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MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA
Cada afio se diagnostican a nivel mundial entre 175,000 y 250,000 nuevos casos de cancer

infantil. Alrededor del 90% de los casos se presentan en paises en vias de desarrollo, donde
la sobrevida global oscila alrededor de 20%."

En las ultimas décadas se ha estimado que la incidencia de cancer en menores de
15 anos se ha incrementado. En Europa la tasa ha aumentado del 1-2% por afo. En el
mundo occidental, un nifio de cada 500 desarrolla un cancer antes de los 15 afios.? La
incidencia anual para todos los tumores malignos es de 12,45 por cada 100.000 nifios
menores de 15 afios.?

En el estado de Puebla, segun datos del ultimo censo de Poblacion del INEGI
(Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica), en el ano 2010 se contaron
2,315,923 menores de 20 afios, de los cuales 406 presentaron cancer infantil. 4

En México, el cancer es un problema de salud publica siendo la 22 causa de muerte
en nifos entre 4 a 15 afnos, superada solo por accidentes. La tasa de mortalidad es de 3 a
4 nifos por cada 100,000 nifios. Se diagnostican 5,000 casos nuevos anualmente, con una
incidencia acumulada de 9.4 por cada 100,000 habitantes. Con una prevalencia de 23,000
casos anuales. Cada afio mueren alrededor de 2,000 menores por esta enfermedad. ' 57

El cancer infantil en México representa el 5% de todas las neoplasias, sin embargo,
es una de las principales causas con mayor numero de afos de vida potencialmente
perdidos, estimando que cada nifio que no supervive al cancer pierde 70 anos de vida
productiva.® ’

Una de las principales causas de fracaso del tratamiento del cancer infantil en
México es la alta tasa de abandono del tratamiento y/o seguimiento se observa que es del
4.7% de todos los pacientes a nivel nacional, la cual se ha mantenido baja desde la creacién

del Seguro Popular e inicio de tratamiento en 2007."

SUPERVIVENCIA
El término "superviviente" surgié en los afios 1970 y ha tenido cierta controversia ya que

algunas personas proponen que un superviviente es un individuo con cancer que esta vivo

desde el dia del diagndstico hacia adelante. Se ha propuesto que un superviviente de



cancer infantil es alguien que ha sobrevivido por lo menos 5 anos después del diagndstico
y con al menos 2 afios de estar sin tratamiento.® °

La sobrevida en las décadas de los anos 1960 y 1970 era del 30%, actualmente la
posibilidad de supervivencia es aproximadamente el 70% (ver tabla 1), esto debido a
mejores accesos de cuidados para los pacientes con cancer, mejores instalaciones en el
sector salud para el tratamiento de los pacientes, mejoras en el tratamiento como
quimioterapia optimizada, radioterapia, regimenes de trasplante de células madre. En
México, la sobrevida a 5 afos para todos los tipos de cancer infantil es de 50%, mientras
que en el mundo desarrollado se espera que mas de 80% de los nifios se curen.’ % !’

En México, el 75% de los casos de cancer infantil se detectan en etapas avanzadas
de la enfermedad, lo que reduce la probabilidad de supervivir, e incrementa el tiempo y

costos de atencion, es por ello que se ha establecido una linea de accion para fortalecer la

Author Cancer type Long-term childhood cancer survivors (%)
Armstrong G. et al. [5] All type of cancer 80 %

Mitry M. and Edwards J. [6] All type of cancer 70 %

Tughetti L. et al. [7] Acute lymphoblastic leukemia  5-years event-free survival rate 80 %
Tughetti L. et al. [7] Acute lymphoblastic leukemia  8-years event-free survival rate 90 %
Nottage K. et al. [8] Acute lymphoblastic leukemia 90 %

Bhojwani D. et al. [9] Acute lymphoblastic leukemia 90 %

Quintanilla-Flores D. et al. [10]  Acute lymphoblastic leukemia 80 %

Saha A. et al. [11] CNS tumors 70 %

Green D. et al. [12] All type of cancer S-years event free survival rate 78 %
Ginsberg J. 2011 [13] All type of cancer 80 %

Caglar, A. A.etal. [14] All type of cancer S-years event-free survival rate 80 %
Latoch E. et al. [3] All type of cancer S-years event-free survival rate 80 %
Lee H.J. etal. [15] All type of cancer S-years event-free survival rate 80 %
Chow et al. [16] Acute lymphoblastic leukemia 85 %

Tonorezos E. et al. [17] Acute lymphoblastic leukemia 85 %

van Waas et al. [18] All type of cancer 75 %

van Waas et al. [18] Nephroblastoma S-years event-free survival rate 92 %
van Waas et al. [18] Neuroblastoma S-years event-free survival rate 55 %
Chemaitilly et. al. [19] Hodgkin’s lymphoma S-years event-free survival rate 90 %
Chemaitilly et. al. [19] Acute lymphoblastic leukemia  S-years event-free survival rate 80 %
Scott J. et.al. [20] All type of cancer S-years event-free survival rate 80 %
Prasad M. et al. [21] All type of cancer S-years event-free survival rate 80 %
Esbenshade A. et al. [22] Acute lymphoblastic leukemia 85 %

Bamea D. et al. [2] All type of cancer 80 %

Tabla 1. Porcentajes de supervivencia a cancer infantil.
Fuente: Casco S, Soto-Vega E. Development of Metabolic Syndrome Associated to

Cancer Therapy: Review, 2016.




deteccién temprana y referencia oportuna de pacientes oncoldgicos a través del Programa
Sectorial de Salud 2013-2018.5 2

En Estados Unidos, existen mas de 360,000 supervivientes de cancer infantil, 70%
de los cuales experimentaran por lo menos una condicion de salud crénica. De hecho,
mientras que los nifios con leucemia linfoblastica aguda tienen una excelente oportunidad
de curacion, la expectativa de vida para un superviviente de leucemia linfoblastica aguda
es de solo 54,7 afios. ™

La disminucién de casos nuevos de cancer infantil se debe a que los padecimientos
perinatales, enfermedades infecciosas de la infancia, las neumonias y las gastroenteritis
han sido controladas o bien, han disminuido su problematica de diagnéstico y tratamiento.”

Los supervivientes a ciertos tipos de cancer como tumores del sistema nervioso
central, linfomas, sarcomas, neuroblastomas, leucemia linfoblastica aguda, tumores de
Wilms, tumores testiculares y trasplante de médula 6sea tienen mayor riesgo de sindrome

metabdlico y por lo tanto mayor riesgo de enfermedad cardiovascular."’

COBERTURA NACIONAL
En México, el 55% del total de nifios con cancer son diagnosticados y tratados por el

sistema de los 55 hospitales del Seguro Popular, mientras que 45% recibe tratamiento en
hospitales del IMSS, ISSSTE, PEMEX, SEDENA y Naval.’

Segun el estudio de Rivera-Luna y colaboradores en 2014, un oncdlogo pediatrico
del programa del Seguro Popular trata un promedio de 392 pacientes en 6 afos, lo cual es
una gran carga de trabajo y disminuye el alto estandar de cuidados al paciente. '

Se estima que México cuenta con aproximadamente 165 Oncélogos Pediatras, 35
Hematélogos Pediatras, 35 Cirujanos Oncélogos Pediatras, 10 Radioterapeutas Pediatras
y 5 Psico-oncélogos Pediatras para la demanda anual del pais, lo cual es insuficiente para

dar respuesta a la demanda actual de atencion. ©

FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo del cancer infantil son: fertilizacién in vitro, exposicion ionizante

durante el embarazo, ingesta de medicamentos teratogénicos durante el embarazo,
exposicion a plaguicidas durante el embarazo, consumo de alcohol y/o tabaco durante el
embarazo, la proximidad a campos petroleros, en especial cerca de la fecha de concepcion,
antecedente a la exposicién a infecciones tempranas en la edad pediatrica, exposicion al
virus del Epstein Barr, virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B y C,

papiloma virus, antecedente familiar de cancer, edad.



GENERALIDADES DEL CANCER "
e i

Oncologia es el estudio y tratado de los

Leucemia linfoide aguda 23,5% 5,6%
tumores, proviene del griego “onkos” que
P grieg q Leucemia mieloide aguda 4,7% 4,3%
significa tumor o masa. El término cancer Linfoma de Hodgkin 3,6% 16,8%
proviene del griego “karkinos” que significa  |infoma no Hodgkin 5,7% 8,3%
cangrejo, por la manera en que los tumores  Tumores del sistema nervioso  22,1% 9,8%
. T central
extienden digitaciones con las que se
. i Neuroblastoma 0,9% 0,2%
aferran a los tejidos, asi como a vasos .
Retinoblastoma 3,2% 0,0
sanguineos que desarrollan en su periferia Tumor de Wilms 6% 0.3%
para obtener nutrientes para crecer, y por  yepatoblastoma 1,3% g
los cuales viajan a otras zonas del cuerpo  0steosarcoma 2,6% 4,2%
para implantarse y producir metastasis. Sarcoma de Ewing 1,5% 2,4%
Dentro de los céanceres mas  Rabdomiosarcoma 3.:6% 17%
.~ H 0 0,
frecuentes en nifios podemos encontrarala ~ 'umores germinales 3:5% 7:3%
. . . Carcinoma tiroides 1,1% 7:3%
leucemia, linfomas, tumores del sistema
Melanoma maligno 1,1% 7,6%

nervioso central, tumor de Wilms,
Tabla 2. Frecuencia de cancer infantil

neuroblastoma, osteosarcoma y sarcoma Fuente: Diagnostico temprano de cancer en la
. . nifiez (2014). Organizacion Panamericana de
de Ewing, retinoblastoma, Salud / Organizacién Mundial de Salud.

rabdomiosarcoma, tumor de células
germinales entre otros,* ver tabla 2.

La leucemia es un grupo de enfermedades malignas que provoca un aumento no
controlado de glébulos blancos en la médula dsea.

Representa el cancer infantil prototipo. Es el cancer mas comudn en los nifos y se
cura en el 90% de los casos. La sintomatologia es inespecifica pudiendo presentar
cansancio, dolores dseos, excesiva sudoracién nocturna, febricula, palidez, petequias,
equimosis, manifestaciones de sangrado, hepatoesplenomegalia, adenomegalias e
infiltracion a otros 6rganos.> '

Los linfomas son un grupo de enfermedades del sistema linfatico, de crecimiento
rapido, se les llama tumores sélidos hematoldgicos para diferenciarlo de las leucemias.
Ocupan el tercer lugar en incidencia. La sintomatologia es inespecifica pudiendo presentar
cansancio, pérdida del apetito febricula, anemia, pérdida de peso, diaforesis nocturna y
dependiendo su localizacién sintomatologia por efecto de masa.

Los tumores del sistema nervioso central son los tumores sélidos de la cavidad

craneal, mas frecuentes en la infancia de entre 5 y 10 anos pudiendo presentar sintomas



neuroldgicos bien focalizados, cefalea, nausea, vémito, alteraciones visuales o auditivas,
alteraciones del estado mental, cambios en la personalidad, del animo y de conducta.

El tumor de Wilms es un tumor maligno de células del rifdn, mas frecuente entre 2
y 3 anos, se puede asociar a enfermedades congénitas, puede presentar palpacion de una
masa abdominal asintomatica, dolor, hematuria e hipertension, anemia, fiebre y
constipacion.

El neuroblastoma tumor sdlido maligno del tejido nervioso fuera del craneo, se
localiza con mayor frecuencia en las glandulas suprarrenales, pero pueden presentare en
cualquier parte del cuerpo, tiene un alto grado de malignidad, la sintomatologia depende de
su localizacion por efecto de masa.

El osteosarcoma y sarcoma de Ewing son los tumores primarios mas comunes en
el hueso, son malignos y frecuentes a los 10 afios. La sintomatologia que pueden presentar
es dolor y aumento de volumen. 3

El retinoblastoma es un tumor maligno que se origina en las células primitivas de la
retina, con mayor incidencia en nifios menores de 3 anos. La sintomatologia que pueden
presentar es leucocoria, estrabismo, heterocromia.

El rabdomiosarcoma es un tumor maligno de los tejidos blandos de origen musculo
esquelético. Se presenta en los 10 primeros anos de la vida. Es de comportamiento
agresivo, puede ser doloroso o indoloro y tener efecto de masa.

El tumor de células germinales son neoplasias benignas o malignas, constituidas
por células germinales, suelen presentarse antes de los 4 anos. La sintomatologia que
pueden presentar es fiebre, vomito, pérdida de peso, anorexia y debilidad.

Durante mas de 35 afos, los psicélogos pediatricos se han asociado con los equipos
de oncoldgicos pediatricos para hacer muchas contribuciones a nuestra comprension del
impacto del cancer y su tratamiento en los nifios y las familias. Siete aportaciones clave de
los psicologos a la atencion colaborativa e integrada en el cancer pediatrico: Tratamiento
de dolor por procedimientos médicos, nauseas y otros sintomas, ecologia social, aplicacién
de una perspectiva de desarrollo, identificacion de competencias y vulnerabilidades,
aplicacion del conocimiento psicolégico a la toma de decisiones y otras cuestiones de
atencion clinica, facilitar la transicion a cuidados paliativos y duelo, integrar y aplicar el

conocimiento psicolégico en investigacion, practica clinica y politica. ®



QUIMIOTERAPIA
La terapia moderna para el cancer infantil comenzé alrededor de 1970, observado mejoras

en los ultimos 20 anos por lo que cree que ahora 3 de 4 cuatro nifios tratados por cancer
seran supervivientes a largo plazo. °

En 1960, los oncélogos pediatricos reconocieron que la quimioterapia podia inducir
remisiones en leucemia, linfoma y tumor de Wilms. Posteriormente se dieron cuenta que
también podia reducir los tumores embrionarios, como el rabdomiosarcoma. °

Un beneficio adicional con el uso de multiples agentes fue que se podria usar mas
quimioterapia total pero menos de cualquier agente unico, con menos toxicidad especifica

dependiente de la dosis. °

EFECTOS TARDIOS SOBRE LA SALUD
La quimioterapia como tratamiento sistémico puede danar los érganos endocrinos y a

sistemas no hormonales. Los agentes antineoplasicos como las antraciclinas, los taxanos,
los derivados del platino y los alcaloides vinca utilizados son sustancias citotoxicas, los
cuales en su mayoria interfieren con la replicacién del DNA, la transcripcion, la sintesis de
proteinas y la funcién de los microtubulos, componentes necesarios para la regeneracion,
division y crecimiento celular. ' 1

Las células endocrinas pueden resultar en lesionadas y con funciones glandulares
alteradas por el uso de antineoplasicos. Ademas, estos agentes pueden interactuar con
receptores o segundos mensajeros, o pueden competir por los sitios de unién, teniendo
como resultado el aumento o inhibicién de hormonal. "

Oeffinger K y cols. realizaron un estudio de cohorte retrospectivo sobre el
seguimiento del estado de salud de 10,397 supervivientes de cancer infantil, donde se
encontré que el 62,3% tenia al menos una afeccién cronica, mientras que el 27,5% tenia
una afeccion grave o de riesgo para la vida, con lo cual se determiné que los supervivientes
de cancer infantil tienen una alta tasa de enfermedad debido a condiciones de salud
crénicas, por lo que el monitoreo de los supervivientes es una parte importante dentro de la
atencién médica."’

La quimioterapia causa dafio a los érganos endocrinos, altera el metabolismo del
magnesio y el tejido adiposo y causa disfuncion endotelial con alteracion de la via del éxido
nitrico lo que conduce a un aumento del riesgo cardiovascular. El cisplatino y la bleomicina
inducen el dano de las células endoteliales y afectan indirectamente la funcion de las células

endoteliales a través de factores inflamatorios y de fibrindlisis."



La combinacién de quimioterapia y radiacion agota los osteoblastos y los
precursores estrogénicos, produciendo una disminucion de osteocalcina plasmatica (una
hormona reguladora del metabolismo de la glucosa, mineralizacion del hueso y del
cartilago), causando intolerancia a la glucosa."

La quimioterapia y los glucocorticoides afectan la captacion y el transporte de la
glucosa del musculo esquelético, predisponiendo a la inflamacién y a la dislipidemia
aterogénica produciendo especies reactivas del oxigeno y estimulando la lipogénesis
hepatica de novo."

Los farmacos que contienen cisplatino son los mas comunes en causar
hipomagnesemia, la cual estd implicada con el desarrollo de resistencia a la insulina,
hipertensién, incremento del riesgo cardiovascular y de aterosclerosis."

Existe evidencia de que la quimioterapia cambia la composicion de la microbiota
intestinal, sin embargo, aln se desconoce si estos cambios tienen secuelas metabdlicas a
largo plazo. ™

Los efectos tardios son las complicaciones, discapacidades o resultados adversos
que se presentan en los supervivientes de cancer infantil, son persistentes y son resultado
del proceso de la enfermedad, el tratamiento o ambos. Los efectos tardios pueden causar
afeccién endocrina, sistema nervioso, cardiovascular, renal, pulmonar, gastrointestinal,

%1 ver

ocular, musculo esquelética, a 6rgano de los sentidos y neoplasias secundarias,
anexo 1.

Los cambios fisiolégicos y psicolégicos ocurren por agentes que inhiben el
crecimiento de los tejidos, al igual que la radiacion y ciertos farmacos. °

Las alteraciones endocrinas afectan al 20-50% de supervivientes de cancer infantil.
Quienes estuvieron expuestos a radioterapia y a altas dosis de agentes alquilantes tienen
un riesgo mayor, pudiendo causar dano al eje hipotalamo-hipofisario, glandula tiroides y
gonadas, también pueden afectar la masa ésea y alterar la composicién corporal y la
homeostasis de la glucosa.'®

Dentro de los efectos tardios que afectan el aspecto psicologico, podemos encontrar
lucha con tareas normativas de desarrollo, dificultad para el establecimiento de identidades
adultas, dificultad para salir de casa, lograr relaciones romanticas/sexuales, y encontrar
pareja matrimonial.®

La deficiencia de hormona de crecimiento puede deberse por la localizacién del

tumor en sistema nervioso central o por efecto adverso de la radioterapia craneal y la



quimioterapia, pudiendo inducir resistencia a la insulina, disfuncién endotelial,
hipertrigliceridemia, colesterol de alta densidad bajo, coagulopatia e hipertension."’

El fracaso gonadal es un efecto adverso frecuente en los supervivientes de cancer
que recibieron principalmente agentes alquilantes y compuestos de platino, pudiendo
resultar en una disminucién de la produccion hormonal y aumentar el riesgo de desarrollar

sindrome metabdlico."’

OBESIDAD
La obesidad se asocia con una condicion de bajo grado de inflamacién crénica en

el tejido adiposo, donde existe activacion del sistema inmune innato, produciendo un
estado proinflamatorio y consecuente estrés oxidante. °

El tejido adiposo visceral tiene un papel central en el desarrollo del sindrome
metabdlico ya que segrega mediadores inflamatorios y adipocinas que regulan la funcion
endotelial, la aterogénesis y el equilibrio energético, ver figura 1. Las adipocinas como
leptina y adiponectina son hormonas peptidicas, implicadas en un gran sistema de
comunicacion entre el hipotalamo, los adipocitos, el intestino, el higado y el musculo

esquelético. Estas hormonas regulan el hambre, la saciedad, el uso de energia y el

'/
Leptin | \
Adlpocyte Za

Food

almacenamiento de energia.”” En el

tratamiento del cancer existe una inflamacion
sistémica produciendo dafo del tejido
adiposo, que puede resultar en disfuncion de
los adipocitos y disminucion de la secrecidn

de adiponectina. '°

Dentro de los factores de riesgo para

Intake
obesidad, se incluye la radiacion craneal, el Adiponectin
sexo femenino y la exposicion a
glucocorticoides como la dexametasona. ' e .
secretion

El tejido adiposo (compuesto por 4

. . . . oxidation
adipocitos, fibroblastos, endoteliomas vy Glucose uptake
Células inmunitarias) ademas secreta

citoquinas que inducen la produccién de Gluconeogenesis

especies reactivas de oxigeno (ROS) que , -
Figura 1. Adipocinas

producen estrés oxidativo (OS) y una Fuente: Barnea D, et al.Obesity and Metabolic
Disease After Childhood Cancer, 2015




produccion desorganizada de otras adipocinas.'®

La quimioterapia causa disfuncién adipocitaria y disminucion de la secrecion de
adiponectina. Las adipocinas también activan vias intracelulares que regulan el estado
inflamatorio subagudo asociado con la obesidad y el desarrollo de resistencia a la insulina
y diabetes mellitus tipo 2.

Un rebote de la adiposidad inmediatamente después de la terminacién de la terapia
se ha descrito en todos los supervivientes, lo que podria explicar el aumento del riesgo de
obesidad en los pacientes tratados a una edad muy temprana.’’

Janiszewski P, et al, realizaron un estudio transversal de 52 hombres (15 tratados
con radioterapia craneal) y 62 mujeres (24 tratadas con radioterapia craneal), ambos
supervivientes de leucemia linfoblastica aguda, donde se encontr6 que quienes recibieron
radioterapia craneal presentaron mayores niveles de grasa abdominal y visceral, mayor
porcentaje de grasa corporal, mayor riesgo metabdlico (resistencia a la insulina y
dislipidemia) e incremento de leptina pero menor masa magra y niveles de IGF-I. ?°

La ganancia de peso ocurre durante el primer mes de tratamiento y mas tarde
durante la fase de mantenimiento que esta relacionado con dosis acumulativas de
corticosteroides. '

Los glucocorticoides y la insulina activan la lipoproteina lipasa, que produce la
reubicacion de los depédsitos de grasa, que son movilizados de los brazos y las piernas
hacia la region abdominal. Ademas, los glucocorticoides regulan el proceso de maduracion

de las células preadiposas, para diferenciarse en las células adiposas.?

PREHIPERTENSION E HIPERTENSION ARTERIAL
El Grupo de Trabajo del Programa Nacional de Educacion sobre Hipertension Arterial

(NHBPEP) establecié directrices para la definicion de presiones sanguineas normales y
elevadas en nifos en 1987 y se actualizaron en 2004. La hipertensién en nifios y
adolescentes estd definida por la presién arterial sistlica media y/o presion arterial
diastdlica = percentil 95™ para el género, la edad y la altura en 3 ocasiones. La presién
arterial media entre el percentil 90" y 95™ corresponde a prehipertension.??

Haddy T y cols. realizaron un estudio retrospectivo de la presion arterial de 103
supervivientes de cancer infantil y adolescente, encontrando prehipertensién o hipertensién
0 en 29 supervivientes (28.2%) y sobrepeso y obesidad en 38 pacientes (36.9%). En 7 de
10 supervivientes con tumor de Wilms se encontrd hipertension de los cuales 4 de 10 eran

obesos.?*



RESISTENCIA A LA INSULINA E INTOLERANCIA A LA GLUCOSA
Las células de los islotes del pancreas liberan insulina y glucagén para mantener la

homeostasis de la glucosa promoviendo su captacion por el musculo esquelético, el higado
y el tejido adiposo. Los estudios preclinicos en el pancreas de rata y primate han
demostrado necrosis de las células de los islotes, desgranulacion, vacuolizacion,
destruccién mitocondrial y un aumento en los lisosomas después de la radioterapia
abdominal. ™

Oeffinger y Sklar han teorizado que el aumento de la adiposidad visceral después
de la radioterapia abdominal se asocia con la resistencia a la insulina y contribuye al riesgo
de diabetes mellitus. '°

La resistencia a la insulina es considerada la principal causa de los factores de
riesgo cardiovascular asociados y el mecanismo probable que vincula a todos los
componentes del sindrome metabdlico.?

El cortisol esta involucrado en procesos de gluconeogénesis, metabolismo de
grasas, proteinas y carbohidratos y suprime el sistema inmunoldgico. En la poblacion sin
cancer, se sabe que los niveles de cortisol son altamente dependientes de las actividades
de estrés. En supervivientes de cancer infantil se han observado niveles elevados de
cortisol, ademas la elevacién de cortisol puede ser producida por el dano directo al
hipotalamo o pituitaria o inducida por el estrés fisico y psicolégico. "

Los altos niveles de glucocorticoides aumentan la gluconeogénesis, aumentando la
accién del glucagén (hormona antagonista de la insulina). También se interfiere con la via
de senalizacion post-receptor del receptor de insulina produciendo un exceso en la
captacién de glucosa y sintesis de glucogeno en el masculo esquelético. Ademas, pueden

inducir una reduccion de la sensibilidad a la insulina y dafo de la funcién de las células B.
10

DISLIPIDEMIA
La quimioterapia y los glucocorticoides modifican la captacién y el transporte de la glucosa

del musculo esquelético, predisponiendo a la inflamacién y a dislipidemia aterogénica
produciendo especies reactivas de oxigeno y estimulando la lipogénesis hepatica de novo."

La combinacién de asparaginasa y corticosteroides para el tratamiento de leucemia
linfoblastica aguda producen lipoproteinas ricas en triglicéridos mostrando

hipertrigliceridemia severa. %°



Los glucocorticoides promueven un aumento de la masa grasa e induce la alteracién
de la senalizacion de la insulina, produciendo un aumento de los acidos grasos libres y la

sintesis de triglicéridos en la grasa visceral.?’

SINDROME METABOLICO
El sindrome metabdlico fue descrito por primera vez por Kylin en 1920 como la agrupacion

de hipertension, hiperglucemia y gota. En 1940, Vague encontrd que la obesidad androide
estaba asociada con las anomalias metabodlicas. En 1988, Reaven utilizé el término de
“Sindrome X”. En 1989, Kaplan lo rebautizé6 como el “Cuarteto mortal” y otros acufiaron el
término “Sindrome de resistencia a la insulina”. ?’

La prevalencia del sindrome metabdlico en nifios y adolescentes sanos esta entre
el 3,6% y el 4,8%, incrementando en hasta el 30-50% en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad.™

Diversas organizaciones como la Organizacion Mundial de la Salud, el Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina y el Programa Nacional de
Educacion sobre el Colesterol- Tercer Grupo de Tratamiento de Adultos tienen sus criterios
para el sindrome metabdlico. Todos estan de acuerdo en los componentes basicos:
Obesidad, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension.?” %3

En mayo del 2004, la Federacion Internacional de Diabetes (FID) realizé un
consenso para unificar los criterios del sindrome metabdlico:’

- Obesidad central: Circunferencia de cintura
- Triglicéridos 2150 mg/dI
- Colesterol HDL disminuido <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres
- Aumento de la presién arterial: Sistolica 2130 mmHg 6 Diastdlica =2 85 mmHg
- Aumento de glucosa en ayuno: = 100 mg/dI
En nifios, la FID ha redefinido los criterios:"!
- Indice de Masa corporal > percentil 90"
Mas 2 de los 5 criterios:
- Circunferencia de cintura > percentil 90™
- Presion arterial: Sistolica > 130 mmHg 6 Diastdlica > 85 mmHg
- Triglicéridos 2150 mg/dI
- Colesterol HDL disminuido < 40 mg/dI

- Glucosa en ayuno: > 100 mg/dl



El sindrome metabdlico estd relacionado a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, la obesidad también conduce a un estado proinflamatorio y protrombético
que potencia la aterosclerosis.?®

Los malos habitos alimenticios, especificamente dietas altas en grasa y azucares
simples, estan asociados con el desarrollo y la progresion de sindrome metabdlico en la

poblacién general.

SINDROME METABOLICO Y EL CANCER INFANTIL
Cada vez existe mas evidencia de que los supervivientes de cancer infantil corren un mayor

riesgo de desarrollar sindrome metabdlico o alguno de sus componentes que la poblacion
general, esto por factores de tratamiento (radioterapia, quimioterapia, cirugia) y en menor
medida por las caracteristicas del paciente, asi como los estilos de vida sedentarios y
habitos poco saludables después del tratamiento. '

Trimis y cols. mediante un estudio comparativo entre 62 pacientes (grupo A) con
leucemia linfoblastica aguda que recibieron quimioterapia y 18 pacientes (grupo B) que
recibieron quimioterapia e irradiacion craneal, encontraron que ambos grupos tuvieron
alteraciones metabdlicas como obesidad, aumento de la presion arterial,
hipertrigliceridemia, disminucién del colesterol de alta densidad, hiperinsulinemia en ayuno
y osteopenia, sin embargo, el aumento en el grupo B fue estadisticamente significativo. El
22% presentd sindrome metabdlico en el grupo B, mientras que el 8% lo presenté en el
grupo A%

Los agentes quimioterapéuticos con actividad hepatotdxica conocida podrian estar
implicados en la patogénesis del sindrome metabdlico. La radiacion craneal puede influir
en el eje hipotalamo-pituitario, causando perturbaciones en los niveles de la hormona del
crecimiento y la hormona tiroidea.?

Esbenshade y cols. en un estudio de cohorte longitudinal prospectivo en 34 pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda, seguidos durante el primer afo de
mantenimiento en quienes se encontré aumento del indice de masa corporal, aumento de
niveles de insulina en ayuno, incremento de leptina, disminucién de adiponectina,
disminucion de triglicéridos y aumento de HDL, por lo que se observd que los componentes
del sindrome metabdlico empeoraban significativamente con el tiempo. %'

Smith y cols. realizaron un estudio de cohorte prospectivo en 1,598 supervivientes de
cancer infantil de los cuales 32,5% de los hombres y el 31,0% de las mujeres cumplieron

los criterios para el sindrome metabdlico. Ademas, se caracterizaron las recomendaciones



del Instituto Mundial para la Investigacion del Cancer observando un mal apego ya que sélo
el 28% informé un estilo de vida consistente con dichas directrices, por lo que sugiere que
un estilo de vida saludable se asocia con un mejor control metabdlico.™

Se ha encontrado que los supervivientes de cancer infantil tienen una incidencia
acumulada de enfermedad coronaria de 5,3% a la edad de 45 afios.®

Los nifios con leucemia linfoblastica aguda estan en mayor riesgo de anomalias
metabdlicas, que empeoran durante el curso de la terapia de mantenimiento. La
implementacién de estrategias preventivas como intervenciones de nutricion y ejercicio, asi
como la reduccién de la exposicion a los corticosteroides, durante el tratamiento de
mantenimiento pudiese evitar la morbilidad a largo plazo.*'

La adherencia a un estilo de vida saludable, dieta y actividad fisica, asi como el
mantenimiento de la presién arterial, mantenimiento de lipidos y glucosa en rangos
normales y restriccion del tabaco son una herramienta mas util disponible ahora

contrarrestar la obesidad y sus complicaciones metabodlicas.



2. JUSTIFICACION
Este trabajo esta enfocado en conocer la frecuencia de las alteraciones metabdlicas en

niRos supervivientes que recibieron quimioterapia, es de relevancia ya que no existe
evidencia de las alteraciones metabdlicas en nifos supervivientes al cancer que recibieron
quimioterapia en Puebla, México, y de conocer el diagnéstico de las alteraciones
metabdlicas se podra tener un impacto positivo en la salud de los nifios con en la misma
situacion de la ciudad, de manera que se intente hacer un seguimiento mas estricto en ellos,
fomentando la prevencién e intentando hacer un diagnéstico oportuno para posteriormente

implementar un tratamiento adecuado y mejorar la calidad de vida de la poblacion.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El cancer infantil en México es un problema de salud publica ya que es la segunda causa

de mortalidad en nifios y adolescentes, debido a la falta de diagnéstico y tratamiento
oportuno, a la baja disponibilidad de oncélogos-pediatricos, asi como el bajo o nulo acceso
a protocolos terapéuticos adecuados con quimioterapia, radioterapia y trasplante de células
madre, ésto ha condicionado la pérdida de 70 afios de vida productiva por cada nifio
mexicano que fallece. Por otra parte, la sobrevida al cancer infantil en México es del 50%,
mientras que en otros paises es de hasta el 80%. Aproximadamente 2 de cada 3 nifos
supervivientes presentara alguna comorbilidad créonica secundaria al tratamiento, la cual

afectara la calidad de vida de los pacientes e incrementara el costo en salud,

En la actualidad, los supervivientes al cancer infantil presentan efectos tardios como
resultado del proceso de la enfermedad, el tratamiento o ambos; dentro de ellos se
encuentran las endocrinopatias con una frecuencia del 20-50%, las cuales repercuten en el

estado de salud y calidad de vida de los pacientes, por lo tanto,

¢ Cudles son las alteraciones metabdlicas en los nifios que recibieron quimioterapia?



4. HIPOTESIS
Las alteraciones metabdlicas mas comunes en nifios que recibieron quimioterapia en una

clinica de pacientes con cancer son: dislipidemia, sobrepeso y obesidad, diabetes mellitus

e hipertension arterial.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Describir las alteraciones metabdlicas en nifas, nifios y adolescentes que recibieron

quimioterapia.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Evaluar parametros clinicos como peso, talla, perimetro de cintura, perimetro de cadera

y presion arterial.
Evaluar parametros bioquimicos como hemoglobina glucosilada, triglicéridos y

colesterol total.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO Y DISENO DEL PROYECTO
6.1.1 Tipo de estudio: Es un estudio observacional

6.1.2 Caracteristicas del estudio
Por su objetivo: Descriptivo
Tipo de agente de investigacion: Observacional
Por su temporalidad: Transversal

Por los componentes del grupo: Homodémico

6.2 DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO
6.2.1 Poblacion fuente: Nifios de una clinica en Puebla que atiende a nifios con

cancer.
6.2.2 Poblacién elegible: Nifios de una clinica en Puebla que atiende a nifos con
cancer con 1 afo al menos en vigilancia sin complicaciones, cuyos padres den

su consentimiento para la realizacion del estudio.



6.3 DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION
6.3.1 Criterios de inclusion:

- Ninos de una clinica en Puebla que atiende a nifios con cancer.
- Supervivientes al cancer infantil
- Ambos sexos
- Con al menos 1 afio sin quimioterapia
- Que acepten participar.
6.3.2 Criterios de exclusion:
Que hubieran presentado alguna complicacion ya detectada por el tratamiento
o por la enfermedad.
6.3.3 Criterios de eliminacion:
Expedientes incompletos

Nifios que no permitieron la toma de muestra.

6.4 ESTRATEGIA DE MUESTREO
6.4.1 Tamafo de la muestra: 52 pacientes.

6.4.2 Tipo de muestreo: aleatorio.



6.5 DEFINICION DE VARIABLES

6.5.1 Cuadro de operacionalizacién de variables
TIPO DE DEFINICION ESCALA DE TIPO DE
VARIABLE INDICADORES
VARIABLE OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
Cuantitativa | Afos de vida al momento de Afos (cuantitativa)
Edad Continua Independiente
continua aplicacién de la encuesta. 5—18 afios
Cualitativa
Sexo ) Género del paciente Nominal Independiente Masculino / Femenino
nominal
Leucemia aguda
o Cualitativa Tipo de cancer . ) linfoblastica, linfoma, tumor
Padecimiento Nominal Independiente
nominal diagnosticado de sistema nervioso central,
tumor de células germinales
Cuantitativa ) )
Peso ) Peso corporal total Intervalo Independiente Kilogramos
continua
Cuantitativa | Medida en centimetros de la
Talla Intervalo Independiente Centimetros
continua altura corporal
Bajo peso < 18.5
Peso normal 18.5 — 24.9
Cuantitativa | Es el cociente de kilogramos . . Sobrepeso 25 - 29.9
IMC . Ordinal Dependiente .
continua / talla? Obesidad grado | 30 — 34.5
Obesidad grado Il 35 — 39.9
Obesidad grado Il >40
Perimetro de Cuantitativa | Medida en centimetros de la
Intervalo Independiente Centimetros
cintura discreta cintura
Cuantitativa Medida en milimetros de mmHg (milimetros de
TA Intervalo Independiente
discreta mercurio mercurio)
Niveles séricos de
Cuantitativa | hemoglobina glucosilada en ) .
HbA1c ) Intervalo Independiente % (porcentaje)
continua ayuno de 10 hrs. expresado
en porcentaje
Niveles séricos de
o triglicéridos en ayuno de 10
Cuantitativa
TG . hrs. Ordinal Independiente Alto, moderado, bajo
continua
expresado como alto,
moderado o bajo
Niveles séricos de colesterol
Cuantitativa en ayuno de 10 hrs. ) ) )
COLESTEROL ) Ordinal Independiente Alto, moderado, bajo
continua expresado como alto,
moderado o bajo
. . Cualitativa Antecedente de haber . .
Radioterapia ) . ) ) Nominal Dependiente Si/No
nominal recibido radioterapia
Actualmente realiza al
o ) Cualitativa ) . )
Actividad fisica nal menos 30 minutos de Nominal Independiente Si/No
nomina
actividad fisica
Cualitativa Frecuencia con que Todos los dias / No todos
Alimentacién Nominal Independiente
nominal consume frutas o verduras los dias




Medicacion Cualitativa Antecedente de haber . .
Nominal Independiente Si/No
con esteroide nominal consumido esteroides

6.6 RECOLECCION DE LA INFORMACION

6.6.1 Fuentes de informacion: Historia clinica, entrevista, medidas clinicas, medidas

bioguimicas.

6.7 PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

6.7.1 Propuesta de abordaje de analisis estadistico: El analisis se llevara a cabo con

el médulo de muestras complejas del paquete estadistico STATA 12.0 en base

de datos secundaria.

6.8 BIOETICA: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El centro de Investigacion Oncolégica Una Nueva Esperanza UPAEP esta realizando u
proyecto de investigacion, donde a usted y al paciente le haremos una entrevista, con una
duraciéon aproximada de 20 minutos y se le realizara al paciente una toma de muesira de
sangre capilar para analizar su hemoglebina glucosilada, colesterol total, colesterol de alta
densidad, triglicéridos, esto se realizara en la Villa 3.

Toda la informacién que nos proporcionen sera estrictamente confidencial y se utilizara
unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estara disponible para ningan
otro propodsito. Ambos quedaran identificades (as) con un nimere y no con su nombre. Los
resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de
tal manera en que se proteja su identidad.

Le recordamos que se encuentra en plena libertad de negarse a participar o de retirar su
participacion del mismo en cualquier momento. Su decisién de participar o de no participar

no le afectara de ninguna manera.

Acepto participar en este proyecto|



6.9 RECURSOS

6.9.2

6.9.3

6.9.4

Humanos: Tesista, asesor metodolégico, coasesor experto, coasesor
bioestadistico, médico pasante, pacientes.

Materiales: Computadora, papeleria, bascula, estadimetro, baumandémetro,
equipo Siemens DCA Systems, equipo Accutrend Triglycerides, equipo
Accutrend Cholesterol.

Financieros: Equipo por Christus Muguerza, equipo de colesterol y
triglicéridos por UPAEP. 50 tiras de HbA1c por Siemens, 50 tiras de
colesterol y triglicéridos por UPAEP.



7. RESULTADOS

En el estudio denominado “Descripcién de alteraciones metabdlicas en nifios que recibieron
quimioterapia” en una clinica de paciente con cancer., se analizaron a 52 pacientes
pediatricos que tuvieron en promedio de edad 10.756 +- 4.93 afios, por género los hombres

tuvieron de 11.30+- 3.7 afios y las mujeres:10.66 +- 4.7 afios. (Tabla 1)

X DE
Edad 10.756 4.93
Hombres 11.30 3.7
Mujeres 10.66 4.7

Tabla 1. Edad de los pacientes pediatricos.

Con respecto a la edad de los pacientes pediatricos con quimioterapia, el 52.27% (27) de

los nifios eran mujeres y el 47.72% (25) hombres. (Grafica 1)

Género de los pacientes pediatricos con quimioterapia

48%
52% m Mujeres

= Hombres

Grafica 1. Género de los pacientes pediatricos del estudio.



Etnia de los pacientes pediatricos

En el analisis de la etnia de los pacientes pediatricos, se identific6 que todos fueron
mexicanos mestizos, que fueron seguidos durante un tiempo de 2.09 +-1.5 dias, por género
los hombres tuvieron un seguimiento de 2.3 +-1.77dias y las mujeres de 1.89 +- 1.3 dias.
(Tabla 2)

X DE
Seguimiento 2.09 1.50
Hombres 2.30 1.77
Mujeres 1.89 1.30

Tabla 2. Seguimiento de los pacientes pediatricos.

En los pacientes pediatricos, se tuvo hidrocefalea por cancer en el 1.92%(1), histiocistosis
en el 5.77%(3), linfoma de Hodgkin en el 7.69%(4), en el 57.69%(35) leucemia linfocitica
aguda, en el 7.69%(3) leucemia mieloide agua, meduloblastoma en el 1.92%(1),
osteosarcoma en el 3.85%(2), retinoblastoma en el 1.92%(1), tumos de Wilms en el
3.85%(2), tumor germinal de testiculo en el 1.92%(1) y en el 5.77%(3) en el sistema

nervioso central. (Grafica 2)

Tipos de cancer en los pacientes pediatricos
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Grafica 2. Tipos de cancer en los pacientes del estudio.



En los pacientes pediatricos se analizo el percentil del indice de masa corporal, en
el que se tuvo menos de la percentil 5 en el 1.92%(1), con percentil de 5 a la 85 se
tuvieron en el 70.38%(19) nifas y en el 68%(17) nifos, de la percentil 85 a 95 fueron
en el 14.81%(4) nifas y en el 12%(3) nifios, pero mas de la percentil 95 fueron 4

nifias y 4 ninos. (Tabla 3)

Todos Ninas Ninos
n % n % n %
Menos 5 1 1.92 0 0.00 1 4.00
5-85 37 71.16 19 70.38 17 68.00
85-95 6 11.54 4 14.81 3 12.00
95 o mas 8 15.38 4 14.81 4 16.00
52 100.00 27 100 25 100.00

Tabla 3. indice de masa corporal por percentiles.

En el andlisis por percentil de circunferencia de cintura, el 59.25% (16) de las
nifias tuvieron menos de la percentil 90 y de los nifios el 40.75% (11), mientras
el 40.75% (11) de las nifias y el 60%(15) de los nifios tuvieron mas de la percentil

90. (Tabla 4)

Todos Ninas Ninos
n % n % n %
Normo ICC 26 50 16 59.25 10 40
menos de 90
Mas de 90 26 50 11 40.75 15 60

Tabla 4. ICC por percentiles.



Presion arterial

Se realizd la medicién de la presion arterial por percentiles, basados en el National High
Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and
Adolescents se consider6 como prehipertensos aquellos con cifras superiores de
120/80mmHg, pero ningun paciente tuvo esas cifras, el 100% de los pacientes pediatricos

tuvo percentil menor de 90.

Hemoglobina glucosilada

Se realiz6 la medicién de la hemoglobina glucosilada en 9 pacientes pediatricos, con
sospecha de hiperglucemias, siete fueron nifas y 2 fueron nifios.

Triglicéridos

En la medicion de la concentracion de triglicéridos en base a la American College of Sports
Medicine identific6 que los pacientes pediatricos el 15.38%(8) tuvieron triglicéridos en
parametros normales, en el 59.62%(31) se tienen limites altos y en el 25%(13) se tuvo en

parametros altos.(Tabla 5 y Grafico 3)

Total Ninas Nifios
% n % n %
Normal 8 15.38 6 22.22 13 28.26
155-199 border 31 5962 16 5926 15 32.61
Alta 13 25.00 5 18.52 18 39.13

Tabla 5. Concentracion de triglicéridos en los pacientes pediatricos.

Concentracién de triglicéridos en los pacientes pediatricos
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Grafica 3. Concentracion de triglicéridos en los pacientes pediatricos.



Colesterol

En la medicion del colesterol de los pacientes pediatricos segun la National Heart Lung and

Blood Institute realiza las recomendaciones de colesterol, teniendo en las nifias en el
88.88%(24) menos de 170mg/dl, en el 3.7%(1) de 170 a 199mg/dl y mas de 200 mg/dl se
tuvo en el 7.42%(2), pero los nifios con menos de 170mg/dl fue del 80%(20), en el 12%(3)
se tuvo en el 170 a 199mg/dl y en el 8%(2) tuvieron mas de 100mg/d. (Tabla 6 y Grafica 4)

Todos Ninas Ninos
n % n % n %
170 44 84.61 24 88.88 20 80
170-199 4 7.69 1 3.70 3 12
200 4 7.69 2 7.42 2 8
52 100 27 100 25 100

Tabla 6. Concentracion de colesterol

Concentracién de colesterol en los pacientes pediatricos
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<170 mg/dl 170-199 mg/dl >200 mg/dl

Gréfica 4. Concentracion colesterol de los pacientes pediatricos.



Actividad

En el analisis de la actividad fisica por 30 minutos, se identificd que el 57.69% (15) de los
nifos realizaban actividad fisica y el 42.31% (11) no lo hacian, pero el 53.84% (14) de las

nifas si practicaban actividad y el 46.16%(12) no lo hacian. (Tabla 7 y Grafica 5)

Todos Ninos Ninas
n %o n % n %
Si 29 55.76 15 57.69 14 53.84
No 23 44 .24 11 42 .31 12 46.16
52 100 26 100 26 100

Tabla 7. Actividad fisica en los pacientes pediatricos.

Actividad fisica de los pacientes pediatricos
m Nifios = Nifias

70 57.69

60 53.84
42.31
46.16

50 II
Si No

Gréfica 5. Actividad fisica de los pacientes pediatricos.
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Consumo de frutas y verduras

Se realizé la identificacion del consumo de frutas y verduras en los pacientes pediatricos
del albergue, en el 59.25% (16) de los nifos las consumian diariamente, el 40.75% (11)
no todos los dias, pero de las nifias el 52%(13) lo consumian todos los dias y en el
48%(12) no todos los dias. (Tabla 8 y grafica 6)

Todos Ninos Ninas
n % n % n %
Todos los dias 29 55.76 16 59.25 13 52.00
No todos los dias 23 44 .24 11 40.75 12 48.00
52 100 27 100 25 100

Tabla 8. Consumo de frutas y verduras en los pacientes pediatricos.

Consumo de frutas y verduras de los pacientes pediatricos

m Niflos = Ninas

59.25

I |

70

60

40.75 48

50
40
30
20

10

Todos los dias No todos los das

Grafica 6. Consumo de frutas y verduras de los pacientes pediatricos.



Esteroides

Se realizé la administracion de esteroides en el 76.92% (40) de los pacientes
pediatricos, mientras el 23.08% (12) no se les administrd esteroides, en una clinica de

pacientes con cancer. (Tabla 9 y grafica 7)

Administracion de Total

esteroides n %
Si 40 76.92
No 12 23.08

Tabla 9. Administracion de esteroides.

Administracion de esteroides de los pacientes pediatricos
con quimioterapia

mSi = No

76.92

90
80
70
60
50
40
30
20
10

23.08

Si No

Gréfica 7. Administracion de esteroides en pacientes pediatricos.



Radioterapia

Se hizo la aplicaciéon de radioterapia en el 15.39% (8) de los pacientes pediatricos de
una clinica de pacientes con cancer, al 84.61% (44) no se les realizé la aplicacion de

esta terapia. (Tabla 10 y grafica 8)

Aplicacion de Total
radioterapia n %
Si 8 15.39
No 44 84.61

Tabla 10. Aplicacion de radioterapia.

Aplicacion de radioterapia en los pacientes pediatricos

= Si = No 84.61
90
80
70
60
50
40
30 15.39

20

-
0

Si No

Grafica 8. Aplicacion de radioterapia en pacientes pediatricos.




9. DISCUSION

Las alteraciones metabdlicas en nifilos que reciben quimioterapia varian segun la edad, la
etapa clinica del cancer, su estirpe, la calidad y el tipo de alimentacion, sin embargo, en la
clinica de pacientes con cancer, se realiza el tratamiento de los pacientes pediatricos

independientemente de las variables anteriormente comentadas.

En el estudio de Rodriguez MC y cols., reportaron que el tipo de cancer mas frecuente en
la poblacién pediatrica, es la leucemia linfoblastica aguda, patologia que representa el 25%
de las neoplasias en esta etapa, con predominio del género masculino, pero que ha ido en
aumento la tasa de curacion del 30 al 86%, debido al diagnéstico y tratamiento temprano
con quimioterapia, resultados que al compararlos con los obtenidos en el albergue, son
diferentes, al tratar neoplasias como la leucemia linfocitica aguda en el 57.69%, en el 7.69%
leucemia mieloide agua, meduloblastoma en el 1.92%, osteosarcoma en el 3.85%,
retinoblastoma en el 1.92%, tumos de Wilms en el 3.85%, tumor germinal de testiculo en el
1.92%, en el 5.77% en el sistema nervioso central, linfoma de Hodgkin en el 7.69% e
histiocistosis en el 5.77%, con predominio en el género femenino con el 52.27% y masculino
en el 47.72%.%

En el Registro Nacional de Cancer Infantil en México reporté que desde el 2007 al 2015, la
poblacion pediatrica con neoplasias se ha incremantado, con 24,039 casos nuevos de
cancer infantil, con una incidencia de cancer infantil de 133.5 en 2007 a 150.1/millén de
nifos en 2015, con predisposicién por la leucemia, con una mortalidad de 5.3 por cada
100,000 nifios por afo, con alta mortalidad en nifios de 4 a 15 afos de edad, mientras en
los resultados de nuestro estudio la poblacién pediatrica tuvo en promedio 10.756 +- 4.93

afos, por género los hombres tuvieron de 11.30+- 3.7 afios y las mujeres:10.66 +- 4.7 afios.
31

En la investigacion de Mohar Betancourt A y cols., han publicado que la prevalencia e
incidencia de cancer en México, no esta actualizada, debido a la falta de atencion médica
por instituciones de salud o la innaccesibilidad a comunidades rurales, teniendo en el

siguiente orden de enfermedades, las nutricionales, infecciosas y en tercer lugar las



oncoldgicas sin analizar la etnia que tienen, pero en esta investigacion toda la poblacién

pediatrica fue mestiza.?

Arends J y cols., publicaron como el cancer es una de las patologias que incrementan la
morbimortalidad, pero que el tratamiento como la quimoterapia y radioterapia conllevan
eventos adversos que afectan drasticamente la calidad de vida de los pacientes, como es
la capacidad de comer con respecto a la calidad y cantidad, debido a que en etapas
terminales el indice de masa muscuular se disminuye progresivamente, a pesar de brindar
terapia con suplementos, de hecho, estos resultados son similares a los obtenidos en esta
investigacion, al tener en el 1.92% de pacientes por debajo de la percentil 5, el 70.38% con
percentil de 5 a 85, el 68% con percentil de 85 a 95, pero mas de la percentil 95 se tuvieron

4 nifias y 4 nifios.*

Warner EL y cols., analizaron en el 2014 a 1060 pacientes adolescentes con cancery 5,410
pacientes sanos, al compararlos en base al indice de masa corporal se observé que el
género masculino tuvieron un RR de 1.12 (IC 95% Min 1.01-Max 1.23) de padecer
sobrepeso u obesidad, mientras el género femenino tuvo un RR de 0.99 (IC 95% Min 0.94-
Max 1.03) de padecer obesidad, mientras en nuestro estudio se identificd que 4 nifios y 4

nifas tuvieron obesidad.*

Bhojwani D y cols., reportan que durante el tratamiento con quimioterapia se tiene alta
frecuencia de hipertrigliceridemia en 257 pacientes con leucemia linfoblastica aguda en St
Jude Children’s Research Hospital, EUA, teniendo en el 7% hipertrigliceridemia severa no
asociada con pancreatitis y no desarrollaron trombosis, a pesar de tienen 3 veces mas
riesgo de padecer esta complicacion, por lo que modificaron la dosificacion del tratamiento
con asparaginasa y esteroides, estos resultados son similares a los obtenidos en este
estudio, pero con 52 pacientes, el 15.38% tuvieron triglicéridos en parametros normales, el
59.62% en limites altos y en el 25% en parametros altos, sin presentar datos de trombosis

o0 pancreatitis. *°

El American Institute for Cancer Research realize una guia en el tratamiento nutricional
para pacientes pediatricos con cancer, en el que recomienda la administracion de frutas y
verduras diariamente, para compensar vitaminica diaria, productos que permitan mantener

parametros normales de triglicéridos y colesterol, ademas deben realizar actividad fisica,



pero con premura segun el tipo de cancer, de hecho, el albergue lleva a cabo las
recomendaciones, al realizar en el 59.25% de los nifios consumo de verduras y frutas
diariamente, el 40.75% no todos los dias, pero con respecto a las nifias el 52% consumian
todos los dias y en el 48% no todos los dias. El 57.69% de los nifos realizaban actividad
fisica por 30 minutos, el 42.31% no lo hacian, el 53.84% de las nifas practicaban todos los
diasy el 46.16%. °

Hoong Wei G y cols., realizaron la evaluacion de pacientes pediatricos con cancer en el
Institute of Child Health de Londres en el 2014, reportando que los pacientes sometidos a
tratamiento con esteroides incrementé la frecuencia de fracturas,(osteoporosis u
osteonecrosis) la radiacion generd complicaciones dependiendo el sitio de adminsitracion,
aquellosque recibieron este tratamiento en mediastino les desencadend falla cardiaca
congestiva, neoplasicas alternas, en craneo ocasion6 disfuncién psicoldgica, deterioro
cognitivo, hipogonadismo hipogonadotrépico, en la region pélvica hubo infertilidad y
azoospermia, mientras en los pacientes del estudio se les administré esteroides en el
76.92% vy radioterapia en el 15.39%.%’



10. CONCLUSIONES

Las alteraciones metabdlicas en nifias, nifios y adolescentes supervivientes al cancer
infantil de una clinica de pacientes con cancer fueron desde hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, con sobrepeso u obesidad.

Se realizd la evaluacion de parametros clinicos como peso, talla, perimetro de cintura,
perimetro de cadera y presién arterial teniendo la mayor proporcion de pacientes en

parametros normales.

Es indispensable realizar la medicion constante de los parametros bioquimicos como
hemoglobina glucosilada, triglicéridos y colesterol total, debido a que la enfermedad

oncoldgica y las terapias contribuyen al incremento en su concentracion.

Se rechaza la hipotesis al determinar que las alteraciones metabdlicas mas comunes en
nifos supervivientes de una clinica de pacientes con cancer son la hipertrigliceridemia,

sobrepeso y obesidad, pero no diabetes mellitus e hipertensién arterial.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Efectos tardios en supervivientes a cancer infantil

EFECTOS TARDIOS

Afeccién endocrina

Hipotiroidismo, diabetes mellitus,
dislipidemia, sobrepeso y obesidad,
deficiencia de hormona del crecimiento,
infertilidad, disfuncién gonadal,

osteoporosis, osteopenia

Afeccion a sistema nervioso

Deterioro cognitivo, alteraciones
sensoriales, de equilibrio, memoria,
convulsiones, cefalea, paralisis,

incontinencia urinaria

Afeccién cardiovascular

Hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular,
trombosis venosa profunda,

ateroesclerosis

Afeccion gastrointestinal

Trastornos funcionales, malabsorcién

Afeccién pulmonar

Asma, tos, neumonia

Afeccién renal

Enfermedad renal

Afecciéon musculo esquelética

Escoliosis, amputaciones

Afeccién ocular

Cataratas, ceguera, estrabismo,

ambliopia, visién doble, ojos secos

Afeccion en 6rganos de los sentidos

Afeccion: en el habla, en la audicion, en el

sentido del gusto

Afeccién dental

Microdontia, hipodoncia, anomalias

radiculares y gingivitis

Neoplasias secundarias

Benignas o malignas




Anexo 2. Encuesta

Nembre: Edad:
Sexo: Mujer D Hombre D

Peso: Talla: IMC:
Perimetro de cintura: Perimetro de cadera:

indice Cintura/Cadera

T/A: Hb Alc:

TG: Colesterol: HOL:

¢Realiza habitualmente al menos 30 minutos de actividad fisica? [ i O ne
¢Con qué frecuencia come verduras o frutas? [ Todoslos dias [ Ne todos los dias

¢Toma medicacién regularmente? ¢Cudl, qué cantidad, desde cudndo?
¢Ha tomado esteroides? ¢Por cudnto tiempo?
¢Ha recibido radioterapia? ¢Por cudnto tiempo y en qué parte del cuerpo?

éLe han encontrado alguna vez valores de glucosa zltos (Ej. en un control médico, durante una enfermedad)
D No D Si
éPeso al nacer?

¢La madre padecié dizbetes gestacional? O wne O s

¢Se le ha diagnosticadoe diabetes (tipo 1 o tipo 2) a zlguno de sus familiares allegados u otros parientes?
D No D Si: abuelos, tia, tio, primo hermano D SI: padres, hermanos o hijos

¢Tiene problemas para dormir? (ronca, pericdos en los que no respira, somnolencia diurna)

O SI O No

Signos de resistencia a la insulina

D Acantosis Nigricans D Dislipidemia D sop

Presencia de 3 o mas de los siguientes componentes:

D Obesidad central D CC ¢ percentil 90

O rec:110mg/al O HoL<a0 mg/al

[[] T/Az2percentil 90 [] Glucosa enayuno 2110 mg/dl o Hb Alc
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ORIGINAL ARTICLE

Metabolic Changes in Children that Received Chemotherapy

Elena Soto-Vega MD, PhD,* Luis S. Carrillo-Vicente, MD,*1
Juan C. Vazquez, MD,} Maria C. Pérez de Celis Herrero, MD, PhD,§
and Maria J. Murioz-Pérez, MD*||

from 3.6% to 4.8%, increasing radically up to 30% among
Summary: Cancer treatments are associated with short and long-effects. overweight and obese children.®

Epidemiological reports have revealed clinical features of metabolic Antineoplastic drugs used for
syndrome (MS), obesity or overweight in young cancer survivors. The
aim of the study was to examine the prevalence of unhealthy weight
status and risk factors associated with MS related to chemotherapy. We
study 52 pediatric cancer patients and analyze cholesterol, triglycerides,

cer treatment are cyto-
interfere with DNA
replication, transcription, protei sis, and microtubule
function. Therefore, endocring, ce sult in injured and

glycosylated hemoglobin, body mass index, waist circumference (WC), _glandular f_'unctions deregyffated: , these agents can
FINDRISC test. All the parameters were analyzed according to the 0 gers, causing an
percentile corresponding to sex and age of each child. The data show an v es. In addition, some of the
important modification in weight, body mass index, and WC as in tri- an‘eompete for binding sites on
glycerides, and cholesterol that could be associated with the development carrier p g e d@]iv(:ry.9 Consequently,

of MS. The variance analysis showed that the WC, triglycerides, and the aft
cholesterol are statistically correlated in our population. A follow-up for ; R . ;
MS in children cancer survivor should be considered necessary. " 0 al:lh; a dszl:]l:::;;yg’ lipid metabolism,
s treatment are associated with systemic
inflamma using damage in adipose tissue, producing

imbalance in adipokines.® Among survivors of childhood

\ le ia, higher leptin levels were associated with anthro-

Key Words: cancer, metabolic syndrome, chemotherapy, FINDRISC
(J Pediatr Hematol Oncol 2019;00:000-000)

metric and metabolic changes many years after ALL
he survival rates in childhood cancer have improvedgdue ent remain a major health problem facing survivors

to early diagnosis, more specific treatment, andgtter ~ and may be related to central leptin resistance.
supportive care. The cancer treatments are associated Glucocorticoids produce the relocation of fat deposits.
High levels of glucocorticoids increase the gluconeogenesis
have been described are reduced growth, obesi eased process, and interfere with the action of different insulin
fertility, high blood pressure, cardio a e antagonist hormones and with insulin postreceptor signaling
impaired glucose, and another fo: t pathway.?!0 Chow et al!! found a dose-response association
deficiencies and organ dysfunctio; between cumulative glucocorticoid dose and the risk of
status and quality of life will be obesity. All survivors had lower lean body mass with more
long-term effects of the therapy: abdominal and visceral fat mass.2 Glucocorticoids and
of chemotherapy depend on the acteristics, type insulin activate lipoprotein lipase, which reduces triglyceride

of chemotherapy and cumdlati In the case of radi- clearance.!>13

otherapy, the long so associated with the Chemotherapy and glucocorticoids modify skeletal mus-
dosage and extent f ixeadi eld. 43 cle glucose uptake and transport, predisposing to inflammation
Epidemiologic ve revealed clinical features and atherogenic dyslipidemias by producing Radical Oxigen
of metabolic syndro (MS), obesity or overweight in Species and stimulating hepatic de novo lipogenesis.3 De Fine
children and young aduilt cancer survivors.5” Licht et al,'* showed that 43% of these patients developed an

The International Diabetes Foundation has established endocrine pathology before 60 years old.
the following diagnostic criteria for MS patients: body mass Obesity is a crucial component in MS, and is very
index (BMI) more than the 90th percentile of waist cir- common during and after treatment of leukemia; the
cumference (WC) and 2 factors from the defining criteria. childhood cancer survivor develops 2 times more obesity

The prevalence of MS in a healthy child population ranges compared with healthy children. The BMI increases con-

siderably and associated with different risk factors, such as

Received for publication October 13, 2018; accepted December 3,2018.  L1¢ radiation dose, female sex, age of diagnosis (<4y), the
From the *Faculty of Medicine, Universidad Anihuac Puebla; intake of dexamethasone or its derivatives.'> De Has et al,

tUniversidad Popular Autonoma del Estado de Puebla; §Tech- showed that 39% of the patients who received chemotherapy

nologies for Health Laboratoy, FCC, Benemerita Universidad  associated with radiotherapy developed MS against 8% of
Autonoma de Puebla; ||Benemerita Universidad Autonoma de those who only received chemotherapy

Puebla, Puebla city; and jUniversidad Anah México, North X . . .
Campus, ﬂl/[eéxiocti{y,a&éx%co?vem ac Andhuac Mexeo, Jo The FINDRISC was designed to identify the risk of

The authors declare no conflict of interest. developing type II diabetes high-risk without using laboratory
Reprints: Elena Soto-Vega, MD, PhD, Faculty of Medicine, Uni- tests; the criteria included in the test are age, BMI, WC, use of

versidad Anahuac Puebla S.C., Calle Orion Norte S/N. La vista . : : . .
Country Club, San Andrés Cholula, Puebla C.P 72810, Mexico antihypertensive agents, history of hyperglycemia, physical

(e-mail: elenasoto_74@hotmail.com). activity, and dietary patterns.!” The FINDRISC is a multi-
Copyright © 2019 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved. variate analyses and its validation showed that the FINDRISC
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had a high sensitivity and specificity and about risk of devel-
oping type II diabetes in 10 Jears, the risk increases with
increasing FINDRISC values.!

The primary aim of the present study was therefore to
examine the prevalence of unhealthy weight status and risk
factors associated with MS in a relatively homogenous
children group of survivors in México. A secondary aim was
to examine whether BMI for age-based estimates of over-
weight and obesity agreed to metabolic changes that could
be related to chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS

The present study recruited cancer survivors who had at
least 1 year of having finished their chemotherapy and had been
treated at the Una Nueva Esperanza, during the period 2015 to
2017. The sample consisted of 52 patients, 25 men and 27
women; the mean group age was 10.7 £4.9 years old.

In the absence of a FINDRISC type test for children,
we decided to apply it, modifying the question about the
consumption of antihypertensive drugs by the consumption
of steroids during cancer treatment.

The following parameters of each of the children were
collected: age, sex, neoplasia diagnosed, chemotherapy
received, FINDRISC score, glycosylated hemoglobin, cho-
lesterol, triglycerides, blood pressure, WC, weight, height.
For each child and parameter, the international percentiles
tables recommended by WHO and does published for
Mexican children were used to determine the real values
according to sex and age of the child for each parame&

Anthropometric Data

Height and weight were measured to 0.1 cmg@
respectively, using a BAME 5282 scale with st.
The BMI was calculated and expressed
specific percentile. We used the a
ommended for Mexican boy’s
percentile charts. Also, we used
reference data provided by W

Overweight and obesity we:
approach, based on BMI fgg age.

nce of the MS was defined by the
International Diabetes{Eederation as having central obesity
assessed by WC plus 27or more of the following criteria
elevated HDL-Cholesterol, triglycerides, blood pressure,
glycosylated hemoglobin.2*

Capillary blood lipid and glycosylated hemoglobin
concentrations were determined in the morning after an
overnight fasting period of at least 8 hours. Capillary total
cholesterol and triglycerides concentrations were determined
with the Accutrend Plus.2’ Glycosylated hemoglobin was
measured with the DCA 2000 (Bayer Diagnostics, Milan,
Italy). This system uses an immunochemical technique with
a monoclonal antibody.2®

Blood pressure (BP) was measured using a BP cuff
(Hewlett Packard, Palo Alto) with a specific size to child/
pediatric. The measurements were taken 2 times on the right
arm with short intervals between readings, and the average
of the 2 BP readings was calculated and used for analysis
according to international guidelines.27-28

2 | www.jpho-online.com

Statistical Analysis

All the statistical analyses were performed using the
SSPS statistical software (version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corporation).

Because of the absence of the control group, it is only
possible to carry out a qualitative descriptive analysis of the
data obtained from the children’s data.

An analysis of variance was performed to determine
the correlation between variables (triglycerides, cholesterol,
and WC) to determine the presence of MS. Statistical sig-
nificance was accepted at the P<0.05 level.

Ethics

The protocol was approved by the University bioethics
committee and all the patient’s tugers signed an informed
consent. Patient data are protected @onfidentially. The bio-
ethics committee did not authigsize % obtain blood from
healthy children as the stu,

‘ %
age of surveillance time after che-

9 +0.7 years.
stribution of the population is presented

studied was composed of
ys with an average age of

cancer was leukemia with 65%.

The population was then studied according to the
and weight percentile, those who were below the 30th
tile was considered with a low height, between 30 and

onsidered normal and those who were above the per-

centile 70 were classified as high height (Table 1). The data
show that more than a half of the sample was of unhealthy
weight status (underweight, overweight, obese).

Afterward, with the height and weight data, the BMI
was calculated and the group was classified according to the
BMI percentile by age and sex, considering those in the
below the percentile 5 with low BMI, from 5 to 85 percentile
with normal BMI, those between 85 and 95 with overweight
and above the percentile 95 were in obesity (Table 2).

The WC was calculated, those who the WC were <90
were considered normal, and with overweight, all those who
the WC were > 90 (Table 2).

The blood pressure of all the children was measured
and it was evaluated according to the percentile in which
they were found according to their age and sex, to calculate

pert

Type of cancer in the sample

a/

= Histocytosis lymphoma Hodgkin = ALL
Medulloblastoma O
Testicular = CNS

= AML
= Wilms

= Retir

FIGURE 1. Proportional distribution of cancer in our population.
ALL indicate acute lymphoblastic leukemia; AML, acute mielo-
blastic leukemia; CNS, central nervous system.
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TABLE 1. Percent of Children From the Sample in Each Group of Height and Weight

Children Population (%) Girls (%) Boys (%)
Low Normal High Low Normal High Low Normal High
Height 46.1 30.7 21 55.5 29.6 222 40 32 28
Weight 34.6 21.15 423 29.62 29.62 444 40 20 40
Total (n) 52 27 25

if they were in normal levels obtaining that there were 3 150 mg/dL, hypertension (percentile >90), and abnormal
prehypertensive girls and 2 hypertensive boys. arterial pressure or carbohydrate metabolism (glucose). We
According to the quantification of glycosylated hemo- did a variable correlation with an analysis of variance, and
globin, we found that 9 children had high levels of glyco- the correlation between triglycerides, cholesterol, and WC in
sylated hemoglobin (7 females and 2 males). Only both of our group was P<0.00001 with an #ratio equal to 25.92.
them have previous Knowledge about glucose high levels.
The triglycerides analysis showed that 25% of the
population had high levels of triglycerides and the choles-

terol shows that 7% of the group has high levels (Table 2). . DI O
We decided to analyze each parameter of the FIN- One of the main I of thefpresent study was
DRISC test first, and we find that 60% of the children donot  the absence of a cop ¢ to bioethical limitations
do any physical activity and neither consumes vegetables associated with col d from healthy qhﬂdren, SO
and fruits daily. the data e for healthy children were
Regarding the modified question about whether chil-  used c o . ) o
dren consumed steroids, we found that 77% of children had ‘@ancer in children is a relatively rare disease, but it is
received steroids during their treatment, and the 15.3%  €OnSt the most important causes of death by
received radiotherapy in head and trunk. disease nidren, the highest leukemia rates corre-
Only 5.7% of the mothers remember to be diagnosed ~ spond to Spanic children. The children survival comes
with gestational diabetes and 30% of the population has th a “cost,” 75% of those who survive will face a chronic
familiar diabetes antecedents. hy condition, in children these late effects are more
Also the birth weight was evaluated, taking as a refere grassive than when the treatment is applied in an adult.”’
the value of 2500 g to be considered as low weight or 3500"for ur data showed that the population presented abnormal

high weight, the results show that 19.23% of the group igh  anthropometric data such as high percentile weight (42.3%),
birth weight (22.2%J girls vs. 16% boys) and 11.5% -0 hlgh VYelght percentll‘e (21%), and 50% of the child were clas-
sified as low birth weight (7.4% girls vs. 16% boy#) sified in the percentile >90 for WC. Among 21.5% of our
When the total FINDRISC score was d'we  population had overweight or obesity (BMI > 85% percentile).
found that 17.3% of the children had hi NDRISC ~ These data are similar to those reported by Esbenshade'® and
opulation ~ Reisi et al®® who found an increase in obesity in children with

chemotherapy. Childhood cancer survivor studies showed that

scores, 23% moderate risk, and the
were normal. 1 . \ ) A

The International Diabetes iothdefines the MS  Patients treated with chemotherapy had an increment in their
for children from 10 to 16 yea individual has ~ Weight, as high as 40% five years after cancer treatment, plus
abdominal obesity (defined by the@/C percentile >90) and ~ 21:2% of the survivors were classified gs(yg)zbese (BMI >95ﬂ;’;
2 of the following criteria trighycerid d cholesterol above and 20% as overweight (BMI > 85th).**~* Meacham et al,
suggests that both treatment-related cardiovascular risk factors
and obesity are increasing among survivors of childhood
Wend Cholesterol Data Obtained ~ cancer, their results showed that children survivors are 7 times
he Age and Sex of Each Child more likely to die as adults from cardiac-related diseases than
those in the general population.3*

These anthropometric data are a strong predictor of

TABLE 2. BMI, WC,
by Percentile According

Total Sample

Parameters Limits (%) Girls (2) Boys () cardiovascular disease risk in children. 3
BMI <5 1.9 0 4 The metabolic data showed that 5 children already had
5-85 71.15 70.3 68 hypertension and the lipid results were worrying because
85-95 6.15 14.8 12 >50% of our population showed increased triglycerides
we Zgg ;(5)'38 ;‘9‘25 ig levelsh and 1.4.8% abnormal‘ cholesterol _levels, whiqh are
>90 50 40.74 60 associated with diabetes mellitus and cardiovascular dlgease.
Tryglycerides  Normal 15.38 oy 28.26 The FINDRISC d.at.a. found that 49,3% of the chﬂdren
170-199 59.61 59.2 3261 surveyed have the possibility of developing type II diabetes
border in the future; the FINDRISC is probably one of the most
High 25 18.5 32 effective tools to prevent diabetes. The International dia-
Cholesterol Normal 84.6 88.8 80 betes federation, proposes that in children under 10 years
170-199 74 3.7 12 old, it is difficult to define the presence of MS, but after the
border 10 years is possible to establish MS, with the following
High 74 7.4 8

criteria abdominal obesity plus the presence of 2 or more
BMI indicates body mass index; WC, waist circumference. cher compon_ents (elevated trl_glycerldes, low high-density
lipoprotein, high cholesterol, high blood pressure, elevated
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plasma glucose), our data showed that almost 30% of our
population are detectable with MS development.

On the basis of our study findings, unhealthy weight status
and body composition appear to be quite common among the
children cancer survivors. MS as a highly morbid disease and
should be considered important in childhood cancer survivors,
all these data suggest that it is necessary a metabolic follow-up
of children cancer patients, even years after treatment.
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