceras partes del total de casos de leucmia.?!?2

La enfermedad cardiovascular es una complicacién a largo plazo tanto del cancer como del
tratamiento contra el cancer y puede tener ramificaciones significativas para la calidad de vida
relacionada con la salud y la mortalidad. Esta revision narrativa explora la evidencia actual que
vincula la enfermedad cardiovascular y el cancer, ademas de explorar estrategias para la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular, y describe oportunidades futuras en
el campo de la cardio-oncologia. Los estudios que examinan los resultados cardiovasculares en
sobrevivientes de canceres de aparicion adulta en los Estados Unidos se han centrado, en su mayor
parte, en los eventos adversos informados en ensayos clinicos, que pueden no ser generalizables a
la gran proporcion de pacientes con cancer tratados en los Estados Unidos, o han utilizado bases
de datos administrativas publicas enfocadas especificamente en pacientes > 65 afos. ES importante
destacar que los estudios a menudo han descrito el riesgo a corto plazo definido por menos de 3

afios y no han incluido comparaciones no relacionadas con el cancer.?3-33

Puede existir una asociacion causal entre el diagnéstico (y/o tratamiento) de un tumor ensiy la
ECV, y la mayoria de las teorias implican que la inflamacién inducida por el cancer es el nexo
comun. Hay evidencia que sugiere gque la activaciéon de ciertos oncogenes y la inactivacion de
genes supresores de tumores pueden producir moléculas proinflamatorias, creando un
microambiente inflamatorio que sustenta el desarrollo posterior de ECV. La proteina C reactiva es
un reactivo de fase aguda que puede elevarse como resultado de esta respuesta inflamatoria y puede
usarse como predictor de enfermedad progresiva en algunos tipos de cancer. Sin embargo, esta
claro que los tumores pueden promover la liberacion de citoquinas proinflamatorias y formacion
de placas aterosclerdticas, ambos mecanismos que subyacen al desarrollo de enfermedades del

corazén. También existe evidencia preliminar que respalda un vinculo entre la hematopoyesis
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clonal, el cancer y las enfermedades cardiovasculares. La hematopoyesis clonal es una condicién
caracterizada por la proliferacién de células madre hematopoyéticas portadoras de ciertas
mutaciones somaéticas, y generalmente se asocia con un mayor riesgo de malignidad

hematoldgica.3+°

El tratamiento contra el cancer parece tener un impacto directo adicional sobre las enfermedades
cardiacas. Se ha demostrado que la radioterapia aumenta sustancialmente el riesgo cardiovascular
en pacientes con canceres que requieren radiacion toracica, como el cancer de mama, el cancer de
pulmon y el linfoma de Hodgkin. En particular, este riesgo es proporcional a la proximidad del
sitio del tumor que recibe la radiacion al corazon y, por lo tanto, a la dosis total de radiacion
cardiaca recibida. Varias terapias sistemicas que incluyen quimioterapia citotoxica (p. e€j.,
antraciclinas), terapia hormonal (p. ej., moduladores selectivos de los receptores de estrégeno,
inhibidores de la aromatasa, agonistas y antagonistas de la LHRH, antagonistas de los receptores
de andrdgenos), terapia dirigida (p. €j., trastuzumab, inhibidores de la cinasa) e inmunoterapia (p.
ej., ipilimumab) también se han relacionado con ECV. El trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas también puede contribuir a los efectos cardiovasculares tardios en pacientes con

neoplasias malignas hematoldgicas. %46

Aptitud cardiovascular y el Harvard Step Test

Segun los estudios de Chiacchio et al, la aptitud cardiorrespiratoria puede definirse como la
capacidad del cuerpo para suministrar oxigeno a los muasculos durante el ejercicio y la utilizacion
del oxigeno por parte de estos ultimos, en tal sentido, este estudio llega a la conclusion que el
ejercicio, particularmente aerdbico, permite que el corazon se vuelva mas eficiente para
suministrar sangre por todo el cuerpo, disminuyendo los niveles de fatiga en los pacientes
supervivientes de LLA. Adicionalmente, los beneficios pulmonares del ejercicio se relacionan con
el incremento del volumen pulmonar, disminucion del trabajo al respirar y el incremento de la

habilidad para el intercambio de gases. 284749
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Tomando en cuenta que la VO,méax es un parametro cuantificable, y considerado por Lopetegui y
la OMS como el mejor indicador de la aptitud fisica aerdbica; es necesario contar con un esquema
de ejercicio efectivo, simple y reproducible que permita establecer la aptitud cardiorrespiratoria en
estos pacientes, para ello, se cuenta con el Harvard Step Test, también conocida como la Prueba
del Escalén de Harvard, la cual es una prueba fisica desarrollada en la Universidad de Harvard en
1943 fundamentada en el tiempo de recuperacion después de subir y bajar un escalén por 5

minutos. 2249

Wasserman et al definen que los nifios sobrevivientes de LLA presentan menor VO.max, menor
grado de funcion cardiaca y pulmonar y atrofia muscular, lo que conlleva a sedentarismo y fatiga
durante sus actividades diarias, lo que provoca un deterioro significativo en su calidad de vida. A
su vez, recomiendan que esquemas de ejercicios aerobicos y programas de rehabilitacion mejoran

el VO2max, siendo una opcidn factible para mejorar la condicion de vida de los supervivientes.
22,48,49

A pesar de esto pocos trabajos han abordado la capacidad fisica y el VO2max de nifios con LLA.
La actividad fisica al aire libre que involucra trabajo cardiorrespiratorio de moderada intensidad
constituye una parte esencial de la rutina diaria en los nifios. La mayoria de los estudios han sido
realizados en nifios sobrevivientes de LLA y no resulta claro si su VO2max se encuentra reducido
en comparacion con controles sanos. El presente trabajo se centrara en la evaluacion
cardiopulmonar en pacientes pediatricos entre 5 y 19 afios sobrevivientes de LLA utilizando la

prueba de escalon de Harvard para estimar su validez y estandarizacion.
Esto motiva al grupo de estudio a llevar el presente trabajo especial de investigacion con fines

terapéuticos, para complementar la casuistica institucional y continuar una linea de investigacion

para beneficiar a los pacientes y perfeccionar la calidad de atencion.
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I1. Antecedentes

Estudios como los de Wasserman y Hanssen (2017) han demostrado que el VO2max esta reducida
en sobrevivientes de LLA en comparacidn con nifios sanos, lo que sugiere que el tratamiento para
el cancer afecta y perjudica la funcion cardiaca, pulmonar, provoca atrofia muscular lo que
concluye que esto se traduce en un aumenta el sedentarismo y descenso del VO2max.

Battagini (2018) adicionalmente concluyen que la afeccion de la condicion fisica tiende a ser
menor durante la nifiez, lo que sugiere la necesidad de esta poblacién de realizar actividad fisica
con el proposito de incrementar su capacidad funcional, lo que podria mejorar su condicion de

vida, ya que las actividades al aire libre son una parte esencial de la rutina durante la nifiez 4%,

A nivel regional, Morales Carolina et al (2012)'* su tesis fue presentada ante la Universidad
Austral de Chile para optar al grado de licenciado en Kinesiologia y que lleva por titulo: “Difusion
del movimiento en pacientes con leucemia Linfoblastica aguda en el servicio de pediatria del
hospital regional base de Valdivia” determinaron la presencia de disfuncion del movimiento en
nifios con tratamiento oncoldgico contra LLA en el servicio de pediatria del Hospital Regional

Base de Valdivia (HRVB) y en nifios sanos durante el periodo septiembre - diciembre 2011.

Los estudios de Morales y Ojeda (2012) concluyen que la disfuncion del movimiento se expresa
en nifios con LLA a través de la disminucion de la fuerza muscular, reduccién de la capacidad
cardiorrespiratoria, disminucion del indice de Masa Corporal (IMC), pérdida de densidad 6sea,
descenso en la produccion de energia y presencia de fatiga®2. Se realiza un estudio de tipo censal,
descriptivo, comparativo, de corte transversal, cuya poblacion de estudio pertenece a un grupo con
LLA (N=8) y a un grupo sin LLA (N=8) homologables en sexo y edad. Se midi6 la capacidad
aerobica y la flexibilidad muscular, donde el grupo con LLA obtuvo un rendimiento “bajo” en las
pruebas de capacidad aerdbica, resistencia muscular y balance, respecto al grupo sin LLA,
llegando a la conclusion de que la limitacidn en la capacidad de movimiento deriva en un bajo
rendimiento, o bien, en una restriccion en las funciones motoras estimadas normales®!.Por lo que
este trabajo guarda relacién con la investigacion, ya que para el nifio su aptitud cardiorrespiratoria

es una causa de su disfuncion del movimiento °2,
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Herrera, M. (2019)> en su tesis para obtener el titulo de licenciada en fisioterapia en la Universidad
Galileo de Guatemala, la cual se titula “Efectos del ejercicio aerdbico en nifios de 3 a 10 afios con
leucemia linfoblastica aguda posterior al tratamiento de quimioterapia a través de una revision
bibliografica”. Los objetivos del estudio fueron los siguientes: la fisioterapia y la implementacion
del ejercicio son un método para tratar tanto la enfermedad como los efectos secundarios de la
quimioterapia, asimismo concluyen que la actividad fisica produce mejoras en la habilidad

motriz, flexibilidad disminuyendo posibles lesiones musculo esqueléticas y aumentando la fuerza
55

Caru et al en el afio 2019 ®% llevan a cabo un estudio con el objetivo de determinar el
acondicionamiento fisico en pacientes sobrevivientes de LLA que fueron sometidos a
doxorubicina entre 1987 a 2010, incluyendo un total de 210 participantes empleando el protocolo
de McMaster para ejercicio moderador y severo. El estudio concluyo que el pico de VO2 de los
sobrevivientes era un 22 % mas bajo que el de los controles. El estado cardiorrespiratorio fue
diferente entre los supervivientes (32,4 £+ 8,3 ml/(kg/min); B = 0,11; intervalo de confianza [IC]
del 95 % 0,07-0,14) y los controles (41,6 £ 9,4 ml/(kg/min); B = 0,16; IC del 95 %: 0,13-0,18), a
pesar de un nivel clinicamente equivalente de MVVPA [supervivientes (27,5 £ 27,4 min/dia) y
controles (33,4 + 24,2 min/dia)]. El estado (ser superviviente) y la edad de los participantes se
asociaron negativamente con la aptitud cardiorrespiratoria, mientras que la MVPA vy el género

masculino se asociaron positivamente con la aptitud cardiorrespiratoria.

Nuevamente, Caru et al ® en el afi0 2020 buscé establecer el impacto de la quimioterapia para
LLA en este caso aplicando el “maximum cardiopulmonary exercise test” o CPET en un grupo de
250 sobrevivientes de LLA durante la infancia corroborando que los pacientes sobrevivientes el
100 % de los sobrevivientes completé un CPET méaximo confirmado por el logro de dos de tres de
los siguientes criterios: 197 sobrevivientes (91,2 %) alcanzaron un valor RER maximo de > 1,15,
197 sobrevivientes (91,2 % ) alcanzaron una puntuacion RPE > 7, y 210 supervivientes (97,2 %)
alcanzaron una frecuencia cardiaca méxima > 85 % del valor previsto. El analisis de regresion
lineal mostré una asociacion significativa entre la dosis acumulada de doxorrubicina de los
sobrevivientes y su pico de VO2 medido. Se observaron e informaron dos eventos adversos no

fatales al final de la CPET méaxima, mientras que se informaron eventos adversos no fatales en 5
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sobrevivientes durante el periodo de recuperacion. Ninguno de estos eventos resultd en una

complicacion a largo plazo.

Gendron et al ®®en el 2020, adicionalmente a demostrar la disminucion de la capacidad pulmonar
en los pacientes sobrevivientes de LLA, logré demostrar las implicaciones que estas poseen sobre
el desarrollo cognitivo de los estos pacientes. La cohorte fue de 52% masculina y 48% femenina.
Un total de 182 supervivientes (83 %) tienen un estado cardiorrespiratorio inferior al previsto
(<100 9%). Nuestros andlisis muestran que existe una asociacion entre una buena aptitud
cardiorrespiratoria y la velocidad de procesamiento (fraccion preventiva del 70 % para la mano
dominante (p < 0,01) y del 65 % para la mano no dominante (p < 0,01)) y con la flexibilidad
cognitiva identificada como la medida de cambio de categoria de la fluidez verbal D-KEFS

(fraccion preventiva del 61 %; p < 0,05).

I11. Pregunta de Investigacion

¢Existe diferencia en la aptitud cardiorrespiratoria en pacientes pediatricos en pacientes
sobrevivientes de Leucemia Linfoblastica Aguda en comparacion a nifios sanos? Y de ser asi,

¢Cual es el impacto de la LLA en su aptitud cardiorrespiratoria en relacién a los pacientes sanos?

V. Justificacién

Debido a todo lo previamente desarrollado, el conocimiento actual define que Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas frecuente en pediatria y que debido a los
avances médicos la tasa de curacion o supervivencia alcanza el 75%, sin embargo, debido a los
efectos de la patologia y el tratamiento existe afectacion de la aptitud cardiorrespiratoria en nifios,
ocasionando disfuncién motora que produce una disminucion significativa de la calidad de vida

en estos pacientes %354,

A pesar de que existe literatura con evidencia sélida de la disminucién de aptitud
cardiorrespiratoria en estos sobrevivientes como consecuencia de los efectos adversos asociados a
los tratamientos terapéuticos, es importante ampliar y valorar toda la informacion posible sobre el

tema y conociendo la prevalencia de esta patologia en nuestro hospital es importante lograr un
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diagndstico lo més precoz posible. De esta forma se evaluara la validez y estandarizacion de la
prueba de Harvard, que a su vez permite estimar las variables en estudio y determinar el efecto de
un programa adecuado de ejercicios.

La prueba de escalon de Harvard es un método adecuado, préctico y efectivo que puede determinar
el VOméx que puede ser aplicable a pacientes independientemente al grado de actitud fisico, de
forma de estudiar el acondicionamiento fisico de los pacientes sobrevivientes de LLA en nuestra
institucion con la finalidad de obtener un valor predictivo y susceptibilidad de nuestros pacientes
de padecer alto riesgo cardiovascular y bajo acondicionamiento fisico, lo cual disminuye la calidad
y esperanza de vida. Identificar de forma temprana los pacientes con riesgo, permite tomar
conductas terapéuticas en pro de mitigar los efectos de los medicamentos quimioterapicos y efectos

nocivos de la enfermedad en pacientes sobrevivientes de LLA.
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Capitulo 111
Hipotesis

l. Hipotesis Alterna

La Aptitud Cardiorrespiratoria de nifios con edades entre 5 y 19 afios sobrevivientes de Leucemia
Linfoblastica Aguda mediante la Prueba del Escaldn de Harvard (Harvard Step Test) es diferente

a la de pacientes del mismo grupo etario considerados sanos

1. Hipo6tesis Nula

La Aptitud Cardiorrespiratoria de nifios entre 5 y 19 afios sobrevivientes de Leucemia
Linfoblastica Aguda medida mediante la Prueba del Escalon de Harvard (Harvard Step Test) no

presenta diferencias en comparacion con nifios sanos.
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Capitulo IV
Objetivos

I. Objetivo general:

e Documentar la Aptitud Cardiorrespiratoria de nifios en edades entre 5y 19 afios sobrevivientes
de Leucemia Linfoblastica Aguda mediante la evaluacidn de la condicion fisica utilizando la
Prueba del Escaldon de Harvard y compararla con la aptitud cardiorespiratoria de nifios

sanos entre 5y 19 afios.

I1. Objetivos Especificos:

1. Detectar factores asociados (obesidad, hipertension, secuelas motoras, cardiotoxicidad)
que pudieran limitar la aptitud cardiorrespiratoria de nifios sobrevivientes de LLA.
2. Buscar signos tempranos de disminucion en la aptitud cardiorrespiratoria en este grupo de

pacientes.
3. Comparar la aptitud respiratoria de los nifios sobrevivientes a LLA con la reportada en

nifos sanos.
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Capitulo V
Material y Métodos

I. Disefio de investigacion

Se realiz6 un estudio comparativo, prospectivo, analitico, que se aplicard a pacientes
sobrevivientes de Leucemia Linfoblastica Aguda que tengan entre 5y 19 afios mediante la prueba
del escaldn de Harvard en el departamento de Hematologia del Hospital Universitario Dr. “José

Eleuterio Gonzalez”, durante el periodo comprendido de diciembre 2021 a diciembre 2022.

I1. Poblacion de estudio

La poblacion del presente estudio esta determinada por la totalidad de pacientes sobrevivientes a
LLA que sean evaluados en el periodo comprendido entre diciembre de 2021 a 2022.

- Grupo de nifios en fase de vigilancia con LLA: Pacientes de 5-19 afios con diagnostico de
Leucemia Linfoblastica Aguda en fase de vigilancia atendidos en el servicio de
Hematologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

- Grupo de nifios sanos: Pacientes de 5-19 afios con que no tengan antecedente de ninguna

enfermedad ni tomen algin medicamento.

I11. Muestra

La muestra de estudio se consider6 como un grupo de pacientes sobrevivientes a LLA entre 2021
a 2022. El nimero de pacientes fue determinado mediante la diferencia de dos proporciones,
determinando una n de 35,98 individuos para obtener resultados estadisticamente significativos.
En este contexto se tomara de forma aleatoria un total de 36 pacientes sobrevivientes de LLA entre
las fechas comprendidas en el estudio de 5 a 19 afios de edad. Adicionalmente se tomara como

grupo control de pacientes de edad similar de la consulta de nifio sano.
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DIFERENCIA DE DOS PROPORCIONES

n=(p|q|+pzq: )J(K)

M

(p=p2)
valor P1 0.2 0.16| ' n =] 35.9833889
'valor Q1 ' 0.8' | 0.09'
valor P2 05| 0.25| '
valorQ2 0.5? -
valorK | 7.9|

Los pacientes seleccionados para el estudio cumplieron los siguientes criterios de inclusion y

exclusion:

Criterios de inclusion:
- Grupo de nifios en fase de vigilancia con LLA: Pacientes entre 5y 19 afios con diagnostico

de LLA que se encuentren en fase de vigilancia, que deseen participar y que hayan sido

tratados en el departamento de Hematologia Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

- Grupo de nifios sanos: Nifios entre 5 y 19 afios, que no tengan antecedente de ninguna

enfermedad, que no tomen ningiin medicamento y que deseen participar en el estudio.

Criterios de exclusién:

*Grupo de nifios en fase de vigilancia con LLA:

o

o

o

Pacientes menores de 5 afios 0 mayores de 19 afos.

Pacientes que no deseen participar en el estudio.

Pacientes que no hayan sido tratados en el departamento de Hematologia Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Pacientes que no tengan LLA

Pacientes que no se encuentren en fase de vigilancia.
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*Grupo de nifios sanos:
o Nifios menores de 5 afios 0 mayores de 19 afios.
o Nifios que no deseen participar en el estudio.
o Nifios que tengan alguna enfermedad, discapacidad fisica o intelectual.

o Nifos que tomen algun medicamento.

Criterios de eliminacién:

Que no realicen adecuadamente la prueba del escal6n.
Que no deseen continuar con el estudio.

Proceso de captura de sujetos

Grupo de pacientes con LLA en fase de vigilancia: Se reclutaran voluntariamente a los
pacientes entre 5-19 afios con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en Fase de
Vigilancia que fueron tratados en el departamento de Hematologia en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y se les invitara a participar en este estudio ,
se les explicara en que consiste la prueba del escalon y los beneficios que se obtendran por
su participacion en este estudio, se registrardn sus datos, se conseguirdan los
consentimientos y asentimientos informados Yy se citara a una segunda visita para realizar
la prueba del escalon y la toma de pulsos para evaluar su funcion cardiopulmonar.

Grupo de nifios sanos: Se realizara una convocatoria abierta en el departamento de
Hematologia invitando a familiares (hermanos, primos, sobrinos que tengan entre 5y 19
afios) de pacientes que acuden a la consulta, que no tengan antecedente de alguna
enfermedad y no estén tomando ningun medicamento y deseen participar en nuestro
estudio , se tomaran sus datos para explicarles en que consiste el estudio y la prueba del
escaldn de Harvard , y posteriormente se les citard para que realicen la prueba del escalon

y se tomen sus pulsos para evaluar su funcion cardiopulmonar.
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Cuadro 1. Operacionalizacion de Objetivos.

Objetivo General: Conocer la Aptitud Cardiorespiratoria de nifios en edades entre 5 y 19 afios sobrevivientes de Leucemia Aguda
mediante la evaluacion de la condicion fisica utilizando la Prueba del Escalon de Harvard.

Objetivos Especificos Nivel Actividad (es) Instrumento (s) Recurso(s)
Desarrollar un método Humano: Investigadora.
confiable (El Test de Revisidn bibliografica | Registro de paginas

Harvard) para la para conocer, analizar y | electronicas. Materiales:

evaluacion de la condicion Evaluacion contrastar la efectividad | Consultas Virtuales. Computador

fisica de nifios con edades de Prueba del Escalon de Internet

entre 5 y 10 afios Harvard. Test.

sobrevivientes de Leucemia

Aguda.

Detectar la presencia de Humano: Investigadora
factores hemodindmicos — Personal Médico.

que pudieran limitar la Monitorizacion Equipos disponibles de

Aptitud  Cardiorespiratoria Conocimiento Hemodinamica a los | monitorizacion Materiales:

de nifios sobrevivientes de pacientes tomados | hemodinidmica en | Equipos especializados
Leucemia Aguda. como muestra. centro de salud.

Evaluar el efecto de un Humano: Investigadora
programa de ejercicios

fisicos en el sistema Analisis Registro de notas. Cuaderno Descriptivo | Materiales:
cardiopulmonar de nifios Seguimiento y control. Pruebas especializadas y
sobrevivientes de Leucemia Cuaderno de notas.
Aguda

Fuente: Aliaga. 2021.

Harvard Step Test (Prueba del Escaldn)

La Prueba del Escalon de Harvard o Step Test es una estrategia sencilla y eficiente que permite
conocer y evaluar la capacidad cardiovascular de un individuo. Se basa en el tiempo de duracion
y de recuperacion después del ejercicio. Describe un indice confiable para valorar la tolerancia

aerébica.

Requerimientos para la prueba:
* Un escalon (Tipo banco) con una altura de unos 30 cm para ambos Sexos

* Cronometro o reloj.

Procesos para llevar a cabo la Prueba del Escalén

Se le explico al paciente la forma correcta de subir y bajar el escalén:

Poner un pie sobre el escalon, sube poniendo ambos pies en el mismo, extiende completamente las
piernas al estar arriba del escalon y endereza la espalda, e inmediatamente desciende con el pie

que subid primero (Los brazos se deben mantener a los lados):
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* Se sugiere un ritmo y consonancia de 2 segundos para cada ejecucion completada descrita
anteriormente (30 ejecuciones por minuto) durante 5 minutos.
* La prueba se detiene al completar el tiempo requerido o con la extenuacion, o cuando ya no es
capaz de seguir el ritmo.
* Toma asiento preferiblemente y ya en reposo se realiza la toma tres tomas de pulsaciones, de 30
segundos cada una, aplicando la siguiente dinamica:
e Pasado un (1) minuto después de finalizar la prueba se toma la frecuencia del pulso durante
30 segundos, siendo esta la P1 (Frecuencia 1).
e Seguidamente, pasado dos (2) minutos, se toma la frecuencia del pulso durante 30 segundos
maés = P2 (Frecuencia 2).

e Y pasado tres (3) minutos, considerando el mismo tiempo se determina P3 (Frecuencia 3).

Valoracion de los Resultados de la Prueba del Escalon (Clasificacion del Indice de aptitud
cardiorrespiratoria)

A manera estandar, la Capacidad Cardiovascular se determina de acuerdo a los siguientes rangos
de valores:

* > (Mayor) de 90 pulsaciones = Excelente.

* Entre 80 y 89 pulsaciones = bueno.

* Entre 65 y 79 pulsaciones = Medio.

* Entre 55 y 64 pulsaciones = Débil.

* < (Menor) de 55 pulsaciones = Mal?,

Célculo del indice de aptitud cardiorrespiratoria (I1AC)
(Duracion del ejercicio x 100): (2) (P1 + P2 + P3).
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Nombre de la variable

Definicion

Tipo de variable

Reportada como

Edad actual

Edad actual en afios

Cuantitativa,

Media y desviacion estandar

discreta. mediana y rango intercuartil.

Peso actual Peso  actual  en | Cuantitativa, Media y desviacion estandar
kilogramos continGa. mediana y rango intercuartil.

Talla actual Altura actual en | Cuantitativa, Media y desviacion estandar
centimetros. continGa. mediana y rango intercuartil.

IMC actual indice de masa | Cuantitativa, Media y desviacion estandar
corporal actual continua. mediana y rango intercuartil.

Dosis de antraciclicos Dosis de | Cuantitativa, Media y desviacion estandar
medicamentos continGa. mediana y rango intercuartil.

antraciclicos que
recibié el paciente.

Edad en fase de|Edad en afios al | Cuantitativa, Media y desviacion estandar

vigilancia. momentq d_e ent_rar en | discreta. mediana y rango intercuartil.
fase de vigilancia.

Peso en fase de|Peso en Kg al| Cuantitativa, Media y desviacion estandar

vigilancia, momentq d_e ent_rar en | continda. mediana y rango intercuartil.
fase de vigilancia.

Talla en fase de | Altura en cms al | Cuantitativa, Media y desviacion estandar

vigilancia. momento de entrar en | continda. mediana y rango intercuartil.

fase de vigilancia.

Edad al final de la QT

Edad en afios al final
de recibir la
Quimioterapia.

Cuantitativa, discreta

Media y desviacion estandar
mediana y rango intercuartil.

Peso al final de la QT

Peso en Kg al final de
recibir la
Quimioterapia.

Cuantitativa,
continda.

Media y desviacion estandar
mediana y rango intercuartil.

Talla al final de la QT

Altura en cms al final
de recibir la
Quimioterapia.

Cuantitativa,
continda.

Media y desviacion estandar
mediana y rango intercuartil.

Duracién de la prueba

Tiempo en minutos
que duré la
realizacion de la
prueba del escalon.

Cuantitativa,
continda.

Media y desviacion estandar
mediana y rango intercuartil.

Completo la prueba del

escalon

Sio No, completo en
minutos (5 minutos)
la prueba del escal6n

Cualitativa, nominal.

Frecuencia y porcentaje.

Pulso 1er min

Pulso en latidos por
minuto después del
primer minuto de
haber terminado la
prueba del escalon.

Cuantitativa,
discreta.

Media y desviacion estandar
mediana y rango intercuartil
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Pulso 2do min Pulso en latidos por | Cuantitativa, Media y desviacion estandar o
minuto después del | discreta. mediana y rango intercuartil
segundo minuto de
haber terminado la
prueba del escalén.

Pulso 3er min Pulso en latidos por | Cuantitativa, Media y desviacion estandar o
minuto después del | discreta. mediana y rango intercuartil
tercer minuto de
haber terminado la
prueba del escalén.

Puntuacion Puntuacion del indice | Cuantitativa, Media y desviacion estandar o
de la aptitud | continua mediana y rango intercuartil
cardiorrespiratoria

Clasificacion Clasificacion del | Cualitativa, ordinal. | Media y desviacién estandar o

indice de la aptitud
cardiorrespiratoria

mediana y rango intercuartil

IV. Andlisis estadistico

Los datos se analizaran utilizando el paquete estadistico SPSS Statistics para Mac v. 22.0 (IBM

Corp., Armonk, NY). Se realizara un analisis descriptivo; las variables continuas se describen

como medias y desviacion estandar, medianas y rangos. Las caracteristicas clinicas se evaluaran

en el grupo de pacientes con LLA utilizando el indice de la aptitud cardiorrespiratoria obtenido

por el puntaje de la prueba del escalon de Harvard y comparando este indice con el grupo de los

nifios sanos con la prueba X2 Las variables nominales dicotomicas se compararan mediante la

prueba exacta de Fisher. Las variables numéricas se compararan mediante la Prueba U de Mann-

Whitney si la distribucién es no paramétrica ¢ la prueba t de Student si la distribucion es

paramétrica. Las pruebas de normalidad se realizaran con una prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se considerara p <0.5 como significativa, se utilizard SPSS 20.0 para el andlisis estadistico.

V. Consideraciones éticas

1. Se garantizara que este estudio tenga apego a la legislacion y reglamentacion de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, lo que brindard mayor

proteccion a los sujetos del estudio.
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2. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion, buenas practicas clinicas y se llevara a cabo
en plena conformidad con los siguientes Principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéfrica) donde el investigador garantiza
que:

o Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.

o El protocolo serd sometido a evaluacion por el Comité de Investigacion y Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José¢ Eleuterio Gonzalez”.

o Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en
su especialidad.

o Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas.

o Este protocolo se suspendera si se comprueba que los riesgos superan los posibles
beneficios.

o Lapublicacion de los resultados de esta investigacion preservara la exactitud de los

resultados obtenidos.

3. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Niremberg y el

Informe Belmont.

V1. Consentimiento informado

Se brind6 a cada paciente y su tutor en caso de ser menor de edad un consentimiento informado,
el cual es un documento médico legal que explica el procedimiento que se llevara a cabo, en este
caso se explicara como se realiza la prueba del escalon de Harvard, y que no tiene ningn costo ni
recibird algin estimulo econdémico, ya que la finalidad de nuestro estudio es con fines de
investigacion. Se explicara que la informacién recabada durante este estudio sera recopilada en
bases de datos del investigador y no se mencionaran nombres ni registros, se colocaran nimeros
de folios internos para proteger sus identidades, los cuales podran ser usados en otros estudios en
el futuro. Estos datos, como se comentd, no incluiran informacion médica personal confidencial.

Se mantendra el anonimato. El consentimiento informado se obtendra antes de la realizacién de la
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prueba del escalon de Harvard, se les explicara a los pacientes y a los padres/tutores el objetivo
que tiene nuestro estudio sobre conocer la funcién cardiopulmonar de los pacientes con LLA en
fase de vigilancia y compararlo con la funcion cardiopulmonar de nifios sanos. Se mencionaré que
este estudio tiene un riesgo minimo, sin embargo, los pacientes pueden experimentar mareos,
riesgo de caidas o cansancio. Se les comentara que este estudio es completamente voluntario y en

cualquier momento que deseen dejar de participar pueden hacerlo.

VII. Comité de ética

El protocolo se sometié inicialmente para aprobacion por parte del comité de ética del Hospital

Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.

VIIl. Confidencialidad

En este estudio se resguardara la informacion personal de los participantes para salvaguardar la
confidencialidad de su participacion en el estudio. No se expondran los nombres de dichos
pacientes desde el inicio hasta el final de la investigacion. Sus datos seran registrados con folios

internos en una base de datos para proteger su informacion.

IX. Financiamiento

Esta investigacion no recibe financiamiento de ninguna especie, se realizara con recursos del
Departamento de Hematologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez” y de los

propios investigadores participantes.
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Capitulo VI

Resultados

I. Caracteristicas demogqgraficas de los grupos de estudio

Se realizé la seleccién aleatoria de un total de 36 pacientes sobrevientas de LLA comprendidos
entre los 5y 19 afios con un promedio de edad con un promedio de 11,6 + 7,2 afios de edad con
una distribucién de sexo femenino y masculino de 20 y 16, respectivamente para un 55,5y 44, 5
% de la muestra; comparado con 36 pacientes sanos seleccionados de forma aleatoria de la consulta
de nifio sano con una edad promedio de 8,8 + 6,5 afios y una distribucion similar de 20 pacientes
femenino y 16 masculinos. Llevando a cabo la comparabilidad estadistica encontramos que ambos
grupos son comparables con un valor de p menor a 0,05 tanto para edad como la distribucion por

SEXO0.

Continuando con la descripcion de los pacientes del grupo de estudio, debemos mencionar que
segun el inmunofenotipo 3 0 8,3 % era sobrevivientes de LLA pre-B; 2 0 5,5 % de LLA pro-B; 30
u 83,3 % de LLA —B comun y solo 1 con LLA de células T.

Segun el tipo de riesgo al momento del diagndstico encontramos que 9 o 25 % eran de riesgo bajo,
12 0 33,3 % como intermedio y finalmente 15 o0 41, 7% como alto. Estos pacientes tuvieron un

tiempo promedio de vigilancia de 31,1 + 20,7 meses.

Con respecto al tratamiento recibido, 32 o el 89,9 % de la muestra recibi6é tratamiento con

antraciclicos y solo 11 0 30,6 % recibieron Cardioxane®.

Los presentes datos se resumen en la Tabla No 1. Caracteristicas demogréaficas y generales
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Grupo de nifios con LLA

Grupo de nifios con sanos

P
N= 36 N= 36
Variable N (%) N (%)
Edad actual
Media (DE), min-max. | 11.6 (7.2), 5- 19 8.8 (6.5), 6-14 0.046
Género
Femenino 20 (55.5) 20 (55.5) 0.001
Masculino 16 (44.4) 16 (44.4)
Inmunofenotipo
LLA pre-B 3(8.3)
LLA pro-B 2 (5.5)
LLA B comdn 30 (83.3)
LLAT 1(27)
Riesgo
Riesgo bajo 9 (25)
Riesgo Intermedio 12 (33.3)
Riesgo Alto 15 (41.7)
Tiempo en vigilancia
Media en meses (DE) 31.1 (20.7)
Min — max. 2-120
Antraciclicos
Uso de antraciclicos
Si 32 (89.9)
No 4 (11.1)
Cardioxane
Uso de Cardioxane
Si 11 (30.6)
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No 25 (69.4)

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y generales de los grupos de estudio.

Estado nutricional seguin grupo de estudio

En cuanto al estado nutricional de nuestros pacientes, encontramos que, en el grupo de estudio, el
IMC promedio es de 22,2 + 6,8 Kg/m? en tanto en el grupo control se evidencia que el IMC
promedio es de 18,3 + 0,5 Kg/m2 Aplicando la prueba Chi-cuadrado para corroborar la
significancia de la diferencia en el IMC entre el grupo de nifios sanos y el grupo de nifios en fase

de vigilancia con una diferencia estadisticamente significativa de una P <0.005.

N Media DE
Grupo de nifios
_conen 36 22.2 6.8
vigilancia de
IMC LLA
Grupo de nifios 36 18.3 0.5
sanos

Tabla 2. Indice de masa corporal promedio segiin grupo de estudio

En cuanto a la distribucion de pacientes, segun la clasificacion de la OMS del estado nutricional
segun IMC, encontramos que en el grupo LLA 18 o0 50 % de los pacientes se encontraban en un
estado nutricional adecuado, 5 0 13,9 % se encontraban en sobrepeso y 13 o0 36,1 % en cualquier
grado de obesidad. El estado nutricional del grupo control se distribuia en 23; 6y 7 0 63,8 %; 16,6
% y 19,4 % para estado nutricional adecuado, sobrepeso y obesidad respectivamente. Comparando
los grupos mediante la prueba de Chi cuadrado encontramos que no existe una diferencia
estadisticamente significativa con una p de 0,2 para nuestro nivel alfa, llegando a ser comparables

entre sf.

36



Estado nutricional Sobrepeso Obesidad
adecuado
N (%) N (%) N (%)
Grupo de nifios con en
vigilancia de LLA 18 (50) 5(13.9) 13 (36.1)
Grupo de nifios sanos 23 (63.8) 6 (16.6) 7 (19.9)

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun estado nutricional propuesto por OMS

Estado Nutricional de los Pacientes segun Grupo

de Estudio
25
2
s
10
7

|E| I
| 1 |
0

adecuado sobrepeso obesidad

M Estudio (LLA) ™ Control

Graéfico Nro 1. Distribucion de pacientes segun estado nutricional propuesto por la OMS

Actividad fisica promedio y semanal de los pacientes

Previo a determinar la prueba de Harvard, se llevé a cabo el interrogatorio de los familiares de
pacientes para establecer la actividad fisica basal y semanal de los pacientes, encontrandose que
los pacientes del grupo de estudio LLA, solo 5 0 13,8 % de ellos presentaban actividad fisica basal
y de estos 4 o el 80 % presenta actividad menos de 5 veces por semanay 1 0 20 % con mas de 5
dias; en contraste al grupo de estudio donde 22 0 61,1 % presenta actividad fisica basal con 14 o
63,6 % con actividad inferior a 5 dias a la semana y 8 0 36,3 % con actividad por encima de 5 dias

a la semana. Aplicandose la prueba Chi-cuadrado para corroborar la significancia de la actividad
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entre el grupo de nifios sanos y el grupo de nifios en fase de vigilancia con una diferencia

estadisticamente significativa de una P <0.005.

Grupo de nifios en fase de Grupo de nifios sanos
vigilancia de LLA
N= 36 N=36
Si No Si No
Actividad fisica N (%) N (%) N (%) N (%)
5) 31 22 14

<5vecesala | >5vecesala | <5vecesala | >5vecesa la

semana semana semana semana
Veces a la semana que hacen

actividad fisica N (%) N (%) N (%) N (%)

4 (80) 1 (20) 14 (63.6) 8 (36.3)

Tabla 4. Actividad fisica basal y por semana de los pacientes.

indice de recuperacion segiin grupo de estudio

Posterior a aplicar la prueba de escalon de Harvard, encontramos los indices de recuperacion. En
el grupo de pacientes sobrevivientes de LLA encontramos que 8 (22,2 %) pacientes obtuvieron
resultados considerados como “Bueno”; 19 (52,7 %) resultado “Promedio” y 9 (25 %) como
“Pobre” y ninguno de los pacientes en este grupo fue considerado “Excelente”. En tanto en el
grupo control se obtuvo que 5 (13,8 %) obtuvieron resultado “Excelente”, 18 (50 %) como
“Bueno” y 13 (36,1 %) como “Promedio” cabe destacar que en este grupo ninguno obtuvo un

resultado catalogable como “Pobre”.

Clasificacién del indice de recuperacion

Excelente Bueno Promedio Pobre Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Grupo de nifios 5 (13.8) 18 (50) 13 (36.1) 0 (0) 36 (100)
sanos
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Grupo de nifios 0(0) 8 (22.2) 19 (52.7) 9 (25) 36 (100)
con LLA

Tabla 5. Distribucion de pacientes segun resultado de prueba de escalon de Harvard

Desglosando el valor promedio de recuperacion segun grupo etario en los pacientes de estudio

sobrevivientes de LLA y controles encontramos que:

Pacientes del grupo de estudio: Entre los 5 a 10 afios encontramos un total de 15 pacientes
con un valor promedio de recuperacion 52,2 + 9,7 puntos; para los 11 a 15 afios
encontramos 16 pacientes con un valor promedio de 48,3 + 12,4 puntos y finalmente
pacientes mayores de 16 afios fueron 5 con un valor promedio de 50,6 + 15,5 puntos. En
general este grupo presento un valor promedio de 50,3 + 11,6 puntos, cuando se realiza el
analisis estadistico intergrupal con prueba t se obtiene una p de 0,092 encontrando que no
existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos etarios de los
sobrevivientes de LLA.

Pacientes del grupo control: El presente grupo solo pudo dividirse en dos grupos, los
pacientes de 5 a 10 afios con un valor promedio 64,6 + 11,5 puntos y los de 11 a 15 afios
con un valor promedio de 72,2 + 9. El valor promedio de este grupo fue de 65,2 + 11,4.
Debido a la diferencia en la distribucion de los grupos no se pudo contrastar mediante

prueba t o chi cuadrado.

Aplicando pruebas no paramétricas para comparar los valores promedio de los dos grupos de

estudio encontramos que tanto por la U de Mann-Whitney y W de Wilconxon para comparar el

indice de recuperacion entre los nifios en fase de vigilancia de LLA y los nifios sanos se obtiene

una p menor a 0,05 estadisticamente significativa. Igualmente, al aplicar la prueba t para

comparacion de muestras pareadas de diferente significancia se obtiene un valor de 4.34

correspondiente a una p de dos colas de 0,01.

Grupo de edad N Media DE
5—10 afios 15 52.2 9.7
11 — 15 afios 16 48.3 12.4

>16 afios 5 50.6 15.5
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Total 36 50.3 11.6
Tabla 6. indice de recuperacion agrupado por grupo de edades en nifios en fase de vigilancia con
LLA.
Grupo de edad N Media DE
5 — 10 afios 33 64.6 115
11 — 15 afos 3 72.2 9.0
Total 36 65.2 114

Tabla 7. Indice de recuperacion agrupado por grupo de edades en nifios sanos

Valor de la Prueba

U de Mann- Whitney 262.5
W de Wilcoxon 928.5
Z 4.34

Sig. Asintdtica (bilateral) | <0.005

Tabla 8. Andlisis estadistico paramétrico y no paramétrico del indice de recuperacion

Correlacion entre IMC y tiempo de vigilancia con el indice de recuperacion en grupo LLA

En el grupo de estudio se procedié a analizar la correlacion que hay entre el indice de recuperacion
de los pacientes y variables que pudiesen influir sobre su score en la prueba de Harvard.
Encontrando que segun el test de correlacion de Pearson se presenta una correlacién leve negativa
entre el indice de recuperacion y el IMC con un valor de p significativo de 0,03; demostrando que
a mayor indice de masa corporal, menor indice de recuperacion. Adicionalmente se lleva a cabo
la misma correlacion contrastando el indice de recuperacion y el tiempo de vigilancia encontrando
una correlacion negativa de -0,36 y una p menor a 0,07, que a pesar de no ser estadisticamente
significativa demuestra gue existe una tendencia a menor rendimiento fisico con mayor tiempo de

vigilancia del paciente.
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Gréafico Nro 2. Correlacion entre indice de Recuperacion e IMC en pacientes sobrevivientes de
LLA
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Grafico Nro 3. Correlacion entre indice de Recuperacion y tiempo en vigilancia en pacientes
sobrevivientes de LLA
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Correlacion de Pearson -0.359

Correlacion entre el indice de | Sig. (bilateral 0.032
recuperacion y el IMC

N 36

Tabla 9. Correlacion entre el Indice de recuperacion y el IMC en el grupo de nifios en fase de
vigilancia con LLA.

Correlacion entre IMC con el indice de recuperacion en grupo control

Se aplicé la prueba de correlacion entre IMC e indice de recuperacion en el grupo control, se
observo que la correlacion segun Pearson es negativa de asociacion leve con -0,402 con un nivel
de significancia de p de 0,015. Demostrando que a mayor indice de masa corporal, menor
desemperio en la prueba de escalon de Harvard.
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Grafico Nro 4. Correlacion entre indice de Recuperacion e IMC en pacientes control
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Correlacién de Pearson -0.402

Correlacion entre el indice de | Sig. (bilateral 0.015
recuperacion y el IMC

N 36

Tabla 10. Correlacion entre el Indice de recuperacion y el IMC en el grupo de nifios sanos.

Es importante mencionar que no existe una correlacién entre sexo y el desempefio de la prueba de
escalon de Harvard en ambos grupos de estudio, siendo considerado una variable interviniente en

algunas literaturas, sin embargo no es contributario en nuestro estudio.

Analisis de variables independientes que puedan afectar el desempefio en la actividad fisica
de los pacientes sobrevivientes a LLA

Finalmente se decide llevar a cabo un analisis detallado de valores clinicos y paraclinicos que
puedan influir en la prueba de escalén de Harvard en el grupo de estudio. En ese contexto se
estudiaron parametros metabolicos como la glicemia, obteniendo un valor promedio de 91,3mg/dl;
triglicéridos con un valor de 105,8mg/dl; colesterol total de 144,5mg/dl, insulina basal de
14,4mg/dl con un indice HOMA de 3,1 con valores minimos de 0,42 a 9,1. En cuanto a la
resistencia a la insulina se establecié que 18 (50 %) de los pacientes presentaba resistencia a la

insulina para el momento del estudio.

Media Min-Max.

Glucosa mg/dl 91.3 67 — 128
Triglicéridos 105.8 45 — 257
Colesterol 144.5 74 — 194
Insulina basal 14.4 2.7—-435
Indice HOMA 3.1 42-9.1

Tabla 11. Variables independientes paraclinicas e indice HOMA en sobrevivientes LLA.

43



Resistencia a la insulina en pacientes en fase de vigilancia con LLA
Si No
N (%) N (%)
18 (50) 18(50)

Tabla 12. Variables independientes paraclinicas e indice HOMA en sobrevivientes LLA.

Sin embargo, al aplicar el Analisis de Varianza para variables multiples encontramos que el valor
de significancia de es 0,43 siendo estadisticamente no significativos para la relacion entre valor de

indice de recuperacion y variables independientes.

ANOVA Sig.

indice de recuperacion entre los 0.43
diferentes riesgos de LLA

Tabla 13. Analisis de varianza de variables independientes e indice de recuperacion.

Finalmente se buscé asociar si el tratamiento con Cardioxane ® represent6 un factor influyente en
el indice de recuperacion en el grupo de estudio; al aplicar la prueba t se obtiene un valor de p de

0,159 por lo que no represento un variable independiente significante en el indice de recuperacion

Prueba de T-Student para muestras

independientes Sig. (bilateral)

Cardioxane 0.159

Tabla 14. Prueba t entre pacientes sobrevivientes a LLA que recibieron Cardioxane versus
aquellos que no lo recibieron.
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Capitulo VII

Discusion

El estudio considera el analisis de la capacidad fisica y el indice de recuperacion en pacientes
sobrevivientes de LLA y contrastarlo con un grupo de pacientes sanos. Cabe mencionar que el
hecho cientifico del impacto negativo de las antraciclicos considerados como parte fundamental
del esquema de tratamiento para pacientes que padecen de leucemiay logrado la remision, ha sido
documentado previamente en los estudios de Morales, Ojala, Herrera y Caru. Sin embargo, el
método de estudio empleado para determinar esta aseveracion se centrd en la reduccién de la
VO2max segun diferentes pruebas, siendo empleados esquemas de disefio propio de Kinesiologia,
el test de McMaster y el GPET.

La prueba de escalon de Harvard, y el andlisis de los hallazgos clinicos obtenidos a partir del test
para obtener el indice de recuperacion ofrece resultados comparables a los obtenidos por los
investigadores previos debido a su extrapolacion y base fisiologica asociada con el VO2max.
Siendo una prueba practica, bajo costo y reproducible que no amerita de equipos ampliamente
complejos para su realizacion. Considerandose como una posible limitacién, la condicion fisica
del paciente. A pesar de esto ningun paciente fue excluido durante la realizacion y seguimiento del

presente estudio.

Es importante destacar que los estudio de Caru en el 2019 y 2020 establecen que el impacto
negativo del tratamiento con antraciclicos afecta de forma significativa a mas de 90 % de su
muestra de pacientes independientemente al tiempo del diagndstico y tiempo de vigilancia. De
forma concordante el presente estudio demuestra que la totalidad de pacientes sobrevivientes
presentd un desempefio fisico menor en relacién al grupo control. A pesar de no ser variables de
igual significancia, el analisis estadistico refleja una reduccion de un 10 a 20 % en relacion al

grupo control.

Los estudios de Morales y Ojeda; y Carolina et al ofrecen una explicacion fisioldgica asociado a
la cardiotoxicidad de los medicamentes quimioterapicos y adicionalmente una reduccién de las

funciones motoras en los pacientes. Herrera et al disefio un esquema de actividades fisicas en pro
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de mejorar la capacidad fisica y flexibilidad en el grupo de pacientes sobrevivientes. Nuestro
estudio adicionalmente explica que la reduccion en la actividad fisica basal conlleva
adicionalmente un aumento en el IMC de los pacientes sobrevivientes que pueden considerarse

factores de riesgo cardiovascular que toma en cuenta Gendron et al en su estudio.

A pesar de esto existe una clara correlacion negativa entre el IMC y el tiempo de vigilancia en el
desempefio fisico de los pacientes del grupo de estudio; y de forma sindnima en el grupo control
el IMC posee un impacto negativo en el indice de recuperacion. A parte de esta afirmacion se
buscaron otros factores intervinientes como la glicemia, la resistencia a la insulina, el indice
HOMA para explicar el menor desempefio en el grupo de estudio, sin embargo, estos valores segun
el test de ANOVA fueron considerados como no significativos.

Finalmente se considerd si la administracion de farmacos cardio-protectores poseian alguna
relevancia en el indice de recuperacion de los pacientes, obteniéndose que la prueba t no fue

significativa.

De forma consona a los estudios citados en los antecedentes, los pacientes sobrevivientes a LLA
poseen un menor rendimiento fisico el cual posee implicaciones negativas sobre su calidad de vida,
desarrollo psico-social y el prondstico de los pacientes. El presente estudio afirma que los pacientes
del grupo de estudio poseen un menor desempefio fisico, sin embargo, resulta dificil determinar el
factor de mayor relevancia, siendo por los momentos la exposicién a quimioterapia la explicacién

de una menor actividad fisica basal y menor desempefio cardiorespiratorio.

Ademas, esto se confirma que el IMC esta relacionado con menor desempefio, pero esta afirmacion
es correcta tanto para el grupo de estudio como el grupo control. A pesar de esto, el grupo de
pacientes sobrevivientes a LLA poseen mayor IMC y una tendencia a sobrepeso y obesidad en
relacion al grupo control debido a una menor actividad fisica basal. La explicacién a esto podria

radicar en los estudios de Morales, Ojeda y Herrera.
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Capitulo VIII
Conclusiones

Tras finalizar el estudio, se pueden extraer una serie de conclusiones:

Los pacientes sobrevivientes de LLA poseen un menor desempefio fisico en relacion a un
grupo control con caracteristicas demograficas similares.

Existe una tendencia a mayor indice de masa corporal, por lo tanto mayor sobrepeso y
obesidad en el grupo de pacientes sobrevivientes al LLA.

El indice de masa corporal y a mayor tiempo de vigilancia son factores que poseen un
impacto negativo sobre el indice de recuperacion en los pacientes LLA.

El indice de masa corporal afecta de forma sinénima el desempefio fisico en grupo de
estudio y control.

Las variables independientes como glicemia, colesterol, triglicéridos, indice HOMA no
poseen una relevancia estadisticamente significativa sobre el desempefio fisico.

La administracion de farmacos cardio-protectores no influyeron sobre el desempefio fisico
de los pacientes LLA.

Hay una tendencia a presentar menor actividad fisica basal en pacientes LLA y de estar
presente es menor a 5 dias a la semana, caso contrario en los pacientes del grupo control.
Debe considerarse una fisioterapia dirigida a los pacientes sobrevivientes de LLA para

evitar consecuencias cardiopulmonares y metabolicas a largo plazo.
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