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2.RESUMEN

Objetivo: Identificar factores de riesgo y alteraciones cardiometabdlicas en nifios
supervivientes de cancer de 2014 a 2019, tratados en el Hospital Infantil de Morelia
“‘Eva Samano de Lopez Mateos”.

Material y métodos: Para lograr los objetivos planteados se llevé a cabo la revision
del expediente clinico de cada uno de los pacientes en vigilancia del departamento
de oncologia del Hospital Infantil de Morelia, mediante ésta revision se obtuvo
informacion sobre el tipo de cancer por el cual fueron tratados, su esquema de
tratamiento oncoldgico y el tiempo de supervivencia. Para poder describir el riesgo
presente y las alteraciones cardiometabdlicas al momento de la consulta se le
realizd a cada paciente antropometria, con la cual se calculé el indice de masa
corporal (IMC) apoyandonos de la calculadora de IMC y percentil del centro de
control de enfermedades de Estados Unidos (CDC), se tomo la presion arterial de
cada paciente con baumandmetro Riester Empire de mercurio N, a cada paciente
se le solicitaron nuevos estudios de laboratorio en los cuales se incluyé el perfil
lipidico y la insulina en ayunas, los cuales se procesaron con el analizador cobas
6000 (e 601) de la marca Roche, al obtener los resultados de laboratorio fue posible
identificar la presencia de resistencia a la insulina mediante el uso del Homeostasis
model assessment (HOMA-IR) y del Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI) facilitados por la aplicacién de Swiss Association for the Study of the Liver.

Resultados: Se identificaron 74 nifios supervivientes de cancer en el archivo del
servicio de oncologia del hospital infantil, de los cuales solo se logré contactar a26
pacientes para que participaran en el estudio, de la poblacion que se incluy6é 10
pacientes presentaron alguna alteracién cardiometabdlica, lo que representa una
frecuencia de 38.5%. Las principales alteraciones cardiometabdlicas que
presentaron los pacientes de nuestro estudio fueron: resistencia a la insulina
(30.76%), hiperglucemia (26.92%), pre diabetes (26.92%) y dislipidemia (15.38%),
ninguno de nuestros pacientes incluidos en el estudio presentaron hipertension
arterial. En relacién a los factores de riesgo predominé la presencia de obesidad
(23.1%) y sobrepeso (7.7%) el sexo masculino (41.7%), estar en edad escolar (6-
11 afos) (46.2%) y tener un tiempo de supervivencia de 4 afios o mas (57.7%). El
tratamiento oncoldgico que incluyé antraciclinas incremento la frecuencia de
alteraciones cardiometabdlicas en 11.5% de los pacientes.

Conclusiones: La tercera parte de los nifios (39%) sobrevivientes a cancer en el
Hospital Infantil de Morelia presenta alteraciones cardiometabdlicas, mas frecuentes
en el sexo masculino (42% VS 36% en las nifias) y la edad con mayor frecuencia
correspondio a nifios escolares de 6-11 afios aproximadamente con la tercera parte
de los casos (30.76%). Las principales alteraciones cardiometabdlicas son
resistencia a la insulina, hiperglucemia y pre diabetes con (31%, 27% y 27%
respectivamente)

Palabras claves: Alteracion cardiometabdlica, obesidad, supervivencia,
antraciclina, cancer infantil, factores de riesgo, resistencia a la insulina.



SUMMARY

Objective: To analyze risk factors and cardiometabolic alterations in children
survivors of cancer from 2014 to 2019, treated at the Children's Hospital of Morelia
"Eva Samano de Lépez Mateos".

Material and methods: To achieve the objectives set, the file of each of the patients
under surveillance of the oncology department of the Children's Hospital of Morelia
was carried out, through this review information was obtained as the type of cancer
for which they were treated, as well as its cancer treatment scheme and survival
time, to be able to describe the present risk and cardiometabolic alterations at the
time of the consultation, each anthropometry patient was performed with which the
body mass index (BMI) was calculated based on the calculator of BMI and percentile
of the center of disease control of the United States (CDC), it is the blood pressure
of each patient with a Bacterometer Riester Empire of mercury N, each patient is
asked for new laboratory studies in which the profile is included fasting lipid and
insulin, which are processed with the cobas 6000 (e 601) Roche brand analyzer, get
ener the results of the laboratory to identify the presence of insulin resistance
through the use of the homeostasis evaluation model (HOMA-IR) and the Index of
quantitative verification of insulin sensitivity (QUICKI) facilitated by the application of
Swiss Association for the Study of the liver.

Results: 74 cancer surviving children were identified in the oncology service file of
the children's hospital, of which only 26 patients were contacted to participate in the
study, of the population that included 10 patients presented some cardiometabolic
alteration, which represents a frequency of 38.5%. The main cardiometabolic
alterations presented by the patients in our study were: insulin resistance (30.76%),
hyperglycemia (26.92%), pre diabetes (26.92%) and dyslipidemia (15.38%), none of
our patients included in the study presented arterial hypertension. Regarding the risk
factors, the presence of obesity (23.1%) and overweight (7.7%) were the male sex
(41.7%), being of school age (6-11 years) (46.2%) and having a survival time 4 years
or older (57.7%). The cancer treatment that included anthracyclines increased the
frequency of cardiometabolic alterations in 11.5% of patients.

Conclusions: A third of the boys (39%) survivors of cancer in the children's hospital
of Morelia have cardiometabolic alterations, more frequent in the male sex (42% VS
36% in girls) and the age most frequently corresponding to school children of 6- 11
years approximately with the third part of the cases (30.76%). The main
cardiometabolic alterations are insulin resistance, hyperglycemia and pre diabetes
with (31%, 27% and 27% respectively)

Keywords: Cardiometabolic disorder, obesity, survival, anthracycline, childhood
cancer, risk factors,insuline resistance.



3.MARCO TEORICO
INTRODUCCION.

El cancer es un crecimiento y distribucion descontrolados de células en el cuerpo
humano, dichas células pueden evolucionar de forma maligna y pueden aparecer
en cualquier lugar del cuerpo, el cancer se puede prevenir evitando la exposicion a
los multiples factores de riesgo como pueden ser los pesticidas, el humo del tabaco
y la exposicién solar. El cancer se puede curar especialmente si se detecta en fases
tempranas y de igual forma aumenta la probabilidad de supervivencia (OMS, 2019)
El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial en nifios y
adolescentes, cada afio se diagnostica cancer en aproximadamente 300,000 nifios
de entre 0 y 19 afios (OMS, 2018). De acuerdo con los datos del Registro de Cancer
en Nifios y Adolescentes (RCNA) las tasas de Incidencia en México (por millon)
hasta el 2017 fueron: 89.6 a nivel nacional, 111.4 en nifios de 0 a 9 afios y 68.1 en
adolescentes de 10 a 19 afios. Por grupo de edad, el grupo de 0 a 4 afios presento
la mayor tasa de incidencia con 135.8, mientras que el grupo de adolescentes entre
los 15 y los 19 afios tuvo la menor incidencia con 52.6. Los estados de la Republica
con mayor tasa de Incidencia por cancer en la infancia (0 a 9 afios) fueron: Durango
(189.53), Colima (187.42), Aguascalientes (167.36), Sinaloa (163.44) y Tabasco
(158.94). En la adolescencia (10 a 19 afos), las entidades con mayor tasa de
Incidencia por cancer son: Campeche (149.56), Colima (117.27), Aguascalientes
(106.29), Nuevo Leon (99.79) y Morelos (98.73) (Epidemiologia del cancer en la

infancia y la adolescencia, 2019)

Los tipos mas comunes de cancer son la leucemia linfoblastica aguda (LLA), el
cancer cerebral, el linfoma y los tumores solidos como el neuroblastoma y el tumor
de Wilms (OMS, 2018). La terapia contra el cancer puede aumentar el riesgo de

afecciones metabdlicas como diabetes, hipertension y dislipidemia(Khanna, 2019)



3.1 RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular aumenta la probabilidad de sufrir un evento vascular, ya
sea cardiaco, cerebral o periférico. Entre estos factores se encuentran la
hipertension arterial, el tabaquismo, hipercolesterolemia y la obesidad infantil.
Precisamente, al tratarse de una probabilidad, la ausencia de los factores de riesgo
no excluye la posibilidad de desarrollar una enfermedad cardiovascular (ECV) en el
futuro, y la presencia de ellos tampoco implica necesariamente su aparicion (Lobos
y Brotons, 2011)

Los principales factores de riesgo cardiovascular pueden ser no modificables (edad,
sexo, factores genéticos/historia familiar) o modificables, precisamente los de mayor
interés, ya que en ellos cabe actuar de forma preventiva: hipertension arterial (HTA),
tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad
(particularmente la obesidad abdominal o visceral), frecuentemente unidos a la
inactividad fisica. Estos son los denominados factores de riesgo mayores e
independientes, y son los que tienen una asociacion mas fuerte con la ECV, siendo

muy frecuentes en la poblacion (Lobos, 2011)

Las puntuaciones del sindrome cardiometabdlico continuo son herramientas
practicas para evaluar el riesgo cardiometabdlico en sujetos que no presentan

sindrome metabdlico (Sebekova, 2019)

Se proponen 2 formulas, una para evaluar el estado de sindrome metabdlico
continuo y la segunda para la evaluacion de riesgo de enfermedades coronarias o
eventos cerebrovasculares (Soldatovic, 2016) Se muestran valores estandar de

referencia para las férmulas descritas en el anexo 13.1.

De acuerdo a un estudio realizado por Chow (2010) se encontr6 que los
sobrevivientes de LLA tratados con transplante hematopoyético tenian mayor
probabilidad de presentar una presion arterial igual o mayor del percentil 90, al igual
gue valores significativamente elevados para insulina en ayunas y de resistencia a
insulina estimados por indice HOMA, asi también presentaron perfil lipidico con

niveles significativamente mayores de triglicéridos y niveles mas bajos de



lipoproteinas de alta densidad (HDL) a comparacién de los pacientes que no habian

recibido tratamiento con transplante hematopoyético.

Se han identificado algunos factores de riesgo cardiovascular potencialmente
modificables en pacientes tratados por cancer, como la dosis acumulada, la
velocidad de aplicacion del medicamento, los tratamientos concomitantes y la
actividad fisica.(Cuns, 2013)

Se estima que aproximadamente el 75% de los sobrevivientes al cancer tienen
algun problema de salud cronico. Sin embargo, las enfermedades cardiovasculares
son la causa mas importante de morbilidad y mortalidad en esta poblacion, sobre
todo después de una recurrencia o la aparicién de un segundo cancer. En cifras, el
riesgo de enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes por cancer es ocho
veces mayor que la poblacion general y el riesgo relativo de enfermedad coronaria
e insuficiencia cardiaca en los sobrevivientes de cancer son 10 y 15 veces mas,
respectivamente, que sus familiares sin cancer. A ello se suma que los tratamientos
clasicos para el cAncer como son la quimioterapia y la radiacion pueden condicionar
complicaciones a corto y largo plazo, con mas del 50% de pacientes que pudieran
tener compromiso cardiaco subclinico o dafio vascular durante el seguimiento
(Rodriguez,2016)

Existe un importante progreso en la oncologia, como diagndstico precoz,
tratamiento y mejora de la sobrevida con base al uso de tratamientos
antineoplasicos combinados. Paralelamente se han incrementado los efectos
adversos cardiolégicos inmediatos y tardios de dichos tratamientos, que van desde
la insuficiencia cardiaca hasta el espasmo coronario, la enfermedad microvascular,
la isquemia originada en arterias coronarias epicérdicas, la hipertension arterial, las
alteraciones de la coagulacion con eventos tromboembdlicos arteriales y venosos,
el compromiso pericardico o valvular, la prolongacién del segmento QT vy las
arritmias. La mejora en la sobrevida de los pacientes tratados por cancer hace que
actualmente nos encontremos frente a una poblacion que se transforma en

portadora de una patologia cardioldgica cronica (Lax y Pifieiro, 2013)



3.2 CARDIOTOXICIDAD OCASIONADA POR QUIMIOTERAPIA.

La cardiotoxicidad puede ser divida en: temprana que hace referencia al dafio
cardiaco que se desarrolla durante la quimioterapia o dentro del primer afio de
tratamiento, y la tardia la cual se manifiesta después de un afio 0 mas de completar
el tratamiento exitoso contra el cancer. En los nifios el dafio cardiaco puede ser
subclinico y alcanzar una prevalencia de hasta el 57%, mientras que la falla cardiaca
puede alcanzar una incidencia de 16% hasta 4.8 afios después del tratamiento.
(Liliana,2016)

Henriksen (2018) nos reporta en su estudio una frecuencia de cardiotoxicidad por
antraciclinas del 9% y el 98% de los casos se desarrollaron en el primer afio. La
mediana del tiempo transcurrido desde la dosis final de quimioterapia con

antraciclina hasta el desarrollo de cardiotoxicidad fue de 3.5 meses.

Franco y Lipshultz(2015) nos explican en su estudio los factores de riesgo para
cardiotoxicidad por quimioterapia, ya que las nifias tienen mas grasa corporal que
los nifios; por lo tanto, este riesgo podria explicarse en parte por el bajo aclaramiento
de antraciclinas con aumento de grasa corporal y posteriormente persistencia en
concentraciones mas altas en tejidos no adiposos, incluido el corazén. Otro factor
es la edad mas temprana al momento del diagndstico, particularmente antes de los
4 afios, es un factor de riesgo de cardiotoxicidad por antraciclina.

El riesgo de desarrollar enfermedad miocardica es dosis dependiente con una
incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva, reportada del 11% en pacientes
expuestos a dosis acumuladas de antraciclinas <400mg/m2,del 36% para aquellos
expuestos a dosis acumuladas que excedian los 600 mg/m2 y asciende al 100% si
la dosis supera 800mg/m2 (Arenas, 2014)

La doxorrubicina aumenta su eliminacién en presencia de mayor cantidad de grasa
corporal, por lo que puede permanecer mas tiempo en tejidos no adiposos como lo
es el corazén, por lo tanto a mayor tejido adiposo presente en la superficie corporal
es mayor el riesgo de cardiotoxicidad en los pacientes tratados con antraciclinas

como lo describe Lipshultz(2002)



Las antraciclinas se comportan como agentes intercalantes que se insertan y unen
a la doble hélice del acido desoxirribonucleico (ADN), alterando su estructura,
interfiriendo con la replicacion, transcripcion y reparacion del ADN, por inhibicion de
la enzima topoisomerasa Il. Las antraciclinas alteran las membranas celulares al
unirse a fosfolipidos e interactuar con las vias de sefializacion intracelular, lo que
contribuye al efecto antitumoral. La toxicidad mediada por antraciclinas es causada
por diferentes mecanismos que no actian de forma aislada, sino que estan
relacionados entre si por diferentes vias. Entre ellos tenemos la accion del estrés
oxidativo, la acumulacion de metabolitos toxicos, la alteracion de la funcion
mitocondrial y el depdsito de hierro en los cardiomiocitos, entre otros.(Gonzalez,
2016)

En el estudio de Bansal (2018) se estudiaron las mutaciones C282Y y H63D del gen
de la hemocromatosis (HFE), que se asocia con la hemocromatosis hereditaria. A
medida que las antraciclinas se unen al hierro en la sangre para formar radicales
libres, que lesionan o matan a los cardiomiocitos, Bansal se planteé la hipotesis de
gue los nifios con niveles mas altos de hierro, como los que tienen mutaciones en

el gen HFE, pueden tener una lesion en los miocardiocitos més alta.

En todos los tejidos las antracicilinas inducen el dafio de las membranas mediante
la perioxidacion de lipidos. Las mitocondrias se conforman en su membrana interna
por fosfoslipidos y cardiolipina, que también se encuentra presente en la membrana
mitocondrial del corazén, la adriamicina tiene una alta sensibilidad por la cardiolipina
por lo que produce acumulacién de adriamicina en el interior de las células
cardiacas instaurandose el estrés oxidativo.(Hernandez, 2019) La formacién de las
especies reactivas de oxigeno es promovida por la porcibn quinona de estos
farmacos, el estrés oxidativo se produce a través de la via del 6xido nitrico sintasa,
gue lleva a la formacién de 6xido nitrico y peroxinitrito, este mecanismo se relaciona
con la inactivacion de enzimas cardiacas clave como la creatin quinasa miofibrilar,
conduciendo a dafio miocardico por isquemia ocasionada por la disfuncion de los
miocardiocitos (Schlattner,2006) Otro mecanismo involucrado sefiala que estos

farmacos inducen la muerte de los miocitos por apoptosis 0 necrosis y la perdida



celular contribuye a la pérdida de masa cardiaca (Cuns, 2013). La sefializacién
celular anormal en el miocardio ocasionara insuficiencia cardiaca grave, que
conducird a la muerte cardiaca producto de los mecanismos de lesion endotelial

como se muestra en la figura 1.

Insuficiencia Insuficiencia cardiaca Muerte
cardiaca sintomatica grave/refractaria cardiaca

Asintomatico

Corazon y vasos M ” Insuficiencia
sanguineos iocardiopatia cardiaca

normales

S : Disfuncién cardiovascular
Quimioterapia Apoptosis de miocardiocitos
¥ Cambios epigenéticos Sefializacion Espasmo arterial coronario
factores de riesgo Metilacién del ADN sahdar . Lesion endotelial
23 ilaci i delado hipertensivo
Antraciclinas Acetilacion de histonas emo .
il ok Accion dirigida a micro-ARN | |_3n0"™al Remodelado microvascular
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Figura 1. Etapas de los cambios epigenéticos y la disfuncion cardiovascular tras la

cardiotoxicidad inducida por farmacos antineopléasicos.(Madonna, 2017)

3.2.1 Tipos de cardiotoxicidad.

Existen diferentes tipos de cardiotoxicidad como lo describe Rodriguez (2016), se

observan en figura 2:

-Dafio irreversible (tipo 1): La fisiopatologia de este compromiso esta relacionada
con la pérdida de masa celular (necrosis/apoptosis). Sin embargo, las
manifestaciones clinicas no se presentan hasta meses o afios después de la
quimioterapia inicial. Los eventos clinicos asociados incluyen arritmias, pericarditis
0 menos frecuentemente miocarditis de manera temprana, hasta condiciones de
miocardiopatia y disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (VI).



- Dafio reversible (tipo 2): La fisiopatologia de este compromiso esta relacionada
con la disfuncién celular (mitocondrial o proteica), pudiendo manifestarse
clinicamente como una disfuncion contractil temporal, angina vasoespastica o

hipertension arterial.

Cardiotoxicidad Tipo 1 Cardiotoxicidad Tipo 2

Droga

Injuria celular Inhibe reparacion celular

Cardiomiocito Cardiomiopatia

Antraciclinas Trastuzumab

Figura 2. Tipos de cardiotoxicidad desde bases moleculares. (Velasquez, 2016)

Con el fin de prevenir el desarrollo de cardiotoxicidad, también se han probado
algunos medicamentos, que se administran durante la quimioterapia. Sin embargo,
la etapa final de la insuficiencia cardiaca es refractaria al tratamiento y tiene como
Unica opcion terapéutica el trasplante de corazén. Por lo que el monitoreo de datos
tempranos de cardiopatia, en especial mediante la ecocardiografia, resulta crucial

en el manejo con esta quimioterapia (Liliana, 2016)

El dexrazoxano previene o reduce los efectos cardiotoxicos de las antraciclinas. Se
cree que el dexrazoxano actia como un quelante de hierro y posteriormente
interfiere con el desarrollo de dafio por radicales libres mediado por hierro, también
antagoniza el dafo del ADN inducido por doxorrubicina al interferir con la

topoisomerasa 2b (Shankar, 2008)
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Existen otros medicamentos utilizados como quimioterapia que también pueden
causar cardiotoxicidad en nifios, adolescentes y adultos con cancer, por ejemplo;
los agentes alquilantes, como la ifosfamida y la ciclofosfamida, pueden provocar
insuficiencia cardiaca, el antimetabolito de fluoruro puede causar isquemia cardiaca
y el bevacizumab, un factor de crecimiento endotelial vascular inhibidor el cual
inhibe la angiogénesis tumoral se ha asociado con infarto de miocardio (Bansal,
2018).

3.3 SINDROME METABOLICO.

De acuerdo con la NORMA Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, para la
prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus, se define al sindrome
metabdlico como conjunto de anormalidades bioquimicas, fisiolégicas Yy
antropomeétricas que ocurren simultaneamente y pueden producir o estar ligadas a
la resistencia a la insulina y/o sobrepeso u obesidad central, que incrementan el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular o ambas. Sus
componentes fundamentales son: obesidad abdominal, prediabetes o diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial o prehipertension arterial, dislipidemia
(hipertrigliceridemia y/o bajo nivel de lipoproteinas de alta densidad)(Salud México,
2010)

Conforme a lo publicado por Leahy et al (Leahy, 2018) se encontré en pacientes
supervivientes de cancer una disminucion significativa en la expresion de proteinas
de la superéxido dismutasa mitocondrial antioxidante, el factor de transcripciéon
PGC1-a (un modulador clave de la biogénesis de las mitocondrias) y un aumento
en el citocromo pro-apoptotico. De igual forma también se encontraron cambios en
la regulacion de las proteinas relacionadas con la inflamaciéon (COX2), la apoptosis,
la produccion de energia, la actividad redox y antioxidante, la B-oxidacion de los
acidos grasos, el transporte y el metabolismo de las proteinas y las vias de
sefalizacion entre los grupos, explicando asi la presencia de sindrome metabdlico

en estos pacientes.



Podemos observar en lo publicado por Levy (2017) en un estudio realizado en
Montreal, Quebec, en nifios y adolescentes supervivientes de leucemia linfoblastica
aguda, que el sobrepeso y la obesidad afectaron a méas del 70% de las mujeres. La
prehipertension y la hipertension fueron en su mayoria comunes en hombres, tanto
adultos (20%) como nifios (19%). La prediabetes estaba presente principalmente en
mujeres (6,1% de las mujeres adultas sobrevivientes) y el 41,3% tenia dislipidemia.
La radioterapia craneal fue un factor predictivo de dislipidemia y alto colesterol
(LDL). La obesidad al final del tratamiento fue un factor predictivo de obesidad en la
entrevista y del sindrome metabdlico. En comparacion con la poblacion general, los
sobrevivientes tenian un mayor riesgo de tener sindrome metabdlico, dislipidemia,
pre-hipertensién / hipertensién y alto colesterol LDL, mientras que el riesgo de

obesidad no era diferente.

En un estudio publicado por Battista (2016) realizado en Ohio se encontro que los
factores de riesgo asociados a la presencia de acantosis nigricans es importante al
momento de evaluar el estado de salud de nifios con obesidad, de igual forma se
demostré que la puntuacion de sindrome metabdlico continuo es un medio mas
sensible al utilizar los valores de laboratorio para descubrir evidencia temprana de
riesgo en nifios con obesidad. En un estudio realizado por Portillo(2018) se encontré
gue en una poblacion de 69 nifios y adolescentes con acantosis nigricans 45
(62.5%) presentaron resistencia a la insulina y 47 (77,7%) obesidad, ademas un

20,3% presento alteraciones de la glucosa en ayunas.
3.4 OBESIDAD.

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas importantes de
este siglo, y los supervivientes al cancer infantil no son inmunes a esta epidemia.
Los resultados del Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) muestran una mayor
prevalencia de obesidad en estos pacientes, y definen un perfil lipidico caracterizado
por un incremento de los triglicéridos y disminucion de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL colesterol). (Corella, 2016)



La obesidad cobra alun mayor importancia al manifestarse en pacientes
supervivientes de cancer que pueden presentar una miocardiopatia asociada,

secundaria al tratamiento recibido.(Lopez, 2018)

Conforme a lo establecido por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE), la proporcion de nifios con sobrepeso u obesidad a los 15
afios oscila entre 10% en Dinamarca, y 31% en Estados Unidos. En México, la
prevalencia de obesidad y sobrepeso infantil es una de las mas altas en todo el
mundo, datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon (ENSANUT) indican que
tres de cada 10 menores de 5 a 11 afos padecen sobrepeso u obesidad
(prevalencia combinada: 33,2%), cuatro de cada diez adolescentes de entre 12y 19
afios presentan sobrepeso u obesidad (prevalencia combinada: 36,3%)
(Hernandez, 2018)

De los paises de América Latina, México es el de mas alta prevalencia de obesidad
en nifos, alcanzando aproximadamente 20%. La entidad con mayor poblacion

infantil afectada es la Ciudad de México con 38% (Camacho, 2015)

La obesidad se define como un exceso de acumulacion de tejido adiposo al nivel

gue podria perjudicar la salud (Kostovski, 2018)

La obesidad en la infancia y la adolescencia se asocia con muchas complicaciones
metabdlicas y adversas a largo plazo que se reflejan en la edad adulta. Cada vez
hay mas evidencia que sugiere que el grado de obesidad también afecta la salud
metabdlica de nifios y adolescentes. Los nifios y adolescentes que eran obesos
desde la infancia hasta la edad adulta se asociaron con un mayor riesgo de muchas
anomalias metabdlicas y diabetes mellitus tipo 2, lo que sugiere que las personas
obesas muestran un perfil metabodlico desfavorable que se asocia con un alto riesgo
cardiovascular. Ademas, los nifios con alto IMC tienen un mayor riesgo de obesidad

mas adelante en la edad adulta (Kostovski, 2018)
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La obesidad infantil se asocia con hiperinsulinemia, menor tolerancia a la glucosa y
con alteraciones en el perfil lipidico en sangre. Los cambios metabdlicos observados
en nifios y adolescentes obesos se conocen también como sindrome metabdlico y
pueden estar relacionados con los trastornos endocrinos que se observan en la
obesidad, como déficit de hormona del crecimiento o hiperlipidemia (Camacho,
2015)

La obesidad se asocia a un proceso de inflamacion de baja intensidad, mediado por
adipocitocinas, que aparece principalmente, en la grasa visceral y que conlleva al
nifio a presentar alteraciones como diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico,
ovario poliquistico y enfermedades cardiovasculares, entre otras. Esto ocurre,
porque el tejido adiposo, principalmente el visceral, funciona como un 6rgano
endocrino (Castro, 2012)

Con base a lo publicado por Van der Sluis ( 2002) la obesidad se asocia a terapias
oncoldgicas como son el uso de glucocorticoides, principalmente dexametasona,

radioterapia craneal y cirugia.

Debido a la naturaleza lipofilica de las antraciclinas, es posible que un aumento en
la proporcion de grasa en nifilos menores de 4 afos incremente de forma sostenida

el riesgo de cardiotoxicidad, como lo describe Barry(2011)

En un estudio realizado por Chemaitilly(2010) se demuestra la importancia de la
susceptibilidad genética a los efectos toxicos de las exposiciones terapéuticas
utilizadas habitualmente para tratar el cancer ya que en pacientes femeninas
sobrevivientes con indice de masa corporal (IMC) superior a 25 kg/m2 eran
propensos a polimorfismos del receptor de leptina que se ha asociado con la

obesidad.

Giordano (2017) nos demuestra en su estudio que los nifios con LLA tienen un
estado inflamatorio como resultado del aumento de fibrinbgeno y proteina C reactiva
los cudles tienden a estar asociados con la obesidad y la elevacion de las

enfermedades cardiovasculares, ademas sus resultados muestran que los



sobrevivientes de LLA tienen mayor proteina C reactiva que los controles a pesar
del IMC y la circunferencia de la cintura son similares.

Los altos niveles de proteina C reactiva causan una expresion reducida de la
sintetasa de Oxido nitrico endotelial y, por lo tanto, aumento del tono muscular
vascular, como se informé recientemente en modelos experimentales, reportados
por Shaul(Shaul, 2015). La proteina C reactiva también actia promoviendo la
expresion de E-selectina por las células endoteliales, que facilitan la adhesiéon de
macrofagos y su migracion bajo el endotelio, estos dos elementos juntosfavorecen
el inicio y la progresion de la placa aterosclerética de acuerdo a lo publicado por
Giordano(2017).

3.4.1 Clasificacion de la obesidad.

La clasificacién de la obesidad pediatrica podria usarse como una herramienta
efectiva para predecir comorbilidades. Los nifios con obesidad severa presentan un
perfil cardiometabdlico significativamente mas desfavorable que los nifios con
obesidad (Ceballos, 2012)

El IMC es una de las herramientas utilizadas para clasificar el estado nutricional de
en niflos, nifias y adolescentes. Se obtiene dividiendo el peso expresado en
kilogramos entre la estatura en metros al cuadrado (peso/talla?) (Torres, 2015)

Los niflos menores de dos afos se consideraban obesos si el peso para la longitud
recostada era 97,7 percentil de acuerdo con los estandares de crecimiento de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La obesidad en nifios mayores de dos
afios se clasific6 de acuerdo con los graficos de crecimiento por edad y sexo
propuestos por los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades que se
encuentran en el anexo 13.2 y 13.3 , como IMC = percentil 95 para sexo y
edad(OMS, 2018). En poblacién de alto riesgo para desarrollar componentes del
sindrome metabolico, como es la mexicana, se debe considerar como sobrepeso a
valores superiores al percentil 75 y obesidad a los situados en el percentil 90
(Torres, 2015) Conforme a lo establecido por la CDC en la figura 3 se observa la

clasificacion del IMC acorde a los percentiles.



Peso saludable

0 5 85 95 100

D Bajo peso, menos del percentil 5
. Peso saludable, percentil 5 hasta el percentil 85
|:| Sobrepeso, percentil 85 hasta por debajo de percentil 95

B Obeso, igual 0 mayor al percentil 95
Figura 3. Percentiles de IMC. Fuente: (OMS, 2018)

Se establece conforme al Texas Heart Institute (2019) los valores de la tabla 1 como

referencia para edades de 20 o mas al calcular IMC.

Tabla 1. IMC valores para adultos.

Composicion corporal Indice de masa corporal (IMC)
Peso inferior al normal Menos de 18.5

Normal 18.5-24.9

Peso superior al norma 25.0-29.9

Obesidad Mas de 30.0

Fuente: (Texas heart institute,2019)

En el estudio publicado por Sarmiento (2016) la clasificacion para la obesidad en
menores de 2 afios es un IMC con mas de una desviacion estandar (DE) y en
mayores de 5 afios, escolares y preescolares se define como obesidad a un IMC
mayor a 2 DE y como obesidad grave a un IMC mayor a 3 DE, como se muestra en

la siguiente tabla.



Tabla 2. Clasificacion de la obesidad.

Edad Clasificacion Indicadores
<2 afios sobrepeso P/T: +1 DE
IMC: +1 DE

Obesidad P/T: +2 DE

IMC: +2 DE

>5 afios, escolares y Sobrepeso IMC: +1 DE
adolescentes Obesidad IMC: +2 DE
Obesidad grave IMC: +3 DE

Fuente: (Sarmiento, 2016)

La obesidad en nifios mayores de 10 afios se asocia a un incremento en larecaida
de LLA de un 30 a un 50% y a un 35% mas de propension a sufrir un evento adverso
grave inducido por medicamentos (LOpez, 2015) Durante el tratamiento de la LLA,
se producen cambios en el estilo de vida, entre los que destaca una disminucién en
la actividad fisica que deriva en cambios en la composicion corporal, principalmente
debido a un incremento en la proporcion de tejido adiposo acumulado. Por otro lado,
se han reportado alteraciones endocrinas en pacientes con cancer relacionadas con
el metabolismo de los lipidos. Todo esto puede llevar a modificar la farmacocinética
de los medicamentos antineoplasicos. Estudios in vitro sefialan que el exceso de
tejido adiposo impide que las células malignas sean destruidas por la quimioterapia.
El tejido adiposo puede funcionar como un santuario para las células leucémicas
poniendo en riesgo la eficacia de farmacos como vincristina, L-asparginasa y
daunorrubicina (L6pez, 2015). El sexo femenino y una edad mas precoz al

diagndstico conllevan un mayor riesgo de obesidad (Corella, 2016)

La ganancia excesiva de peso se ha observado especialmente durante el primer
afio después de suspender en forma electiva el tratamiento anticancerigeno con un
pico maximo de desarrollo de la misma a los 5.9 afios de terminado el régimen de
guimioterapia y se ha sugerido como las posibles causas la radiacion craneal mayor
de 20Gy asi como el uso de corticosteroides, entre los factores mas importantes
(Galdamez, 2010)
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3.5 RESISTENCIA A LA INSULINA.

La resistencia a la insulina (RI) es un complejo proceso caracterizado por una
respuesta disminuida en los tejidos periféricos (adiposo, muscular y hepatico) a las
acciones biologicas de la insulina, lo cual provoca un aumento compensatorio de la
insulina por las células beta del pancreas para mantener en la normalidad los niveles
de glucemia. Con base a lo publicado por Garcia (2007) la resistencia a la insulina
ocasionara disminucion de la captacion de glucosa por el musculo y el tejido graso,
disminucién de la formacién de glucégeno en el higado, asi también como aumento

de la produccion de glucosa hepatica.

Garcia Cuartero nos habla de Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
descrito en el afio 2000 por Katz (2014) para la medicion de insulinorresistencia el
cual se define como: 1/(log insulina ayunas [uU/ml] + log glucosa en ayunas [mg/dl])
Cuando estudiamos el P90 de esta variable de forma global obtenemos un resultado
de 1,1 refiere Garcia Cuartero, mucho mas alto que el punto de corte de 0,3
propuesto por Katz(2014) para poblacién adulta. De acuerdo a lo publicado por
Ballerini(2016) encontramos los siguientes valores de referencia para el indice

QUICKI en nifios >0,6 para hacer diagndstico de resistencia a la insulina en nifios.

El indice HOMA-IR (Homeostasis model assessment) permite precisar un valor
numerico expresivo de resistencia a la insulina. La formula inicial empleada por
Matthews utiliza 3 determinaciones de insulinemia y glucemia a intervalos de 5 min,
con la persona a estudiar en condiciones basales en la mafiana, las cuales se
promedian y se les aplica la formula. La justificacion para realizar o utilizar 3
muestras para insulinemias y glucemias se basa en que en condiciones basales la
insulinemia se mantiene con una liberaciébn minima con pulsos de secrecién de
aproximadamente cada 4 min, lo cual puede provocar que, al aplicarse la formula
con una sola determinacion de insulinemia, se pudieran modificar los resultados en
el valor del indice en cuanto a su precision para determinar resistencia a la insulina
(Hernandez, 2011).



El indice HOMA es una herramienta para predecir riesgo de progresion a Diabetes
y/lo Sindrome Metabdlico y eventualmente para reducir ese riesgo con
intervenciones terapéuticas (Wallace, 2004). Se calcula utilizando la siguiente
formula y con base al resultado obtenido se clasificara con los valores de referencia

mostrados en la tabla 3.
HOMA-IR= insulina en ayunas(uU/MI) x glucosa en ayunas (mmol/L) + 22.5

Formula 1. indice HOMA.

Fuente: (Hernandez,Tuero y Vargas, 2011)

Tabla 3.Valores de referencia indice HOMA.

Puntaje Interpretacion

Valores inferiores 1.96 Sin resistencia a la insulina

Valores de 1.96 a 3 Sospecha de resistencia a la insulina
Valores superiores a 3 Resistencia a la insulina

Fuente: (Wallace, 2004)

Entre los factores de riesgo cardiovascular, la resistencia a la insulina juega un papel
clave, segun lo observado por Oeffinger (2010) en pacientes con LLA, las dosis
elevadas de glucocorticoides tomadas de forma cronica y la radioterapia, dafian el
eje hipotalamo-hipofisis, ocasionando resistencia a la leptina, que como resultado
hace que los valores de HOMA-IR sean particularmente altos.

La adiponectina relacionada con la obesidad y la resistencia a la insulina, parece
ser el predictor mas fuerte para el sindrome metabdlico y las anomalias
cardiovasculares, incluso en nifios como lo describe Kérner (2007).

3.6 DIABETES.

En un estudio realizado por Meacham (2009) reporta que los principales factores de
riesgo para desarrollar diabetes mellitus en pacientes con cancer es haber recibido
tratamiento con radioterapia total, radiacion abdominal y el uso de agentes
alquilantes. La primera alteracion que podemos observar es la resistencia a la
insulina. De acuerdo con la ADA (American Diabetes Association)(2019) se clasifica

de la siguiente manera a la diabetes:

19



Diabetes tipo 1: Ocasionada por la destruccion autoinmune de las células B, que

conducira a una deficiencia absoluta de insulina.

Diabetes tipo 2: Presenta una pérdida progresiva de secrecion de insulina por parte

de las células B. Se asocia frecuentemente a resistencia a la insulina.

Tipos especificos de diabetes, teniendo como causa sindromes de diabetes
minogénica (Diabetes neonatal), enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis

quistica y pancreatitis), diabetes inducida por sustancias quimica(glucocorticoides).

Para realizar el diagndstico de diabetes contamos con los siguientes criterios

propuestos por la ADA, que se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Criterios diagndésticos para diabetes.

Glucosa en ayuno minimo de 8 hrs >126mg/dl

7

0]

CTG con 75gr de glucosa a las 2 hrs >200mg/dI

7

0]
HbAlc >6.5%

7

0]

Glucosa al azar >200mg/dl en un paciente con sintomatologia clasica,

hiperglucemia o crisis de hiperglucemia

Fuente: (ADA, 2019)
3.7 PRE-DIABETES.

Es el término que se utiliza para personas cuyos niveles de glucosa no cumplen con
los criterios para la diabetes, pero son demasiado altos para ser considerados
normales. No debe considerarse como una entidad clinica en si misma sino como
un mayor riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular. La prediabetes se asocia

con obesidad, dislipidemia e hipertension.
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En la tabla 5 se muestran los criterios diagndsticos para pre diabetes propuestos
por la ADA.(2019)

Tabla 5. Criterios diagnosticos de prediabetes.

Glucosa en ayuno 100- 125mg/dl

0
CTGO con 75 gr de glucosa a las 2 hrs 199mg/dI
0
HbAlc 5.7-6.4%

Fuente: (ADA, 2019)

3.8 HIPERTENSION ARTERIAL.

La guia europea define hipertension arterial (HTA) como valores de presion arterial
sistélica (PAS) en la consulta = 140 mmHg y valores de presién arterial diastdlica
(PAD) =2 90 mmHg.Se utilizan las mismas cifras para jovenes, personas de mediana
edad y ancianos, mientras que en nifios y adolescentes se utilizan los percentiles
(Pallarés, 2019)

Actualmente se emplean como valores de referencia de presion arterial (PA) los
aportados por Task Force for Blood Pressure in Children que, para cada edad y
sexo, establecen percentiles de valores de PA en relacion al percentil de talla.
Segun los percentiles de PA correspondientes a la edad, el sexo y la talla, se

distinguen las siguientes categorias diagnosticas:

Tabla 6. Valores de referencia para hipertension arterial.

* PA normal: PAS y PAD <P90.
* PA normal-alta: PAS y/o PAD = P90, pero <P95 (en adolescentes también

=2120/80 mmHg, aunque estos valores estén por debajo del P90).
* Hipertension estadio 1: PAS y/o PAD =2P95 y <P99 + 5 mmHg.

* Hipertension estadio 2: PAS y/o PAD >P99 + 5 mmHg
Fuente:(De la Cerda y Herrero, 2014)




La prevalencia acumulativa especifica de edad de la hipertension en los
sobrevivientes de cancer infantil aumentd bruscamente con la edad; 13% tenia
identificado por la edad de 30 afios, con esta proporcion llegando al 37% a los 40
afios y superior al 70% a los 50 de acuerdo a un estudio realizado en Memphis
(Gibson, 2017)

3.9 DISLIPIDEMIA.

De acuerdo a lo publicado por Levy (2017) la radioterapia craneal es un factor
predictivo de dislipidemia y alto colesterol LDL, aumento de la masa grasa y
alteracion de la sensibilidad a la insulina, Si bien se identifico que la radioterapia
craneal en dosis de 20 Gray (Gy) o mas como el principal factor de riesgo para la

obesidad.
Se describen los siguientes criterios de laboratorio para su diagnéstico:

Tabla 7. Valores estandar de perfil de lipidos.

-Triglicéridos >150 mg/dlI
-C-LDL >130 mg/dI
-Colesterol total >200 mg/dl

-C-HDL <40 mg/dl
Fuente:(Salud México, 2010)

3.10 TIPOS DE CANCER.

La asociacion Panamericana de la Salud (2017) nos indica que las principales
neoplasias infantiles en México son la leucemia, linfomas, tumores de sistema
nervioso central, tumores germinales de tipo trofoblasticos y gonadales y los
sarcomas de tejidos blandos, a continuacion, se explican los mas importantes para

nuestro estudio.
3.10.1 TUMORES GERMINALES GONADALES

Los tumores germinales corresponden a un grupo variado de neoplasias que
derivan de la célula germinal primordial, misma que es de origen endodérmico,

aparecen a partir de la cuarta semana de gestacion y migrara de manera dorsal en



la sexta semana de gestacion para ubicarse en la cresta genital, durante la
migracion se puede detener en fase anémala, siempre hacia la linea media del feto
dando origen a los tumores de células germinales extragonadales que pueden
localizarse en sitios como el sacro, mediastino o sistema nervioso central (Bautista,
2015)

3.10.1.1 Epidemiologia tumores germinales gonadales.

En paises desarrollados corresponden al 1-3% del total de las neoplasias
pediatricas, su incidencia aproximada es de 0,5-2 por 100.000 en menores de 15
afios(Bautista, 2015). De acuerdo a lo publicado por Peris-Bonet (2008) en Europa
y Espafia los tumores germinales representan el 3% de las neoplasias malignas, de
ellos el 25-30% estan localizados en sistema nervioso central, 30% son
extragonadales externos al sistema nervioso central y 40% de localizacion gonadal.
Los tumores testiculares representan el 1-2% de todas las neoplasias sélidas en
edad pediatrica y el 3% de todos los tumores testicular, se reporta que 65-75% de
los tumores testiculares en menores de 15 afios son de células germinales de

acuerdo a lo publicado por Bujons(2011)

Los tumores germinales testiculares se presentan en 3 formas basandonos en los
5 grupos primarios existentes, los cuales se observan en el anexo 13.4 : los
teratomas y los tumores yolk-sac en recién nacidos y bebés, tumores
seminomatosos y no seminomatosos en adolescentes y adultos jovenes y los

seminomas espermatociticos en ancianos (Oosterhuis, 2005).

Los tumores malignos de células germinales ocurren en 2.9 del total de neoplasias
en nifias y adolescentes, 26- 34% se localizaran en ovario, se reporta una incidencia
de 2.4 casos por millones de personas menores de 15 afios, en México la frecuencia
de neoplasias malignas de ovario son de 3.4% segun lo publicado por Hernandez
(2007)



3.10.1.2 Clinica de tumores germinales gonadales.

En nifias hasta el 80% de los casos cursard con dolor abdominal, el cual sera
cronico. Un tercio sera agudo y asociado a torsion de ovario, se acompafara de
masa abdominal palpable, fiebre, constipacién, amenorrea y sangrado vaginal. En
hombres se presentara sensacion de masa testicular, dolor testicular difuso, edema
e induracion. El principal factor de riesgo en hombres es la criptorquidia, dicho riesgo

no se elimina con la orquidopexia (Bautista, 2015)

3.10.1.3 Edad al diagnéstico de tumores germinales gonadales.

La edad promedio al momento de diagndéstico es a los 6.38 afios de acuerdo a lo
publicado por Bautista (2015) Mientras que en un estudio realizado por
Caballero(2013) La edad media en el momento del diagnéstico fue de 9,7 afios

(rango 0,58-16 afos).

3.10.1.4 Clasificaciéon tumores germinales gonadales.

Con base en lo reportado por 2 grupos de estudio de cancer en nifios(Cafiizares y
Diaz, 2006), en la siguiente tabla se muestra la clasificacion histologica para

tumores germinales en nifios.

Tabla 8. Clasificacion histolégica de tumores germinales en nifios.

l. Teratoma.
a) Maduro.
b) Inmaduro.
c) Con componente de tumor de células germinales malignas.
I. Germinoma.
Il. Carcinoma embrionario.
a) Poliembrioma.
V. Tumor de senos endodérmico. (Yolk sac)
V. Coriocarcinoma.
V1. Gonadoblastoma.
Fuente: (Cafiizares,2006)




3.10.1.5 Estrateqia terapéutica tumor germinal de ovario.

En lo publicado por Caiiizares (2006) podemos encontrar que el protocolo de

guimioterapia empleado incluye las siguientes dosis:

a) Agentes alquilantes:
e Ciclofosfamida (1 g/m2 en 3y 4 dias)
e Actinomicin (45 mg/kg de 3 a 5 dias)
e Carboplatino (400 mg/m2 dia 1y 2)
b) Antineoplasico glucopeptidico:
e Bleomicina (3 mg/m2 por 2 dias)
c) Alcaloide vegetal

e Vinblastina (3 mg/m2 por 2 dias)

3.10.1.6 Tratamiento de tumor germinal de testiculo.

En lo publicado por Oosterhuis (2005) podemos encontrar el siguiente tratamiento

para tumor germinal de testiculo de acuerdo a la clasificacion histologica:

1.- Tipo I: Son en su mayoria benignos, pero pueden progresar a tumores de saco
vitelino cuando se extirpan quirdrgicamente de manera incompleta, tienen el

potencial de metastasis y deben tratarse con quimioterapia.

2.-Tipo Il sensibles al tratamiento: Los seminomas son altamente sensibles a la
radiacion y quimioterapia, mientras que los no seminomatosos son menos sensibles
a la radiacion, los no seminomatosos son muy sensibles a la quimioterapia

combinada a base de platino, con excepcion de los teratomas que sonresistentes.

3.- Tipo Ill seminomas espermatociticos: Son benignos por lo tanto altamente

curables Unicamente con orquidectomia.

25



3.10.2 SARCOMA DE EWING.

3.10.2.1 Epidemiologia de sarcoma de Ewing.

En un estudio realizado en Rockville,Mayrland en 2009 se report6 por edad: de cinco
a nueve afios, 2.4 casos por millon al afio; 10 a 14 afos, 7.6 casos por milléon por
afo; 15 a 19 afios, 8.2 casos por millén por afio; es raro en edades menores de
cinco afios con una incidencia de 0.4 casos por millén por afio(Mirabello, 2009).

De acuerdo a lo publicado por Rey (2011) ésta neoplasia comprende el 10% de los
tumores 0seos primarios, también nos habla de la edad de diagnéstico, etiologia,
clinica, diagnostico, prondéstico y tratamiento del sarcoma de Ewing como se

describe a continuacion:

3.10.2.2 Edad de diagnostico sarcoma de Ewing.

La edad de presentaciéon mas frecuente del sarcoma de Ewing es entre los 10y 15

anos.

3.10.2.3 Etiologia sarcoma de Ewing.

No existe una etiologia establecida, pero se ha relacionado con una traslocacion
entre los cromosomas 11:22 que permite la formacién de un gen de fusién EWS-
FKI1.

3.10.2.4 Clinica sarcoma de Ewing.

En cuanto a la clinica se presenta dolor y tumoracién en la region afectada. Afecta
principalmente huesos largos y planos, miembros (56%), pelvis (18%) y costillas
(17%). Se puede encontrar de forma localizada o metastasica: refiriendo que los

principales sitios de metastasis son hueso, pulmon y cerebro.

3.10.2.5 Diagnostico sarcoma de Ewing.

Sera de utilidad la radiografia donde podemos observar diafisis con reaccion
periostica en capas de cebolla, para confirmar el diagnostico se utilizara la biopsia.



3.10.2.6 Prondstico sarcoma de Ewing.

El prondstico de sarcoma es mejor en pacientes mayores y cuando se presenta en
extremidades. La supervivencia global en pacientes con tumores localizados es del

62% a los 5 anos.

3.10.2.7 Tratamiento sarcoma de Ewing.

En cuanto al tratamiento la quimioterapia es neoadyuvante (ifosfamida, vincristina,
adriamicina, etopésido, ciclofosfamida). El tratamiento local puede ser quirdrgico y
se utilizara radioterapia para enfermedad residual microscépica o cuando el tumor

no es resecable.
3.10.3 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La LLA es una neoplasia de células precursoras (linfoblastos) comprometidos a un
linaje, yasea B o T con afeccion a médula 6sea y/o sangre periférica. Por morfologia
se define como linfoblasto aquella célula de tamafio pequefio con escaso
citoplasma, cromatina dispersa y en ocasiones nucledlo visible como lo describe
Sanchez (2012).

3.10.3.1 Epidemiologia LLA.

El pico de incidencia maximo se establece entre los 2 y los 5 afios de edad. La LLA
predomina ligeramente en los varones puberes. Las diferencias geogréaficas son
notables en esta enfermedad mientras que, en los paises menos desarrollados,
como Norte de Africa y Oriente Medio, predominan los linfomas y las LLA de estirpe
T en los paises industrializados, la LLA de estirpe B es con diferencia la mas
frecuente de las hemopatias malignas. En los paises con poblaciones
heterogéneas, se ha observado una mayor incidencia de LLA en la raza blanca de

acuerdo a lo publicado por Corner (2016).

En los Estados Unidos, la incidencia anual de cancer expresada en casos por millén
de habitantes pediatricos, asciende a 137, en Inglaterra a 109, en ltalia a 141, en
Dinamarca a 138, en Cali a 147,9, en el area metropolitana de Bucaramanga para

los afios 2003 a 2007 fue de 140,2 casos por millon en menores de 15 afios. En



cuanto a la mayor frecuencia de presentacién se encontré en primer lugar las
leucemias, seguido de los tumores del sistema nervioso central en un 17% vy
linfomas en un 16% con hallazgos similares a lo reportado para los paises
latinoamericanos, leucemias (40,7%), tumores del sistema nervioso central (17,3%)
y linfomas (14%) (Arenas, 2014).

En la regién del Noreste de México (Coahuila, Nuevo Leén y Tamaulipas) En el
grupo de leucemia linfoblastica aguda, el inmunofenotipo fue 90.5% de precursores
de células B, 8.2% de precursores de células T y 1.3% de células B maduras. La
relacién masculino-femenino fue de 1.2:1. El porcentaje de presentacion por grupos
de edad fue: menos de un afio 3%, 1 a 10 afios 74% (con un pico de incidencia
entre los 2 a 5 afios de 46%) y mas de 10 afios 24% (Rodriguez, 2010). En el
estado de Michoacan se reporta qué de cada 100 casos de cancer, el 50%
corresponde a LLA, siendo los principales lugares con estas cifras Zitdcuaro y Tierra
Caliente (Salud México, 2019)

3.10.3.2 Etiologia LLA.

En un estudio publicado por Corner (2016) menciona que los factores genéticos
tienen un papel importante en la etiologia de la leucemia aguda. Esta afirmacion se
basa en:1) existe una estrecha asociacion de las LLA y algunas traslocaciones
cromosomicas. 2) la frecuencia de leucemia aguda es mayor en los familiares de
pacientes con LLA y 3) determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor
incidencia de LLA (sindrome de down), también describe que entre los factores
medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de leucemia, destaca la
exposicidon a las radiaciones ionizantes. También la quimioterapia utilizada en el
tratamiento de distintos tumores, puede tener efecto leucemogeno (por ejemplo, los
agentes alquilantes o los inhibidores de la topoisomerasa Il).En el estudio de la LLA
en el menor de un afio con reordenamiento del gen MLL, se ha observado que esta
alteracion genética aparece con alta frecuencia en aquellas leucemia agudas
secundarias a la exposicion a agentes inhibidores de la topoisomerasa Il.A partir de
esta observacion se ha desarrollado la hipotesis de que sustancias en la dieta,

medicamentos o en el ambiente que inhiban las topoisomerasas. La mayoria de las
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LLA se producen en un periodo de la vida en el cual el sistema inmune esta en
desarrollo y podria ser mas susceptible a los efectos oncogénicos de determinados
agentes virales, como lo son el virus de Ebstein-Barr y los HTLV (Virus linfotrépico
de células T humanas) tipo | y II.

3.10.3.3 Cuadro clinico LLA.

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja la infiltracion a la medula
Osea por parte de los blastos y la extensién extramedular de la enfermedad. Los
sintomas mas frecuentes al diagnostico son aquellos relacionados con la
insuficiencia medular: anemia (palidez, astenia), trombocitopenia (equimosis,
petequias) y neutropenia (fiebre). El 65% de los pacientes con LLA presentan algun
grado de hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomatica. La anorexia es
frecuente pero no la pérdida de peso significativa. En ocasiones como consecuencia
de la infiltracion de la médula ésea, estos pacientes presentan dolores en huesos
largos e incluso artralgias, que pueden confundir con enfermedades reumatolégica
(A. Lassealetta Atienza, 2016)

De acuerdo a lo publicado por Bernal ( 2012) un cuadro febril de mas de 2 semanas
de duracion asociado a la presencia de adenopatias, hepatomegalia y/o
esplenomegalia, astenia, anorexia ydolores 6seos debe aumentar en el pediatra la
sospecha de leucemia. El hallazgo de fiebre en la leucemia puede deberse al propio
tumor por la liberacion de sustancias pirégenas de los blastos, pero nos obliga

siempre a descartar la presencia concomitante de infecciones asociadas.

La presentacion clinica de las LLA de estirpe T (15% del total de LLA), posee rasgos
caracteristicos. Los pacientes son generalmente de mayor edad y presentan
recuentos leucocitarios mayores al diagnéstico. No es raro que estos nifios debuten
con una masa mediastinica y tienen una incidencia mayor de afectacion del sistema

nervioso central al diagnostico (Lassealetta, 2016)

3.10.34 Diagnosticode LLA.

Para confirmar el diagndstico de LLA se debe realizar una exploracion exhaustiva y

minuciosa, en los pacientes que se diagnostican de LLA, lo primero que se realiza
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y que confirma las sospechas es un hemograma. En él encontramos leucocitosis a
expensas de linfoblastos, anemia y trombocitopenia. En la extension de la sangre
periférica al microscopio, se suelen observar los linfoblastos. El diagnostico
definitivo de una leucemia aguda siempre se debe realizar mediante el andlisis
morfolégico, molecular y citogenético del aspirado de la médula ésea, la presencia
de, al menos, un 25% de blastos en la MO confirmara el diagnostico. Se realizara
examen de liquido cefalorraquideo siempre en toda leucemia al diagndstico, para
descartar la afectacion inicial del sistema nervioso central. Una radiografia de térax
inicial nos permitira conocer la existencia de una masa mediastinica. Otros estudios
gue se realizan al diagndstico son ecocardiografia abdominal, estudio cardiolégico
(previo al tratamiento con farmacos cardiotoxicos), bioquimica sanguinea
incluyendo LDH, &cido urico, calcio, fosforo, transaminasas, estudio de coagulacion,
serologias (hepatitis viral, VIH, Herpes, citomegalovirus e inmunoglobulinas. Si el
paciente presenta fiebre, se deben obtener cultivos de sangre, orina y de cualquier

lesion sospechosa e iniciar el tratamiento antibidtico adecuado (Lassealetta, 2016)
3.10.3.5 Tratamiento de LLA.

El tratamiento comprende las siguientes etapas:

1.-Induccidn

El objetivo de la induccién es erradicar mas del 99% de las células leucémicas
iniciales y restaurar una hematopoyesis normal y un buen estado de salud, llevando
al paciente a remision. La administracion de dexametasona, ciclofosfamida y el
tratamiento intensificado con L- asparginasa por 10 a 15 dias, se consideran
beneficiosos en el tratamiento de induccion de las LLA. Asi mismo, el tratamiento
con imatinib (un inhibidor de tirosin kinasas) y los nuevos inhibidores, como el
dasatinib o nilotinib, han aumentado la tasa de remision en los pacientes con LLA

con cromosoma Philadelphia positivo.

2.Intensificacién (consolidacion).

Es la administracion de un tratamiento intensivo inmediatamente tras finalizar la

induccion, Los pacientes ingresan en el hospital durante periodos de 4-6 dias para
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recibir los ciclos de quimioterapia. Posteriormente se realiza una reinduccion con

ligeras modificaciones a los tres meses de adquirir la remision completa.

3.Mantenimiento.

Se mantienen por al menos dos afos, consiste en administracion de 6-
mercaptopurina a diario y de metrotexato semanal. Los pacientes acuden a
revisiones cada 2-4 semanas. Durante el mismo periodo, reciben profilaxis

antiinfecciosa con cotrimoxazol tres dias a la semana.

Tratamiento del SNC en LLA.

Para la profilaxis del SNC, se utiliza desde el inicio del tratamiento punciones

lumbares repetidas y frecuentes con quimioterapia intratecal.

Transplante hematopoyético en LLA.

En pacientes con criterios de muy alto riesgo al diagndstico, asi como aquellos que
sufren recaida tienen en general una mala evolucién si se les trata so6lo con
guimioterapia convencional, es en estos pacientes, en los que el trasplante de

progenitores hematopoyéticos (TPH) ha conseguido aumentar la supervivencia.

Inmunoterapia basada en terapia celular en LLA.

Se refiere a los CAR T-cells (chimeric antigen receptor-modified T-cells), con
especificidad para CD19. Los CAR T-cells son linfocitos T del paciente a los que,
tras realizar una aféresis del paciente, se les induce para expresar en su superficie
un receptor de antigeno quimérico que incluye un anticuerpo anti CD19 unido a un
dominio de sefial intracelular en el linfocito T. Ademas, tienen un dominio co-
estimulatorio CD28. Una vez que los linfocitos se infunden al paciente, este dominio
co-estimulatorio activa al linfocito T para que ataque a las células leucémicas CD19+

y las lise.

El tratamiento presenta bastante toxicidad en forma de sindrome de liberacion de
citoquinas, pero administrando tocilizumab (anticuerpo monoclonal anti IL-6) se ha

reducido de forma importante (Lassealetta, 2016)



3.10.3.6 Prondstico de LLA.

La curabilidad del cancer infantil se ha incrementado notablemente en las Gltimas
décadas, siendo la leucemia linfoblastica aguda(LLA), la neoplasia mas frecuente
con una incidencia aproximada de 3.9 casos por 100.000/afio. Representa el 25%
de todas las neoplasias en menores de 15 afios, y con los actuales esquemas de
tratamiento quimioterapico y las mejoras en las medidas del tratamiento clinico de
sostén, la expectativa estimada de sobrevida libre de la enfermedad a 5 afios es del

orden del 75%, de acuerdo a un estudio realizado por Cuns (2013)

Las tasas de supervivencia para los nifios con leucemia linfoblastica aguda han
incrementado dramaticamente en las Ultimas 4 décadas, siendo ésta a 5 afios mayor
al 80% para el riesgo estandar y del 60% para los pacientes de alto riesgo (Cuns,
2013)

4.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tener obesidad y ser superviviente de cancer, representa un riesgo para
alteraciones cardiometabdlicas, al momento no se ha investigado la frecuencia con
gue se presentan las alteraciones cardiometabdlicas en pacientes supervivientes
del Hospital Infantil de Morelia, tampoco se ha indagado ademas de la obesidad que
otros riesgos cardiovasculares presentan esta poblacion como podria ser el
esquema de tratamiento, el tiempo de supervivencia , y la asociacién a variables
como el sexo y edad, asi como identificar de manera especifica qué alteraciones
cardiometabdlicas tienen al momento de realizar el presente estudio. Por lo
anteriormente expuesto en este trabajo de investigacion se pretende dar respuesta

a las siguientes preguntas:

1. ¢Cuéles son los factores de riesgo predisponentes para alteraciones
cardiometabdlicas en los nifios supervivientes de cancer en el Hospital
Infantil de Morelia?

2. ¢Cual es la frecuencia de alteraciones cardiometabdlicas en los nifios
supervivientes de cancer en el Hospital Infantil de Morelia?



5. JUSTIFICACION

La obesidad es un factor de riesgo importante para alteraciones cardiometabdlicas
como se muestra en un estudio de Espafia que reporta una frecuencia de 19.1 de

pacientes obesos supervivientes de cancer. (Corella, 2016)

De acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA)
las tasas de Incidencia en México (por millén) hasta el 2017 fueron: 89.6 Nacional,
111.4 ennifios (0 a 9 afos) y 68.1 en Adolescentes (10-19 afios) (Epidemiologia del

cancer en la infancia y la adolescencia,2019)

La presente investigaciébn permitira establecer acciones que disminuyan la
frecuencia de alteraciones cardiometabdlicas en los pacientes supervivientes de
cancer tratados en el Hospital Infantil de Morelia. Asi como continuar con una
adecuada monitorizacién en cuanto al uso futuro de los tratamientos antineoplasicos

en esta poblacion.
6.HIPOTESIS

Existe mayor frecuencia de alteraciones cardiometabdlicas en pacientes
supervivientes de cancer en el hospital infantil de Morelia, asociado a factores de
riesgo como el sexo, la edad, el tiempo de supervivencia, la obesidad y el
sobrepeso, y el esquema de tratamiento utilizado.

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL:

Identificar factores de riesgo y alteraciones cardiometabdlicas, en nifios
supervivientes de cancer de 2014-2019 tratados en el Hospital Infantil de Morelia

“‘Eva Samano de Lépez Mateos”.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar factores de riesgo cardiometabdélico como: la obesidad, edad,
sexo, tiempo de supervivencia y esquema tratamiento en nifios

supervivientes de cancer en el Hospital Infantil de Morelia.
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2. Determinar las alteraciones cardiometabdlicas presentes en los nifios

supervivientes de cancer de 2014-2019 en el Hospital Infantil de Morelia.

8. MATERIAL Y METODOS
8.1 Sitio de estudio

Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano

de Lopez Mateos”.

8.2 Tipo de estudio

Estudio transversal, observacional, descriptivo y con riesgo minimo.

8.3 Poblacién y Tamafio de Muestra

Se identificé una poblacién de 74 supervivientes de 2014-2019, de los cuales se
incluyeron en el estudio 26 pacientes supervivientes de cancer de 2014-2019 en el

Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos”.
8.4 CRITERIOS DE SELECCION.

8.4.1 Criterios de inclusidn

» Paciente anteriormente diagnosticado con cancer germinal gonadal, sarcoma
de Ewing o leucemia linfoblastica aguda.
» Pacientes que concluyeron tratamiento oncolégico.
» Pacientes que se encuentren en periodo de vigilancia.
8.4.2 Criterios de exclusion

» Pacientes cuyo tutor no desee que el paciente ingrese al protocolo.

8.4.3 Criterios de eliminacién

» Pacientes que no se apeguen al seguimiento de la vigilancia posterior al
tratamiento.

» Pacientes con informacién incompleta en el expediente.



8.5 VARIABLES

VARIABLE

FACTORES
RIESGO

DE

CARDIOMETABOLICO

SEXO

EDAD

TIEMPO
SUPERVIVENCIA

OBESIDAD

DE

DEFINICION
Caracteristicas que
incrementan la

posibilidad de dafio
cardiometabdlico

Condicién  organica
gue distingue a los
machos de las
hembras.

Tiempo que ha vivido
una persona u otro
ser vivo contando
desde su nacimiento.

el tiempo que se mide
después del
tratamiento  durante
el que no se detecta
ningdn  signo  del
cancer.

exceso de
acumulacion de tejido
adiposo al nivel que
podria perjudicar la
salud

TIPO

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cuantitativa
de razon
discreta

Cuantitativa
de intervalo
discreta

Cuantitativa
de razén

MEDICION
e Sexo
e Edad
e Tiempo de
supervivencia
e Obesidad
e Sobrepeso

Uso de antracicilinas
e Femenino
e masculino

Preescolar:2-5 afios
Escolar:6-11
Adolescente:11-18
Adulto joven:19-35

e <lafio
e 1 afo
e 2 afnos
e 3 afnos
e 4 anos
e 5anos
e >5 afios
IMC
1.- 2-19 afnos:

e Bajo peso: 0-5
e Peso saludable: 5-85
e Sobrepeso: 85-95

e Obeso: 95 0 mas.



SOBREPESO

uso DE
ANTRACICLINAS

ALTERACIONES
CARDIOMETABOLICAS

Exceso de peso de Cuantitativa
una persona. de razon

Antibidticos Cualitativa
citostaticos obtenidos Nominal

a partir de cultivos de Dicotomica
microorganismos

Streptomyces

2.- 19 0 méas afos:

Peso inferior a lo
normal: >18.5

Normal: 18.5-24.9
Superior a lo normal:
25.0-29.9

Obesidad: >30.0

IMC

1.- 2-19 afnos:

Bajo peso: 0-5
Peso saludable: 5-85
Sobrepeso: 85-95

Obeso: 95 0 mas.

2.- 19 0 méas anos:

Peso inferior a lo
normal: >18.5

Normal: 18.5-24.9
Superior a lo normal:
25.0-29.9

Obesidad: >30.0

Incluida en alguno de
los esquemas de
tratamiento oncoldgico



DIABETES

PREDIABETES

HIPERGLUCEMIA

RESISTENCIA A LA
INSULINA

DISLIPIDEMIA

Enfermedad cronica
e irreversible del
metabolismo en la
gue se produce un
exceso de glucosa o
azucar en la sangre y
en la orina; es debida
a una disminucion de
la secrecion de la
hormona insulina o a
una deficiencia de su
accion.

Es el término que se
utiliza para personas
cuyos niveles de
glucosa no cumplen
con los criterios para
la diabetes, pero son
demasiado altos para
ser considerados
normales

Aumento anormal de
la cantidad de
glucosa que hay enla
sangre.

respuesta disminuida
en los tejidos
periféricos (adiposo,
muscular y hepatico)
a las acciones
biolégicas de la
insulina, lo cual
provoca un aumento
compensatorio de la
insulina  por las
células beta del
pancreas para
mantener  en la
normalidad los
niveles de glucemia
La dislipidemia (o
dislipemia) consiste
en la presencia de
altos niveles de
lipidos  (colesterol,
triglicéridos o ambos)
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Cuantitativa
de intervalo

Cuantitativa
de intervalo

Cuantitativa
de razon
discreta

Cuantitativa
de intervalo
continua

Cuantitativa
de razon
discreta

Glucosa en ayunas
>126mg/dl

CTGO 2 h 75g >200
mg/dl

HbA1C > 6.5%
Pacientes con
sintomas y glucosa al
azar >200 mg/dl

Glucosa en ayunas >100-125

mg/dl

CTGO 2 h 75g 140-199 mg/dI
HbA1C 5.7- 6.4%

Glucosa en ayunas >100

QUICKI adultos: >0.3
QUICKI nifios: >1.1
HOMA-IR >3

LDL: >60-140 mg/dl
Trigliceridos:31-
114mg/dl
HDL:30-65mg/dI



HIPERTENSION
ARTERIAL

8.6 Fuentes,

métodos,

que son
transportados por las
lipoproteinas en la
sangre

Aumento de la fuerza
de presion que ejerce
la  sangre  sobre
las arterias de forma
sostenida.

Cuantitativa
de razén
discreta

técnicas v procedimientos de

Colesterol total:120-

200mg/dI

TA normal P<90

TA  normal-alta:PAS
y/o PAD >P90 pero
<95(En adolescentes
también
>120/80mmHg,aunque
estos valores esténpor
debajo del P90
Hipertension estadiol:
PAS y/o PAD>P95 y
<P99 + 5 mmHg
Hipertension estadio 2:
PAS y/o PAD >P99 +
5mmHg

recoleccion__de

informacion.

Durante la ejecucién de la investigacion se buscé la lista de supervivientes
basandonos en el registro SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica)
al contar con la lista de supervivientes de 2014-1019 se llevé a cabo la revision de
expediente clinico de cada paciente y se recolectaron datos al momento de acudir
a la consulta llenando el formato creado para la captacién de datos incluido en
anexo 13.5y 13.6, en la consulta se midi0 y peso a cada uno de los pacientes para
poder calcular su IMC con ayuda de la calculadora de IMC y percentil de la CDC,
posteriormente se tomo la presion arterial de cada paciente con el baumanémetro

Riester empire de mercurio N. Nos basamos en nuevos estudios de laboratorio los



cuales les fueron solicitados a cada paciente como son la quimica sanguinea, perfil
de lipidos y la determinacion de insulina en sangre para establecer si existen
alteraciones cardiometabolicas, cada muestra sanguinea fue procesada en el
labortorio del hospital infantil con el analizador cobas 6000 (e 601) de Roche. Al
tener los resultados de laboratorio fue posible calcular el indice QUICKI y el indice
HOMA-IR con el calculador de Swiss Association for the Study of the Liver para
establecer la presencia de resistencia a la insulina en el paciente en dicha aplicacion
de Swiss Association for the Study of the Liver nos permitio calcular
automaticamente con las siguientes formulas para el indice HOMA-IR= insulina en
ayunas(nU/MI) x glucosa en ayunas (mmol/L) + 22.5, el resultado de dicho calculo
debid ser mayor a 3 para qué se aceptara como resistencia a la insulina y para el
indice QUICKI se realiz6 con la siguiente férmula: 1/(log insulina ayunas [pU/ml] +
log glucosa en ayunas [mg/dl]), el valor diagndéstico de resistencia a la insulina debi6

ser mayor a 0.6.

8.7 Procesamiento y tratamiento estadistico.

Para el procesamiento de datos se utilizé el programa IBM SPSS Statistics 23 en
cual se ingresaron los datos obtenidos en la hoja de captacion de datos de los
anexos 13.5y 13.6, se calcul6 a través del SPSS cifras absolutas y porcentajes para

variables cualitativas y cuantitativas.

8.8 Aspectos éticos.

Se cumplieron los aspectos de anonimato, respeto y confidencialidad con la
informacion personal del paciente, se firmd un consentimiento informado por parte
de los tutores del paciente y los responsables de la investigacion, se puede observar
en el anexo 13.7, nos mantuvimos al margen de todos los principios bioéticos
vigentes, el nivel de riesgo con base en el reglamento de investigacion de la ley

general de salud fue menor al minimo.



9. RESULTADOS

Se identificaron 74 niflos supervivientes de cancer del periodo comprendido de
2014-2019 en el archivo del servicio de oncologia del hospital infantil, de los cuales
39 fueron nifias y 35 nifios, se logré contactar a 37 para invitarlos a participar en el
estudio, acudieron a la participacion en el mismo 26 nifios lo que representa una

muestra de 35%. Se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Distribucion general de la poblacién del estudio.

Poblacién Femenino Masculino Total

Todos los] 39 (53%) 35 (47%) 74 (100%)
pacientes
supervivientes

identificados.

Pacientes 14 (53.8%) 12 (46.2%) 26 (35%)
supervivientes
incluidos en el

estudio.

De los 26 pacientes incluidos en el estudio 10 presentaron alguna alteracion
cardiometabdlica lo que representa una frecuencia de 38.5% como se muestra en
la tabla 10.

Tabla 10. Frecuencia de pacientes que presentan alteracion cardiometabdlica.

Porcentaje| Porcentaje

Diagndstico Frecuencia | Porcentaje| valido acumulado
Con alteracioén
_ _ 10 38.5 38.5 38.5
cardiometabdlica
sin alteracion
16 61.5 61.5 100.0

cardiometabolicas

Total 26 100.0 100.0




Las principales alteraciones cardiometabdlicas que presentaron los pacientes de
nuestro estudio son resistencia a la insulina (30.76%), hiperglucemia (26.92%), pre
diabetes (26.92%) y dislipidemia (15.38%), en algunos pacientes se presentaban de
forma conjunta las alteraciones cardiometabdlicas ninguno de nuestros pacientes
incluidos en el estudio presentaron hipertension arterial, como se muestra en la tabla
11.

Tabla 11. Frecuencia del tipo de alteracién cardiometabdlica

Tipo de alteracion N° de casos %
Resistencia a la insulina] 8 30.76%
hiperglucemia 7 26.92%
prediabetes 7 26.92%
LDL 0 0%
HDL 1 3.8%
VLDL 1 3.8%
Triglicéridos 2 7.6%
Colesterol total 0 0%
Hipertension arterial 0 0%




En relacion a los factores de riesgo predominé la presencia de obesidad (23.1%) y

sobrepeso (7.7%) como se observa en la tabla 12.

Tabla 12. Distribucién del estado nutricional de los pacientes supervivientes.

Percentil/ Estado Porcentaje
nutricional Frecuencia | Porcentaje valido Porcentaje acumulado
0-5 bajo peso 1 3.8 3.8 3.8
5-75 saludable 17 65.4 65.4 69.2
75-89 sobrepeso 2 7.7 7.7 76.9
90 o0 més obesidad 6 23.1 23.1 100.0
Total 26 100.0 100.0




El sexo masculino (41.7%) presentd mayor frecuencia en las alteraciones

cardiometabdlicas en comparacion con el sexo femenino (35.7%). Considerando

gue 16 de todos los pacientes no presentaron dichas alteraciones (61.5%). Como

observamos en

cardiometabdlica.

las tablas 13 se muestra a las mujeres con alteraciéon

Tabla 13. Distribucién de las alteraciones cardiometabdlicas por género.

Porcentaje | Porcentaje
Diagndstico Frecuencia| Porcentaje valido acumulado
Hombres con alteracion
_ _ 5 19.2 41.7 41.7
cardiometabolica
Hombres sin alteracion
_ _ 7 26.9 58.3 100.0
cardiometabodlica
Total de hombres 12 46.2 100.0
Femenina con alteracion 5 19.2 35.7 35.7
Femenina sin alteracion 9 34.6 64.3 100.0
Total de mujeres 14 53.8 100.G
Total de hombres y mujeres 26 100.0




Estar en edad escolar (46.2%) representd un riesgo elevado en comparaciéon a los
diferentes grupos etarios. Se muestra frecuencia en las tablas 14 de supervivientes

en general y en la tabla 15 de supervivientes de 6-11 afios con alteracion

cardiometabdlica.

Tabla 14. Distribucién de los pacientes por grupo de edad.

Grupo etario N° pacientes %
Preescolar:2-5 afos 1 3.8%
Escolar:6-11 12 46.2%
Adolescente:12-18 8 30.8%
Adulto joven:19-35 5 19.2%
Total 26 100%

Tabla 15. Alteraciones cardiometabdlicas por grupo de edad.

Porcentaje | Porcentaje
Edad Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
6-11 afios 12 46.2 46.2 46.2
Menor de 6 afilos 6 mayor
14 53.8 53.8 100.0
a 11 afos
Total 26 100.0 100.0




Otro factor de riesgo importante fue tener un tiempo de supervivencia de 4 afios 0

mas (57.7%) en comparacion al resto. Se puede observar en las tablas 16 y 17.

Tabla 16. Tiempo de supervivencia.

Tiempo de Porcentaje | Porcentaje
supervivencia Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
<1 afio 1 3.8 3.8 3.8
2 afios 3 115 115 154
3 afios 7 26.9 26.9 42.3
4 afios 12 46.2 46.2 88.5
5 afios 2 1.7 7.7 96.2
>5 afios 1 3.8 3.8 100.0
Total 26 100.0 100.0

En la siguiente tabla se puede observar la frecuencia de pacientes con alteracion
cardiometabdlica quienes tienes un periodo de supervivencia de 4 afios 0 mas
(57.7%)

Tabla 17. Tiempo de supervivencia de los pacientes estudiados.

Tiempo de Porcentaje | Porcentaje

supervivencia Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

4 y mas afios 15 57.7 57.7 57.7
Menos de 4 afos 11 42.3 42.3 100.0
Total 26 100.0 100.0




En cuanto a la poblacién con alteracién cardiometabdlica que recibio tratamiento
con antraciclinas se reporto una frecuencia de 11.5% de pacientes con alteracion
cardiometabdlica, en comparacion a quienes no fueron tratados con antraciclinas

(88.5%) como se observa en la tabla 18.

Tabla 18. Pacientes que recibieron tratamiento con antraciclinas.

Tratamiento con Porcentaje Porcentaje
antraciclinas Frecuencia Porcentaje vélido acumulado

Si 3 115 115 115
No 23 88.5 88.5 100.0
Total 26 100.0 100.0

10.DISCUSION.

En un estudio realizado por Corella(2016) quien obtiene un 40.4 % de alteraciones
cardiometabdlicas al compararse con nuestros resultados donde obtuvimos un 54%
podemos apreciar que la diferencia es ligeramente superior al 10% lo que nos
permite considerar que existe similitud entre las alteraciones en pacientes

supervivientes de cancer

En relacion a la distribucién de las alteraciones cardiometabolicas por sexo nuestro
estudio muestra que hay menor frecuencia en las nifias con 35.7% de los casos,
comparado con el estudio de Corella(2016) que muestra un 53% y con el estudio de
Patterson(2010) que obtiene un 51.2% de pacientes de sexo femenino con

alteraciones.

En nuestro estudio la obesidad como factor de riesgo la present6 el 23% de los
pacientes porcentaje muy similar al 24.9% reportado por Patterson(2010) e inferior
a lo reportado en un estudio en Espafa por Corella(2016) cuya frecuencia fue de

31.9%, también es inferior a la reportada por Levy(2017) en Montreal, donde con un



70% de pacientes con obesidad y sobrepeso, en comparacién con el estudio de
Landhani (2018) quien muestra un 38% de supervivientes de LLA con obesidad y
sobrepeso también nos encontramos en frecuencia inferior al igual que en
comparacion con Baillargeon(2005) en Texas con 43.8% de obesidad en sus
pacientes con LLA. La similitud con el estudio de Patterson probablemente se deba
a que en nuestro pais las costumbres alimentarias son similares entre ambos
paises, aunque al observar el estudio de Landhani que de igual forma se realizo en
poblacion de Estados Unidos, no se encuentra similitud a pesar de las costumbres
alimenticias semejantes ya que ellos obtienen mayor frecuencia de obesidad y
probablemente la diferencia con los nifios espafioles y de Texas se deba a que ellos
tengan una dieta con mayor contenido calorico, en ambos casos podemos
considerar que la frecuencia de obesidad puede estar relacionada a que estos nifios
tengan sobreproteccién por haber presentado una enfermedad oncoldgica y exista

mayor preocupacion de la familia por su alimentacion.

En comparacion con un estudio realizado por Levy(2017) en un estudio que se
realizd en Montreal, en nifios supervivientes de cancer la pre diabetes se encontré
en 6.1% de sus pacientes, mientras que en un estudio realizado por Meacham
(2009) se reporta un 2.5%, valor inferior al que se obtuvo en nuestro estudio con un
26.92% de pacientes con esta alteracion cardiometabdlica y superior comparando
con lo publicado por Galdamez (2010) con un 16.67% y con lo publicado por Portillo
(Portillo, 2018) con un 20.3% de pre diabetes en sus pacientes.Pero al momento de
comparar con el estudio de Felicetti(2018) encontramos que nuestra frecuencia es
inferior, ya que en su estudio obtienen un 30% de diabetes. Podemos encontrar un
valor similar con el estudio de Portillo, ya que ambos se llevaron a cabo con

poblacion mexicana.

30.76% de nuestros pacientes presento resistencia a la insulina, siendo un valor
superior al reportado por Corella(2016) con un 19.4%, e inferiores de acuerdo con
un estudio de Portillo(2018) con un 62.5% consideramos que esta diferencia puede
estar asociada a factores genéticos ya que en nuestro pais la diabetes es la primera

causa de mortalidad y en dicha enfermedad ademas de los factores de riesgo



evitables también existe la carga genética por lo que es uno de los factores de riesgo
gue se interrogan rutinariamente en la revision de pacientes, asi como deteccion de

obesidad.

Nuestros resultados en cuanto a dislipidemia son inferiores con un 15.38% en
comparacién con el 41.3% de dislipidemia en un estudio realizado por levy(2017),
probablemente esta diferencia este influenciada porque los nifios atendidos en el
hospital infantil de Morelia y sus cuidadores han tenido una muy buena relacion con
los médicos tratantes y los demas trabajadores de la salud incluyendo el apoyo del
servicio de nutricion, lo que ha favorecido un mayor apego al tratamiento, asi como

el seguimiento en la fase de vigilancia.

En relacién al tratamiento con antraciclina como factor de riesgo para alteraciones
cardiometabdlicas, Meacham(2009) reporta que 39.1% de sus pacientes tratados
con antracicilina presentaron esta alteracion, mientras que en nuestro estudio
obtuvimos un 11.5%. Esta diferencia probablemente se deba a que en los esquemas
utilizados en el hospital infantil de Morelia se incluye con menor frecuencia la

antraciclina.

En el estudio realizado por Galdamez(2010) se reporta una P=0.04 significativa para
alteracion después de los 4 afios de supervivencia y en un estudio realizado por
Vargas-Neri(2016) reportan 16% de alteraciones cardiometabdlicas presentes en
sus pacientes de 4 afios y mas de supervivencia, inferiores al obtenido en nuestro
estudio con 57.7% de alteracion con mas de 4 afos de supervivencia. La mejor
supervivencia presentada en nuestra casuistica consideramos que esta favorecida
por la buena relacion que existe con los nifios y sus familias que como se sefial6 en
el punto anterior han favorecido el cumplimiento del tratamiento en los periodos
establecidos y mantenido la vigilancia cumpliendo las citas oportunamente y
también porque con el programa de gratuidad para nifios con cancer se ha
favorecido el abasto suficiente para los esquemas de quimioterapia utilizados por el

hospital mismos que estan acordes a las pautas internacionales.



11.CONCLUSIONES.

La tercera parte de los nifios (39%) sobrevivientes a cancer en el hospital infantil
presenta alteraciones cardiometabdlicas, mas frecuentes en el sexo masculino
(42% VS 36% en las nifias) y la edad con mayor frecuencia correspondio a nifios
escolares de 6-11 afios aproximadamente con la tercera parte de los casos
(30.76%).

Las principales alteraciones cardiometabdlicas son resistencia a la insulina,

hiperglucemia y pre diabetes con (31%, 27% y 27% respectivamente)
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13.ANEXOS

13.1 VALORES DE REFERENCIA PARA EL SIMS.

Table 2 Number of presented components of metabolic syndrome,

and continuous metabolic syndrome score calculated from population-

derived Z-scores according to the number of presented components in
continuous metabolic syndrome score based on intemational standards males and females

Number of MS components Males Females
N (%) sIMSS Z-MSS N (%) sIMSS Z-MSS

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
0 571 (51.1) 1.80 (0.30) ~1.55 (1.65) 781 (64.4) 1.70 (0.29) ~1.05(1.76)
1 366 (32.7) 2.08(0.32) 0.48 (1.67) 335(27.6) 2.10(031) 1.10(1.83)
2 133 (11.9) 246 (0.41) 2.95(2.40) 78 (64) 2.55(0.60) 424 (3.83)
3 40 (3.6) 3.09(0.72) 6.30(2.97) 18(1.5) 2.82(0.29) 6.08 (1.62)
4 8(0.7) 3.57(0.70) 8.02(2.79) 1(0.1) 320 7.78
>3 48 4.3) 3.17(0.73) 6.59 (2.98) 19 (1.6) 2.84(0.30) 6.17 (1.63)

MS metabolic syndrome, N number, siMSS continuous metabolic syndrome score based on intemational standards (= WHtR/0.5 + FPG/5.6 + TAG/1.7 +
SBP/130 — HDL-C/1.02 (males) or 1.28 (females)) [16], Z-MSS continuous metabolic syndrome score calculated from population-derived Z-scores (sum
of WHIR, FPG, TAG, SBP, and HDL-C (inverted) Z-scores), SD standard deviation
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ANEXO 13.3. TABLAS DE CRECIMIENTO CDC

2220 afos: Ninas . 2220 afios: Nifios L)
Percentiles del Indice de Masa Corporal por edad #deArchivo Percentiles del Indice de Masa Corporal por edad # do Archivo
Focha | Eded | FPeso | Esatwa | MO === Focha | Edad | Feso | Estatwa | IMC* =
IMC—| E mMc-|
35— 35—
34— S 34
23]
32 |
— =S T
====z= B==
30
*Para colcular of IMC: Poso (kgs) + Esmatura (Gm) - Es 10,000 *Para calcular el IMC: Peso (kgs) + Estatura (am) + Estatuca (cm) x 10.000 96
© Poso (Ibs) + Esttura (uigadas) - Estatiea (Duigadas) x 708 29 — © Peso (1bs) - Estatra (puigadas) + E: X708
-mc t— 28 —| -iMe -|=:==§. t %
Bl== mE
ooy - o SZss==c==
e e e e == = ==1 — = =
2 ==225 e w2 SZs==s522S0c
-2 =ZSES = B -2 = SESES= =5
24 ESSER=SSEIE 24 : i e
= e I SESSZSSTES ===
== =$= = E§
- 22 = =22 |2 = = 2
o = E-—m 5 s, i EEE
b = L ==5 X
i A i i
20 A i “H 20— 20 £ Tl
- 19 — 19— - 19 = = 19—
= == L SZ=S==27
=16 S=E=SST= 18 18 SSESTSSsaSs i ¥ 18-
S e : =222
17 T R, 17—+ =173 = ¥ 17—
16 = - 16— U ========i SEToEEETS: 16—
—1 - i
15 = 5 s %=% 151
L = =1 e i — =y ol
13 1B L3 13|
12 12— 12 12|
kgs/m’ — EDAD (ANOS) kgs/m’| lkgs/m EDAD (ANOS) kge/m’
2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
» aion —
- - 2 == -

(CDC,2010)



ANEXO 13.4 TIPOS DE TUMORES GERMINALES

Table 1| The five types of germ-cell tumour

Type

\'

Anatomical
site
Testis/ovary/
sacral region/
retroperitoneum/
mediastinum/
neck/midline
brain/other rare
sites

Testis

Ovary
Dysgenetic gonad

Anterior
mediastinum
(thymus)
Midline brain
(pineal gland/
hypothalamus)
Testis

Ovary

Placenta/uterus

Phenotype Age
(Immature) Neonates and
teratoma/ children
yolk-sac tumour
Seminoma/ >15 years
non-seminoma  (median age

35 and 25 years)
Dysgerminoma/ >4 years
non-seminoma
Dysgerminoma/  Congenital
non-seminoma
Seminoma/ Adolescents
non-seminoma
Germinoma/ Children (median
non-seminoma  age 13 years)
Spermatocytic >50 years
seminoma
Dermoid cyst Children/adults

Hydatidiform mole Fertile period

cell

Early PGC/
gonocyte

PGC/gonocyte

PGC/gonocyte
PGC/gonocyte

PGC/gonocyte

PGC/gonocyte

Spermatogonium/
spermatocyte

Oogonia/oocyte

Empty ovurm/
spermatozoa

Genomic

Biparental,
partially erased

Erased

Partially complete
paternal

Partially complete
maternal

Completely
paternal

Genotype

Diploid (teratoma).
Aneuploid (yolk-sac
tumour): gain of

1q, 12(p13) and 20q,

and loss of 1p,4
and 6qg

Aneuploid

(+/- triploid):
gainofX, 7, 8, 12p
and 21; and loss of
Y, 1p, 11,13 and 18
Aneuploid
Diploid/tetraploid

Diploid/tri-tetraploid
Diploid/tri-tetraploid
Aneuploid: gain of 9

(Near) diploid,
dipi_oid/lemploid,

peritriploid (gain of X, 7,

12 and 15)
Diploid (XX and XY)

Animal

Mouse
teratoma

Not available

Not available
Not available
Not available
Not available
Canine

seminoma

Mouse
androgenote

PGC, primordial germ cell.

(Oosterhuis y Looijenga, 2005)



ANEXO 13.5 FORMATO CAPTACION DE DATOS

NOMBRE
EXPEDIENTE
SEXO

EDAD

TIEMPO DE VIGILANCIA

DISLIPIDEMIA

RESISTENCIA A LA
INSULINA

OBESIDAD

HIPERTENSION

e Femenino

e Preescolar:2-5 afios
e Escolar:6-11

e <1 afio
e 1afio

e 2 afios
e 3 afios

e LDL:>60-140 mg/dl
e Trigliceridos:31-114mg/dI

e HOMA-IR >3
e QUICKININOS >1.1
e QUICKI ADULTOS >0.3

< 2-19 afios:
Bajo peso 0-5

Peso saludable 5-85
Sobrepeso 85-95
Obeso 95

e TA normal P<90

e TA normal-alta:PAS y/o PAD >P90 pero
<95(En adolescentes también
>120/80mmHg,aunque estos valores
estén por debajo del P90

69

Masculino

Adolescente:11-18
Adulto joven: 19-35

4 afnos
5 afos

>5 afios

HDL:30-65mg/dI
Colesterol total:120-
200mg/dl

19 o mas afnos

Peso inferior a lo normal
<18.5

Normal 18.5-24.9
Superior a lo normal 25-0-
29.9

Obesidad >30.0

Hipertension estadiol:PAS
y/o PAD>P95 y <P99 + 5
mmHg

Hipertension estadio 2:
PAS y/o PAD >P99 +
5mmHg



13.6 HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Nombre

Edad
Sexo F M

N° Expediente

Diagnostico

Fecha de dx.

Esquema de tratamiento.

Remisiéon

Tiempo de vigilancia

Recaidas Sl(¢,Cuando?) NO

Peso IMC

Altura IMC INICIAL

LDL
HDL

VLDL

Triglicéridos

Colesterol total

Insulina

Glucosa

indice HOMA indice QUICKI

TIA




ANEXO 13.7 CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Una vez que me han informado, doy mi autorizacion para que mi hijo participe en el
protocolo titulado: “Alteraciones cardiometabdlicas en nifios supervivientes de
cancer del afio 2014 a 2019, atendidos en el Hospital Infantil de Morelia” Se me ha
dicho que el objetivo del proyecto es saber si mi nifi@ tiene factores de riesgo que
contribuyan al desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas después de haber
sido tratado con quimioterapia, radioterapia o cirugia por cancer, se me ha dicho
gue la participacion sera en forma anénima y confidencial, ya que en los resultados
nunca se mencionaran los nombres de los nifios, por lo que acepto que se le tomen
estudios de laboratorio a mi hij@, asi también como signos vitales. Se me ha dicho
gue me puedo negar a participar, sin que eso tenga alguna repercusién para los
servicios que me pueda brindar el hospital, ya que esta participacién es
completamente voluntaria, y no representa ningun riesgo a la salud del nifio.

Morelia, Michoacan a de del 2019.

Nombre y Firma quien autoriza Nombre y firma del investigador

responsable

Nombre y Firma testigo 1 Nombre y Firma testigo 2



14.GLOSARIO.
pU: miliunidades

AGENTE ALQUILANTE: medicamento que se utiliza para el tratamiento de
cancer. Interfiere con el ADN de las células e impide formacion de células
cancerosas.

ALCALOIDE VEGETAL: antineopléasico especifico del ciclo celular, derivados de
la planta vinca rosea.

ANTINEOPLASICO GLUCOPEPTIDICO: Complejo de antibidticos glicopeptidicos
obtenidos del streptomyces verticillus, inhibe el ADN.

ANTROPOMETRIA: Estudio de las proporciones y las medidas del cuerpo
humano.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
DE: Desviacion estandar

DM: Diabetes Mellitus

HDL: Lipoproteinas de alta densidad

HOMA-IR: Homeostatic model assessment

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

LDH: Deshidrogenasa lactica

LLA: Leucemia linfoblastica aguda

MMHG: Milimetros de mercurio

NEOADYUVANTE: Tratamiento que se administra como primer paso para reducir
el tamafio del tumor.

P/T: Pesol/talla

QUICKI: Quantitative Insuline Sensitivity Check Index

REMISION: La desaparicion de los signos y los sintomas del cancer, pero no
necesariamente de la enfermedad por completo. La desaparicion puede ser
temporal o permanente.

RECAIDA: Recaida se define como la aparicion de células leucémicas en algin

compartimento anatomico posterior a una remision completa. La recaida a médula



O0sea (MO) requiere de encontrar mas de 25% de blastos de MO. Esto debe ser
confirmado con inmunofenotipo.

SOBREVIVENCIA: Este término tiene diferentes significados para diferentes
personas. Dos definiciones comunes incluyen no tener ninguna enfermedad
después de la finalizacion del tratamiento yel proceso de vivir con cancer, soportar
el cancer y sobrevivir a la enfermedad.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (DISEASE-FREE SURVIVAL, DFS):
El tiempo que se mide después del tratamiento durante el que no se detecta ningun
signo del cancer. Este término se puede usar para describir a una persona o un
grupo de personas que participan en un estudio. Este término suele usarse en el
contexto de investigaciones cientificas.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTOS (EVENT-FREE SURVIVAL, EFS): EI
tiempo que se mide después del tratamiento en el que un grupo de personas enun
ensayo clinico no ha tenido recurrencia del cancer o este no ha empeorado. Este
término suele usarse en el contexto de investigaciones cientificas.
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (PROGRESSION-FREE
SURVIVAL, PFS): El tiempo transcurrido durante y después del tratamiento en el
gue el cancer no crece ni se disemina aln mas.

SUPERVIVENCIA RELATIVA: La cantidad de tiempo después del tratamiento
durante la cual una persona con cancer vive, excluidas todas las otras causas de
muerte, menos el cancer. (“Términos relativos al cancer: después del tratamiento.,”
n.d.)

VLDL: Proteinas de muy baja densidad.



