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Resumen

Antecedentes. La prevalencia de sobrepeso y obesidad (SP/OB) en sobrevivientes
de leucemia linfobldstica aguda (LLA) es mayor comparada con poblacién de
referencia. Los factores de riesgo mas estudiados son la edad de inicio de LLA, el
sexo y el antecedente de radioterapia, con resultados inconsistentes en Ia
literatura.

Métodos. Estudio analitico retrospectivo de una cohorte de 106 supervivientes de
LLA, atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez entre los anos
2008 y 2014. Busqueda de factores de riesgo para desarrollo o perpetuacion de
SP/OB durante el seguimiento.

Resultados. La media de edad en afios al diagndstico fue de 5.8 (DE + 4), el 63.8%
de los sujetos eran de sexo masculino y la mayoria tuvo LLA de alto riesgo (67%).
Sélo 11 pacientes recibieron radioterapia (10.4%) y el 19% presenté SP/OB antes
de iniciar el tratamiento. Mediante un modelo de efectos mixtos con datos en
panel, el antecedente de diabetes gestacional se asocié con un incremento de 1.77
DE del puntaje z de IMC en el seguimiento (coeficiente 1.77 IC 95% 0.70 - 2.85 p
0.001); los pacientes con SP/OB al inicio de la LLA también presentaron un
incremento de 1.39 en el zIMC (coeficiente 1.39 IC 95% 0.91 - 1.88 p 0.0001). Se
encontrd asociacion inversa con la edad de inicio de la LLA: el zIMC disminuye a
razéon de 0.04 por cada aino de edad del nifio al diagndstico de la leucemia
(coeficiente -0.04 IC95% -0.09 - -0.001 p 0.04).

Conclusiones. El antecedente de diabetes gestacional, una menor edad vy la
presencia de SP/OB al diagndstico de la LLA son factores de riesgo para SP/OB en
los sobrevivientes. En esta poblacién, la frecuencia combinada de esta condicidon se
duplicé desde el inicio de la quimioterapia hasta el seguimiento y fue mayor que la
reportada a nivel nacional para el mismo grupo etario.

Palabras clave: obesidad, leucemia, sobrevivientes, riesgo.



I. Antecedentes

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la forma mas frecuente de cancer en la

edad pediatrica .

No es una sola enfermedad, sino un grupo de neoplasias
malignas que se originan en precursores hematopoyéticos de células B en el
80-85% de casos o de células T en un 20-25% y consiste en una maduracion
defectuosa de estas células con arresto en el proceso de diferenciacién y una
proliferaciéon anormal y excesiva. Como resultado, se acumula una gran cantidad de
células inmaduras tanto en médula ésea como en sitios extra-medulares,

provocando la supresion de la hematopoyesis fisioldgica, que clinicamente se

presenta como anemia, trombocitopenia y neutropenia 3,

El diagndstico se establece con los estudios que se realizan en un aspirado
de médula 6sea: de morfologia, citoquimica, fenotipo, cariotipo y biologia
molecular. Tomando en cuenta las diferentes caracteristicas que evalla cada
herramienta diagndstica, existen varias clasificaciones de las leucemias que son
utiles tanto para fines didacticos como para predecir la respuesta al tratamiento.
Una de las primeras es la clasificacion del Grupo Cooperativo Franco-Americano-
Britanico (FAB) que con base en la morfologia de los linfoblastos clasifica LLA en
tres grupos: L1 (la mas frecuente en la edad pediatrica), L2 (mas frecuente en
adultos) y L3 (muy infrecuente) *. La nomenclatura de las categorias de riesgo es
variable entre los distintos grupos internacionales de estudio de leucemias. Por
ejemplo, el protocolo XV del St. Jude Children’s Research Hospital estratifica a los
pacientes en cuatro grupos de riesgo: bajo, habitual o estandar, alto y muy alto °.
En México, por la limitada disponibilidad de técnicas de biologia molecular, la
mayoria de los centros estratifican a los pacientes en solo dos grupos de riesgo:
bajo o habitual y alto ®’. Estas diferencias en las clasificaciones son importantes

porque se trata de un grupo de desdrdenes hematoldgicos y no de una sola



enfermedad, y como se menciona mas adelante, se relacionan con el tratamiento
asignado por lo que en el estudio de la LLA es preciso especificar la clasificacion de

riesgo y el protocolo de tratamiento que se utiliza en determinado centro.

En cuanto a la epidemiologia de estas leucemias, la incidencia en México
estd por encima de la reportada a nivel mundial: se estima que ocurren 49.5 casos
nuevos por millén de habitantes al afio versus de 20 a 35 casos por cada millon de
habitantes al afio en otros paises ®°. Gracias a los avances en diagndstico y
tratamiento, actualmente los indices de supervivencia estan por arriba del 80% en

.. , 10-14
centros especializados de paises desarrollados °*,

En los paises en vias de
desarrollo la informacién de supervivencia es escasa y en muchos casos de validez
dudosa; en algunos paises de Asia se ha reportado arriba del 75% a partir del afo

2000 ©.

En una revisidén de la literatura disponible en Medline sobre supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en nifios con LLA desde finales de los
anos setenta hasta el 2007, los autores no encontraron informacion disponible
para México . Uno de los pocos reportes de supervivencia de LLA en México es un
analisis retrospectivo de 391 expedientes de nifios afiliados al Seguro Popular
atendidos en hospitales de segundo y tercer nivel. Se incluyeron 9 centros en el
estudio, de los cuales sdlo dos eran de tercer nivel y sin embargo, poco menos de la
mitad de los expedientes (41.7%) provenian de estos ultimos. Los autores
encontraron diferencias importantes entre los pacientes atendidos en hospitales
de segundo y tercer nivel: a 4 afios de seguimiento, la supervivencia en centros de

. . 1
tercer nivel fue de 82% versus 55% en los de segundo nivel *°.

Segln el Registro Nacional de Cancer de Nifios y Adolescentes, en el
Hospital Infantil de México Federico Gédmez (HIMFG), institucidon de tercer nivel,

entre los afnos 2005 a 2009 se atendieron por cancer entre 1,217 y 1,402 menores



de 20 afios de edad por afio y la mitad de los casos fue por LLA *’. Esto representa
una poblacion creciente de supervivientes que pueden desarrollar secuelas a largo
plazo, entre las que destacan por la cronicidad y la asociacién con otras
complicaciones la obesidad y el sobrepeso. A este respecto, no son pocos los
estudios en otras partes del mundo que han documentado una mayor prevalencia
de obesidad en supervivientes de LLA comparados con sujetos sanos de la misma

edad y sexo ¥

. Ademas de la prevalencia, se han estudiado los factores que
predisponen a estos pacientes a desarrollar obesidad, algunos inherentes a los
sujetos (como sexo o edad al diagndéstico de LLA) y otros relacionados con el
tratamiento; sin embargo los resultados son inconsistentes entre diferentes
estudios. Por ejemplo, el sexo femenino y una menor edad al momento del
diagnostico de la leucemia fueron predictores de obesidad en algunos estudios **

2 s 2 27,2
6, pero otros autores no encontraron esta asociacion *”’ 8.

Existe sbélo una revisidn sistematica y meta-analisis de estudios de
prevalencia y factores de riesgo de obesidad en nifios supervivientes de LLA y es un
valioso analisis que sintetiza los estudios de 35 anos atrds referentes a este tema
(Tabla 1). De 47 estudios que cumplieron los criterios de inclusion, entre los mas
importantes que se hubiera evaluado la prevalencia de sobrepeso/obesidad
(SP/OB) por indice de masa corporal (IMC), por el puntaje z del IMC (zIMC),
percentil de IMC o porcentaje de grasa corporal medida por radiografia de
absorcion dual y que se hubieran comparado estos resultados en los supervivientes
de LLA versus grupo control o bien alguna referencia poblacional como graficas de
crecimiento por ejemplo, los autores encontraron evidencia que confirma una alta
prevalencia de SP/OB en supervivientes de este tipo de leucemia. A pesar de una
considerable heterogeneidad entre los estudios incluidos en su analisis, por
diferencias en definicion y/o medicion de obesidad y tiempos de seguimiento

principalmente, los investigadores encontraron en 1,742 nifios supervivientes de



LLA que el zIMC global fue 0.83 (IC 95% 0.6 — 1.06), lo que corresponde al percentil
80 de IMC. En 11 de los estudios analizados la prevalencia de SP/OB en nifios
supervivientes de LLA a 5 afos fue de 40% y en 14 estudios con supervivientes de 5
a 9 afos, la prevalencia fue de 29 hasta 79%. En los pocos estudios que se
encontraron con seguimiento a largo plazo, esto es mas de 10 ainos, la prevalencia
de SP/OB se encontrd entre 34 y 46%. En los sub-analisis los autores no
encontraron evidencia de mayor o menor riesgo para obesidad por sexo, edad al

diagndstico o tipo de tratamiento recibido (incluyendo radioterapia craneal) .

Tabla 1. Resumen del estudio: Obesity in Pediatric ALL survivors: a meta-analysis »

Autor /Afio/Pais Afios de N Hallazgos Por Por
sobrevida | Sobrevivientes/Controles’ | principales® | género® RT¢
de LLA
Puntaje z
Bang et <5 88 0.3 ND ND
al/2012/Corea
Esbenshade et <5 106 1 M: 1.0, | Ninguna
al/2011/EUA H: 1.1
Breene et al/2011/ <5 53 1 M: 1.2, ND
GB H:0.8
Baillargeon et <5 307 0.8 M: 0.8, ND
al/2007/EUA H: 0.8
Marinovic et <5 34/74 0.7/0.7 ND ND
al/2005/Francia
Kohler et 5a9 54/51 0.5/0.3 M: 0.7, ND
al/2011/GB H: 0.3
Chow et 5a9 24 0.8 ND Ninguna
al/2007/EUA
Sklar et 5a9 126 0.5 M: 0.5, | RT+:
al/2000/EUA H:0.5 0.7, RT-
:0.04
Birkebaek et >10 33 1.3 ND RT+:1.4
al/1998/Dinamarca RT —:
1.0
Veringa et >10 68 0.5 M: 1.4, RT+:1.0
al/2012/Holanda H:-0.1 RT—:
0.02




IMC percentil
Love et <5 102 74.3 Ninguno ND
al/2011/Canada
% SP/OB

Love et <5 102 SP/OB: 46% | ND ND

al/2011/Canada/

Breene et <5 53 SP: 30% ND ND

al/2011/GB OB: 17%

Chow et <5 85 SP:21.2% | ND ND

al/2007/EUA 0OB: 20.0%

Karaman et 5a9 93/50 71.7/62.3% | Ninguna | Ninguna

al/2010/Turquia

Love et 5a9 102 66.5% Ninguna ND

al/2011/Canada

Nathan et 5a9 83 SP: 24% F:34% Ninguna

al/2006/Canada OB: 14% H: 41%

Veringa et >10 68 SP/OB:38% | M: 65% | RT+:

al/2012/Holanda H:21% | 90%
RT-
:30%

Oeffinger et >10 1765/2565 SP: 29% M:49% | RT+:

al/2003/EUA OB: 17% H:51% | 47%
RT—:
37%

Shaw et >10 33 SP/OB: 45% | M:56% ND

al/2000/GB H:13%

ND = Informacién no disponible, sin analisis por grupos.

a = Si no estan especificados se tratd de controles por poblaciéon de referencia.
b = Para zIMC y percentil se muestra media.

¢ = M: mujer, H: hombre.

d = Radioterapia.

Siendo relativamente reciente el incremento notable en la supervivencia a
largo plazo de nifios con LLA, muchos de los efectos y complicaciones metabdlicas
del tratamiento a largo plazo se desconocen. Aunque en México y otros paises en
vias de desarrollo las estadisticas no permiten hacer estimaciones como esta, en
Estados Unidos se calcula que 1 de cada 680 personas entre 20 y 50 afios es un
superviviente de cancer en la infancia *® Tomando en cuenta gue la supervivencia
de nifos con LLA tratados en el HIMFG es de alrededor de 80% (ligeramente por

debajo de los paises desarrollados), resulta de gran interés conocer a esta
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poblacién y darle seguimiento para poder prever complicaciones tardias

relacionadas con el tratamiento.

En estudios previos, la mayoria realizados en paises desarrollados, se ha
demostrado que comparados con controles de misma edad y sexo, los
supervivientes de LLA tienen mayor prevalencia de obesidad. Sin embargo, se
desconocen los patrones de ganancia de peso — especificamente de tejido adiposo
— durante el tratamiento y a largo plazo, asi como los factores que predisponen a
estos nifos a una mayor ganancia de peso y/o tejido adiposo como efecto
indeseable del tratamiento. Asimismo, no se conoce la interacciéon de
caracteristicas inherentes a los nifios con las diferentes modalidades de

tratamiento y el efecto que esto tiene en la ganancia desproporcionada de peso.

Acerca de las caracteristicas de los pacientes que puedan ser de mayor
riesgo para desarrollo de obesidad durante y después del tratamiento, lo que mas
destaca en la literatura es el estudio del sexo, la edad y el estado nutricional al
inicio de la quimioterapia. En el meta-analisis de Zhang et al., en diez estudios que
reportaron explicitamente el zZIMC en mujeres y hombres, encontraron que en 450
mujeres el zIMC fue de 1.0 (IC 95% 0.7-1.4) comparado con el de 489 hombres que
fue de 0.7 (IC 95% 0.3-1.1). En otros estudios en los que no se reportd zIMC sino
prevalencia de SP/OB - cabe recordar la heterogeneidad de definiciones y medidas
- algunos autores reportaron mayor prevalencia entre las mujeres sobrevivientes
de LLA pero otros no encontraron diferencias entre los sexos 2°. Con respecto a la
edad al inicio de la leucemia como un factor de riesgo para desarrollo de obesidad
ocurre algo similar, en algunos estudios una menor edad se asocié con mayor

19,22-24,31

prevalencia de SP/OB en los sobrevivientes y en otros estudios no se

21,28,32-35

encontré esta asociacion Dada la heterogeneidad de definiciones y

variedad en los tiempos de seguimiento, es dificil establecer conclusiones sobre el

11



efecto del estado nutricional al inicio de la quimioterapia sobre el riesgo de

desarrollar obesidad.

En resumen, en supervivientes de LLA la prevalencia de obesidad es mayor
gue en sujetos de la misma edad y sexo; pero los factores que los predisponen, los
patrones de ganancia de peso durante y después del tratamiento y los mecanismos
por los que esto ocurre no estan claros. A este respecto, son pocos los estudios
longitudinales que hayan medido la ganancia de peso en los nifios durante y/o
después del tratamiento. Zhang et al.,, en una cohorte retrospectiva de 83
pacientes, determinaron que tener SP/OB al momento del diagnédstico es un fuerte
predictor de tener SP/OB al final del tratamiento con un OR = 11.9 [IC 95% 3 -
47.4]; mas aun, después de controlar la variable de SP/OB al inicio del tratamiento,
la rapida ganancia de peso — medida por zIMC — durante la fase de induccién y los
primeros 6 meses de mantenimiento, también fue predictor de SP/OB al final del
tratamiento, con un OR = 3.1 [IC 95% 1.4 - 6.8]. A pesar de que a 5 afos después
del tratamiento, ambas variables no se asociaron de forma significativa con la
presencia de SP/OB, el incremento en el zZIMC desde el diagndstico hasta el final del

tratamiento se asocié con SP/OB con un OR = 3.8 [IC 95% 1.1 - 12.5] *°.

En una revisidon sistematica y meta-analisis de estudios sobre patrones de
crecimiento durante y después del tratamiento de pacientes pediatricos con LLA
- la Unica publicada hasta 2016 -, el mismo grupo de estudio reportéd que el
incremento promedio en el zZIMC de 1,514 pacientes durante el tratamiento fue de
0.81 [IC 95% 0.25-1.38]. La ganancia mds importante de peso ocurre al inicio del
tratamiento (A 0.41, IC 95% -0.34 - 1.17) y durante la fase de mantenimiento (A
0.34, IC 95% -0.22 - 0.90). Aunque los autores no pudieron evaluar la permanencia
de SP/OB a largo plazo en los supervivientes, sus resultados sugieren que los

pacientes no regresan a su estado nutricional previo al inicio de la quimioterapia y

12



permanecen con SP/OB a lo largo del tiempo. De 16 estudios incluidos en el meta-
analisis, parece ser que desde el diagndstico hasta varios afos libres de
enfermedad después, la media de incremento en el zIMC fue de 0.5 a 0.9 37 Si bien
estos datos son de utilidad pues sintetizan la informacidon disponible de diferentes
paises y centros de tratamiento, cabe mencionar que los estudios analizados
corresponden a diferentes momentos del tiempo, lo que implica heterogeneidad
en los protocolos de quimioterapia, por lo que es necesario ampliar la investigacién
a sedes locales con protocolos de tratamiento especificos, como ocurre en nuestro

centro el HIMFG.

Aunque el tratamiento de la LLA ha evolucionado en las ultimas décadas, sus
fases de aplicacion han cambiado poco desde los afios ochenta del siglo pasado.
Actualmente, las clasificaciones del riesgo de los pacientes con base en una
combinacidn de caracteristicas clinicas, bioldgicas y genéticas, y mas
recientemente, en la respuesta al inicio del tratamiento, se utilizan para la
asignacion del tratamiento pero las fases practicamente siguen siendo las mismas:
1) induccidén a la remisidn; 2) consolidacién (intensificacién) y 3) mantenimiento 38,
En el HIMFG, en los afios que abarcé este estudio, se aplicaba el protocolo de

tratamiento que se resume en el Anexo 1.

Se hace hincapié en las diferencias en el protocolo de tratamiento porque
los farmacos que se utilizan en la quimioterapia han sido propuestos como uno de
los posibles factores que se asocian con el desarrollo de obesidad en los
supervivientes, particularmente los glucocorticoides (GC), cuyos efectos en
homeostasis de liquidos y electrolitos, metabdlicos, cardiovasculares,
inmunosupresores y anti-inflamatorios entre otros han sido ampliamente
estudiados. La influencia de los GC en la sensibilidad a la insulina es muy evidente

en situaciones de exceso de cortisol como el sindrome de Cushing por ejemplo, en
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el que los pacientes desarrollan intolerancia a la glucosa, obesidad central e
hipertensidn arterial. Asimismo, el tratamiento con GC exdégenos se ha asociado

con obesidad y un perfil metabdlico adverso entre otras alteraciones *°.

Fisiologicamente, los efectos de los GC son opuestos a los efectos de la
insulina en el metabolismo de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas; de tal
manera que causan hiperglucemia al incrementar la resistencia a la insulina en
higado, musculo esquelético y tejido adiposo principalmente y disminuir su
secrecion dependiente de glucosa por las células beta pancreaticas *°. Todos estos
mecanismos de accion hacen suponer que los GC administrados durante la
quimioterapia son al menos uno de los factores que predisponen a los

sobrevivientes a desarrollar obesidad.

Al respecto, hay algunos estudios que han buscado la asociacidon entre las
dosis de GC administrados durante el tratamiento de LLA y los cambios en el IMC
de los pacientes, sin embargo, los resultados son inconsistentes. En una cohorte
retrospectiva en la que se analizaron los cambios en el IMC y en la presién arterial
durante el tratamiento de LLA en 183 pacientes menores de 21 afios, mediante un
modelo de efectos mixtos, los autores reportaron asociacion entre el zIMC elevado
al inicio del tratamiento con un zIMC elevado durante la fase de mantenimiento
(coeficiente = 0.61, p < 0.001); sin embargo en el mismo analisis, el género, el
requerimiento de alimentacién suplementaria de algunos pacientes y la dosis de
GC no mostraron asociacion con el IMC. En cuanto a la presién arterial, la edad
mostrd una asociacion inversa con los puntajes z de presion sistélica y diastdlica en
la fase de mantenimiento (p < 0.001), no asi el zIMC al diagnéstico, el género, la
dosis de GC ni el antecedente de hipertensidon en familiares de primer y/o segundo
grado *!. En cambio en otro estudio, también retrospectivo, de 165 pacientes entre

2 y 20 anos de edad al diagndstico de LLA, la dosis acumulativa de GC (prednisona

14



y/o dexametasona) si se asocid significativamente con el zIMC y con un mayor
riesgo de obesidad en los sobrevivientes. El riesgo de obesidad del grupo con dosis
mas altas de GC (>10,000 mg/m?) comparado con el grupo de dosis mas bajas

(<7,500 mg/m?) fue un OR =6 (IC 95% 1.2 — 28.5 p < 0.05) *>.

Como estos dos ejemplos, la mayoria de los estudios publicados sobre el
tema son retrospectivos, por lo que el alcance de la evidencia disponible acerca de
la importancia de los GC en el desarrollo de obesidad en los supervivientes de LLA
es limitado y por supuesto que hay otros factores del tratamiento que deben ser
considerados en la patogénesis de la obesidad, como los efectos adversos de la
radioterapia craneal en la secreciéon de hormona de crecimiento (GH por sus siglas
en inglés) %, sin embargo en el meta-analisis los sobrevivientes de LLA tienen
mayor prevalencia de SP/OB aun sin haber recibido radioterapia; la insensibilidad a
la leptina en sobrevivientes de LLA (relacionada también con la radioterapia

1347 v desde luego el innegable efecto, aunque no esté claro hasta qué

craneal)
punto, del estilo de vida de los pacientes durante el tratamiento, tiempo en el que
es probable que una menor capacidad o disposicién para hacer ejercicio y cambios

en la alimentacion interactuen con el resto de los factores mencionados.

De forma muy elemental, podemos definir la obesidad como un
desequilibrio entre el consumo y el gasto energético; sin embargo, el peso que
tiene cada uno de estos componentes en la patogénesis es algo desconocido y mas
aun, los condicionantes de cada uno por separado. El papel de la actividad fisica en
la regulacion de la composicidn corporal y el gasto energético ha sido ampliamente
estudiado, pero la relacién entre estos dos ultimos no estd del todo entendida.
Algunos investigadores han intentado dilucidar el efecto de la disminucién de
actividad fisica en la ganancia de peso de los nifos con LLA; Warner y

colaboradores, en una cohorte de supervivientes a largo plazo de LLA y otras
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formas de cancer infantil, demostraron que los primeros presentan disminucién
tanto en los patrones de actividad fisica como en el gasto energético diario total
(TDEE por sus siglas en inglés) comparados con supervivientes de otras formas de
cancer y con controles sanos (familiares). Mds aun, la disminucidon en el TDEE fue
atribuida a la menor cantidad de actividad fisica diaria y ambas condiciones se
correlacionaron con el porcentaje de grasa corporal (r =-0.39, p <0.001 y r =-0.24,
p < 0.05 respectivamente) *®. Otro grupo midié el gasto energético en 20 nifios que
recibieron tratamiento para LLA (sin radioterapia), con incremento en su IMC pero
no en rango de SP/OB y encontraron que el gasto energético total (GET) fue
significativamente mas alto en los controles sanos que en los pacientes, y esta
diferencia era principalmente por un menor gasto energético durante las
actividades en el grupo de los pacientes; asimismo, el gasto energético en reposo

. 4
fue menor en los pacientes que en los controles sanos S,

Con respecto al papel de la alimentacién (consumo energético) en el
desarrollo de obesidad en este contexto, la informaciéon es alin mas escasa que los
estudios acerca de gasto energético y proviene de estudios con una n muy pequena
como para obtener una conclusidon. En los pocos estudios publicados, no hay
evidencia de que los pacientes en tratamiento de LLA experimenten un consumo
energético mayor que controles sanos o que esto se relacione con cambios en el

IMC 49-53

Hemos visto entonces que en otros paises aun en diferentes periodos de
tiempo, con las diferencias en protocolos de tratamiento que esto implica, hay
suficiente evidencia acerca de la mayor prevalencia de obesidad en supervivientes
de LLA aun a largo plazo, y aunque hay componentes del tratamiento que son
conocidos factores que se asocian con obesidad y resistencia a la insulina como los

GC por ejemplo, hasta ahora la evidencia es escasa y poco consistente en cuanto al

16



peso que tienen estos medicamentos y otros factores, como la alimentacién vy el
ejercicio, en el desarrollo de obesidad en los nifios con LLA durante el tratamiento

o bien a largo plazo.

Nuestro pais es el de mayor prevalencia de obesidad infantil en el mundo y
el segundo lugar en obesidad de adultos. La prevalencia combinada de SP/OB en la
poblacién adolescente, segin los datos de la ENSANUT MC 2016, es de 36.3% (IC
95% 32.6, 40.1), 1.4 puntos porcentuales superior a la prevalencia en 2012 (34.9%
(1C95% 33.7, 36.2) >**°. Es decir que 3 de cada 10 adolescentes mexicanos tienen
SP/OB y 7 de cada 10 adultos, pues la prevalencia combinada para mayores de 20
afios en esta Ultima edicién de la encuesta fue de 72.5% (IC95% 70.8, 74.3) °*.
Independientemente del estilo de vida, hay muchos estudios que revelan cierta
predisposicion genética de los mexicanos a desarrollar enfermedades relacionadas
con resistencia a la insulina. Pero, es evidente que la genética no explica la
epidemia nacional que enfrentamos en las ultimas décadas. Aunque se han
descrito muchos polimorfismos en diferentes genes que controlan vias metabdlicas
y el apetito, la predisposicion que confieren para el desarrollo de obesidad
depende de factores ambientales. La etapa gestacional y el primer ano de vida
constituyen un periodo critico en el que se pueden presentar las condiciones
favorables para la expresidon de estos genes. La evidencia en cuanto a la asociacion
entre obesidad y diabetes materna y obesidad y sindrome metabdlico en los hijos
es bastante sdlida; incluso, los hijos de madres con obesidad, aun sin cumplir
criterios de diabetes gestacional, también tienen mas riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico *°. Més aun, el sobrepeso materno previo a la gestacion, es

un fuerte predictor de obesidad en los nifios >,

En cuanto a la importancia de otros factores presentes durante el primer

afo de vida, por meta-analisis de estudios prospectivos sabemos que el peso alto al
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nacimiento y la rapida ganancia de peso durante el primer aifo de vida se asocian
de forma positiva con el desarrollo de obesidad en etapas mas tardias de la infancia
% Aunque la evidencia disponible acerca de la lactancia materna como factor
protector para el desarrollo de obesidad no es tan sdlida y se han encontrado
resultados inconsistentes, las diferentes definiciones de lactancia que se utilizan en
diversos estudios, entre otros factores, limitan el alcance de las conclusiones. Sin
embargo, en dos meta-analisis de 19 estudios en total, se concluye que el riesgo de
desarrollar obesidad disminuye entre 15y 22% en nifios que alguna vez recibieron
lactancia materna en el primer afio de vida vs nifios que nunca recibieron lactancia
60,61

. De igual forma, hay cierta evidencia de que la introduccion temprana de

alimentos solidos en lactantes se asocia positivamente con mayor peso en ninos.

Entonces, independientemente de que algunos factores relacionados con la
LLA confieren riesgo de SP/OB en los supervivientes, hay caracteristicas inherentes
a los nifios que pueden estar presentes desde la etapa perinatal y cuyo estudio en
conjunto es necesario para ponderar la importancia de cada uno en el mayor riesgo
de obesidad y desarrollar asi estrategias oportunas de intervenciéon para disminuir

el riesgo de complicaciones tardias y crénicas asociadas a esta enfermedad.

El HIMFG es uno de los centros de mayor concentracién de pacientes con
LLA en nuestro pais; la informacion que podamos obtener del estudio de los
supervivientes de este tipo de leucemia puede servir de referencia para otros

centros de atencidn en los que no se lleva a cabo investigacion.
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Il. Planteamiento del problema

La poblacién de nifios supervivientes de LLA en el Hospital Infantil de México
Federico Gbmez es cada vez mas grande; la supervivencia a 4 afios de seguimiento
es del 82%. La prevalencia de obesidad a 5 y 10 anos de sobrevida se ha reportado
entre 29 y 79% en otros paises. Esta elevada frecuencia ha motivado el estudio de
los factores que favorecen la ganancia desproporcionada de tejido adiposo en esta
poblacidn, sin embargo se ha centrado casi exclusivamente en los componentes del
tratamiento. El hecho de que no todos los supervivientes desarrollen obesidad a
pesar de que el tratamiento es relativamente uniforme, explica que la LLA se
considere como un modelo de estudio de “pre-obesidad” que, a diferencia de
otros, probablemente sea un mejor marco de referencia para la ponderacion de la
magnitud del riesgo que confieren los antecedentes familiares, los personales y los
factores ambientales en la ganancia de peso, precisamente porque el tratamiento

siempre incluye farmacos con efectos adipogénicos conocidos.

Aunque existen varios estudios sobre factores de riesgo para desarrollo de
obesidad en esta poblacidon particular, la gran mayoria se han enfocado en el
tratamiento y se ha estudiado poco el efecto que pueden ejercer los antecedentes

familiares y/o perinatales de los nifios.

lll. Pregunta de investigacion

éCuales son los factores que se asocian con mayor riesgo de presentar sobrepeso u
obesidad en ninos supervivientes de leucemia linfoblastica aguda tratados en el

Hospital Infantil de México Federico Gdmez?
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IV.Justificacion

La obesidad es una enfermedad compleja para la que aun tenemos mas preguntas
gue respuestas. Se ha estudiado mucho el posible riesgo que confieren multiples
factores genéticos y ambientales y el efecto que pueden ejercer sobre los procesos
gue se consideran la piedra angular de su fisiopatologia: la disminucién del gasto
energético y el incremento en la ingesta, sin que sepamos hasta ahora qué de todo

tiene un papel determinante en el inicio de la enfermedad.

En el contexto de la alta prevalencia de obesidad en los supervivientes de
LLA, los hallazgos entre diferentes grupos de investigacion sobre factores de riesgo
son inconsistentes, por lo que sigue siendo necesario su estudio dado que su
identificacion y descripcidon es una oportunidad para disefiar intervenciones
dirigidas que modifiquen la ganancia desproporcionada de peso, especificamente
de tejido adiposo, en etapas criticas del tratamiento de la leucemia, disminuyendo

asi el riesgo de desarrollar obesidad como un efecto colateral del tratamiento.

V. Hipétesis

Hipotesis general

Los factores de riesgo para SP/OB en supervivientes de LLA no solamente son los
concernientes a la leucemia y al tratamiento; los antecedentes personales, en
particular de la etapa perinatal y primer afio de vida, también contribuyen a un

mayor riesgo.
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Hipotesis especifica

En los supervivientes de LLA, el antecedente de radioterapia (OR > 1.26), el
antecedente de SP/OB al inicio de la LLA (OR > 11), la edad al diagndstico de la LLA,
el antecedente de SP/OB en los padres, de diabetes gestacional, falta de lactancia,
la categoria de riesgo de LLA, el peso al nacimiento, la madurez gestacional al
nacimiento y la edad de inicio de alimentacion complementaria, se asocian con la

presencia de SP/OB.

VI.Objetivos

General

Identificar los factores de riesgo asociados a la presencia de sobrepeso u obesidad
en nifios supervivientes de LLA atendidos en el Hospital Infantil de México Federico

Gomeaz.

Especificos

- ldentificar los factores asociados a las variaciones del puntaje z del indice de
masa corporal de nifios supervivientes de LLA, desde el inicio de la leucemia

hasta el fin del tratamiento y durante la vigilancia.

- Describir el estado nutricional de los nifos al diagndstico de LLA, su

evolucidn al finalizar el tratamiento y en la ultima consulta de vigilancia.

- Determinar la proporcion combinada de sobrepeso y obesidad, definidos por
puntaje z de indice de masa corporal, en nifios supervivientes de LLA vy

compararla con la prevalencia nacional combinada para mismo grupo etario.
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VIl. Metodologia

1. Tipo de estudio: cohorte retrospectiva. Analisis de fuente secundaria de datos.

2. Poblacion de estudio: Nifios con LLA atendidos en el Hospital Infantil de México

Federico Gdmez, entre los aifios 2006 y 2014.
3. Tamaino de muestra

La informacién vdlida disponible acerca de factores de riesgo para desarrollo de
obesidad en supervivientes de leucemia es escasa; los estudios que han reportado
medidas de asociacion son muy pocos. Se calculé un tamaio de muestra para cada
uno de los dos factores en los que se encontré una medida de asociacién en la

literatura, en este caso OR.
Por antecedente de radioterapia (RT)

Formula por diferencia de proporciones

[-',_;%f v2p(l-p)+ -8 xu"ﬁ'] (1-p1)+p2(1-ps }}2

(p - p2)

n=

Parametros:

Alfa =0.05
Poder: 0.80
p.=0.36*
p,=0.41%*
OR previsto 1.26*
n por grupo = 1,421

*J Clin Oncol 2003;21:1359-1365.
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Por antecedente de SP/OB al inicio de la LLA
Misma férmula con los siguientes pardmetros:

Alfa =0.05
Poder: 0.80
p;= 0.45**
p,= 0.064**
OR previsto 11.9**
n por grupo =19

** Pediatr Blood Cancer 2014;61:1263-1269

Para el resto de las caracteristicas que se han sugerido como posibles
factores de riesgo para el desarrollo de obesidad, como la edad al inicio de la
quimioterapia o el género, no existen datos suficientes para calcular medidas de
asociacion, por lo que no se calculé un tamafo de muestra necesario para
identificar cada uno de ellos. Como se menciond en los antecedentes, no en todos
los estudios se ha reportado mayor riesgo de desarrollar obesidad en pacientes que
han recibido radioterapia, el OR calculado es muy modesto (1.26), es por ello que el
calculo por diferencia de proporciones indica un tamano de muestra imposible de
alcanzar. Lo contrario ocurre con el antecedente de exceso de peso al inicio del
tratamiento. Por cuestiones de factibilidad, en este estudio se incluyeron en el
analisis los datos disponibles de los 105 sobrevivientes que cumplieron los criterios
de inclusion, dado que no teniamos datos previos para poder hacer cdlculos de
tamafo de muestra para cada variable independiente, lo que desde luego no

descarta la posibilidad de cometer errores tipo Il.
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Es por ello que con nuestros datos, tomando en cuenta la frecuencia de cada
factor en los sobrevivientes que no desarrollaron SP/OB, calculamos el poder de

este estudio para detectar un OR= 2 para cada uno de ellos, con un alfade 5%y n =

105.
Factor OR Poder (%)
Sexo femenino 2 80
Edad al 2 75
diagnéstico LLA
<lafioo2>10
afios*
LLA 1 2 79
LLA de alto riesgo 2 72
Radioterapia 2 60
Prematuridad 2 35
No lactancia 2 66
Diabetes 2 0
gestacional
Edad de inicio de 2 77
AC < 6 meses*
SP/OB en padres 2 66

*Variables cuantitativas que se hicieron dicotdmicas para hacer los calculos.

4. Criterios de seleccion

e Inclusion
- Edad al diagndstico de LLA entre 0y 18 afios
- Sexo indistinto

- Haber concluido el tratamiento y continuar en vigilancia para el afno 2014

e Exclusion
- Sindrome de Down o alguna otra enfermedad genética
- Recaida de la enfermedad

-  Muerte
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5. Procedimientos

Se analizd una base de datos del Servicio de Endocrinologia con informacion acerca
de todos los casos de LLA que fueron atendidos en el HIMFG entre los afios 2006 y
2014 y que para este ultimo afo hubieran completado el tratamiento y se
encontraran en remision. Toda la informacion se extrajo de los expedientes de
forma retrospectiva y se capturd originalmente en formato Excel. Dicha base fue
trabajada, codificada, convertida a datos de panel y analizada con el programa

STATAIC13.

Para cada sujeto del estudio, los datos antropométricos peso y talla fueron
transformados a puntajes z de IMC (zIMC) ajustados para edad y sexo tomando
como referencia los patrones de crecimiento de la OMS ®3; para hacer los célculos
se utilizé la herramienta WHO AnthroPlus, software disefiado para el monitoreo del
crecimiento en individuos y poblaciones desde los 0 hasta los 19 afios ®*. Se obtuvo
asi el IMC en tres momentos: diagnéstico de LLA, fin del tratamiento y ultima
consulta de vigilancia (antes de la inclusidn de los sujetos a la base de datos). Los
datos se tomaron de las notas de evoluciéon del servicio de Oncologia Pediatrica;
generalmente las mediciones antropométricas son realizadas por residentes de
pediatria. La puntuacion Z indica el nUmero de desviaciones estandar (DE) en que la

medida del sujeto se aleja de la media de la poblacién de referencia.
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Definiciones de estado nutricional

Para el analisis se incluyeron como datos validos entre -5.0 y +5.0 puntos z del IMC

respecto de la media de la poblacidn de referencia antes mencionada.

a. Desnutricion: puntaje z menor a -2.

b. Sobrepeso u obesidad en menores de 5 anos: puntaje z por arriba de +2

desviaciones estandar.
c. Sobrepeso en 25 y <19 ainos: puntajes z por arriba de +1 y hasta +2.
d. Obesidad en 25y <19 aios: puntajes z arriba de +2 desviaciones estandar.
e. Sobrepeso en 2 19 anos: IMC > 25 y <30.

f. Obesidad en = 19 afios: IMC > 30.
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Tabla 2. Clasificacion y definicion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo Escala de
operacional medicion
Dependientes
Puntuacion z del IMC * Se aplico la Numeérica discreta Kg/m2 (Kilogramos
indice de masa Peso (en | férmula al pesoy /metro’)
corporal (zIMC) kilogramos) la talla
en la ultima dividido por el | consignadosen la
consulta de cuadrado de Ia Gltima nota de
vigilancia altura (en metros). evolucion del
Servicio de
Oncologia
Pediatrica de los
expedientes
clinicos.
Puntuacion Z * Para obtener la Numeérica discreta | Numérica (DE)
indica el numero puntuacién Z se
de  desviaciones tomaron como
estandar (DE) en referencia los
que la medida del patrones de
sujeto se aleja de | crecimiento dela
la media de la | OMS para nifios de
poblacidn de 0a 19 afios. **
referencia’.
Sobrepeso/Obesidad | El sobrepeso y la Presencia o Categorica Desnutricidn o
(SP/0OB) obesidad se | ausencia de SP/OB | nominal Peso normal
definen como una en la Ultima
acumulacion consulta de SP/OB

anormal o excesiva
de grasa que
puede ser
perjudicial para la
salud.

vigilancia. Para la

definicion de estos
términos se
aplicaron los
criterios de la

OMS, con base en

el zIMC definido
previamente.

Criterios OMS
2007
- Menores de 5
anos

Sobrepeso y
obesidad: zIMC +2
y mas.

- Mayores de 5 y
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hasta 19 anos:
Sobrepeso:  zIMC
+1

Obesidad: zIMC +2
Obesidad extrema:
+3

Mayores de 19
anos:

Sobrepeso: IMC 2>
25y <30
Obesidad: IMC 2
30

Independientes

Caracteristicas de los sujetos

Edad al diagnéstico | Tiempo Misma Numeérica continua | Afos
de LLA transcurrido en
anos entre la fecha
de nacimiento y el
diagndstico de LLA.
Sexo Conjunto de | Misma Categorica Femenino
caracteristicas nominal Masculino
genotipicas y
fenotipicas de los
seres humanos
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que los clasifica
dentro de un
grupo.

zIMC al diagndstico
de LLA

Vide supra *

Vide supra **

IMC obtenido por
peso y talla
consignados en la
primera nota del
Servicio de
Oncologia

Pediatrica, en la
que se confirma el
diagnostico de LLA.

Numérica discreta

Numeérica (DE)

zIMC al finalizar el
tratamiento

Vide supra *

Vide supra **

IMC obtenido por
peso y talla
consignados en
nota de evolucion

Numeérica discreta

Numeérica (DE)

del Servicio de
Oncologia
Pediatrica al
finalizar el
tratamiento.

Peso al nacimiento Peso registrado al | Peso de | Numérica continua | Gramos (gr)
nacimiento. nacimiento

registrado en
historia clinica de
ingreso al Servicio
de Oncologia del
expediente clinico.

Edad gestacional La edad Categoria de | Categodrica Pre-término
gestacional se madurez nominal Término
refiere a la edad | gestacional Pos-término
de un embrién, | registrada en

un feto o un recién
nacido desde el
primer dia de la

historia clinica de
ingreso al Servicio
de Oncologia del

ultima regla. Pre- | expediente clinico.
término: hasta la
semana 36.6.
Término: de 37 a
41 semanas.
Pos-término: 42
semanas de
gestacién o mas’.
Lactancia materna Definicidn y | Antecedente  de | Categdrica ordinal | Categorias
criterios de la | lactancia
OMS. registrada en No lactancia:
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https://es.wikipedia.org/wiki/Embri%C3%B3n
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https://es.wikipedia.org/wiki/Menstruaci%C3%B3n

historia clinica de
ingreso al Servicio
de Oncologia del
expediente clinico.

Nunca recibio
leche materna
Lactancia no

optima: si recibio
seno materno pero
no de forma
exclusiva durante
los primeros 6
meses

Lactancia optima:

criterios de OMS

Edad de inicio de | Definicion de la | Edad en meses | Numérica discreta | Meses
alimentacion ESPGHAN’: (consignada en
complementaria Introduccién  por | expediente) a la

primera vez de | que el nifio recibio

cualquier alimento | por primera vez

sélido o liquido | cualquier alimento

que no sea leche | sélido o liquido

materna o férmula | diferente a la leche

adaptada. materna o férmula

infantil.

Antecedente de | Hiperglucemia que | Antecedente  de | Categodrica Si
diabetes gestacional | aparece durante el | diabetes nominal No

embarazo y | gestacional

alcanza valores | consignado en el

que, pese a ser | expediente.

superiores a los

normales, son

inferiores a los

establecidos para

diagnosticar

diabetes mellitus.

Sobrepeso/obesidad | El sobrepeso y la | Antecedente  de | Categdrica Si
en padres obesidad se | alguna de estas | nominal No
definen como una | dos  condiciones
acumulacion registrado en el

anormal o excesiva | expediente.
de grasa que
puede ser
perjudicial para la
salud.
Caracteristicas oncoldgicas
Tipo de LLA Clasificacion FAB” La misma Categorica LLA1
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nominal LLA 2
LLA 3
Categoria de riesgo | Segun clasificacion | Clasificacion de | Categodrica Riesgo habitual
de LLA sugerida por el | riesgo utilizada en | nominal Riesgo alto
Consejo Nacional | el HIMFG de
para la Prevencién | acuerdo con:
y el Tratamiento | determinacion de
del Cancer en la | la traslocacién
infancia y la | (9:22), la edad,
Adolescencia: muy | cuenta leucocitaria
bajo riesgo, riesgo | en el diagndstico,
habitual, alto | respuesta a la
riesgo y muy alto | ventana
riesgo. esteroidea,
respuesta de la
médula dsea a la
induccion a la
remision, la
celularidad To By
la infiltraciéon a
6rganos santuario
(sistema nervioso
central y
testiculos)®.
Radioterapia Forma de | Misma Categorica Si
tratamiento nominal No

basada en el
empleo de
radiaciones
ionizantes.

1 = WHO Reference 2007 2 = Gémez Gomez et al. Referencia No. 81. 3 = European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. 4 = Jasso Gutiérrez et al. Referencia No. 63.

31




VIIl. Analisis de datos

Analizar mediciones repetidas - en nuestro estudio las variables antropométricas y
la construccién de IMC y su respectivo puntaje z para el diagndstico de la LLA y su
evolucién al finalizar el tratamiento y en la ultima consulta de vigilancia - en la
misma unidad experimental implica que no es posible aleatorizar el factor tiempo.
Dichas mediciones pueden estar correlacionadas entre si; por ejemplo, el IMC
durante el seguimiento puede depender del IMC inicial, por lo tanto, el supuesto
de independencia de errores de los modelos cldsicos de andlisis de varianza no se
cumple. Estos problemas, aunados al hecho de que las varianzas de las medidas
repetidas pueden cambiar con el tiempo, limitan l|a precision y capacidad de

prediccién de los modelos ajustados a los supuestos clasicos ®>°°.

Una alternativa para sortear estos inconvenientes es el estudio de los datos
en configuracion panel, lo cual ofrece ciertas ventajas que se describiran a
continuacion. Un panel es un conjunto de datos que combina una dimensién
temporal (en nuestra base de datos tenemos tres momentos en el tiempo) y otra
transversal (los individuos). Es por ello que para el estudio de los posibles factores
de riesgo tanto para la presencia de sobrepeso/obesidad como para el incremento
del zIMC en la ultima consulta de vigilancia de los supervivientes de LLA, se
desarrollaron dos modelos con esta disposicion de los datos (uno de regresién
logistica y otro de regresién lineal de efectos mixtos) y otros dos en configuracion
transversal tradicional con la finalidad de poder comparar los resultados con
estudios similares pues los modelos aplicados a datos en disposicion transversal

son mas frecuentes, tanto de regresioén logistica como lineal.
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Para la aplicaciéon de métodos con datos en panel es necesario reunir dos

requisitos:

- Tener un conjunto de individuos (n = 105).

- Contar con observaciones de estos individuos durante un determinado
periodo de tiempo (un conjunto de anos). Tenemos tres momentos
diferentes en el tiempo: el diagndstico de la LLA, el fin del tratamiento y la
ultima consulta de vigilancia, siendo este ultimo tiempo variable entre los

sujetos.

Los datos en panel permiten tratar en forma independiente el conjunto de
datos de un individuo en el tiempo, lo que se conoce como efectos individuales; a
diferencia de los modelos transversales en los que cada individuo, en un momento

de tiempo, es una observacion.

Los modelos de regresién lineal tradicionales se basan en el método de
minimos cuadrados ordinarios (MCO), pero si una muestra presenta efectos
individuales, y las variaciones en el tiempo también explican el comportamiento de
las variables, entonces es preferible aplicar la metodologia de panel. Esto es lo que
ocurre con el tipo de datos que analizamos en este estudio, en el que el tiempo
transcurrido desde el diagndstico de la leucemia hasta la ultima consulta de
vigilancia (cuando se midieron las variables dependientes) puede tener efecto per
se en la variable desenlace. Con los métodos de efectos mixtos en panel se puede
modelar la respuesta de un estudio observacional como funcién de diferentes
factores (todas nuestras variables independientes), cuyos efectos se pueden
considerar como constantes fijas o variables aleatorias; estos modelos permiten

analizar conjuntos de datos donde las observaciones no son independientes.
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Dicho lo anterior, describimos a continuacion los diferentes modelos

aplicados.
CONFIGURACION PANEL
Modelo 1: Regresion logistica de efectos mixtos

La variable dependiente se especific6 como binaria: SP/OB versus peso
normal/desnutriciéon en la ultima consulta de vigilancia. Se agrupd en una sola
categoria sobrepeso y obesidad para incrementar el poder estadistico, ambos
definidos por el zIMC con los criterios de la OMS. Los factores de riesgo se
determinaron a priori y fueron: el antecedente de SP/OB en padres, el antecedente
de diabetes gestacional, peso al nacimiento, madurez al nacimiento, lactancia,
edad de inicio de alimentaciéon complementaria, edad al diagndéstico de LLA, sexo,
tipo de LLA, categoria de riesgo LLA y radioterapia. Se fijé significancia estadistica

con p <0.05.
Modelo 2: Regresion lineal de efectos mixtos

La variable desenlace en este modelo fue el zZIMC en la ultima consulta de
vigilancia, y los factores predictores fueron: el antecedente de SP/OB en padres,
diabetes gestacional, peso al nacimiento, madurez al nacimiento, lactancia, edad
de inicio de alimentaciéon complementaria, edad al diagndstico de LLA, sexo, tipo de
LLA, categoria de riesgo LLA y radioterapia. Se fijo significancia estadistica con p <

0.05.
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CONFIGURACION TRANSVERSAL
Modelo 3: Regresion logistica binomial

lgualmente la variable dependiente fue binaria: SP/OB versus PN/DN en la
ultima consulta de vigilancia. Se incluyeron los mismos factores predictores y se fijo

significancia estadistica p < 0.05.
Modelo 3: Regresion lineal

La variable dependiente fue el zZIMC en la dltima consulta de seguimiento, se
incluyeron los mismos factores que en el otro modelo de regresion lineal y se fijo la

misma significancia estadistica.

IX.Resultados

Para el afo 2014 se encontraron en el archivo clinico del HIMFG 106 nifios
supervivientes de LLA sin recaidas después de haber finalizado el tratamiento; en
este estudio se excluyd a uno de ellos por tener sindrome de Down, ya que estos
pacientes tienen patrones de crecimiento y de composicién corporal diferentes. Se
analizaron los datos de 105 individuos, de los cuales la mayoria eran de sexo
masculino (63.8%). La media de edad en afos al diagnéstico fue de 5.8 (DE £ 4) vy la
mayoria de los pacientes tuvo LLA de alto riesgo (67%). Sélo 11 pacientes
recibieron radioterapia (10.4%) y el 75% se encontraba en peso normal, segun los

criterios de la OMS, antes de iniciar el tratamiento para la leucemia. Ver Tabla 3.

La frecuencia combinada de SP/OB al diagndstico de la leucemia fue de 19% e

incremento tres veces para la remisidon de la enfermedad (52%); y aunque para el
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seguimiento disminuyo ligeramente, se mantuvo en mas del doble de la frecuencia

inicial, 45%.

Tabla 3. Caracteristicas de los sujetos

Caracteristicas Total Mujeres Hombres [
N =105 n=38 n=67
Edad en afios (medianay
rango)
Diagnéstico LLA 5 5(0-16) 5(0-16) 0.63"
Fin del tratamiento 8(3-19) 8(3-19) 8(3-19) 0.49"
Vigilancia | 11 (3-21) 11 (3-19) 11 (4-21) 0.51*
Clasificacion de LLA
Riesgo habitual n=35 21 (60%) 14 (40%) 0.33%*
Alto riesgo n=70 24 (34%) 46 (65%)
Tipo de LLA
LLA 1 n =40 13 (32%) 27 (68%) 0.38*
LLA 2 n =65 25 (38%) 40 (62%)
Radioterapia craneal
Si n=11 3 (27%) 8 (73%) 0.42*
No n=94 35 (37%) 59 (63%)
Puntaje z de IMC ®
Diagndstico LLA | 0.07 (+1.33) -0.03 (+1.28) 0.13 (£1.37) 0.52"
Fin del tratamiento | 1.06 (+ 1.24) 1.05 (+1.10) 1.07 (£1.31) 0.92°
Ultima consulta de | 0.90 (+ 1.27) 0.77 (£ 1.16) 0.98 (+ 1.34) 0.42"
vigilancia
Diagnostico nutricional al
inicio
Desnutricion n=6(5%) 1(17%) 5 (83%) 0.57%*
Peso normal | n =79 (75%) 29 (37%) 50 (63%)
Sobrepeso/Obesidad | n =20 (19%) 8 (40%) 12 (60%)

Tiempo de sequimiento®
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Afios entre el diagndstico y
la dltima consulta de 5(3-12) 5(3-12) 5(3-11) 0.67"
vigilancia

a = Se muestra media y DE b = Mediana y rango *= Chi cuadrada += T de Student o U de Mann Whitney segun distribucién de datos

En cuanto a la evolucidn del estado nutricional de los pacientes, medido por
el puntaje z de IMC, encontramos que antes de iniciar la quimioterapia la media de
zIMC para mujeres (M) fue - 0.03 (+1.28) y para hombres (H) 0.13 (+1.37) y en la
ultima consulta de vigilancia incrementé a 0.77 (#1.16) y 0.98 (+1.34)
respectivamente. Sin embargo, la delta mas importante en el zIMC la observamos
entre el diagndstico de la LLA y el fin del tratamiento: M zIMC remision 1.04 (£1.10)
A1.01, H 1.07 (+1.31) A0.93; estos datos se observan mejor en la grdfica 1. No
encontramos diferencias significativas entre mujeres y hombres en la variacién del
zIMC en los tres momentos de evaluacidon (comparacién por prueba de Anova de

medidas repetidas (p = 0.62).

Grdfica 1. Evolucion de zIMC

T - S

Hombre Mujer

[ zIMC al diagnostico LLA [ zIMC en la remision
[ zZIMC en la GItima consulta

37




No se encontraron diferencias significativas en A zIMC por sexo

Para explorar la posible asociacion entre los diferentes factores y la
presencia de SP/OB en la ultima consulta de vigilancia, se obtuvo el respectivo RR
para cada factor por regresion uni-variante. Como puede apreciarse en la tabla 3 se
encontro asociacion significativa entre el antecedente de SP/OB al inicio de la LLA 'y
la permanencia de esta condicion nutricional en la Ultima consulta de vigilancia (RR

6.9 [IC 95% 2.1 — 22.7] p = 0.001).

De igual forma antes del anadlisis multivariado, exploramos si habia
diferencias significativas en las variables cuantitativas iniciales entre las diferentes
categorias de diagndstico nutricional de la dltima consulta de vigilancia:
desnutricion, peso normal y sobrepeso/obesidad. No hubo normalidad en los datos
por lo tanto no se utilizd ANOVA sino prueba de Kruskal-Wallis. Para los factores en
los que se encontré diferencia significativa entre los tres grupos (edad de inicio de
alimentacion complementaria (AC) y zIMC al inicio de la leucemia), se hicieron los
contrastes por pares por el método de U de Mann-Whitney. Al hacer tres
contrastes se aplicé el ajuste de Bonferroni para comparaciones multiples por lo

gue el punto de corte de significancia se fijé en <0.016.

Encontramos diferencias significativas en el zIMC al diagndstico de la
leucemia entre los supervivientes con desnutricion o peso normal comparados con
los que presentaron SP/OB. Al parecer también fue diferente la edad de inicio de
alimentacion complementaria entre aquéllos con desnutricion comparados con los

gue terminaron el seguimiento con un peso normal.
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Tabla 3. Andlisis bi-variados de asociacién de factores con SP/OB en la ultima

consulta de vigilancia

- _ sp/0B PN o DN’ .
Caracteristica N =105 =47 n =58 RR (IC 95%); P
(%) (%)
Sexo
M (n=38) 15 (40) 23 (60) 0.71(0.3a1.6);0.41
H (n=67) 32 (48) 35(52)
Diagndstico nutricional
al inicio
SP/OB (n=20) 16 (80) 4 (20) 6.9(2.1a22.7);0.001
PN/DN (n=85) 31 (36) 54 (64)
Radioterapia
Si(n=11) 3(27) 8 (73) 0.42(0.1a1.7);0.22
No (n=94) 44 (47) 50 (53)
Clasificacion de riesgo de LLA
Riesgo habitual (n=35) 15 (43) 20 (57) 1.12(0.4a 2.5);0.78
Alto riesgo (n=70) 32 (46) 38 (54)
LLA tipo
LLA 1 (n=40) 20 (50) 20 (50) 1.40(0.6 a 3); 0.39
LLA 2 (n=65) 27 (42) 38 (58)
Antecedente de SP/OB en padres
Si (n=18) 10 (56) 8 (44) 1.68(0.6 a 4.6); 0.31
No (n=87) 37 (42) 50 (58)
Antecedente de diabetes gestacional
Si (n=2) 2 (100) 0 0.99
No (n=103) 45 (44) 58 (56)
Antecedente de lactancia
Si (n=85) 38 (45) 47 (55) 0.98(0.3a 2.6); 0.9
No (n=20) 9 (45) 11 (55)
Condicién al nacimiento
Prematuro (n=5) 2 (40) 3 (60) 0.8(0.12a4.9); 0.8
Término (n=99) 45 (45) 54 (55)

a = PN peso normal, DN desnutricion.
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Finalmente, el analisis multivariado se hizo de dos formas: 1) con
configuracidon de datos en panel, mediante un modelo de regresion logistica de
efectos mixtos y otro de regresion lineal de efectos mixtos y 2) con datos
transversales mediante un modelo de regresion logistica binomial y otro de

regresion lineal.
Andlisis con datos en panel

En el modelo de regresidn logistica de factores de riesgo para SP/OB en la ultima
consulta de vigilancia, encontramos que tener SP/OB al inicio de la leucemia vy el
antecedente de diabetes gestacional se asociaron con mayor riesgo de SP/OB en el
seguimiento, con un OR 13.4 (IC 95% 4.99 — 34.5 p 0.0001) y OR 33 (IC 95% 5.7 —
192 p 0.0001) respectivamente. Ademads, el antecedente de prematurez al
nacimiento mostrdé un efecto protector para presentar SP/OB, con un OR 0.16 (IC

95% 0.02 - 0.91 p 0.04) Ver Tabla 4.

Tabla 4. Regresion logistica 1: OR para SP/OB en
ultima consulta de vigilancia

SP/OB en dltima consulta de vigilancia OR IC95% p
Constante 0.81 0.49 1.68 0.82
FACTORES
PERSONALES
Sexo (femenino) 0.80 0.49 1.68 0.76
SP/OB al diagnéstico 13.3 5.1 35 0.0001
RELACIONADOS CON LLA
Tipode LLA| 0.59 032 111 0.10
Categoria de riesgo 0.91 0.48 1.71 0.77
Radioterapia | 0.45 0.16 1.17 0.13
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ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERINATALES
OB en padres 2 0.82 4.87 0.12
Diabetes gestacional 32.8 6.15 175 0.0001
Prematurez 0.16 0.36 0.75 0.02
Lactancia 1.47 0.65 3.31 0.35

Definimos SP y OB tomando en cuenta el zIMC de los sujetos, asi que con un
modelo lineal de efectos mixtos, buscamos asociacidon entre las mismas variables
predictoras y cambios en el zIMC; igualmente encontramos asociacién positiva
entre los antecedentes de SP/OB al inicio de la LLA y diabetes gestacional con el
zIMC en la ultima consulta de vigilancia, a razéon de un incremento de 1.39 en la
puntuacion z del IMC por el antecedente de SP/OB (coeficiente 1.39 [IC 95% 0.91 -
1.88] p 0.0001) vy de 1.77 (coeficiente 1.77 [IC 95% 0.70 - 2.85] p 0.001) por haber
sido producto de diabetes gestacional. lgualmente se encontrd asociacidn
significativa con la edad de inicio de la LLA, pero inversa: el zZIMC disminuye a razén
de 0.04 por cada afio de edad del nifio al diagndstico de la leucemia (coeficiente -

0.04 [IC95% -0.09 - -0.001] p 0.04). Ver Tabla 6.

Tabla 6. Regresion lineal de efectos mixtos 1: para asociaciones
con zIMC en la ultima consulta de vigilancia

zIMC en ultima consulta de vigilancia B 1IC 95% p
Constante 1.25 -1.88 4.4 0.43
FACTORES
PERSONALES
Edad al diagnéstico | - 0.04 -0.09 -0.001 0.04
Sexo | - 0.20 -0.55 0.14 0.24
SP/OB al diagnéstico | 1.39 091 1.88 0.0001
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RELACIONADOS CON LLA

Tipode LLA | -0.35 -0.78 0.06 0.09
Categoria de riesgo | 0.07 -0.26 041 0.66
Radioterapia | - 0.11 -0.83 0.60 0.75

ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERINATALES

OB en padres | 0.42 -0.11 0.95 0.12
Diabetes gestacional | 1.77 0.70 2.85 0.001
Prematurez | - 0.30 -1.15 054 0.48
Peso al nacimiento | 0.00006 -.0004 .0005 0.78
Lactancia | 0.11 -047 0.70 0.71
Edad de inicio de alimentacién | 0.10 -0.06 0.28 0.22

complementaria

Sigma u = 0.69 Sigma e = 0.93 Rho =0.35

Andalisis con datos transversales

Y por ultimo, para explorar los resultados dependiendo del abordaje con el que son
tratados los datos, construimos otros dos modelos de analisis con datos
transversales. lgualmente una regresion logistica binomial cuya variable
dependiente fue SP/OB en la dltima consulta de vigilancia y una regresién lineal

tomando como desenlace el zZIMC.

Al analizar los datos de esta forma no encontramos asociacion entre los
factores previos y la presencia de SP/OB; sélo el antecedente de esta condicion al
inicio de la leucemia se asocidé con su permanencia durante al vigilancia [OR 10 (IC

95% 2.4 —41.8 p 0.001) ver tabla 7.
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Tabla 7. Regresion logistica binomial 2: OR para SP/OB en
ultima consulta de vigilancia

SP/OB en ultima consulta de vigilancia OR IC 95% p
Constante 0.81 049 1.68 0.82
FACTORES
PERSONALES
Sexo (femenino) 0.68 0.27 1.73 0.42
SP/OB al diagnéstico 10 2.42 41.8 0.001
Edad 0.96 0.85 1.08 0.55
RELACIONADOS CON LLA
Tipode LLA | 0.69 0.28 1.7 0.42
Categoria de riesgo | 1.19 0.44 3.19 0.72
Radioterapia | 0.34 0.06 1.68 0.18
ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERINATALES
OB en padres 1.8 0.92 3.51 0.08
Diabetes gestacional 1
Prematurez 0.04 0.001 1.25 0.06
Lactancia 1.46 0.46 4.6 0.52

Y mediante una regresion lineal tradicional encontramos asociacion
significativa entre el zZIMC de la ultima consulta y el zIMC inicial (coeficiente B 0.60
[IC 95% 0.37 — 0.83] p 0.0001), es decir que el zIMC en el seguimiento incrementa a
razon de 0.60 por cada DE del zIMC al inicio de la leucemia; el antecedente de
radioterapia se asocid de forma negativa a razén de la disminucién en el zIMC de
0.81 DE en quienes recibieron esta forma de tratamiento (coeficiente B -0.81 [IC
95% -1.53 — -0.09] p 0.02). Tanto la edad al diagnéstico de LLA como el peso al
nacimiento mostraron tendencia a asociarse de forma negativa con el zIMC, con
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valores limitrofes del valor de p para el rechazo de la hipdtesis nula. Los resultados

se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Modelo de regresion lineal para zIMC
en la ultima consulta de vigilancia

alimentacion
complementaria

zIMC en ultima consulta de B 1C 95% p
seguimiento
Constante 3.66 0.55 6.7 0.02
FACTORES
Personales
Edad al diagnéstico -0.06 -0.13 0.001 0.05
Sexo -0.20 -0.55 0.14 0.24
zIMC al diagnéstico 0.60 0.37 0.83 0.0001
SP/OB al diagnostico -0.29 -1.08 0.49 0.46
Afos seguimiento -0.01 -0.16 0.12 0.81
Leucemia
Tipo de LLA -0.16 -0.62 0.29 0.47
LLA riesgo 0.29 -0.19 0.77 0.23
Radioterapia -0.81 -1.53 -0.09 0.02
Antecedentes
OB en padres 0.41 -0.21 1.03 0.19
Diabetes gestacional 131 -0.32 2.9 0.11
Prematurez -0.26 -1.43 0.91 0.65
Peso al nacimiento -0.0005 -0.001 -9.17 0.05
Lactancia -0.02 -0.63 0.58 0.93
Edad de inicio de -0.03 -0.21 0.14 0.67
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Finalmente, construimos un ultimo modelo de analisis multivariado de
regresion binomial con la intencién de estimar el verdadero RR atribuible a cada
factor; precisamente para poder estimar el riesgo de desarrollar SP/OB por la
presencia o ausencia de cada factor en estudio, se excluyeron de este analisis los
nifios que ya presentaban SP/OB desde el diagndstico de la leucemia (n=20),
guedando una n=85. Asimismo para que el tiempo de vigilancia fuera uniforme
para todos los sujetos de la muestra, se tomd la variable dependiente en el
segundo momento del tiempo: el fin del tratamiento. Sin embargo, la prueba
Omnibus para el ajuste del modelo descarté que éste afuera apropiado para
analizar los datos (p = 0.118). En concordancia con esto, los coeficientes de
determinacion del modelo, tanto el R cuadrado de Cox y Snell como el de
Nagelkerke, 0.164 y 0.219, fueron demasiado insignificantes como para proceder
con el analisis ya que las variables propuestas apenas podrian explicar entre el 16 y

el 21% de la varianza de los datos, razén por la que los resultados se omitieron.

X. Discusion

En este estudio encontramos que el antecedente de diabetes gestacional y el
sobrepeso/obesidad previo al inicio del tratamiento de la leucemia se asocian con
la presencia de SP/OB en los supervivientes, con un OR 32.8 ([IC 95% 6.15 — 175] p
0.0001) y OR 13.3 ([IC 95% 5.1 — 35] p 0.0001). Igualmente encontramos asociacién
positiva entre estos factores y el zIMC de los supervivientes en la ultima consulta
de vigilancia, el primero incrementa 1.77DE el zIMC de los sujetos (coeficiente 1.77
[IC 95% 0.70 - 2.85] p 0.001) y el segundo 1.39 (coeficiente 1.39 [IC 95% 0.91 -
1.88] p 0.0001). La edad también se asocia con cambios en el zIMC pero de forma
inversa, es decir, el zZIMC disminuye 0.04DE por cada afio de edad del nifio al

diagnéstico de LLA (coeficiente -0.04 [IC95% -0.09 - -0.001] p 0.04). Si bien estos
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19,22-24,36,41,79
, es la

dos ultimos hallazgos son consistentes con estudios previos
primera vez que se reporta asociacion entre diabetes gestacional y un mayor riesgo

de SP/OB en sobrevivientes de la forma mas frecuente de cancer en la infancia.

En cuanto a la frecuencia de obesidad en esta poblacién, a casi 5 anos de
seguimiento promedio, la proporcién combinada de SP/OB fue de 44%. Este
hallazgo es muy importante pues la LLA es la primera causa de atencidn por cancer
en nuestra institucion y la mejoria en los tratamientos ha permitido que la
sobrevida sea alrededor del 80%, muy parecida a otros centros de atencidon de
paises desarrollados. Este logro nos enfrenta ahora a las siguientes preguntas: ¢ Por
cuanto tiempo debemos vigilar a los sobrevivientes? ¢Hasta la edad adulta? Si asi

fuera, équé funciones deberian evaluarse en ellos y con qué frecuencia?

Otros grupos han documentado mayor prevalencia de obesidad en adultos
jovenes supervivientes de LLA comparados con poblacién similar de misma edad y
sexo; mas aun, en estudios con seguimiento hasta por 20 afios, se han encontrado
cambios importantes en la composicion corporal, especificamente mayor
porcentaje de grasa corporal total - especialmente grasa troncal - y alteraciones en
el perfil de lipidos, aun sin diferencias importantes en el IMC entre supervivientes y

2842 En nifios, apenas de uno a dos anos

poblacion de referencia o controles sanos
después de haber terminado el tratamiento de LLA, también se han reportado
cambios similares en la composicién corporal, con mayor tendencia a acumular
tejido graso . Lo trascendente de estos hallazgos es que todos estos cambios
confieren mayor riesgo cardiovascular y, segln algunos autores, son mas

. ap . . . 2 2
acentuados en quienes recibieron radioterapia 8 42,67

Como en otros estudios, encontramos una elevada proporcién de SP/OB en

supervivientes de LLA, poco mas del doble que la documentada antes de iniciar
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tratamiento. Aunque no hicimos mediciones de composicién corporal y el IMC no
mide directamente la grasa, es una medida aceptada para definir obesidad pues
correlaciona con otras mediciones mas directas de grasa corporal como
plicometrias, impedancia y DEXA entre otras y es aceptable como medida

alternativa %7°.

Nuestros resultados muestran que desde el diagndstico de LLA hasta la
etapa de vigilancia después de haber concluido el tratamiento, hay modificaciones
en el estado nutricional de los sujetos. Poco mas de la mitad tenia SP/OB para el
final de la quimioterapia (51.3%), y aunque posteriormente la frecuencia
disminuydé, 4 de cada 10 pacientes en vigilancia permanecid con un peso
anormalmente alto, ligeramente por arriba de la prevalencia nacional para el
mismo grupo etario. En nuestra muestra la media de edad en la ultima consulta de
vigilancia fue de 11.2 afos (* 3.9); segun datos de ENSANUT en nifios de 5 a 11
afios de edad y adolescentes, la prevalencia nacional combinada de SP/OB en 2016
era de 33.2% y 36.3% respectivamente. Estos hallazgos son compatibles con otros

. . .. o~ 71-7
estudios con tiempo de seguimiento alrededor de 5 afios 33,7178

Para comparar nuestros hallazgos con la prevalencia nacional de SP/OB
reportada por ENSANUT, para nifios menores de 5 anos utilizamos los mismos
patrones de crecimiento de referencia, propuestos por la OMS después del Estudio
Multicéntrico de Referencias de Crecimiento (MGRS, por sus siglas en inglés). Dicho
estudio de base comunitaria se realizd en Brasil, Ghana, India, Noruega, Oman vy
EEUUAA e incluyé a 8,500 ninos de condiciones socioecondmicas favorables para el
crecimiento ’’. Esta muestra de nifios de diferentes paises, todos en un entorno
favorable, es un estandar de crecimiento internacional pues refuerza la idea de que
el crecimiento de los nifios es similar cuando las condiciones de cuidado y salud son

las adecuadas. Para los nifios de 5 a 19 afos, de igual forma utilizamos los
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estdndares de referencia de la OMS conocidos como WHO Reference 2007, todos
estos datos en conjunto permiten evaluar el crecimiento en percentiles desde el 1
hasta el 99 y por desviaciones estandar (DE) desde -3 hasta +3 para diferentes

indicadores antropométricos .

Ahora bien, para comparar nuestros resultados con otros estudios es
importante tener en cuenta varios aspectos. El primero de ellos es que entre los
grupos de estudio se han utilizado diferentes definiciones de obesidad. Nosotros
agrupamos en una sola categoria sobrepeso y obesidad, y utilizamos los criterios
diagndsticos que propone la OMS por desviaciones estandar del IMC ajustado para
edad y sexo, es decir, el zIMC. Sin embargo, muchos estudios similares con
cohortes retrospectivas han utilizado otras definiciones, algunos ejemplos: Breene
et al. IMC > 2.3 DE, Odame et al. IMC > p 97.7, van Dongen-Melman IMC > p 85.
Segundo, los estudios que se han hecho en otras partes del mundo y en otros
periodos de tiempo, involucran pacientes con otros esquemas de tratamiento. Si
bien las fases de la quimioterapia practicamente son las mismas desde hace 30
afos, las dosis de los componentes han cambiado y entre los diferentes protocolos
de tratamiento a lo largo del tiempo han habido cambios tan drasticos como incluir
o no radioterapia de forma rutinaria (su uso ha venido disminuyendo en las ultimas
décadas) y otros mas sutiles como intercambios discrecionales en los GC que se

utilizan, v. g. prednisona y dexametasona.

Tercero, la forma de recolectar y analizar datos puede conducir a resultados
diferentes. Como una muestra breve de que muchos de los articulos disponibles
son metodolégicamente deficientes, en el meta-andlisis de Zhang et al. de obesidad
en sobrevivientes de LLA, de 1,164 estudios encontrados en su busqueda inicial por
palabras clave, solamente 70 fueron considerados para lectura completa y al final

solo 47 estudios cumplieron los criterios minimos para ser analizados, que no eran
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otra cosa que la inclusion de prevalencia de (SP/OB) por IMC, ya fuera por puntaje z
o percentil, o bien porcentaje de grasa corporal medida por métodos
convencionales y que tuvieran alguna poblacion de referencia y/o grupo control. Es
tanta la heterogeneidad en estos estudios, que no es posible concluir, por ejemplo,
si la edad de inicio de la LLA es o no factor de riesgo para desarrollo de obesidad.
Este, al igual que la mayoria de esos estudios, es retrospectivo y cada uno ha
utilizado diferentes modelos de analisis, la gran mayoria modelos de regresiéon

logistica, lo cual implica varios inconvenientes que se discutiran después.

La obesidad es una enfermedad compleja que si bien en su concepcién mas
simple podemos entender como un desequilibrio entre la ingesta y el gasto de
energia, la explicacién de por qué se genera tal desequilibrio sigue siendo una
interrogante; mas aun, es probable que las condiciones que lo propician difieran
entre los individuos. La acumulacion excesiva de grasa corporal es el resultado de la
interaccion entre cierta predisposicion genética con factores ambientales. Pero qué
de todo contribuye mas a la disminucién en el gasto energético o al incremento en
la ingesta es algo que no sabemos. En este contexto, la mayor prevalencia de
obesidad en supervivientes de LLA comparados con diferentes poblaciones de
referencia, representa simultaneamente un enorme reto y una oportunidad para la
busqueda de respuestas en el estudio de factores y periodos de riesgo para el
desarrollo de obesidad ’®. Entre las causas que posiblemente explican la alta
frecuencia de dicha morbilidad en esta poblacién, se han propuesto la deficiencia
de GH secundaria a la RT, la resistencia a la leptina y los efectos conocidos de los
GC hasta la cardiotoxicidad de otros farmacos que componen la quimioterapia o
factores psicolégicos como causa de disminucidon en la actividad fisica de los
pacientes. Sin embargo los resultados en los estudios no son consistentes y la

asociacion con SP/OB generalmente es modesta.
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Todos los pacientes con LLA en tratamiento reciben dosis supra-fisiolégicas
de GC, generalmente dexametasona o prednisona, pero no todos desarrollan
obesidad. Dentro del grupo de pacientes que recibe radioterapia craneal no todos
desarrollan obesidad. Tampoco la edad de inicio ha sido consistente como factor
de riesgo ni el sexo. Entonces, équé es lo que no hemos medido en esta poblacién
tan particular? Probablemente todo el ambiente al que esta expuesto el nifio desde
mucho antes del inicio de la leucemia le confiere mayor riesgo de desarrollar
obesidad, y no sabemos la interaccién que pueda existir entre sus antecedentes
con las caracteristicas de la leucemia y/o del tratamiento. A este respecto,
realmente son pocas las investigaciones acerca de los antecedentes familiares o
perinatales de los sujetos con LLA. La dificultad de acceder a estos datos y medirlos
con precision complica la interpretacion de los resultados. La informacién de la que
disponemos hasta ahora, proviene en su mayor parte de estudios retrospectivos y
por ende susceptibles a sesgos de memoria, recoleccién, medicidon y confusion

(como el nuestro).

Esbenshade et al.,, en una cohorte retrospectiva de 183 pacientes
sobrevivientes de LLA, obtuvieron informacion del 76.5% de su muestra acerca de
antecedentes metabdlicos y cardiovasculares en familiares de primer y segundo
grado, tales como infarto agudo de miocardio, cirugia coronaria, accidente vascular
cerebral, hipertension y diabetes. La informacién se obtuvo a través de un
cuestionario aplicado a uno de los padres cuando se realizé el estudio. Mediante
un modelo lineal de regresidon buscaron asociaciéon entre los antecedentes
familiares y el zIMC de los pacientes y soélo reportaron significancia estadistica con
un valor de p = 0.02, sin estimador ni su respectivo intervalo de confianza para la
asociacion entre el IMC elevado en los padres y el IMC al diagnéstico de la LLA, sin
encontrar asociacion con el resto de los antecedentes cardiovasculares *!. Gofman

79

et al. tampoco encontraron asociaciéon entre el IMC de los pacientes y
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antecedentes familiares de diabetes, enfermedades tiroideas o hipertensiéon. Sélo
dos estudios han reportado asociacién entre el IMC materno y obesidad en los
sobrevivientes de LLA; el primero en una muestra de 33 sobrevivientes a largo
plazo, todos con el antecedente de haber recibido RT craneal ¥, y el segundo en

una muestra de 54 pacientes por andlisis uni-variado **.

Hasta donde sabemos, no hay estudios que hayan investigado la posible
asociacion entre SP/OB en supervivientes de LLA y todo el conjunto de
antecedentes que incluimos en este analisis desde la presencia de obesidad en los
padres hasta factores perinatales relevantes como el antecedente de diabetes
gestacional, el peso y la madurez del producto al nacimiento (ésta ultima
categdrica por la imposibilidad de recuperar el dato exacto de las semanas de
gestaciéon), el antecedente de lactancia y la edad de inicio de alimentacién
complementaria mas los factores que tradicionalmente se han estudiado como la
edad de inicio al diagnéstico de la leucemia, el antecedente de radioterapia, el sexo
y otros. Cabe mencionar, que aunque no teniamos todos estos datos completos
para todos los sujetos del estudio, una de las ventajas de los modelos con efectos
mixtos es que permite analizar datos incompletos. Luego entonces, la importancia
de nuestro estudio es precisamente esta riqueza de factores que fueron analizados
en conjunto por modelos mixtos con datos en panel, lo que permite un mejor
control del analisis del tiempo como otro factor y de la endogeneidad entre
diferentes factores (por ejemplo diabetes gestacional y peso al nacimiento). Asi,
encontramos que el antecedente de diabetes gestacional incrementa 1.77 DE el
zIMC en sobrevivientes de LLA (coeficiente 1.77 [IC 95% 0.70 — 2.85], p 0.001),

hallazgo que se reporta por primera vez.

Al igual que los resultados de los estudios con las muestras mas grandes,

Dalton et al. y Razzouk et al.,, n= 474 y n= 456 respectivamente, nosotros no
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pudimos demostrar mediante modelo de efectos mixtos con datos en panel
asociacion entre el sexo, el tipo de LLA, su categoria de riesgo ni el antecedente de
RT con el desenlace de SP/OB con un mayor zIMC. Y consistente con los hallazgos
de estos mismos estudios, efectivamente encontramos que a menor edad al inicio
de la LLA, mayor el zIMC en el seguimiento; dicho de otro modo, el zIMC disminuye
a razon de 0.04 por cada afio de edad del nifio al diagndstico de la leucemia

(coeficiente -0.04 [IC 95% -0.09 - -0.001] p 0.04).

Es importante resaltar que el hecho de que no hayamos encontrado
resultados estadisticamente significativos para otros factores con este tratamiento
de los datos, no necesariamente implica que la asociacién no exista. Uno de los
problemas de nuestro modelo es precisamente el gran numero de variables
relativo a nuestro tamano de muestra y que, por falta de datos previos, no pudimos
calcular un tamafo de muestra necesario para identificar diferencias para cada
factor de estudio, por lo que no podemos descartar la posibilidad de errores tipo Il.
Para el supuesto de encontrar un OR=2 para los factores que estudiamos, mismo
gue consideramos clinicamente relevante, calculamos el poder de este estudio con
el tamano de muestra que incluimos y corroboramos que para la mayoria de los
factores fue menor del 80%. A pesar de esto, la bondad de analizar datos en panel
con modelos de efectos mixtos es que es posible incluir datos incompletos y se

aborda de una mejor forma el problema de la colinealidad entre variables.

Por supuesto, otro de los inconvenientes es que la recoleccion de los datos
se hizo de los expedientes y muchas veces los antecedentes perinatales o familiares
no se interrogan a profundidad en las historias clinicas pediatricas. Ademas, no fue
posible incluir entre los factores de estudio las dosis y el tipo de GC administrados
durante el tratamiento, precisamente por falta de informacion confiable en la

fuente de datos. Si bien en el HIMFG se utiliza el protocolo de tratamiento que se
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incluye en el Anexo 1, no pudimos constatar que las dosis de GC se hayan
administrado de esa forma ni tampoco diferenciar el uso de prednisona del de

dexametasona.

En cuanto a los diferentes modelos que se presentan, consideramos
importante comparar los resultados cuando los mismos datos se analizan en forma
de panel (por efectos mixtos con regresidn lineal o por regresion logistica) o en
forma tradicional (por regresion lineal o regresion logistica binomial), que es la mas

frecuentemente reportada en la literatura.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es la forma de analizar informacidn.
Como nuestros datos se tratan de medidas repetidas en los mismos individuos, y
precisamente nuestra medida desenlace (zIMC en la ultima consulta de vigilancia o
bien la condicion de SP/OB definida por su valor) estad correlacionada con sus
propios valores iniciales (al diagndstico de LLA y al término del tratamiento) esto
implica que el supuesto de independencia de errores de los modelos clasicos de
analisis de varianza no se cumple. Ademas, si tomamos en cuenta que las varianzas
de las medidas repetidas pueden cambiar con el tiempo, el resultado es que los
modelos clasicos pierden precisiéon y capacidad de prediccién. El aplicar la
configuracion de datos en panel permite combinar una dimensién temporal y otra
transversal, lo que hace posible tratar en forma independiente el conjunto de datos
de un individuo en el tiempo, a diferencia de los modelos lineales en los que cada
individuo, en un momento de tiempo, es una observacion. Por ultimo, los modelos
de efectos mixtos con datos en panel permiten analizar conjuntos de datos donde
las observaciones no son independientes, como es el caso de nuestra muestra. Por
ejemplo, las variables edad de inicio de LLA, categoria de riesgo y radioterapia

pueden estar altamente relacionadas.
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Un hallazgo importante en nuestro estudio fue la asociacién de diabetes
gestacional y SP/OB al diagndstico de LLA con mayor riesgo de SP/OB en la
vigilancia después de haber terminado el tratamiento, el cual fue corroborado
mediante el modelo de regresidn logistica con datos panel (Modelo de regresién 1:
OR para SP/OB definidos por zIMC, ver tabla 7), hecho que interpretamos como
consistencia de la asociacion, precisamente porque la configuracion de datos en
panel supera los inconvenientes de analizar estas medidas repetidas de forma
transversal. Cabe mencionar que en este segundo modelo encontramos que el
antecedente de prematurez al nacimiento puede tener cierto efecto protector para
el desarrollo de SP/OB en los sobrevivientes de LLA (OR 0.16 IC 95% 0.03 — 0.75 p
0.02). No tenemos una explicacion para este hallazgo que, hasta donde sabemos,
no habia sido reportado previamente. No podemos emitir una conclusién a este
respecto porque no incluimos en el analisis la relacién del peso al nacimiento - alto
o bajo - con la edad gestacional (que ha sido ampliamente estudiada como factor
de riesgo para obesidad en la adolescencia y la edad adulta), sino solamente el

peso al nacimiento.

Por ultimo, en vista de que es poco frecuente encontrar anadlisis con datos
en panel, cuyas ventajas sobre los modelos con datos transversales ya fueron
expuestas, decidimos hacer un modelo de regresiéon lineal tradicional, tomando
como desenlace el zIMC en el seguimiento, corroborando asi la endogeneidad de
esta variable. Analizando los datos de esta forma, era predecible encontrar una alta
asociacion entre el zIMC al diagndstico de la leucemia y el de la Ultima consulta de
vigilancia, éste ultimo incrementa 0.60DE por cada unidad del zIMC al diagndstico
(coeficiente B 0.60 [IC 95% 0.37 - 0.83] p 0.0001). De forma interesante,
encontramos asociacidon negativa entre el antecedente de radioterapia y el zIMC,
gue disminuyd 0.81 DE en quienes recibieron este tratamiento (coeficiente B -0.81

[IC 95% -1.53 - -0.09] p 0.02). No tenemos una explicacién contundente para esto,
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pero no es la primera vez que se reporta. Esbenshade et al. encontraron que el
antecedente de RT se asocié de forma independiente con un menor zIMC en los
sobrevivientes **. Aunque no podemos asegurarlo, es probable que los nifios con
LLA de alto riesgo hayan recibido formas mas agresivas de tratamiento o bien
hayan cursado con mas complicaciones agudas y que eso se relacione con una
menor ganancia de grasa corporal; desafortunadamente, nosotros no pudimos
analizar las caracteristicas de la quimioterapia que recibié cada paciente, entre
otras relevantes, el tipo de GC y la dosis total administrada ni las complicaciones
durante el tratamiento que afectan el estado nutricional de los nifios como las
mucositis y los procesos infecciosos por ejemplo, o bien la necesidad de apoyos
nutricionales ya sea por via enteral o parenteral. Toda esta informacién que no
analizamos puede explicar de algin modo este hallazgo. (Ver Tabla 8. Modelo de

regresion lineal para zIMC en el seguimiento).

En resumen, al analizar los datos en forma de panel, ya sea por efectos
mixtos o por regresién, encontramos que el antecedente de diabetes gestacional se
asocia de forma independiente con el desarrollo de SP/OB en sobrevivientes de
LLA, relacion que no hubiera sido revelada si los datos se hubieran analizado
exclusivamente con modelos tradicionales, por los problemas que mencionamos
anteriormente. Una menor edad y la presencia de SP/OB al diagndstico de la
leucemia también son factores de riesgo para presentar SP/OB al final del
tratamiento y durante el seguimiento. Por otro lado, el andlisis de regresioén lineal
tradicional corrobora que a mayor zIMC al inicio de la leucemia, mayor serd el zIMC

22 1
3441y al parecer en nuestra

en el seguimiento, consistente con otros estudios
poblacién, también hay relacién inversa entre el antecedente de radioterapia y la

presencia de SP/OB a 5 afios de seguimiento.
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Xl.Limitaciones

Este estudio se hizo con una fuente secundaria de datos, toda la informacion fue
obtenida de los expedientes; las variables peso y talla fueron convertidas a IMC y
posteriormente a puntaje z ajustado para edad y sexo segun los patrones de
crecimiento que recomienda la OMS; sin embargo, no podemos garantizar que las
mediciones originales asentadas en los expedientes fueran tomadas con técnicas
estandarizadas. El software AnthroPlus que utilizamos para la obtenciéon de IMC y
puntajes z, solicita que explicitamente se declare si el sujeto en el que se hicieron
las mediciones tenia o no edema, porque contempla su presencia como un signo
de desnutricidn; nosotros no teniamos ese dato ni forma de obtenerlo, por lo que

para todos los calculos asumimos la ausencia de edema.

Otro punto importante es la medicidon de longitud/talla en nifilos menores de
5 afos. Para nifios de 0 a 60 meses es importante especificar en la calculadora
AnthroPlus la forma en la que se hizo la medicidon, decubito o bipedestacidn, ya que
de acuerdo con esta informacién y la edad exacta del nifio el programa hace el

siguiente ajuste:

Edad (meses) Tipo de medicién Conversion Indicador
T(talla)/ L (longitud)

<24 L Longitud para la edad

<24 H H+0.7cm Longitud para la edad

>24y<61 L L -0.7cm Talla para la edad

>24y<61 H Talla para la edad

Cuando la edad del nifio se conoce con precisién pero no la técnica de
medicidén, el programa automaticamente arroja la longitud para la edad para

menores de 24 meses y talla para la edad en > 24 meses. Para todos los analisis y
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por la forma en que habitualmente se miden los nifios en nuestra institucion,
asumimos que para todo menor de 24 meses se tomd la longitud y para todo
mayor de 24 meses la talla. Sin embargo no podemos asegurar que esto haya sido

asi pues no hubo estandarizacion de mediciones.

Con respecto a los antecedentes familiares, perinatales y del primer afio de
vida, ademas del potencial sesgo de memoria, tenemos el inconveniente de que los
datos fueron tomados de los expedientes y las historias clinicas pediatricas no
siempre incluyen toda esta informacién (sesgo de recoleccién). Aun asi, decidimos
incluir en los analisis los datos que si teniamos, porque una de las ventajas de los
métodos que utilizamos es que permiten analizar datos incompletos. Pero
debemos mencionar que esto nos conduce a otra de las limitantes de nuestro
estudio: el tamafio de muestra. Los estimadores de las fuentes de varianza en
nuestro modelo de efectos mixtos indican que el tamaio de la muestra es pequeino
en relacidon al gran nimero de cofactores en estudio. Sigma u es la desviacion
estdndar entre sujetos y sigma e es la del error aleatorio intra-sujetos (tenemos
tres momentos en el tiempo en el mismo individuo). En un modelo con buen
ajuste, el valor de sigma e deberia ser dos veces el de sigma u, de tal forma que el
componente del error especifico del individuo (el efecto aleatorio) es mucho mas
importante que el residual. En nuestro modelo ambas sigmas son casi del mismo
valor, lo que significa que el tamafio de muestra es reducido. Es la misma
interpretacion del estimador Rho, que es la correlacidn intraclase del error, para

que su valor se acercara mas a 1 requeririamos de un tamafio de muestra mayor.

Es probable que haya mds asociaciones de las que nosotros encontramos,

pero nuestro estudio no alcanza a detectarlas por la n tan pequefia en relacion al
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gran numero de factores de estudio, asi que no descartamos que nuestro analisis

tenga errores tipo |l.

Xll. Conclusiones

El antecedente de diabetes gestacional, una menor edad y la presencia de
sobrepeso/obesidad al diagndstico de la LLA son factores de riesgo para
sobrepeso/obesidad en los sobrevivientes. En esta poblacidon, la frecuencia
combinada de SP/OB se duplicé desde el inicio de la quimioterapia hasta el
seguimiento y fue mayor que la reportada a nivel nacional para el mismo grupo
etario. Debido a la alta supervivencia de esta enfermedad en nuestra poblacién y a
que efectivamente la prevalencia SP/OB es alta, es necesario disefiar estudios
prospectivos que permitan construir mejores modelos de analisis para identificar
factores de riesgo modificables, es decir, posibles blancos de intervencion
temprana para prevenir o minimizar los cambios importantes en la composicion

corporal de los sobrevivientes.

Xlll. Consideraciones éticas

Este estudio se llevd a cabo en estricto apego a las pautas éticas de investigacion
en humanos asi como a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud, de acuerdo con el titulo segundo,
capitulo |, articulo 17, seccién Il, "Investigacion sin riesgo”. Se inserta en un campo
de investigacion vigente y aporta conocimiento relevante que podrd aplicarse
posteriormente en el disefio estudios con una metodologia mas adecuada para

hacer inferencias causales. Todos los datos fueron extraidos de los expedientes.
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XIV. Anexo 1.

Resumen del protocolo de tratamiento de leucemia aguda
linfoblastica utiliza en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

1. LLA de riesgo habitual
Ventana esteroidea

Una semana con dexametasona a dosis de 6 mg/m2SC/dia.
Induccion a la remision

Tres semanas de QT que incluyen 21 dias de dexametasona a dosis de 6
mg/m2SC/dia mas 7 dias con reduccion gradual de dosis.

Aplicacion de QT intratecal cada semana durante 1 mes.
Intensificacion

Dos semanas de QT sin GC.

Consolidacion

Altas dosis de metotrexate sin GC.

Mantenimiento

2 anos de QT que incluyen administracion mensual de dexametasona
6mg/m2SC/dia por 1 semana.

Con re-induccion entre el tercero y cuarto mes que incluye tres semanas de
dexametasona 6 mg/m2SC/dia y 7 dias mas con reduccion gradual de dosis.

QT intratecal cada 4 semanas por 12 dosis
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2. LLA de riesgo alto y muy alto

Ventana esteroidea

Una semana con prednisona a dosis de 40 mg/m2SC/dia. Dosis maxima 60 mg/d.

Induccion a la remision

Tres semanas de QT que incluyen 21 dias de dexametasona 6 mg/m2SC/dia mas 7
dias con reduccién gradual de dosis.

Aplicacién de QT intratecal cada semana durante 1 mes.
Intensificacion

2 semanas de QT sin GC.

Consolidacion

Altas dosis de metotrexate sin GC.

Mantenimiento

2 afos de QT que incluyen administracion mensual de dexametasona a dosis de 6
mg/m2SC/dia por 1 semana.

Con re-induccién en las semanas 8 y 16 que incluye tres semanas de dexametasona
6 mg/m2SC/diay 7 dias mas con reduccién gradual de dosis.

QT intratecal: cada 4 semanas por 12 dosis
Radioterapia al sistema nervioso central

Se emplea Unicamente en los casos con enfermedad en SNC al diagndstico e inicia
al cumplirse un afio de mantenimiento (semana 52), siempre y cuando el paciente
se mantenga en remision completa.

Dosis Craneal: 24 Gy

Dosis a Médula Espinal: 18 Gy
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