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RESUMEN

OBJETIVO: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas
frecuente en la infancia. En diversos estudios se ha reportado que los pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento contra la LLA, presentaban elevaciones en
el IMC a partir del diagnéstico. Desde entonces varios estudios han reportado la
presencia de obesidad en los pacientes sobrevivientes de dicha enfermedad,
realizando estudios para identificar los factores relacionados, las etapas del
tratamiento con mayor riesgo, los diversos tratamientos y diversas situaciones que
puedan explicar la etiologia de la obesidad en estos pacientes. El objetivo de
nuestro estudio fue identificar los factores de riesgo asociados al aumento del
indice de masa corporal (IMC) durante o posterior al tratamiento en pacientes con
LLA.

MATERIAL Y METODO: Se realiz6 un estudio ambispectivo, retrolectivo,
longitudinal, de tipo Cohorte, en el que se estudiaron 106 pacientes pediatricos
mexicanos del Hospital Infantii de México sobrevivientes a la leucemia
linfoblastica aguda, entre 2008 a la fecha. Se analizé el estado nutricional al
momento del diagndstico, durante el tratamiento, a la remisién de la enfermedad y
en la ultima consulta.

RESULTADOS: Al momento del diagnostico de LLA, dependiendo del estado
nutricional (tomando en cuenta el IMC de cada paciente), se encontré que el
22.6% de los pacientes tenia desnutricion, el 56.6% se encontraba eutrofico, el
14.2% tenia sobrepeso y el 6.6% de la poblaciéon en estudio tenia obesidad. Al
momento de la remision de la enfermedad el 21.7% de los pacientes tenia
sobrepeso y el 26.4% de la poblacion en estudio tenia obesidad

CONCLUSIONES: En nuestro estudio encontramos que el 22.6% de los pacientes
tenia sobrepeso y el 20.7% de la poblacion en estudio obesidad. Dichas cifras se
correlacionan con lo reportado en la literatura, donde la ganancia de peso
observada en nifios tratados por LLA persiste posterior al terminar el tratamiento,
aumentando las complicaciones cronicas y los factores de riesgo cardiovascular
en los pacientes con sobrepeso y obesidad. Los hallazgos en el estudio sugieren
buscar medidas para prevenir la obesidad en pacientes con LLA, asi como
identificar los grupos de alto riesgo para comenzar a trabajar desde el momento
del diagnéstico de la enfermedad.




MARCO TEORICO

OBESIDAD INFANTIL

La prevalencia de obesidad infantil estd aumentando rapidamente en todo el
mundo (1). Durante las ultimas tres décadas, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad han aumentado considerablemente (2). A nivel mundial, se estima que
170 millones de nifios menores de 18 afos tienen sobrepeso (1), y en algunos
paises el numero de nifios con sobrepeso se ha triplicado desde 1980 (3).

La alta prevalencia de sobrepeso y obesidad tiene consecuencias graves para la
salud. El indice de masa corporal (IMC) elevado, es un factor de riesgo para
diversas enfermedades, como la enfermedad cardiovascular, la diabetes tipo 2 y
muchos tipos de cancer (incluyendo el cancer colorrectal, el cancer de rindn y el
cancer de esodfago) (4). Estas enfermedades, conocidas como enfermedades no
transmisibles (ENT), a menudo no solo causan mortalidad prematura sino también
morbilidad a largo plazo.

Ademas, el sobrepeso y la obesidad en nifios se asocian con reducciones
significativas en la calidad de vida (5) y un mayor riesgo de burlas, acoso y
aislamiento social (1).

Debido al rapido aumento en su prevalencia y las consecuencias graves
asociadas a esta, la obesidad infantil es considerada actualmente como uno de
los problemas de salud mas graves del siglo XXI (2).

DEFINICION

La obesidad se produce cuando la ingesta supera el gasto energético (6). Los
altos niveles de grasa corporal se asocian con el aumento de riesgos para la
salud. Sin embargo, ningun valor de grasa corporal, tanto si se mide como la
masa de grasa o como porcentaje de peso corporal, distingue claramente la salud
de la enfermedad o el riesgo de la enfermedad.

Incluso si el nivel de grasa corporal pudiera medirse facilmente, otros factores,
como la distribucion de la grasa y la genética, contribuyen a la evaluacion de la
salud en los pacientes pediatricos con obesidad o sobrepeso (7).



El indice de masa corporal (IMC), una medida del peso corporal ajustado a la
estatura, es una herramienta util para evaluar la grasa corporal. El IMC se define
como el peso (en kilogramos) dividido por la estatura al cuadrado (en metros). Los
valores del IMC se correlacionan con los niveles de grasa corporal (8) y también
se correlacionan con los riesgos de salud concurrentes.

Segun los estudios del “Expert committee recommendations regarding the
prevention, assessment, and treatment of child and adolescent overweight and
obesity”, el uso de 2 puntos de corte, es decir, IMC en percentiles 85 y 95 para la
edad, captan niveles de riesgo diferentes y minimizan tanto el sobre-diagndstico
como el sub-diagnéstico (6).

Cuando el IMC excede el percentil 95, es probable que el nivel de grasa corporal
sea alto, y define a los nifios y adolescentes con obesidad; mientras que, el IMC
entre valores de percentil 85 a percentil 94 para la edad, indica riesgos para la
salud que varian en funcion de la composicién corporal, la trayectoria del IMC, los
antecedentes familiares y otros factores, considerando al paciente en sobrepeso.

Un aspecto atractivo del IMC es que se correlaciona estrechamente con la grasa
corporal total y otros factores de riesgo de morbilidad relacionada con la obesidad
en los adultos (9). Tales correlaciones se basan en las asociaciones conjuntas de
la totalidad de las distribuciones de indice de masa corporal y los resultados
relacionados.

EPIDEMIOLOGIA

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo
XXI. El problema es mundial y esta afectando progresivamente a muchos paises
subdesarrollados. La prevalencia ha aumentado a un ritmo alarmante; se calcula
que en 2012 habia 42 millones de nifios con sobrepeso en todo el mundo, de los
que cerca de 35 millones viven en paises en vias de desarrollo.

El aumento de la obesidad infantil en la ultima década ha sido espectacular.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad se
ubican en el quinto lugar mundial como riesgo para la mortalidad. Ademas, el 44%
de los casos de diabetes, el 23% de los casos de la enfermedad isquémica del
corazén, y entre el 7% y 41% de ciertos casos de cancer, son atribuibles al
sobrepeso y la obesidad (10).



En 2010, 43 millones de los nifios menores de 5 afos tenian exceso de peso (11).
Aunque las estimaciones actuales sugieren que la tasa de obesidad en los paises
desarrollados es el doble que en los paises en desarrollo, en términos de numeros
absolutos, la prevalencia es mucho mayor en los paises en desarrollo. Se estima
que hay 35 millones de nifios con sobrepeso/obesidad en los paises en desarrollo,
en comparacion con los 8 millones en los paises desarrollados.

FISIOPATOLOGIA

TEORIA DEL FENOTIPO AHORRADOR

En las ultimas décadas, multiples estudios han intentado explicar la relacién que
existe entre las alteraciones durante el crecimiento fetal y el desarrollo de
enfermedades cronicas como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y las
enfermedades cardiovasculares. Estas enfermedades, en conjunto o de forma
individual, determinan en algun momento de su evolucion una disminucion de la
expectativa de vida con un incremento de la morbi-mortalidad ademas del impacto
socioecondémico.

Historicamente, en paises como el Reino Unido, las enfermedades
cardiovasculares eran mas frecuentes en los grupos socioeconémicos altos; pero
con el tiempo, esta asociacion parecié invertirse dentro de estas poblaciones
desarrolladas, dando lugar a que tales enfermedades fueran mas frecuentes en
las partes mas pobres de la sociedad (12).

Lo mencionado anteriormente se vincula con la paradoja de que, mientras que a
nivel mundial una enfermedad cardiovascular podria ser considerada como una
enfermedad de la “prosperidad” con un mayor numero de casos en los paises
desarrollados, en algunos de estos tipos de sociedades los casos de enfermedad
cardiovascular fueron mayores en las regiones de dichos paises con menos
recursos economicos (12).

Los estudios de estas poblaciones dieron lugar al estudio de las relaciones entre
las experiencias tempranas de la vida, como la desnutricion fetal e infantil y el
peso al nacer, y las enfermedades presentadas en etapas posteriores de la vida.

Buscando respuesta a estas relaciones, surgid la hipotesis del fenotipo ahorrador,
introducida por Hales y Barker en 1992 (13), en la que se genero el concepto de
que ciertos factores ambientales que actuan en las primeras etapas de la vida, en
particular la desnutricion, podrian influir en el riesgo posterior de desarrollar
enfermedades como la obesidad y la DM2. Ambos investigadores describieron la



asociacion del bajo peso al nacer con el desarrollo posterior de DM2 en un grupo
de hombres estudiados en Hertfordshire, Inglaterra (12).

La hipotesis del fenotipo ahorrador surgié, en gran parte, de los primeros trabajos
del Medical Research Council Environmental Epidemiology Unit, en Southampton,
bajo la direccion de David Barker, estudiando las distribuciones geograficas y
socioecondmicas de las enfermedades cronicas (13). Las observaciones originales
se han replicado en varias poblaciones (14) y se han ampliado para examinar
antecedentes importantes en DM2, incluyendo marcadores de la secrecion de
insulina (15) y resistencia a la insulina (16).

En la hipétesis del fenotipo ahorrador, presentada hace mas de 20 afos, el
elemento central es la mala nutricion durante el periodo fetal y los primeros afios
de vida, los cuales son el factor que dirige el proceso para presentar obesidad, y
DM2 en etapas posteriores de la vida del ser humano (17, 18).

A nivel mundial, la causa mas importante de la desnutricién en la primera infancia
es la desnutricion materna. El postulado original de Barker, sostenia que "la
nutricion, la salud y el desarrollo deficientes en nifas y mujeres jovenes
constituian una causa de elevada prevalencia de mortalidad cardiovascular en la
generacion siguiente". Posteriormente el concepto fue ampliado adjudicandose un
origen prenatal, y se aplicé a otras enfermedades cronicas tales como el cancer, la
DM2 y la obesidad (12).

Para comprender la susceptibilidad a dichas enfermedades, Barker desarroll6 la
teoria de la “plasticidad del desarrollo” (13). Dicho concepto describe la capacidad
de un genotipo para producir mas de una alternativa estructural o fisiolégica como
respuesta a las necesidades ambientales y, a su vez, dependiendo de ellas.

La plasticidad del desarrollo requiere de una modulacion estable de la expresiéon
genética que parece mediada en parte por procesos epigenéticos, los cuales se
definen como cambios estables y hereditarios o potencialmente hereditarios en la
expresion de los genes sin que ocurran cambios en la secuencia del ADN (19).
Los principales cambios son la metilacién del ADN vy la diferente organizacion de
las histonas. La metilacion del genoma varia segun los tejidos, los individuos o las
condiciones de enfermedad, y se ha visto que la desorganizacion de la impronta
genomica esta relacionada con diferentes enfermedades en adultos, entre las que
se encuentran la obesidad.

Asi, la programacion de la obesidad puede darse por medio de alteraciones
permanentes de una 0 mas vias relevantes durante el desarrollo embrionario y
fetal. La combinacién de la desnutricién durante la vida fetal y la infancia, seguida
de la sobrealimentaciéon en la infancia y la vida adulta caracteriza a las
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poblaciones en proceso de transicion de la desnutricidn cronica a una nutricion
adecuada.

Estos cambios biolégicamente presentan beneficios, dentro de los cuales hay un
ahorro de energia para suplir las necesidades del crecimiento en forma relativa,
priorizando algunos 6rganos vitales como el sistema nervioso central. Asi, habra
diferencias en 6rganos como por ejemplo en el higado, el musculo, y en el tejido
adiposo, en los que se pondra de manifiesto la programacién para sobrevivir en
estas condiciones. El fenotipo ahorrador es beneficioso en determinadas
circunstancias pero se torna perjudicial en ocasiones durante la edad adulta
cuando se presentan cuadros de sobre-alimentacion, llevando a la obesidad.

LA CONTRIBUCION GENETICA A LA OBESIDAD.

Se han propuesto muchas hipétesis para explicar el origen de la epidemia de
obesidad; aunque el impacto de los factores ambientales es significativo, es claro
que la obesidad tiene un gran componente genético subyacente (20). Los
avaneces en la genética han demostrado que la obesidad se correlaciona
estrechamente con el porcentaje de ascendencia derivada de grupos étnicos con
una elevada prevalencia de obesidad (21).

Esta clara base genética para la obesidad humana inicié la busqueda para
identificar los genes causales con el fin de entender las vias y redes que controlan
la masa corporal en los seres humanos y para proporcionar informacion que
conduzca a un tratamiento racional y estrategias de prevencion. Actualmente hay
un numero de teorias que explican la base genética de la obesidad, pero no existe
un consenso actual en el campo, probablemente como consecuencia de las
interacciones genéticas complejas que afectan la susceptibilidad a la obesidad
(20).

La identificacion de un numero significativo de genes en formas raras de la
obesidad no se ha traducido a una explicaciéon de la genética subyacente a la
obesidad comun. Este es, sin duda, una consecuencia del hecho de que, en
contraste con las formas familiares, la obesidad es una enfermedad poligénica sin
patron de herencia mendeliana (22).

Los conocimientos proporcionados por la investigaciéon genética han llevado al
desarrollo de una serie de teorias para explicar las bases fisiolégicas de la
obesidad; estas teorias se superponen sustancialmente. (20)
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Existen grupos de individuos dentro de varias poblaciones, que a pesar de ser
expuestos a un ambiente propicio a la obesidad conservan un peso normal; lo que
sugieren que los factores innatos, no ambientales, hacen que algunas personas
sean mas susceptibles a la obesidad y les impiden perder peso, mientras que
otros parecen estar protegidos contra esta ganancia ponderal (23). Concluyendo
asi, que existen factores genéticos que son la base de la respuesta del individuo a
la obesidad (24).

La contribucién de los determinantes genéticos es indiscutible. Los estudios
realizados en familias de gemelos y con hijos adoptivos indican claramente una
fuerte base genética con las estimaciones de heredabilidad para el IMC que
oscilan entre el 40% y el 70% en adultos y nifios (25). La obesidad presente en
uno o ambos padres es uno de los factores mas importantes que conducen a un
mayor riesgo de obesidad infantil mientras que el riesgo es mayor cuando ambos
padres tienen un IMC alto.

A continuacidon se muestra un listado de genes relacionados con obesidad
multifactorial segun los registros de un meta-analisis realizado en 2010 (20):

GEN Simbolo Fenotipo valor de p Odds ratio
Ectonucleétido Pirofosfatasa/ . 6x10° (adultos) 1.5 (adultos)
Fosfodiestersa 1 ENPP1 Obesidad 6X1O’4(niﬁos) 1.69 (nifios)
Proprotein convertasa . 7X10° (adultos) 1.34 (adultos)
subtilisina/ kexin tipo 1 PCSK1 Obesidad 2X10™ (nifios) 1.22 (nifios)
Nicotinamida . 8X10~ (adultos) NA
Fosforibosiltransferasa NAMPT Obesidad Severa 6X10° (nifios) NA
Obesidad 2
. . . 1X10 1.25
Laminina A/C LMNA ClrcunferenC|a de 3x10° 114
cintura
Receptor secretagogo de la GHSR Obesidad 7X10™ 2.74
Hormona de Crecimiento
Supresor de |a sefial de s0Cs1 Obesidad 4.7X10” NA
citocinal
Supresor de'la seial de SOSC3 IMC 3x10° NA
citocina3
Factor Kriippe-like KLF7 Obesidad 1X10° 0.90
Protem:j\ reIacnon'ada conla MTMRO IMC 510 1.40
Miotubularina 9
Homologo like-delta 1 DLK1 Obesidad 2x10° 1.34
Receptor de canabinoides . 1.1X10° (adultos) 1.85 (adultos)
tipo 1 CNR1 Obesidad 3X10°® (nifios) 1.52 (nifios)
TBC1 (tre-2/USP6,BUB2, cdc16)  rp.) Obesidad 7X10° NA
familiar dominante tipo 1
Receptor de neuropeptido Y 2 NPY2R Obesidad 2X10° (adultos) 1.40 (adultos)
2X107 (nifios) 1.20 (nifios)
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas frecuente en la
infancia. Afecta aproximadamente de 1 a 4.75 por cada 100,000 personas en el
mundo, con una edad maxima de incidencia entre los 2 y 6 afios de edad.
Representa el 80% de todos los casos de leucemia en los nifios (26). ltalia,
Estados Unidos, Suiza y Costa Rica son los paises con mayor incidencia de LLA a
nivel mundial (27).

El continuo avance en el tratamiento para la LLA infantil, ha logrado un aumento
en la tasa de supervivencia en los pacientes con dicha enfermedad (28).
Encontrando que en paises desarrollados, cerca de 4 de cada 5 pacientes con un
diagnostico de cancer en la infancia se convierten en sobrevivientes de cancer a
largo plazo (29). Se ha estimado que en los Estados Unidos, alrededor de 1 de
cada 640 adultos entre las edades de 20 y 39 afos es un sobreviviente de cancer
infantil

DEFINICION

La LLA no es una sola enfermedad uniforme, sino que se compone de varios
subgrupos de la enfermedad que afectan la médula 6sea con diferente
citogenética, cambios genéticos moleculares, presentacién clinica y evolucién.
Todo esto como resultado de una expansion de células hematopoyéticas o
linfoides malignas inmaduras (30).

La proliferacién celular leucémica es por lo general monoclonal (31). Estas células
han perdido la capacidad de diferenciarse en células sanguineas maduras. En la
hematopoyesis normal, las células linfoides se diferencian en dos lineas
principales, la linea de células B y la linea de células T. La malignidad linfoide
puede surgir de cualquiera de estas lineas y de diferentes etapas de maduracion.

Tanto los factores genéticos y ambientales pueden contribuir al desarrollo de la
leucemia, pero en la mayoria de los nifios, los factores causales siguen siendo
desconocidos.
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EPIDEMIOLOGIA

El cancer infantil es poco frecuente, con una incidencia en Estados Unidos de
aproximadamente 1 caso por cada 7,000 nifios de 15 afos. En contraste con la
poblacién adulta, en los que predominan los tumores sélidos malignos, casi el 40%
de los canceres infantiles son neoplasias malignas hematologicas (leucemia y
linfoma).

La leucemia es la neoplasia maligna mas frecuente que se produce durante la
infancia y comprende aproximadamente el 30% de todos los canceres infantiles.
En los Estados Unidos, la incidencia de LLA infantil es mayor en nifios de 2 a 5
afos de edad. Se han reportado diferencias de sexo, con mayor incidencia en
pacientes masculinos. También se han observado diferencias raciales en la
incidencia. En comparacion con los nifios blancos, los nifios afroamericanos tienen
una incidencia mucho menor de LLA especialmente durante el rango de edad de 2
a 5 afos. La leucemia se produce con una frecuencia ligeramente mayor entre los
nifios hispanos que entre los caucasicos, pero la magnitud de esta diferencia no
es tan pronunciada como la diferencia observada entre caucasicos Yy
afroamericanos.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO

El tratamiento estandar de la LLA infantil incluye diferentes fases (inducciéon a la
remision, consolidacion, intensificacion y fase de mantenimiento) en las que se da
quimioterapia sistémica en combinacién con quimioterapia intratecal para el
sistema nervioso central (SNC), y algunas sesiones de quimioterapia en altas
dosis. El tratamiento en el SNC ha sido un componente esencial en la prevencién
de la recaida meningea y su introduccion ha contribuido a un aumento constante
en la supervivencia a largo plazo (28).

A principios de la década de 1980, el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) mostro
que el uso de la induccion intensiva, la consolidacion, y una fase de intensificacion
diferida para pacientes con LLA producia aproximadamente una tasa de curacion
del 70% de los pacientes. Estudios posteriores han perfeccionado esta estrategia
de tratamiento; ademas, se identificé que el resultado era superior utilizando
dexametasona en comparacion con prednisolona (32).

Asi mismo, se identific6 mejoria de los resultados asociados con aumentos
especificos del régimen de BFM en la fase de induccién. De esta manera, las
mejoras en la supervivencia se han logrado al tiempo que se reduce el porcentaje
de nifios que reciben radiacion craneal como un componente de tratamiento (33).
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OBESIDAD INFANTIL Y LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Como resultado de los avances en el tratamiento de la LLA en la edad pediatrica,
cerca del 80% (4/5 pacientes) de los nifios y adolescentes que reciben un
diagndstico oportuno y una terapia adecuada sobrevive a largo plazo (28).

Sin embargo, tres décadas después del diagndstico de cancer, casi el 75% de los
sobrevivientes tienen un problema de salud crénico (29). En consecuencia, el
aumento de pacientes con complicaciones cronicas ha impulsado a los sistemas
de salud a realizar estudios para detectar los factores de riesgo relacionados con
los efectos secundarios del tratamiento, con el objetivo de mejorar la calidad de
vida y el seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes (34).

En 1986, un estudio retrospectivo realizado en el St. Jude Children’s Research
Hospital, examiné a 414 pacientes pediatricos que recibieron tratamiento contra la
LLA, realizando mediciones periddicas encontrando elevaciones en el IMC a partir
del diagnostico, donde el principal incremento de peso se observé durante el
primer ano de tratamiento (35).

Desde entonces varios estudios han reportado la presencia de obesidad en los
pacientes pediatricos con LLA, realizando estudios para identificar los factores
relacionados, las etapas del tratamiento con mayor riesgo, los diversos
tratamientos y diversas situaciones que puedan explicar la etiologia de la obesidad
(34).

OBESIDAD DURANTE EL TRATAMIENTO DE LLA

Los nifos tratados por LLA estan normalmente bien nutridos al momento del
diagnodstico (36, 37). El primer afio de tratamiento se ha documentado como el
periodo de mayor ganancia ponderal (38,39). En algunos grupos de estudio, en el
final de la etapa de consolidacion el porcentaje de pacientes con sobrepeso podria
ser alrededor de 50% (36).

Segun estudios realizados anteriormente, muchos factores pueden influir en la
tasa de aumento o pérdida de peso durante el tratamiento. Eso explica por qué no
todos los nifios tienen exceso de peso durante el tratamiento. Por ejemplo, la
incidencia de estomatitis y problemas gastrointestinales durante la etapa de
consolidacion puede conducir a la pérdida de peso (39).
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Por otra parte, la tendencia de aumento de peso durante el tratamiento puede
estar influenciada por el peso al momento del diagnostico (40), siendo el estado
nutricional del paciente al momento del diagndstico un factor que podria
predisponer al desarrollo de obesidad o proteger contra el desarrollo de la misma.

En 2005, un estudio realizado en 141 pacientes pediatricos hispanos con LLA,
describid el patron de ganancia de peso durante el tratamiento con quimioterapia
relacionado con el estado nutricional (valorado con IMC) al momento del
diagnostico. En los pacientes con un IMC normal al momento del diagnéstico, el
IMC aumentd sustancialmente entre el inicio y 12 meses, aumento
moderadamente entre 12 y 24 meses, y luego mostrd una ligera disminucion a los
30 meses. Para los pacientes con sobrepeso al momento del diagndstico, el IMC
no mostré un patrén consistente de aumento o disminucion en el tiempo. Para los
pacientes obesos al diagnostico, se describié una ligera disminucion global del
peso durante todo el tratamiento (40).

Se han reportado diferencias en el aumento de peso de pacientes con LLA
dependiendo del género. Las pacientes del sexo femenino con LLA, presentan
obesidad principalmente en la etapa entre el diagnostico y el fin de la
quimioterapia. Mientras que los nifios parecen tener un aumento progresivo y
gradual en el IMC hasta alcanzar la altura final (34).

OBESIDAD EN LOS SOBREVIVIENTES DE LLA

Se han estudiado los dafios causados en el sistema nervioso central, las
alteraciones en vias neuroendocrinas y el metabolismo ocasionados por la
quimioterapia y la radioterapia en los nifios que reciben quimioterapia o
radioterapia (34). El tratamiento con radioterapia, especialmente de 20Gy o mas,
como terapia en la edad pediatrica para LLA ha sido reportado como un factor de
riesgo para presentar obesidad (41).

Si el aumento de peso se inicia desde el comienzo de la terapia, este continda
después de que termina el tratamiento (35). Desde 1985 se realizaron estudios en
pacientes sobrevivientes de LLA en la edad pediatrica que detectaba la presencia
de sobrepeso y obesidad en la edad adulta (42).

Para 1986 en EUA un estudio nacional de salud realizado en 414 sobrevivientes
de LLA en la edad pediatrica, reporté aumentos estadisticamente significativos en
sobrepeso y obesidad en los pacientes durante el primer afio de tratamiento.
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Al final del tratamiento, 35% de los nifios estaban por encima del percentil 80 de
peso para la edad (P/E) y el 12% estaban por encima de la percentil 95. Esta
distribucién se mantuvo durante un periodo de 4 afos de seguimiento (35).

Posteriormente se realizaron estudios relacionando la presencia de sobrepeso y
obesidad en pacientes con LLA en la edad pediatrica. Sin embargo hay que tener
en cuenta que los datos publicados son dificiles de interpretar debido a varias
razones. En primer lugar, el analisis de los datos auxolégicos en pacientes
sobrevivientes de cancer infantil se realizaron en su mayoria en estudios
transversales o estudios longitudinales de forma retrospectiva (43).

Sumado a esto, las diferencias en los protocolos de tratamiento, las definiciones
de obesidad y sobrepeso (uso de diferentes valores de referencia) y el
relativamente pequefo tamafo de las muestras de cada estudio (particularmente
en relacién con la heterogeneidad de tratamiento en algunos estudios) podrian
influir en la tasa de prevalencia del sobrepeso y obesidad entre los estudios (34).

Por otra parte, la mayoria de los estudios realizados anteriormente analizan
cambios en el peso de los nifios tratados tanto con quimioterapia y radioterapia,
asi como quimioterapia sola. Por lo tanto, desentrafiar la contribucion adversa de
estas dos principales modalidades terapéuticas ha resultado dificil. Dicho
problema se resolvidé aproximadamente hasta principios del siglo XXI cuando se
reporto en el estudio de Oeffinger a la radioterapia, mayor o igual a 20Gy, como
un factor de riesgo para presentar obesidad en pacientes con LLA (41).

A continuacion se enlistan los resultados de estudios que muestran la variacién
de la prevalencia de obesidad al momento del diagndstico y al final de la terapia
en sobrevivientes de la LLA en la edad pediatrica:

NGmero de Definicion Prevalencia de Prevalencia de
Estudio . Obesidad Obesidad al momento Obesidad al final de la
Pacientes . . - .
(IMC > percentila) del diagndstico terapia
43% (nifias)
0,
Odame et al (36) 40 >97.7 5% 26% (nifios)
Van Dongen-Melman et al 113 90 8% 30%
(37)
Reilly et al (110) 98 >97.7 2% 9%
38% con radioterapia
()
Mavyer et al (111) 39 >97.7 3% 38%sin radioterapia
Withycombl et al (39) 1638 >95 14 23%
Sobrepeso: Sobrepeso: Sobrepeso:
> 85-94% para la edad 12% 17%
Chow et al (107) 165 Obesidad: Obesidad: Obesidad:
> 95% para la edad 10.9% 21.2%
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A

OBESIDAD EN LOS SOBREVIVIENTES DE LLA

1. ESTILO DE VIDA

Los factores ambientales intervienen en el desarrollo de la obesidad durante y
después del tratamiento de la LLA. Durante el tratamiento, los pacientes
generalmente experimentan cambios en su estilo de vida rutinaria. El aumento de
la ingesta de energia y la reduccion de la actividad fisica habitual son comunmente
considerados los principales factores responsables del aumento de peso (34).

La diminucion de actividad fisica puede comenzar durante la hospitalizacion del
paciente. Puede ser debido a una serie de factores, incluyendo la capacidad de
ejercicio disminuida, disfuncion motora, disminucién del interés en las actividades
recreativas y la sobreproteccion de los cuidadores primarios (34).

En el paciente con LLA se presentan cambios fisiopatolégicos en el sistema
cardio-respiratorio, asi como en sistemas hormonales (como la disminucién de la
secrecion de la hormona de crecimiento) que pueden contribuir a reducir la
actividad fisica (44).

Un factor de riesgo a los que estan expuestos estos pacientes son las reacciones
adversas a los medicamentos, que lleven a la diminucién de la actividad fisica,
como la presencia de miopatia relacionada al uso de esteroides, neuropatia
relacionada con la vincristina, dafio cardiaco relacionado con el uso a largo plazo
de antraciclicos y el incremento de la ingesta de energia asi como diminucién de
la actividad fisica relacionados con el uso de dexametasona (44, 45).

Existe la hipétesis de que la hiperfagia inducida por el dafno hipotalamico o por
efecto de los corticosteroides, puede ser un importante contribuyente a la
obesidad en los pacientes que reciben tratamiento para la LLA. Por lo que, el
aumento en la ingesta caldrica y la disminucién de la actividad fisica durante y
después de la terapia podrian estar influenciadas por las modalidades de
tratamiento recibido (34).
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2. DANO HIPOTALAMICO OCASIONADO POR LA RADIOTERAPIA

El dafio a la region hipotalamica ocasionado por la radiacion podria estar
involucrado en el aumento de peso en la LLA. Se reporta en la literatura que dicha
alteracién puede deberse a la deficiencia hormonal y a la alteracién de los
mecanismos neuroldgicos involucrados en el control de la ingesta de alimentos
(29).

En 1999, se desarrollé un estudio donde se comprobé un severo aumento en los
valores de IMC en mujeres sobrevivientes de LLA, tratadas con dosis bajas de
radioterapia (18-20 Gy); 14% de estas pacientes tenian un IMC >30 kg/m? en la
vida adulta (46), lo que sugeria que cierta dosis de radioterapia tenia un efecto
perjudicial sobra la funcion reguladora del SNC. Este hallazgo fue confirmado
posteriormente por otros autores.

Los pacientes tratados por LLA en la edad pediatrica, presentan un mayor indice
de obesidad cuando el tratamiento incluye radioterapia (con dosis tan bajas como
20 Gy). Las dosis bajas de radiacion podrian dafar las vias mas radio-sensibles
del SNC, las que se incluye el hipotalamo, que juega un papel fundamental en la
regulacion de la termogénesis y la saciedad (41).

Por otra parte, se ha observado que existe diferencia en cuanto a la vulnerabilidad
del sistema nervioso en nifios y nifas. De acuerdo con esto, se ha observado
mayor frecuencia de pubertad precoz en nifas sobrevivientes a LLA sometidas a
radiacion, asi como mayor deterioro en el crecimiento que en varones (34, 46).

3. EFECTOS DE DE LA QUIMIOTERAPIA

Aunque existen evidencias de que el riesgo de presentar obesidad es mayor en
los pacientes pediatricos tratados con protocolos que incluyen la radiacion craneal
como parte del tratamiento, los nifios tratados con protocolos mas modernos
experimentan también un aumento de peso (47). Los pacientes que no fueron
sometidos a radioterapia son considerados en los estudios para evaluar los
efectos causados por la quimioterapia (48).

A principios de la década de los noventa, un estudio realizado por Vaisman y
colaboradores, demostré en forma especifica que la quimioterapia, como
Metotrexate y 6 mercaptopurina, afectaba el metabolismo energético, la sintesis y
el recambio de proteinas, provocando una alteraciéon de la composicién corporal
de los pacientes pediatricos que eran sometidos a utilizar estos farmacos (49).

19



En 1998, otro estudio realizado por Birkebaek, observd el aumento de peso
durante el periodo de tratamiento de LLA, lo que indica que la quimioterapia podria
ser un factor importante en la etiologia de la ganancia de peso durante el
tratamiento (50). Otros estudios han mostrado cambios en el valor de IMC hasta 6
afos después del diagnostico.

Ya para finales del siglo XX se conocia que existian cambios en el valor de IMC en
los pacientes tratados con “nuevos protocolos” que no utilizaban radioterapia como
parte del tratamiento de LLA.

En un estudio realizado en Escocia, se encontr6 que en 126 pacientes
diagnosticados con LLA entre 1990 y 1997, presentaron cambios en los valores de
IMC. En 59 pacientes hubo un aumento significativo en del IMC desde el
diagnéstico hasta 3 afios después y la prevalencia de obesidad aumenté del 1.7%
al momento del diagnéstico hasta 15.3% a los 3 afos (51).

Se ha observado que la prevalencia de obesidad es mayor en pacientes
previamente tratados con quimioterapia para combatir LLA. La tasa de aumento de
peso varia entre los estudios. Existe un porcentaje de obesidad después de unos
afos de quimioterapia que varian entre el 15% y el 22% en varones, y el 9% vy el
50% en mujeres (34, 52).

En el 2007, se documentd que el 33.7% de 100 jévenes adultos sobrevivientes
previamente tratados unicamente con quimioterapia tenian obesidad (53). Por
ultimo, en 2011, se publico en la revista Cancer los resultados de una cohorte de
pacientes sobrevivientes de LLA que recibieron quimioterapia sin radiacién en la
ciudad de Cambridge, observando que la frecuencia de sobrepeso y obesidad,
segun lo determinado por las normas de la OMS, se acercaba hasta el 50% de
pacientes (particularmente en mujeres), 3 afos posterior al final de Ila
quimioterapia (frente a un 30% al momento del diagndstico) (54).

4. DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO

La deficiencia de GH (GHD) es la alteracion endocrinoldgica mas frecuente
observada después de la radioterapia craneal, y sus efectos metabdlicos incluyen
los datos compatibles con el sindrome metabdlico, como la obesidad visceral,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL),
hipertension y alteraciones en los niveles de glucemia (34).

Si la deficiencia de GH contribuye a la obesidad en sobrevivientes de LLA es un
motivo de controversia. Teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes
presenta aumento en el nivel de IMC al momento del tratamiento, cuando la
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mayoria de los individuos irradiados son todavia capaces de producir cantidades
normales de GH, es poco probable que GHD inducida por la radiacion sea
responsable de los primeros cambios en la composicién corporal. Sin embargo,
parece factible que la deficiencia de GH podria desempefiar un papel en el
mantenimiento de aumento de la adiposidad, una vez establecida (55).

En un analisis de 50 sobrevivientes de cancer infantil, entre ellos 28 sobrevivientes
de LLA, la reduccién espontanea de la secrecion de GH se asocié con obesidad
(56).

La deficiencia de GH ocurre también en pacientes que no reciben radiacion, como
lo han demostrado varios estudios donde se observd que hasta el 20% de todos
los adultos sobrevivientes tratados sin ninguna radiacion craneal presenta
deficiencia de GH, lo que contribuye en el aumento de peso al final de la
quimioterapia y datos clinicos de sindrome metabdlico (57).

Por lo tanto, se plantea la hipétesis de un efecto central de la quimioterapia, la cual
puede actuar a través del deterioro de la secrecion de GH y conducir a
consecuencias metabdlicas adversas en adultos jévenes sobrevivientes (34).

5. CORTICOSTEROIDES

De los farmacos utilizados para tratar a los pacientes con LLA, los glucocorticoides
son el unico con un efecto conocido sobre el aumento de peso. Los
corticosteroides pueden promover la obesidad a través de una gama de posibles
mecanismos: efectos sobre el apetito, regulacion de la ingesta de energia,
alteracién de la oxidacion de sustratos y alteraciones en el gasto de energia.

Otras teorias son que el tratamiento con glucocorticoides provoca un aumento de
la adiposidad mediante la supresion de la secrecion de la hormona de crecimiento
0 que causan resistencia a la leptina y a la insulina (58).

Desde hace varias décadas se sospecha del papel de los corticosteroides en el
desarrollo de obesidad en los pacientes con cancer, aunque solo recientemente
algunos estudios han comprobado su efecto negativo en el balance de energia.
Sin embargo, dichos resultados deben interpretarse en relacién con los cambios
en la dosificacion entre las épocas de tratamiento.
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Desde la década de 1970, la dosificacidon acumulada de corticosteroides ha
aumentado hasta entre un 60-80% debido a la adicibn de pulsos de
corticosteroides durante la fase de induccion, intensificacion y mantenimiento (31).

Ademas, durante los ultimos 15 afos se ha incrementado el uso de dexametasona
en todos los protocolos. La dexametasona difiere de prednisona en varios
aspectos, incluida una duracion sustancialmente mas larga de la accion y una
mejor penetracion en el SNC, asi como una mayor incidencia de necrosis
avascular, hiperglucemia y miopatia (59). Lo que ha llevado a realizar varios
estudios para relacionar el grado de aumento de peso con la dosis o el tipo de
esteroide utilizado.

En 2001, un estudio realizado en el Reino Unido evalu6 el consumo de energia en
nifios tratados por LLA, observando un incremento significativo del mismo durante
la fase de mantenimiento. La magnitud del aumento de la ingesta de energia fue
sustancial, en torno al 20%, en promedio, durante el curso de 5 dias de
dexametasona (6.5 mg/m2sc/dia) o prednisolona (40 mg/m2sc/dia), detectando
una tendencia al aumento marcado en el consumo de energia durante el
tratamiento con dexametasona en comparacion con prednisolona (60).

Teniendo en cuenta estos resultados, es légico sospechar que, durante la fase de
intensificacion, cuando se utilizan glucocorticoides por un periodo mas largo que
en el mantenimiento, la contribucion al balance energético positivo puede ser aun
mayor.

En varios estudios a lo largo de los afos, se ha realizado comparacién entre
diferentes tipos de esteroide y los efectos a corto y largo plazo. En algunos, el
efecto de la dexametasona en el aumento de IMC era claro, pero parecia ser
temporal (37); otros estudios, no han encontrado relacion entre el uso de
corticosteroides y el aumento de IMC a pesar de dosis altas de dexametasona
durante la terapia (48, 61).

Sin embargo otros estudios demuestran el efecto negativo de los esteroides en el
tratamiento de los pacientes con LLA sobre el balance energético. Demostraron
que la grasa corporal se incrementd en los sobrevivientes tratados con
prednisolona a 12 anos después del diagndstico, mientras que era normal en el
grupo tratado con dexametasona (62).

Los factores individuales y genéticos pueden afectar los efectos de los
glucocorticoides sobre la ganancia de peso. De hecho, un polimorfismo selectivo
en el gen del receptor de glucocorticoides puede aumentar la sensibilidad a los
efectos de glucocorticoides, incluyendo el aumento de peso (39).
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6. REBOTE DE ADIPOSIDAD TEMPRANO

Uno de los mecanismos que pueden contribuir a la obesidad a largo plazo en los
sobrevivientes de LLA es un rebote de adiposidad (RA) temprano. El rebote de
adiposidad es el periodo de la nifiez, por lo general entre los 5 y 7 afos, cuando
el IMC y otros indices de adiposidad comienzan a aumentar después de llegar a
su punto mas bajo. Si el RA se produce mas tempranamente, es mas probable
que un nifio presente sobrepeso u obesidad en la edad adulta (63).

Aunque los mecanismos que subyacen a este proceso son desconocidos, es claro
que el rebote de adiposidad es un periodo critico para el desarrollo de obesidad en
adultos (64). Debido a que el pico de incidencia de LLA se produce en la época del
RA y el exceso de peso es tipico en todos los pacientes, especialmente en el
primer afo de tratamiento, esto llevaria a que los pacientes pediatricos en edades
pequefias con LLA se caracterizarian por un rebote de adiposidad precoz (34).

La influencia del RA en el futuro riesgo de obesidad esta relacionada con el
tiempo, pero no con el IMC cuando se produce el RA. Por lo tanto, el balance
energético positivo en los nifios que se encuentran en tratamiento para la LLA es
suficiente para producir un rebote de adiposidad temprano, incluso en nifios sin
obesidad ni sobrepeso, que podria afectar el peso en etapas posteriores de la
vida.

7. EL PAPEL DE LA LEPTINA

La leptina, una hormona derivada de los adipocitos, es el producto del gen “ob” y
regula la saciedad y el gasto de energia. Se produce en el tejido adiposo, se libera
a la circulacion, para posteriormente unirse a receptores hipotalamicos
especificos, actia como una sefial de retroalimentaciéon hormonal para regular la
ingesta de alimentos y la tasa metabdlica (65).

Normalmente, un aumento en el nivel de leptina provoca una disminucién del
apetito y la ingesta de alimentos, asi como un aumento de gasto de energia. Con
el aumento de la masa grasa, aumenta el nivel de leptina de forma exponencial, lo
que refleja la cantidad de grasa almacenada (66).

Los niveles de leptina elevados en suero, por encima de un umbral de 25-30ng/ml,
no se traducen en aumentos proporcionales en los niveles de leptina
cefalorraquideos o cerebrales, lo que resulta en resistencia a la leptina.
Probablemente también existe una alteracion de la relacion normal entre los
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niveles de leptina y el IMC en la LLA, segun lo confirmado por Davies y
colaboradores (58).

En un estudio realizado por Arguelles y colaboradores, en el que se estudiaron 26
ninos pre-puberes con LLA durante 36 meses después del diagnostico, se
encontré una correlacion significativa entre los niveles de leptina en suero y de
todos los parametros antropométricos durante el seguimiento de los pacientes
(peso, IMC, pliegues cutaneos). Los niveles de leptina en suero se encontraron
elevados 6 meses después del diagndstico y 1 afio después de la quimioterapia.
El primer aumento en los niveles séricos de leptina parece ser secundaria al
aumento de la grasa corporal y el uso de corticosteroides que estimulan la sintesis
de leptina (38)

Otro estudio prospectivo longitudinal, realizado por Wallace y colaboradores,
donde se midieron los niveles de leptina y su relacion con el IMC de 19 nifios con
LLA durante las primeras 16 semanas de tratamiento, encontré una estrecha
correlacion entre las concentraciones de leptina en suero y el IMC, y después de 4
semanas de dosis altas de esteroides la relacion leptina/IMC se increment6 (68).

En el estudio de Arguelles y colaboradores, no se encontraron diferencias en los
niveles de leptina en suero entre nifas y nifos, asi como entre los pacientes
radiados y no radiados (38). Por el contrario, en el estudio de Birkebaek, la leptina
en suero fue significativamente mayor en los pacientes tratados con radiacion
craneal en comparacion con el grupo no radiado (50).

Los resultados en estudios posteriores, confirman lo mencionado anteriormente. El
estudio de Karaman y colaboradores, en donde se dio seguimiento a 93
sobrevivientes de la LLA infantil después de un seguimiento de 10.21 + 4.9 afios,
demostré un aumento significativo del IMC sélo en el grupo tratado con radiacion
craneal, asi como mayores niveles de leptina en las mujeres que pertenecian a
dicho grupo comparado con las mujeres del grupo control (69).

Con el propdsito de explicar estos datos, se ha especulado que el dafio inducido
por la radiacion al eje hipotalamo-hipofisario puede resultar en una interrupcion de
la sefal de la leptina. Por otra parte, una diferencia relacionada con el sexo en la
concentracion de leptina ya era conocida en la literatura (70).

Por ultimo, los polimorfismos del receptor de leptina pueden influir en la respuesta
a la exposicion a la radioterapia craneal y, por lo tanto, la susceptibilidad individual
a la obesidad (71).
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8. MARCADORES TEMPRANOS DE OBESIDAD

PAPEL DE LOS FACTORES PERINATALES

La epidemia de obesidad entre los adultos parece estar precedida por un aumento
de la prevalencia de obesidad en la edad pediatrica (72). El periodo fetal puede
ser de un detonante de los factores de riesgo para presentar obesidad en etapas
futuras de la vida (73,74).

En los ultimos afos, una gran cantidad de estudios se han centrado en la
identificacion de determinantes tempranos o "sehales de advertencia" del
desarrollo futuro de obesidad (75). Con base en la evidencia reciente, experiencias
tempranas de la vida intrauterina y determinados factores postnatales pueden
inducir cambios permanentes en la funcion fisiolégica que programan la regulacion
a largo plazo del balance energético (76).

La restriccién temprana del crecimiento es considerada como factor de riesgo para
desarrollar enfermedad cardiovascular en un periodo posterior; en relacion con la
obesidad, el exceso de nutricion fetal parece un factor de riesgo mas importante
(76). Esta bien establecido que un alto peso al nacer se asocia con un IMC
elevado y el riesgo de obesidad en etapas posteriores de la vida (77).

El sobrepeso materno previo al embarazo y la diabetes gestacional se asocian a
la presencia de obesidad en la descendencia, posiblemente debido a efectos
genéticos, pero quiza también debido a un ambiente obesogeénico intrauterino
(78,79). Esta asociacion transgeneracional implica que la obesidad materna
puede, por su efecto sobre la descendencia, inducir un ciclo vicioso de aceleracién
y predisposicion a presentar obesidad en generaciones futuras (80,81).

Por otra parte, una elevada ganancia de peso en la etapa gestacional se ha
asociado con un mayor riesgo de sobrepeso en niflos de 2 a 14 afnos de edad asi
como en adultos jovenes (82,83). Por lo tanto, las recomendaciones para una
ganancia de peso en la etapa gestacional, se deben tomar en cuenta para valorar
los efectos a largo plazo sobre la descendencia (84,85).

Al conocer estos factores de riesgo, actualmente existe una justificacion sélida
para intervenir durante etapas tempranas en la vida de los recién nacidos en
riesgo de desarrollar obesidad infantil, con intervenciones que se han centrado en
la modificacion de factores como la alimentacion saludable en la madre y una
lactancia materna duradera, mayor de 6 meses (86,87, 88). Los factores de riesgo
prenatales que se consideran actualmente son:
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++ Elevada ganancia de peso en la etapa gestacional.

En el 2009 se desarrollaron las guias por el Instituto Nacional de Salud de los
EUA y la Academia Nacional de nutricidon para el aumento de peso durante el
embarazo con el objetivo de reducir las consecuencias negativas para la salud
tanto para la madre como para el feto, de la ganancia inadecuada o excesiva de
peso durante la etapa gestacional (89).

En Europa, la cohorte perinatal de Copenhague consiste en el estudio de 9,125
individuos nacidos en el Hospital Universitario de Copenhague de 1959-1961 (90).
En dicha corte se realizd un estudio sobre el elevado aumento de peso gestacional
(GWG) y su relacion con la obesidad infantil (91). Encontrando que un elevado
aumento de peso gestacional se asocia con un mayor indice de masa corporal en
la infancia hasta la edad adulta y con un mayor riesgo de obesidad en los adultos,
demostrado que se debe evitar una ganancia excesiva de peso durante el
embarazo (91).

«» Madre con sobrepeso u obesidad antes del embarazo.

Desde finales de siglo XX, se ha reportado una fuerte asociaciéon entre la
presencia de sobrepeso u obesidad en la madre antes del embarazo con la
presencia de obesidad infantil en la descendencia.

a) Hawkins et al (92) encontraron que los hijos de madres que tenian
sobrepeso antes del embarazo eran 1.37 veces mas propensos a tener
sobrepeso a los 3 afos de edad que los hijos de madres con peso normal.

b) Reilly et al (93) reportaron que los nifios de madres que eran obesas antes
del embarazo eran 4.25 veces mas propensos a tener sobrepeso a los 7
anos de edad en comparacion con los hijos de madres no obesas.

c) Por ultimo, Rooney et al (94) encontraron que los hijos de madres que eran
obesas antes del embarazo tenian 2.36 veces mayor riesgo de sobrepeso
entre los 9 y 14 afios de edad, en comparacién con los hijos de madres no
obesas.

Encontrado asi una mayor probabilidad de sobrepeso u obesidad en los hijos que
tuvieron padres que fueron clasificados con IMC mayor de 25 (75).

En 1999, una revisidon sistematica donde se estudio predictores tempranos en la
infancia de obesidad en la edad adulta, se identificd una fuerte correlacion positiva
entre la antropometria de la descendencia y la antropometria de los padres (95).
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Esto sugiere que el medio ambiente influye fuertemente en los componentes
genéticos, como la predisposicidn genética para seleccionar los alimentos grasos
o incapacidad para realizar actividad fisica (75).

Ademas, algunos genes implicados en la regulacion homeostatica, la supresion
del apetito y el mantenimiento del equilibrio de energia se han relacionado con
modelos de obesidad (96). Es probable que la relacion entre el sobrepeso de los
padres y los nifios este influenciada por genes y el estilo de vida.

++ Bajo peso al Nacer.

El Bajo peso al nacer (BPN) ha sido definido por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como el peso al nacer inferior a 2,500gr (97). La prevalencia global
de BPN es de 15.5%, lo que significa que alrededor de 20.6 millones de estos
nifios nacen cada afo, el 96.5% de ellos lo hace en paises en desarrollo.

Existe una variacion significativa en las tasas de bajo peso al nacer a través de las
regiones de las Naciones Unidas (97), con mayor incidencia en el centro-sur de
Asia (27.1%) y la mas baja en Europa (6.4%).

El BPN puede ser consecuencia de parto prematuro (definido como el parto antes
de las 37 semanas completas de gestacién), o debido a un tamafio pequefio para
la edad gestacional (PEG), que se define como el peso para la edad gestacional
<percentil 10 o ambos. Ademas, dependiendo de la referencia de peso al nacer
utilizado, una proporcion variable pero pequefia de BPN nacen a término y no son
PEG.

La Restriccién del Crecimiento Intrauterino (RCIU), definida como un ritmo mas
lento de crecimiento fetal, es generalmente responsable de PEG. El Bajo peso al
nacer por lo tanto define un grupo heterogéneo de infantes: algunos nacen mas
temprano, algunos nacen a término, pero son PEG, y algunos cuantos nacen
temprano y PEG.

Nacer con BPN es generalmente reconocido como una desventaja para el nifio.
Los nifios con BPN tienen mayor riesgo de retraso del crecimiento y el desarrollo,
de contraer enfermedades infecciosas, enfermedades cronicas y mayor riesgo de
muerte durante la infancia y la nifnez (97).
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s Elevado Peso al Nacer

El peso al nacer puede modificar la susceptibilidad genética a la ganancia de peso
y el riesgo futuro de obesidad. (98) Varios estudios (92, 93, 94, 99, 100) han
identificado el alto peso al nacer como un factor de riesgo potencial para la
obesidad infantil.

En un estudio realizado en la provincia de Quebec, Canad4a, donde se estudiaron
a 1,550 nifios, se encontré que los bebés que pesaron 24,000gr al nacer eran 2.3
veces mas propensos a presentar sobrepeso a la edad de 4.5 afos de edad, en
comparacion con los bebés que pesaron entre 3,000 gry 4,000 gr (100).

Como lo mencionado anteriormente para la presencia de obesidad o sobrepeso en
la madre, el peso al nacer también es considerado un factor de riesgo para
presentar obesidad en etapas futuras de la vida, como lo reportado por:

a) Rooney et al (94) encontraron que los bebés que pesaron 28.5 libras (3.860
kg) fueron 2.17 veces mas propensos a presentar sobrepeso entre los 4y 5
afos de edad en comparacion con los bebés que pesaron entre 3.180-
3.850 kg.

b) Ye et al (99) encontraron que los bebés que pesaron 24.250 kg eran 2.17
veces mas propensos a tener sobrepeso entre los 3 y 6 afios de edad, en
comparacion con los bebés que pesaron entre 3 y 3.250 kg.

c) Reilly et al (93) encontraron que por cada 100 gr de incremento en el peso

al nacer, la probabilidad de sobrepeso a los 7 afios de edad aumenta en
1.05.

+ El papel de la Lactancia materna.

La evidencia del efecto protector de la lactancia materna contra la obesidad infantil
esta comprobada. La lactancia materna en cualquier momento durante el primer
afio de vida reduce las probabilidades de sobrepeso en la infancia en un 15% en
comparacion con los nifios que recibieron alimentacion a base de férmula (75).

En el 2004 se realiz6 un meta-andlisis de nueve estudios observacionales (101),
que encontré que la lactancia materna reduce las probabilidades de obesidad en
la infancia en un 22%, en comparacion con la alimentacion con férmula.
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Las posibles explicaciones bioldgicas incluyen altos niveles de insulina en plasma
en los bebés alimentados con formula que podrian estimular el depdsito de grasa
y los factores bio-activos de la leche materna que podria modular el crecimiento.

Weyermann y colaboradores encontraron una disminucion significativa en las
probabilidades de sobrepeso a los 2 afos de edad para los bebés que fueron
amamantados durante mas de 6 meses en comparaciéon con los bebés que fueron
amamantados durante menos de 3 meses (102).

Con la epidemia de obesidad infantil, las complicaciones que se conocen del dafio
ocasionado por este estado pro-inflamatorio y dado que la obesidad puede ser
programada en el utero y durante la infancia temprana, las medidas preventivas
deben iniciarse antes de la concepcion, durante el embarazo y continuarse a lo
largo de la primera infancia (75).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, cerca del 80% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) que reciben un diagnostico oportuno y una terapia adecuada sobreviven a
largo plazo. Desde hace poco mas de 30 afos, varios estudios han reportado la
presencia de obesidad en pacientes pediatricos sobrevivientes de LLA.

Los sobrevivientes de LLA infantil presentan cambios en los valores de IMC que
surgen durante el tratamiento y persisten en el seguimiento posterior a finalizar la
quimioterapia. Los pacientes deben adiestrados en llevar una dieta adecuada y
consejos de estilo de vida saludable antes, durante y después del tratamiento de
LLA, para minimizar estos cambios en relacion al peso, reduciendo asi la
morbilidad asociada a mediano y largo plazo.

La relacion que existe entre los diversos tipos de tratamiento y la ganancia de
peso entre los pacientes sobrevivientes de LLA no es clara, ya que los resultados
reportados por estudios anteriores han sido inconsistentes. Se han estudiado
diversos factores de riesgo, dentro de los cuales se encuentran el uso de
radioterapia, deficiencia de hormona de crecimiento, rebote temprano de
adiposidad, corticosteroides, y diversos esquemas de quimioterapia; sin embargo,
los estudios tienen varias limitaciones, como el tamano de la muestra, la falta de
criterios para definir obesidad y la corta duracion de los afios de seguimiento de
los pacientes.
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PREGUNTA A INVESTIGAR

¢, Cudles son los factores de riesgo para el desarrollo de obesidad durante o
posterior al tratamiento en nifios mexicanos con Leucemia Linfoblastica Aguda?
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JUSTIFICACION

En el HIMFG atendemos una gran cantidad de pacientes con leucemia; la LLA
tiene un porcentaje alto de sobrevida (85%), por lo cual en nuestra consulta se ha
incrementado la atencidon a pacientes sobrevivientes de cancer con sobrepeso u
obesidad.

En promedio, el 75% de los sobrevivientes llega a presentar un problema de salud
cronico, que impacta negativamente en la morbilidad y la mortalidad. La obesidad
puede afectar la respuesta al tratamiento a la LLA; los pacientes obesos son
considerados en mayor riesgo de recaida en comparacion a los pacientes con
peso normal, sobre todo si son mayores de 10 afios de edad al momento del
diagndstico (108) e igualmente presentan una mayor tasa de mortalidad (109).

Al identificar los factores de riesgo para el desarrollo de sobrepeso u obesidad
durante o posterior al tratamiento de la LLA, se podran realizar intervenciones
tempranas para su prevencion, disminuyendo su prevalencia y las comorbilidades
asociadas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

» ldentificar los factores de riesgo asociados al aumento del indice de masa
corporal durante o posterior al tratamiento en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Analizar el estado nutricional de pacientes con leucemia antes y durante el
tratamiento, y en la remision de la leucemia.

» ldentificar el periodo de mayor riesgo para desarrollo de sobrepeso u
obesidad durante el tratamiento de LLA.

» Evaluar comorbilidades asociadas con obesidad y sobrepeso en los
pacientes sobrevivientes de LLA.

» Establecer recomendaciones para la prevencion del desarrollo de
obesidad y sobrepeso en los pacientes sobrevivientes de LLA.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio longitudinal ambispectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Pacientes pediatricos del Hospital Infanti de Meéxico Federico Gomez
sobrevivientes a la leucemia linfoblastica aguda, entre 2008 a la fecha.

METODO:

Se analizara el estado nutricional al momento del diagndstico, y semestralmente
hasta la remisién de la enfermedad y en la ultima consulta. Se identificaran los
factores de riesgo a los que estuvieron expuestos y que se relacionan con el
aumento de IMC.

CRITERIOS DE INCLUSION:

» Edad de 0 a 18 afos.
» Sexo indistinto, hombres o mujeres.
» Ser tratados el Hospital Infantil de México Federico Gémez

» Remision de Leucemia Linfoblastica Aguda.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

> Recaidas de la enfermedad.
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VARIABLES DE ESTUDIO:

> INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
> BAJO PESO AL NACER (BPN)
> ELEVADO PESO AL NACER

> LACTANCIA MATERNA OPTIMA (Minimo 6 meses)
Variables Confusoras:

» Edad.
» Sexo.
» Tiempo de evolucion

DEFINICION DE VARIABLES:

1) INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Definicién Operacional: EI IMC se define como el peso (en kilogramos) dividido por
el cuadrado de la altura (en metros). Los valores del IMC se correlacionan con los
niveles de grasa corporal (8) y también se correlacionan con los riesgos de salud
concurrentes. El indice de masa corporal (IMC) es una medida del peso corporal
ajustado a la estatura, es una herramienta util para evaluar la grasa corporal.

Segun los estudios del “Expert committee recommendations regarding the
prevention, assessment, and treatment of child and adolescent overweight and
obesity”; el uso de 2 puntos de corte, es decir, IMC en percentiles 85 y 95 para la
edad, captan niveles de riesgo diferentes y minimizan tanto el sobre-diagndstico
como el sub-diagnéstico (6).

Cuando el IMC excede el percentil 95, es probable que el nivel de grasa corporal
sea alto, y define a los nifios y adolescentes con obesidad; mientras que, el IMC
entre valores de percentil 85 a percentil 94 para la edad, indica riesgos para la
salud que varian en funcion de la composicién corporal, la trayectoria del IMC, los
antecedentes familiares y otros factores, considerando al paciente en sobrepeso.

Se definira a todos los pacientes con Obesidad si su IMC Cuando el IMC excede
el percentil 95; mientras que los pacientes con IMC entre valores de percentil 85 a
percentil 94 para la edad, se consideran como pacientes con sobrepeso.

Tipo de Variable: Numérica continua.

Escala de medicion: Kg/im? (Kilogramos /metro?)
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2) BAJO PESO AL NACER (BPN)

Definicién Operacional: El bajo peso al nacer (BPN) ha sido definido por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el peso al nacer inferior a 2,500
gramos (97). La prevalencia global de BPN es de 15.5%, lo que significa que
alrededor de 20.6 millones de estos nifios nacen cada afo, el 96.5% de ellos lo
hace en paises en desarrollo.

Existe una variacion significativa en las tasas de bajo peso al nacer a través de las
regiones de las Naciones Unidas (97), con mayor incidencia en el centro-sur de
Asia (27.1%) y la mas baja de Europa (6.4%). Nacer con PBN es generalmente
reconocido como una desventaja para el nifilo. Los nifios con BPN tienen mayor
riesgo de retraso del crecimiento y el desarrollo, de contraer enfermedades
infecciosas, enfermedades cronicas y mayor riesgo de muerte durante la infancia y
la nifez (97).

Se definira a todos los pacientes con bajo peso al nacer cuando el peso al nacer
fuera inferior a 2,500 gramos.

Tipo de Variable: Numérica continua.

Escala de medicion: gramos (gr)

3) ELEVADO PESO AL NACER

Definicién Operacional: El elevado peso al nacer, considerado como el peso del
bebé mayor de 4,000 gramos al nacer, en los estudios realizados en la provincia
de Quebec, Canada, demostrd que estos pacientes eran 2.3 veces mas propensos
a presentar sobrepeso a la edad de 4.5 anos de edad, en comparacién con los
bebés que pesaron entre 3,000 y 4,000 gr al nacer (100).

El peso al nacer puede modificar la susceptibilidad genética a la ganancia de peso
y el riesgo futuro de obesidad (98). Varios estudios (92, 93, 94, 99, 100) han
identificado el alto peso al nacer (>4000gr) como un factor de riesgo potencial para
la obesidad infantil.

Se definira a todos los pacientes con elevado peso al nacer cuando el peso al
nacer fuera mayor de 4,000 gramos.

Tipo de Variable: Numérica continua.

Escala de medicion: gramos (gr)
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4) LACTANCIA MATERNA OPTIMA

Definicién Operacional: La OMS promueve activamente la lactancia natural como
la mejor forma de nutricion para los lactantes y nifios pequefios. La OMS
recomienda la lactancia exclusivamente materna durante los primeros seis meses
de vida. A los seis meses deben introducirse alimentos sdlidos, como purés de
frutas y verduras, a modo de complemento de la lactancia materna durante dos
afios o mas. Esto se considera una lactancia materna optima (112).

La lactancia materna es una de las formas mas eficaces de asegurar la salud y la
supervivencia de los nifios. Combinada con la alimentacion complementaria, la
lactancia materna optima previene la malnutricién y puede salvar la vida. A nivel
mundial, menos del 40% de los lactantes menores de seis meses reciben leche
materna como alimentacion exclusiva. Un asesoramiento y apoyo adecuados en
materia de lactancia materna es esencial para que las madres y las familias inicien
y mantengan practicas optimas de amamantamiento.

Ademas de los beneficios inmediatos para los nifios, la lactancia materna propicia
una buena salud durante toda la vida. Los adolescentes y adultos que fueron
amamantados de nifios tienen menos tendencia a sufrir sobrepeso u obesidad
(112). Son también menos propensos a sufrir diabetes de tipo 2 y obtienen
mejores resultados en las pruebas de inteligencia.

Se definira a todos los pacientes con Lactancia materna optima, si recibieron
lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida.

Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal. Negativo o positivo.
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VARIABLES CONFUSORAS:
1) Edad:

Tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento del paciente y el momento de la
remision de la Leucemia Linfoblastica Aguda.

Tipo de Variable: Numérica Continua.
Escala de medicion: Se reporta en afios.

2) Sexo:

Conjunto de caracteristicas genotipicas y fenotipicas de los seres humanos que
los clasifica dentro de un grupo.

Tipo de Variable: Dicotdmica nominal. Masculino/Femenino

3) Tiempo de evolucion:

Tiempo transcurrido entre la fecha de remision de la Leucemia Linfoblastica Aguda
y el diagnostico de obesidad.

Tipo de Variable: Numérica Continua, en meses.
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METODO

Se realiz6 un estudio ambispectivo, retrolectivo y prospectivo, longitudinal, de tipo
Cohorte, en el que se estudien pacientes pediatricos mexicanos del Hospital
Infantil de México sobrevivientes a la leucemia linfoblastica aguda, entre 2008 a la
fecha.

Se analizé el estado nutricional al momento del diagndstico, y semestralmente
hasta la remisién de la enfermedad y en la ultima consulta. Se identificaran los
factores de riesgo a los que estuvieron expuestos y que se relacionan con el
aumento de IMC.

Se analizaron las caracteristicas clinicas y laboratoriales de cada paciente, al
momento del diagndstico y al momento de la observacion del estudio. Se
identifican variables confusoras, tales como la edad, edad al diagndstico y tiempo
de evolucion.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se evaluaran por medio del calculo de t de Student. El analisis de
las variables se realizara utilizando la prueba de la X?. Se valorara el uso de
regresion logistica (ante la necesidad de ajustar por variables confusoras).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Los datos publicados en los diferentes protocolos utilizan diferentes valores de
referencia para la presencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con LLA en la
edad pediatrica, influyendo en la tasa de prevalencia del sobrepeso y obesidad
entre los estudios.

Por otra parte, en la busqueda de los factores de riesgo para obesidad en
pacientes pediatricos sobrevivientes de leucemia linfoblastica aguda, se ha
encontrado que no todos los pacientes cuentan con informacion como peso de la
madre en el periodo previo al embarazo o el aumento de peso en el mismo;
limitando nuestro estudio en cuanto a factores de riesgo perinatales. Por lo que
dichos factores no se pudieron incluir al realizar nuestro estudio.
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RESULTADOS

El estudio se llevo acab6 con la revision de 106 expedientes de pacientes del
Hospital Infanti de México Federico Goémez con diagndstico Leucemia
Linfoblastica Aguda en remision de la misma, entre 2008 a la fecha. Los pacientes
con recaida de la enfermedad fueron eliminados del estudio.

FIGURA 1. PACIENTES POR GENERO. Dentro del estudio, el 63% de los pacientes correspondié
al sexo masculino, en comparacién con el sexo femenino siendo este el 37%.

En base al estado nutricional se encuentran 4 grupos.

La valoracion nutricional se realizd en 3 periodos de la evolucién de la
enfermedad:

1) Al momento del diagndstico.

2) Al momento de la remisién de la LLA.

3) Al momento de realizar el estudio.

Se realizo una valoracion global del estado nutricional y posteriormente se
dividieron los grupos por género.

40
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Diagnostico
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FIGURA 2. Estado nutricional al momento del diagnéstico de LLA. Al momento del diagnéstico de LLA, se encontrd
que el 22.6% de los pacientes tenia desnutricion, el 56.6% se encontraba eutréfico, el 14.2% tenia sobrepeso y el 6.6% de
la poblacién tenia obesidad.
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FIGURA 3. Estado nutricional al momento de la Remisién de LLA. Al momento de la Remision de LLA, se encontré que
el 3.8% de los pacientes tenia desnutricion, el 48.1% se encontraba eutrofico, el 21.7% tenia sobrepeso y el 26.4% de la
poblacion en estudio tenia obesidad.
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FIGURA 4. Estado nutricional al momento del Estudio. Al momento de realizar el estudio, dependiendo del estado
nutricional, se encontré que el 7.5% de los pacientes tenia desnutricion, el 49% se encontraba eutrdfico, el 22.6% tenia

sobrepeso y el 20.7% obesidad.

FIGURA 5. PROMEDIO DE EDAD. La edad al diagnéstico de LLA fue de 6.2afos, al momento de la remisién
9.6aros y los pacientes tenian en promedio 11.6afios al momento de realizar el estudio.




FIGURA 6. ESTADO NUTRICIONAL POBLACION MASCULINA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LLA. Al momento del
diagnostico, en pacientes del género masculino se encontré que el 19% tenia desnutricion, el 62% se encontraba eutrdfico, el
13.4% tenia sobrepeso y el 4.5% tenia obesidad.

ESTADO NUTRICIONAL POBLACION FEMENINA
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LLA
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FIGURA 7. ESTADO NUTRICIONAL POBLACION FEMENINA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LLA. Al momento del
diagnostico, en pacientes del género femenino se encontré que el 28% tenia desnutricién, el 46% se encontraba eutrdfico, el
15.3% tenia sobrepeso y el 10.3% obesidad.
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FIGURA 8 ESTADO NUTRICIONAL POBLACION MASCULINA AL MOMENTO DE LA REMISION. En pacientes masculinos se
encontré que el 6% tenia desnutricion, el 42% se encontraba eutréfico, el 22.4% tenia sobrepeso y el 29.9% tenia obesidad.

ESTADO NUTRICIONAL POBLACION FEMENINA
AL MOMENTO DE LA REMISION
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FIGURA 9 ESTADO NUTRICIONAL POBLACION FEMENINA AL MOMENTO DE LA REMISION. Al momento de la remisién de
LLA, en las nifias se encontrd que ningun paciente tenia desnutricion, el 59% se encontraba eutrdfico, el 20.5% tenia sobrepeso y
el 20.5% tenia obesidad.
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FIGURA 10 ESTADO NUTRICIONAL POBLACION MASCULINA AL MOMENTO DEL ESTUDIO Al momento de realizar el
estudio, en los nifios se encontré que el 9% tenia desnutricion, el 46% se encontraba eutrdfico, el 22.4% tenia sobrepeso y el

22.4% tenia obesidad.
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FIGURA 11 ESTADO NUTRICIONAL POBLACION FEMENINA AL MOMENTO DEL ESTUDIO Al momento del estudio, en las
nifias se encontr6 que el 5% tenia desnutricién, el 54% se encontraba eutroéfico, el 23% tenia sobrepeso y el 17.9% tenia

obesidad.
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FIGURA 12 PESO AL NACER. Peso al nacer en los 106 pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México sobrevivientes a la
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FIGURA 13 PESO AL NACER (PORCENTAJE) Peso al nacer en los 106 pacientes pediatricos del Hospital
Infantil de México sobrevivientes a la leucemia linfoblastica aguda. Bajo peso al nacer 6.6%, Adecuado peso al
nacer 90%, Alto peso al nacer 2.8%,




La evidencia del efecto protector de la lactancia materna contra la obesidad infantil
esta comprobada. La lactancia materna en cualquier momento durante el primer
afo de vida reduce las probabilidades de sobrepeso en la infancia en un 15% en
comparacion con los nifios que recibieron alimentacion a base de férmula.

FIGURA 13 LACTANCIA MATERNA. EIl 26.4% de los pacientes recibié seno materno exclusivo durante los primeros 6 meses.
21.7% de los pacientes no recibié seno materno y el 51.9% aunque recibié seno materno, fue por un periodo menor de 6 meses.

Correlacionado a nivel mundial, sabemos que menos del 40% de los lactantes
menores de seis meses reciben leche materna como alimentacién exclusiva. Un
asesoramiento y apoyo adecuados en materia de lactancia materna es esencial
para que las madres y las familias inicien y mantengan practicas optimas de
amamantamiento.

El ambiente obesogénico, definido como la suma de las influencias que el entorno,
las oportunidades o las condiciones de vida tienen en la promocién de la obesidad
de los individuos o de las poblaciones, juega un papel fundamental a la hora de
entender cdmo se generalizan ciertos habitos alimenticios y de actividad fisica en
la poblacion.

No contamos con el reporte del estado nutricional durante el periodo del
embarazo, que descarte o confirme la presencia de obesidad o desnutricion en
dicho momento, factor muy importante relacionado con el postulado original de
Barker en la hipétesis del fenotipo ahorrador, donde el elemento central es la mala
nutricion durante el periodo fetal y los primeros afos de vida. Se realizé una
busqueda del aumento de peso en la madre durante el embarazo.
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ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
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FIGURA 14 ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES DE OBESIDAD Y SOBREPESO. El 9% de las madres y el 11%
de los padres de los pacientes presentan sobrepeso u obesidad. El 60% de los abuelos maternos y el 49% los abuelos
paternos presentaron obesidad o sobrepeso,
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FIGURA 15 AUMENTO DE PESO EN LA M ADRE DURANTE EL EMBARZO.

Ganancia en Kilogramos durante el periodo gestacional. Menor de 5Kg ‘ 5.1-14.9Kg ‘ Mayor de 15Kg‘.
No contamos con el reporte del estado nutricional durante el periodo del embarazo, lo que descarte o confirme la
presencia de obesidad o desnutricién dicho momento,
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En cuanto al tratamiento recibido, el esquema de quimioterapia estandar de la LLA
infantil incluye diferentes fases (induccion, consolidacion, intensificacion y fase de
mantenimiento), en las que la se dan quimioterapia, en combinacién con
quimioterapia intratecal para el sistema nervioso central (SNC), y quimioterapia en
altas dosis. Desde 1980, el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) mostré que el
uso de la induccion intensiva, la consolidacion, y una fase de intensificacion;
producia aproximadamente una tasa de curacién del 70% de los pacientes.

El continuo avance en el tratamiento para la LLA infantil, ha logrado un aumento
en la tasa de supervivencia en los pacientes con dicha enfermedad. Dependiendo
de la clasificacion al momento del diagndstico, en cuanto a la clasificacion riesgo,
por diversos factores, el tipo de quimioterapia otorgado en el Hospital Infantil de
México se clasifica en 2 protocolos utilizados al momento del iniciar fase de
mantenimiento y consolidacion. (Figura 16).
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FIGURA 16 ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA OTORGADO. Dependiendo del tipo de Leucemia, en cuanto a la
clasificacion riesgo, por diversos factores, el tipo de quimioterapia otorgado se clasifica en 2 protocolos utilizados al
momento del iniciar fase de mantenimiento y consolidacién. 67% de los pacientes recibieron quimioterapia con protocolo
de alto y muy alto riesgo, mientras que el 33% de los pacientes recibié quimioterapia de riesgo bajo.
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El tratamiento en el SNC ha sido un componente esencial en la prevencién de la
recaida meningea y su introduccion ha contribuido a un aumento constante en la
supervivencia a largo plazo. Asi mismo, se identifico6 mejoria de los resultados
asociados con aumentos especificos del régimen de BFM en la fase de induccion.
De esta manera, las mejoras en la supervivencia se han logrado al tiempo que se
reduce el porcentaje de nifios que reciben radiacion craneal como un componente
de tratamiento (33).

Con el objetico de disminuir la toxicidad y las reacciones adversas de la radiacion
intracraneal, desde 1999 se ha disminuido el eso de radioterapia por la
quimioterapia intratecal. El numero de pacientes con diagndstico de LLA e
Infiltracion a SNC fue de 11, los cuales recibieron esquema de radioterapia
(Figura 17).

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00% -

SIN RADIOTERAPIA RECIBIO

RADIOTERAPIA
M PORCENTAJE 89.70% 10.30%

FIGURA 17 TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA. EL 10.3% de los pacientes dentro del estudio recibié
tratamiento con Radioterapia (18Gy). La indicacion fue infiltracion al Sistema Nervioso Central al diagnoéstico.




DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas frecuente en la
infancia. Afecta aproximadamente de 1 a 4.75 por cada 100,000 personas en el
mundo, con una edad maxima de incidencia entre los 2 y 6 afios de edad.
Representa el 80% de todos los casos de leucemia en los nifios (26).

El continuo avance en el tratamiento para la LLA infantil, ha logrado un aumento
en la tasa de supervivencia en los pacientes con dicha enfermedad. Encontrando
que en paises desarrollados, cerca de 4 de cada 5 pacientes con un diagndstico
de cancer en la infancia se convierten en sobrevivientes de cancer a largo plazo
(29).

Sin embargo, tres décadas después del diagndstico de cancer, casi el 75% de los
sobrevivientes tienen un problema de salud crénico (29). En consecuencia, el
aumento de pacientes con complicaciones cronicas ha impulsado a los sistemas
de salud a realizar estudios para detectar los factores de riesgo relacionados con
los efectos secundarios del tratamiento, con el objetivo de mejorar la calidad de
vida y el seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes (34).

En 1986 se encontré que los pacientes pediatricos que recibieron tratamiento
contra la LLA, presentaban elevaciones en el IMC a partir del diagndstico, el
principal incremento de peso se observé durante el primer afio de tratamiento (35).

Desde entonces varios estudios han reportado la presencia de obesidad en los
pacientes sobrevivientes de dicha enfermedad, realizando estudios para identificar
los factores relacionados, las etapas del tratamiento con mayor riesgo, los
diversos tratamientos y diversas situaciones que puedan explicar la etiologia de la
obesidad en estos pacientes.

El objetivo de nuestro estudio fue identificar los factores de riesgo asociados al
aumento del indice de masa corporal (IMC) durante o posterior al tratamiento en
pacientes con LLA, al identificar dichos factores, se podran realizar intervenciones
tempranas para su prevencion, disminuyendo su prevalencia y las comorbilidades
asociadas.
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Evolucion del Estado Nutricional
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FIGURA 20 EVOLUCION DEL ESTADO NUTRICIONAL. Al momento del diagnéstico de LLA, dependiendo del estado nutricional en
base al IMC de cada uno de los nifios, se encontré que el 14.2% tenia sobrepeso y el 6.6% de la poblacién en estudio tenia obesidad.
Conforme a la evolucién clinica dichas cifras se modificaron, encontrando que al momento de la remisién de la enfermedad el 21.7% de
los pacientes tenia sobrepeso y el 26.4% de la poblacion en estudio tenia obesidad. Al momento de realizar el estudio, se reporta que en
la ultima visita al hospital, el 22.6% tenia sobrepeso y el 20.7% de la poblacion en estudio tenia obesidad.

En nuestros pacientes al momento del diagndstico de LLA, se encontré que el
14.2% tenia sobrepeso y el 6.6% de la poblacion en estudio tenia obesidad.
Conforme a la evolucion clinica dichas cifras se modificaron, encontrando que al
momento del remisién de la enfermedad el 21.7% de los pacientes tenia
sobrepeso y el 26.4% de la poblacion en estudio tenia obesidad, mostrando un
aumento considerable del numero de pacientes con obesidad y sobrepeso, siendo
estadisticamente significativo con un valor de p< 0.05 (p 0.014).

Al momento de realizar el estudio, se reporta que en la ultima visita al hospital, el
22.6% tenia sobrepeso y el 20.7% de la poblacién en estudio tenia obesidad
(Figura 20). Al realizar el analisis estadistico, aplicando el Test de Fisher, se
encontré que el valor de p 0.000 cuando se comparaba el estado nutricional de los
pacientes al momento del diagndstico y su estado nutricional actual, hablando de
la significancia estadistica de nuestro estudio.

Ademas, dichas cifras se correlacionan con lo reportado en la literatura; donde la
ganancia de peso observada en ninos tratados por LLA persiste posterior a
terminar el tratamiento. Lo anterior es alarmante ya que hasta el 50% de los
sobrevivientes de LLA en la edad pediatrica siguen siendo obesos en la edad
adulta, aumentando las complicaciones cronicas y los factores de riesgo
cardiovascular demostrados en pacientes con obesidad (103).
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Lo reportado en la literatura nos senala que la obesidad infantil es uno de los
problemas de salud mas graves del siglo XXI, que aumenta el riesgo de diversas
enfermedades, una mortalidad prematura, y confiere una reduccion importante en
la calidad de vida.

Los pacientes sobrevivientes de LLA analizados en nuestro estudio (Figura 21)
presentan cambios en los valores de IMC con respecto al tiempo de evolucidn,
presentando un incremento al terminar el tratamiento con quimioterapia, el cual
persiste en el transcurso del seguimiento, periodo conocido como vigilancia.

Lo observado en las graficas nos muestra que los nifios tratados por LLA estan en
su mayoria eutroficos en el momento del diagnostico y nos remarca la ganancia de
peso observada en nifios tratados por LLA al finalizar el tratamiento, asi como
dicho aumento persiste al iniciar el periodo de vigilancia.

Es por ello que dichos pacientes deben ser educados y adiestrados a llevar una
dieta adecuada y consejos de estilo de vida antes, durante y posterior al
tratamiento de LLA, que puede minimizar estos cambios en relacion al peso,
disminuyendo la morbilidad asociada a obesidad a largo plazo, evitando asi que
dichos pacientes sigan presentando elevaciones en el IMC, mejorando la
sobrevida de dicha poblacion.

Segun estudios realizados anteriormente, muchos factores pueden influir en la
tasa de aumento o pérdida de peso durante el tratamiento, siendo esta una
explicacion del por qué no todos los nifios tienen exceso de peso durante el
tratamiento y como en el momento de la remisién el 42% de los pacientes
masculinos se encuentran eutroficos, al igual que el 59% de las pacientes del
sexo femenino.

En total al momento de la remision de la enfermedad, 48.1% de los pacientes se
encontraba eutrofico y el 49% de la poblacion al estudio tenia un adecuado estado
nutricional para la edad y el sexo.

Los nifios tratados por LLA estan normalmente bien nutridos en el momento del
diagndstico con un porcentaje del 56.6% considerado como eutrofico; segun
estudios realizados anteriormente, muchos factores pueden influir en la tasa de
aumento o pérdida de peso durante el tratamiento. Eso explica por qué no todos
los nifos tienen exceso de peso durante el tratamiento.
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FIGURA 21 EVOLUCION DEL ESTADO NUTRICIONAL, COMPARACION EN POBLACION MASCULINA Y FEMENINO. Al momento del
diagnostico de LLA, dependiendo del sexo y el estado nutricional en base al IMC de cada uno de los pacientes, se encontré que en los pacientes
del sexo masculino el 13.4% tenia sobrepeso y el 4.5% de la poblaciéon en estudio tenia obesidad, comparado con los pacientes del sexo
femenino donde el 15.3% tenia sobrepeso y el 10.3% tenia obesidad. Conforme a la evolucién clinica dichas cifras se modificaron, encontrando
que al momento del remision de la enfermedad se encontré que en los pacientes del sexo masculino el 22.4% tenia sobrepeso y el 29.9% de la
poblacion en estudio tenia obesidad, comparado con los pacientes del sexo femenino donde el 20.5% tenia sobrepeso y el 20.5% tenia obesidad.
Al momento de realizar el estudio, se reporta que en la Gltima visita al hospital, el 22.4% de los pacientes del sexo masculino tenia sobrepeso y el
22.4% obesidad, en comparacion con el sexo femenino donde el 23% de los tenia sobrepeso y el 17.9% obesidad.




En un nifio que cursé con un padecimiento oncoldgico, posterior a recibir diversos
tipos de tratamientos, la tendencia de aumento de peso puede estar influenciada
por multiples factores. Tales como el estado nutricional del paciente al momento
del diagnostico, los factores perinatales (peso al nacer, presencia de obesidad en
la madre, aumento de peso durante el embarazo, lactancia materna), los cuales se
mencionaron que son factores de riesgo para desarrollar obesidad en la edad
pediatrica. Sin embargo, al igual que sucede con los diversos tipos de tratamiento
y la ganancia de peso entre los pacientes sobrevivientes de LLA, la relacion no es
clara. Al realizar nuestro estudio, no encontramos una relacion estadisticamente
significativa en dichos factores.

Esto lo puede explicar la gran variabilidad en la historia de un paciente al ingresar
a un manejo con quimioterapia y otro, ya que aunque reciben el mismo tipo de
quimioterapia, los multiples factores que pueden influir en la tasa de aumento o
pérdida de peso durante el tratamiento son multiples. Como la frecuencia de
estomatitis, los problemas gastrointestinales, los multiples cuadros de fiebre y
neutropenia, los ingresos hospitalarios, las complicaciones propias de la
quimioterapia, el tipo de nutricion que se les brinda a estos pacientes, entre otros.
Apoyando a nuestro trabajo, estan los multiples estudios realizados anteriormente
en pacientes sobrevivientes de LLA en donde los resultados reportados han sido
inconsistentes.

Aun cuando los factores evaluados en el presente estudio no fueron
estadisticamente significativos para el desarrollo de obesidad en pacientes con
LLA de manera individual, consideramos que la fortaleza de nuestro estudio radica
en que se refuerza la importancia de enfocar nuestra atencién sobre dos factores
modificables como lo son la alimentacion y las caracteristicas de la actividad fisica
durante el tratamiento que no fueron evaluados en esta oportunidad, creandose
una nueva pregunta a investigar, la cual nos lleva a pensar que estos dos factores
son los que tienen un mayor peso en la génesis de obesidad y sobrepeso en los
pacientes sobrevivientes de LLA.

Por ultimo, la obesidad puede afectar los resultados de LLA; los pacientes obesos
son considerados en mayor riesgo de recaida en comparacion a los pacientes de
peso normal, sin embargo, por los criterios de exclusion de nuestro estudio, dicha
correlacion no se realizo.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos en el estudio sugieren buscar medidas para prevenir la obesidad en
pacientes con LLA, asi como identificar los grupos de alto riesgo para comenzar a
trabajar desde el momento del diagndstico de la enfermedad. Teniendo en cuenta
que el estilo de vida es el factor de riesgo que se puede modificar, la promocién de
un estilo de vida saludable entre los pacientes con LLA y los sobrevivientes de la
misma es imprescindible.

Por otra parte, las directrices sobre dieta, nutricion, programas de ejercicio y
prevencion de obesidad en los pacientes con LLA son una herramienta util que
deben de implementarse para mejorar la calidad de vida de los pacientes que
cursan o cursaron con LLA.

Los pacientes sobrevivientes de LLA en la edad pediatrica son una poblacion de
alto riesgo para enfermedades metabdlicas y riesgo cardiovascular. Por lo que es
importante tener en cuenta que desde el momento del diagnostico se debe tener
una atencidon especial a las alteraciones metabdlicas y el estrado nutricional del
paciente con LLA.

El seguimiento de los sobrevivientes de cancer tanto en edad pediatrica como en
edad adulta es una parte importante del cuidado de salud general. Al detectar
dichas poblaciones con elevacién del IMC se pueden evitar las complicaciones
cardiovasculares que acompafian a la obesidad, mejorando de este modo la
calidad de vida, la sobrevida de los pacientes que padecieron LLA en la infancia.

Actualmente los pacientes pediatricos que se encuentran en manejo con
quimioterapia por LLA, o en una etapa de vigilancia, y tienen sobrepeso u
obesidad no estan bajo un estilo de vida saludable, consecuencia de que no se
realiza una deteccion del estado nutricional adecuado. Esto a pesar de que la
identificacion del sobrepeso u obesidad en pediatria es relativamente sencilla,
utilizando el indice de masa corporal (IMC) como medida en relacién con las
percentiles para la edad y género. Nuestro trabajo abre una puerta a la
investigacion de los problemas de salud que se presentan en pacientes
sobrevivientes de leucemia en la edad pediatrica, asi como nuevas preguntas de
investigacién ya que son necesarios mas estudios para determinar el impacto
prondstico de las intervenciones para evitar el sobrepeso y la obesidad en nifios
que con LLA, con dicha intervencidn mejoraremos la calidad de vida y sobrevida
de los pacientes.
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