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RESUMEN

Antecedentes. La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la enfermedad oncolégica mas
frecuente en pediatria. Actualmente, el avance en el tratamiento de la LLA en la poblacién
pediatrica ha permitido que la tasa de supervivencia a 5 afilos aumente por arriba del 90%
en paises de altos ingresos. Sin embargo, los sobrevivientes de enfermedades hemato-
oncoldgicas desarrollan complicaciones relacionadas con la quimioterapia. Los efectos
tardios mas comunes son la obesidad y el sobrepeso asociados al uso de corticoesteroides
durante la quimioterapia para el tratamiento de la LLA, sobre todo en la fase de induccion
a la remision. La principal consecuencia de la obesidad y el sobrepeso es que favorecen el
incremento de la morbilidad cardiovascular que es la segunda causa de mortalidad tardia
en pacientes pediatricos sobrevivientes de LLA.

Objetivo. Analizar el desarrollo de sobrepeso y obesidad en pacientes pediatricos con LLA
que hayan recibido quimioterapia durante el periodo de 2012 a 2022.

Metodologia. Es un estudio observacional retrospectivo, descriptivo, longitudinal desde el
inicio hasta el término de la quimioterapia, que analizo el desarrollo de sobrepeso y
obesidad en pacientes diagnosticados con LLA en el periodo de 2012 a 2022 con
diagndstico nutricional eutréfico al inicio de la quimioterapia.

Resultados. El 53.5% de los pacientes desarrollaron sobrepeso y obesidad al final de la
gquimioterapia, con un incremento mas acelerado del IMC durante la fase de induccién a la
remision. El andlisis de las dosis acumuladas de los farmacos usados en esta fase de
tratamiento demuestra que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos.

Conclusién. No se encontré significancia estadistica entre las dosis de los farmacos
utilizados durante la fase de induccién en los diferentes grupos de estudio, por lo que no
podemos asumir que estos sean la causa del incremento del IMC.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, pediatria, sobrepeso, obesidad,
quimioterapia, corticoesteroides.



ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequent oncologic disease in pediatrics.
The actual advance in the treatment of ALL in the pediatric population has allowed that the
survival rate in 5 year increases 90% in high income countries. Nevertheless, the survivors
from hematooncologic diseases develop complications related with the chemotherapy
treatment, as obesity and overweight, which are considered as modifiable factors that
increased the cardiovascular morbidity, being the first cause of late mortality in pediatrics
survivors of ALL.

Objective. Analyze the development of overweight and obesity in pediatric patients of ALL
who has received chemotherapy during the period of 2012 to 2022.

Background. Previous studies have demonstrated that exist a tendency to gain weight in
patients who received chemotherapy for the treatment of ALL, predominantly in the induction
of remission phase, associated to the use of corticosteroids.

Methodology. It is an observational retrospective, descriptive, longitudinal study from
beginning to finish of the chemotherapy, which analyze the development of overweight and
obesity in patients diagnosed with ALL during the period of 2012 to 2022 with eutrophic
nutritional diagnostic at the beginning of the chemotherapy.

Results. 53.5% of the patients developed overweight and obesity at the finish of the
chemotherapy, with a more rapid increased of the body mass index (BMI) during the
induction of remission phase. The analysis of the accumulated doses of the drugs used in
this phase of treatment demonstrated that there is not statistically significant difference
between the groups.

Conclusion. There is not statistically significant difference between the doses of the drugs
used during the induction of remission phase from the different groups, therefore we can’t
assume that these are the cause of the increase of BMI.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, pediatric, overweight, obesity, chemotherapy,
corticosteroids.
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1. INTRODUCCION

El avance actual en el tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en la poblacion
pediatrica ha permitido que la tasa de supervivencia a 5 afios incremente hasta el 90%, sin
embargo, los sobrevivientes suelen desarrollan complicaciones o “efectos tardios”
relacionados con el tratamiento quimioterapéutico que pueden durar por el resto de sus
vidas (1).

Entre estas complicaciones se destacan las alteraciones del estado nutricional. Se ha
documentado que la obesidad y el sobrepeso son las complicaciones mas comunes ya que
se presentan hasta en un 50% de los sobrevivientes por un periodo de 16 afios posteriores
al tratamiento de la LLA (2, 3). Esto aunado a que la poblacién pediatrica mexicana presenta
predisposicion al desarrollo de sobrepeso y obesidad debido factores de riesgo que
incluyen polimorfismos genéticos bien identificados, sedentarismo, malas alimentacién y
disbiosis intestinal. Todo lo anterior favorece el incremento en la incidencia de estas
complicaciones (4). El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo modificables que
incrementan el riesgo de multiples comorbilidades como hipertension arterial e
hiperglucemia. Esto en conjunto incrementan la morbilidad cardiovascular, que es la
segunda causa de mortalidad tardia en pacientes pediatricos sobrevivientes de LLA (5, 6).
El Hospital del Nifio Morelense es un hospital de referencia para pacientes hemato-
oncoldgicos, quienes reciben diversos esquemas quimioterapéuticos (7). Durante el
periodo de la quimioterapia, se ha observado que la mayoria de estos pacientes desarrollan
una tendencia al incremento de peso, sin embargo, no se realiza un seguimiento estrecho
gue permita su para manejo. Con base en lo anterior surge la necesidad de identificar de
manera temprana aquellos pacientes que presenten alteraciones nutricionales durante el
tratamiento quimioterapéutico, con el objetivo de realizar un abordaje oportuno y evitar el
desarrollo de complicaciones que incrementan el riesgo cardiovascular, mejorando asi su
calidad de vida a largo plazo. Por la pregunta de investigacion es ¢ Cual es el impacto del
tratamiento quimioterapéutico aplicado en los pacientes pediatricos con diagndstico de LLA
en el Hospital del Nifio Morelense en el desarrollo de sobrepeso y obesidad?
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2. MARCO TEORICO
2.1. Leucemialinfoblastica aguda

La LLA es una enfermedad caracterizada por la transformacién y proliferacién maligna de
las células progenitoras linfoides en la médula 6sea, la sangre y los sitios extramedulares
(8), que tienen la capacidad de expandirse y clonarse en células progenitoras iguales
blogueadas en un punto de su diferenciacién celular (9).

2.1.1. Epidemiologia

La LLA es el tipo de cancer pediatrico mas frecuente ya que representa aproximadamente
el 25% de todos los casos de cancer en personas menores de 18 afios (10). Ademas,
representa entre el 75 al 80% de las leucemias en esta poblacién (9), con una incidencia a
nivel mundial de 3.3 casos por cada 100,000 nifios (10). En México, la LLA representa el
49.37% de los casos de cancer reportados hasta el 2019, de los cuales 2.8% corresponden
al estado de Morelos (11). Los mayores valores de incidencia se presentan en pacientes de
0 a 19 afos, con un pico de incidencia maxima (7.8/100,000 pacientes) entre los 2 y los 4
afos de edad (Fig. 1). Cabe destacar que se reporta una mayor prevalencia en hombres en
comparacion con las mujeres, sobre todo en etapa puberal (12 a 18 afios) (9).
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Figura 1. Incidencia de la LLA por grupo etario del 2015 al 2019 a nivel mundial. En la gréfica
se observa el mayor pico de incidencia entre la edad de 1 a 4 afios. Fuente de acuerdo con las
estadisticas del Surveillance Research Program, National Cancer Institute, citado el 18 de febrero
del 2023. Disponible en . Modificado de Leukemia & Lymphoma Society, 2022-2023.

2.1.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la LLA involucra una proliferacion y diferenciacion anormal de una
poblacion clonal de células linfoides (8) que son morfolégica e inmunofenotipicamente
similares a los progenitores de linaje T o B (12). Las células progenitoras linfoides se
localizan en la médula 6sea. Estos precursores linfoides tienen una alta tasa de proliferacion
y reordenamientos genéticos que las hace mas propensas a la apariciébn de mutaciones
espontaneas y alteraciones citogenéticas que facilitan su transformacion maligna (9). Una
vez ocurrida la mutacion en el &cido desoxirribonucleico (ADN) de la célula, esta es incapaz
de madurar en una célula funcional, suprimiendo su desarrollo normal, dividiéndose y
creando copias de si misma, las cudles ingresan a la circulacion sanguinea y se propagan
a otros érganos, como los ganglios linfaticos, el higado, el bazo, el sistema nervioso central
(SNC) y los testiculos (Fig. 2) (12).
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Figura 2. Fisiopatologia de la leucemia linfoblastica aguda. En la fisiologia de un paciente sano,
las células madre hematopoyéticas se diferencian dando como resultado células maduras y
funcionales. Sin embargo, cuando existen mutaciones del ADN de las células madre causadas por
distintas etiologias, ocurre una transformacién maligna que da como resultado la propagacién de

linfoblastos. Modificado de Fregona V., 2021.
2.1.3. Etiologia

La etiologia de la LLA se ha estudiado ampliamente con la finalidad de identificar las causas
y promover medidas preventivas para reducir su incidencia y mortalidad. Sin embargo, los
factores de riesgo identificados solo explican el 10% de los casos, por lo que 90% de los
casos aun se consideran idiopéticos (13, 14).

Existe evidencia de que la LLA es el resultado de la interaccion de factores endégenos y
exégenos en pacientes con vulnerabilidad genética (15, 16). Los mas estudiados se

describen a continuacion.

¢ Radiaciones ionizantes: La radiacion tiene la propiedad de inducir alteraciones del
ADN de los linfocitos desencadenando su transformacion maligna (17, 18). La
exposicion a la radiacion ionizante durante el periodo prenatal se ha considerado
como un factor de riesgo para el desarrollo de LLA con una relacién dosis-respuesta
(19). Se ha demostrado que el riesgo de desarrollar LLA después de la exposicion
a radiacion in utero incrementa 1.5 veces a diferencia de la poblacion general (20).
El efecto de la radiacion ionizante en el desarrollo de LLA en la etapa postnatal ain

no se ha confirmado (21, 22).

Sindromes genéticos que predisponen a la LLA, entre estos destacan el Sindrome
de Down, la neurofibromatosis tipo 1, la anemia de Fanconiy el Sindrome de Bloom.

o Sindrome de Down: Los pacientes con sindrome de Down tienen una
susceptibilidad 10 a 20 veces mas alta que la poblacion general de

13



desarrollar LLA (13, 23). Durante el periodo neonatal hasta el 10% de los
pacientes presentan mielopoyesis anormal transitoria considerada un
sindrome preleucémico (24). Se han reportado mecanismos
leucemogénicos en hasta un 28% de los pacientes con sindrome de Down,
entre los cuales se encuentran susceptibilidad a la replicacién viral,
alteracion de los procesos de reparacion del ADN, fragilidad cromosémica,
desregulacion de las regiones Xp22.33/Ypl1l.32 del gen CRLF2 vy
mutaciones del gen que codifica para la cinasa Janus, relacionados con el
desarrollo de LLA (25).

o La neurofibromatosis tipo 1 es un desorden genético que presenta una alta
incidencia de LLA (26). Los mecanismos leucemogénicos reportados en
estos pacientes son la pérdida de la heterocigosidad del gen NF1 (27), los
niveles elevados y la activacién de Ras-guanosin trifosfato (Ras-GTP), un
proto-oncogén Ras que promueve el crecimiento descontrolado y la
tumorigénesis (28).

o La anemia de Fanconi presenta anormalidades genéticas que predisponen
al desarrollo de LLA, de las que se han reportado delecion 7q y 20q,
duplicacion de 1q, 3q y 13q, y monosomia 7 (29, 30). Las alteraciones en la
reparacion del ADN encontradas en esta patologia también han sido
considerados mecanismos leucemogénicos (31).

o Elsindrome de Bloom esta caracterizado por la mutaciéon de un gen llamado
BLM el cual se localiza en 15¢926.1 que codifica la enzima reparadora del
ADN RecQL3 helicasa (32), lo que genera inestabilidad gendémica que
explica el alto riesgo de desarrollar LLA (33).

Campos magnéticos de baja frecuencia: Se ha clasificado este tipo de exposicién
como “posiblemente carcinogénicos para los humanos” de acuerdo a la Agencia
Internacional para el Estudio del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) (34). Se
ha demostrado que la exposicion a campos con frecuencias mayores a 0.4 uT
incrementa el riesgo de padecer LLA 2 veces a diferencia de la poblacién no
expuesta (35). La distancia de exposicion es inversamente proporcional al riesgo
de desarrollar LLA (36).

Enfermedades alérgicas: Existen distintas hipétesis acerca del papel que juegan
las atopias en la fisiopatologia de la LLA, siendo considerado tanto un factor de
riesgo como protector (13). Dentro de las primeras hipétesis se considera la
“estimulacion antigénica” que propone que el estado de estimulacion cromosémica
del sistema inmunoldgico que presentan este tipo de enfermedades promueve que
ocurran mutaciones aceleradas del ADN (37).

Infecciones: Se ha propuesto que la exposicion a ciertos agentes infecciosos
ocasionan una respuesta inmune anormal que incrementa las clonas de
precursores linfoides y por ende eleva el riesgo de desarrollar LLA (38). Algunos de
los microorganismos que se han asociado con la prevalencia de LLA son el virus
de Epstein-Barr (39), el citomegalovirus (CMV) (40), el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) (41, 42) y los virus linfotropicos humano de células T tipo 1y 2 (43).

Susceptibilidad genética: Se refiere a los factores inherentes del paciente que
modulan el desarrollo de la enfermedad a través de la interaccion con otros agentes
enddgenos (interaccién gen-gen) o exdgenos (interaccién gen-ambiente) (44).
Dicha susceptibilidad se ha evidenciado desde la etapa prenatal, identificando
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dafios moleculares en los progenitores linfoides de pacientes pediatricos con LLA
(45). Existen diferentes genes que se han identificado que incrementan la
susceptibilidad de desarrollar cancer. Generalmente, estos regulan vias
moleculares de crecimiento y diferenciacion celular, e intervienen en el proceso de
proliferacion, reparacién y eliminacién celular (46). Los polimorfismos genéticos
relacionados con la sintesis de proteinas relacionadas con el metabolismo de los
xenobidticos como las enzimas de la familia del citocromo P450 (CYP450), la
NADPH quinona oxidoreductasa | (NPQOL1), la mieloperoxidasa (MPO), la N-
acetiltransferasa y la glutation S-transferasa (GST) han sido relacionados con la
susceptibilidad a desarrollar LLA (45). Asi mismo se han reportado translocaciones
cromosdémicas caracteristicas que se encuentran en los pacientes con LLA, entre
las mas comunes estan t(12;21), t(1;19), t(9;22) y t(4;11) (47).

2.1.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la LLA reflejan la acumulacién de los linfoblastos en la
médula ésea y los sitios extramedulares (8, 48). La infiltracién de los linfoblastos a la medula
Osea impide la adecuada proliferacion de eritrocitos, plaquetas y leucocitos, disminuyendo
la poblacién de estas células y dando como resultado como sindromes entre los que
destacan: anémico, hemorragico, febril (9). Por otra parte, la acumulacién excesiva de las
células produce un crecimiento anormal de los diferentes sitios en los que proliferen, dando
como resultado el sindrome infiltrativo (48). En la tabla 1 se describen los sindromes que
constituyen la presentacioén clinica de los pacientes con LLA.

Tabla 1. Sindromes caracteristicos de la LLA.

Sindrome Signos y sintomas
Anémico e Palidez e Fatiga
e Taquicardia e Anemia
Hemorragico | e Purpura e Epistaxis
e Petequias e Gingivorragia
e Equimosis e Trombocitopenia
Febril e Episodios febriles e Infecciones de
e Neutropenia repeticion
Constitucional | ¢ Fiebre de predominio e Diaforesis
vespertino ¢ Hiporexia/anorexia
e Pérdida de peso
Infiltrativo e Adenomegalias e Masa mediastinal
¢ Hepatomegalia e Disnea
¢ Esplenomegalia ¢ Infiltracion
e Osteodinia testicular
e Artralgias e Neuropatia central
y periférica

2.1.5. Diagnostico
El diagnostico inicia cuando existe la sospecha de un paciente con LLA. Se debe realizar

una adecuada anamnesis y exploracién fisica para la identificacion de los sindromes
clasicos previamente mencionados (tabla 1) que integran el cuadro clinico.
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Una vez corroborada la sospecha clinica, el diagnéstico se confirma a través de una serie
de estudios paraclinicos que describen a continuacion:

e Hemograma completo con recuento diferencial: En dicho estudio se encuentra
leucocitosis con predominio de linfoblastos en mas del 20% de la poblacion celular (8).
También ayuda a corroborar la presencia de anemia, la trombocitopenia y la neutropenia
(9).

e Evaluacion de la morfologia celular: En la extensién de sangre se suelen observar
linfoblastos. En el analisis morfolégico del aspirado de médula 6sea la presencia de
25% de linfoblastos confirmaré el diagndstico (9).

e Citometria de flujo: Este estudio permite analizar los antigenos de superficie de las
células. El patron de estos antigenos se conoce como inmunofenotipo (12).

e Cariotipo: El estudio indica si existen cambios anormales en el tamafo, forma,
estructura y numero de cromosomas (12).

e Estudio citoquimico y citologico de liquido cefalorraquideo: Se analiza con la finalidad
de corroborar o descatrtar la infiltracion de linfoblastos en el SNC (8).

¢ Ultrasonografia testicular: Se utiliza para determinar si existe o no infiltracion leucémica
a nivel testicular (8).

e Radiografia de térax: Se utiliza para determinar la presencia de masas mediastinales

(8).
2.1.6. Clasificacion

El criterio morfolégico Francés-Americano-Britdnico (FAB), divide la LLA en 3 tipos (L1, L2,
L3), con base en el tamafio celular, el citoplasma, los nucléolos, la vacuolacion y la basofilia
(49)

En 1997 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso una nueva clasificacion
basada en la morfologia y el perfil citogenético de los linfoblastos. Esta clasificacion dividio
la leucemia en 3 tipos: linfoblastica B, linfoblastica T y leucemia de Burkitt (50). En 2008, se
eliminé el término de leucemia de Burkitt ya que no se encontraron diferencias significativas
con el linfoma de Burkitt y ademas la leucemia linfoblastica B se dividié en 2 subtipos: LLA-
B con anormalidades genéticas recurrentes y LLA-B no especificada (51).

Los pacientes con LLA son clasificados también de acuerdo con el riesgo de sufrir recaidas
durante su evolucion. Se define recaida como la presencia de enfermedad activa durante o
después de la quimioterapia, evidenciada por la aparicion de células leucémicas en algin
compartimento anatomico posterior a una remision completa (52). Aproximadamente del 10
al 15% de los pacientes pediatricos diagnosticados con LLA en paises desarrollados
presentan un alto riesgo de recaidas en algun punto de su tratamiento o posterior al mismo,
mientras que en paises en vias de desarrollo este porcentaje llega a ser mayor al 30% (53);
disminuyendo su tasa de supervivencia entre 30 y 50% (52).

La clasificacion del riesgo de recaida depende de las caracteristicas clinicas del paciente,
los hallazgos de laboratorio iniciales y su respuesta inicial al tratamiento (54).

De acuerdo con el protocolo de estudio St. Jude Total Therapy XIIIB, los pacientes se
estratifican en grupos de alto y bajo riesgo tomando en cuenta las caracteristicas enlistadas
en la tabla 2. De acuerdo con la estratificacion de riesgo se determina el tipo de tratamiento
ideal para el paciente.
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Tabla 2. Clasificacién del riesgo de recaida de los pacientes con LLA.

Riesgo de recaida Caracteristicas

o Pacientes entre 1y 9 afios

e Recuento de leucocitos menor a 50 x 10%L en el momento
del diagndstico

e indice de ADN de 1.16 0 mas
Que no presentaron estadio CNS-3, infiltracién testicular,
inmunofenotipo LLA-T, inmunofenotipo LLA-B asociado a
translocaciones t(9;22), t(4;11) y t(1;19) ni rearreglos del
gen MLL al diagndstico

¢ Haploidia
Menos del 5% de linfoblastos en el aspirado de médula
O0sea después de los 19 dias posteriores al inicio de la
induccién a la remisiéon

Alto riesgo o Pacientes que no cumplan con los criterios de bajo riesgo
Modificado de Improved outcome for children with acute lymphoblastic leukemia: results of Total Therapy
Study XIIIB at St. Jude Children’s Research Hospital, Ching-Hon P., 2004.

Bajo riesgo

2.1.7. Tratamiento

La primera linea de tratamiento de la LLA es la quimioterapia. La quimioterapia consiste en
la combinacion de medicamentos cuya finalidad es interrumpir la formacién de células
cancerosas, al destruirlas o impedir que se multipliquen. La mayoria de los esquemas de
quimioterapia fueron desarrollados antes de la década de los 70’s. Sin embargo, a lo largo
de su historia se han realizado modificaciones y ajustes en la combinacion de farmacos y
dosis utilizadas. Lo anterior con base en la tolerancia, la respuesta clinica, la evaluacién de
la enfermedad minima residual y las recaidas, asi como también en los estudios de
farmacodinamia y farmacogenética que se han realizado (55).

Entre estos esquemas, la terapia propuesta por el programa St. Jude Total Therapy es el
de mayor relevancia en el mundo y es el mas utilizado para el tratamiento de la LLA en
México. A lo largo de su trayectoria sus protocolos de estudio han arrojado resultados que
permiten comparar las ventajas y las desventajas en sus esquemas de tratamiento con la
finalidad optimizar sus resultados (56).

La eleccién de la quimioterapia usada para el tratamiento de la LLA se basa en la
estratificacion del riesgo de los pacientes al momento del diagndstico y de acuerdo con la
respuesta a la terapia inicial (55, 57).

La quimioterapia consiste en 3 fases: 1) Fase de Induccién a la remisién, 2) Fase de
Consolidacién (o intensificacién) y 3) Fase de Mantenimiento (55):

1. Lafase deinduccion alaremision tiene como objetivo erradicar el 99% de las células
leucémicas, con la finalidad de restaurar la hematopoyesis normal (9), en un periodo
aproximado de 4 a 6 semanas (54). De acuerdo al esquema de tratamiento del
protocolo St. Jude Total Therapy XIIIB, la induccién a la remision consiste en el uso
de: Prednisona (40 mg/m? durante 28 dias), Vincristina (1.5 mg/m? los dias 1, 8, 15
y 22), Daunorrubicina (25 mg/m? los dias 1 y 8), L-Asparaginasa (10,000 Ul/m? los
dias 2, 4, 6, 8, 10 y 12; con dosis adicionales en caso de presentar >5% de blastos
en médula ésea en el dia 15), Etop6sido y Citarabina (ambos 300 mg/m? los dias
22, 25y 29) (Fig. 3) (54).
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2.

La fase de consolidacion, también conocida como intensificacibn consiste en
administrar un tratamiento intensivo con el objetivo de erradicar las células
leucémicas residuales que han resistido al tratamiento de induccién a la remision
(56). Esta fase inicia 2 semanas posteriores al término de la induccién a la remision
y tiene una duracion aproximada de 2 semanas (54). De acuerdo al esquema de
tratamiento del protocolo St. Jude Total Therapy XllIB, la consolidacién consiste en
la administracion semanal de altas dosis de Metotrexato (2 g/m? por 2 semanas,
seguido de rescates de acido folinico) y 6-Mercaptopurina (75 mg/m? durante 2
semanas) (Fig. 3) (54).

La fase de mantenimiento para pacientes diagnosticados de bajo riesgo consiste en
la administracion de 6-Mercaptopurina diaria (75 mg/m?) y Metotrexato semanal (40
mg/m?), reforzado con altas dosis de Metotrexato (2 g/m?) cada 8 semanas durante
el primer afio, asi como pulsos de Dexametasona (8 mg/m? por dia durante 7 dias)
y Vincristina (1.5 mg/m?) cada 4 semanas (54). En pacientes de alto riesgo, la fase
de mantenimiento consiste en la rotacion semanal de farmacos, los cuales se
exponen en la tabla 3. En ambos esquemas de tratamiento se incluye la terapia de
reinduccion, que se administra de la semana 16 a la 21 de mantenimiento. Consiste
en la administracién de 1 dosis de Citarabina (300 mg/m?) y Etop6sido (300 mg/m?),
seguido de 6-Mercaptopurina diaria y altas dosis de Metotrexato semanal durante 2
semanas (Fig. 3). Ambas terapias tienen una duracion de 120 semanas u 840 dias
(54).

Tabla 3. Fase de mantenimiento en pacientes con LLA de alto riesgo.

Semana | Farmacos

Etopodsido 300 mg/m? IV + Ciclofosfamida 300 mg/m? IV

Metotrexato 40 mg/m? IV + 6-Mercaptopurina 75 mg/m? PO por la noche

Metotrexato 40 mg/m? IV + Citarabina 300 mg/m? IV

AWIN|F

Vincristina 1.5 mg/m? IV + Dexametasona 8 mg/m? PO por dia dividido en 3
dosis

Etopdsido 300 mg/m? IV + Ciclofosfamida 300 mg/m? IV

o |01

Metotrexato 2000 mg/m? IV durante 24 h + 6-Mercaptopurina 75 mg/m? PO
por la noche

7

Etopdsido 300 mg/m? IV + Citarabina 300 mg/m? IV

8

Vincristina 1.5 mg/m? IV + Dexametasona 8 mg/m? PO por dia dividido en 3
dosis

Modificado de Improved outcome for children with acute lymphoblastic leukemia: results of Total Therapy
Study XIIIB at St. Jude Children’s Research Hospital, Ching-Hon P., 2004.

18



Induccién a la remisiéon Consolidacién

Terapia intratecal ‘ \l} \['l/ ‘ ; *

Etopésido +

Citarabina A A A
L-asparaginasa [ BN BN BN BN BN J

Daunorrubicina
Vincristina H ]—] Altas dosis de
Metotrexate

6-Mercaptopurina E Prednisona I 6-Mercaptopurina I

con o sin Metotrexate L ' L

)

1 5 12 19 26 33 Dias 47 54 61

L. Radioterapia + 5
Mantenimiento terapias intratecales

Terapia intratecal ;; * J~ ; JL * ,L ‘ ,L { ,L ‘ JL * f /L
’ ] ] L] ] ] ] 1 1 ] ] /

1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Semanas
Figura 3. Esquema de la quimioterapia de induccién a la remisién, consolidacion y
mantenimiento durante el primer afio. Modificado de Improved outcome for children with acute

lymphoblastic leukemia: results of Total Therapy Study XIlIB at St. Jude Children’s Research
Hospital, Ching-Hon P., 2004.

La quimioterapia ocupa una amplia gama de farmacos con distintos mecanismos de accion
para obtener un efecto de sinergismo en el manejo de la LLA; sin embargo, esto también
supone una gran variedad de efectos adversos a corto y largo plazo, los cuales se
desglosan en la tabla 4 (58).
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Tabla 4. Farmacos utilizados en la quimioterapia.

sintesis.

Farmaco Familia Mecanismo de accién Efectos adversos
farmacolégica
Epipodofilotoxina
L semisintetica Inhibe la incorporacibn de la | Leucopenia, hipotensién arterial, fiebre, escalofrios,
Etoposido derivada del timidina al ADN reacciones alérgicas, alopecia, flebitis
Podophyllum ' ’ ’ '
peltatum.
La desoxicitidina se trifosforila a su | Leucopenia, trombocitopenia, nausea, vomito, diarrea,
forma activa, la ARA-CTP que | mucositis, anorexia, alopecia, rash, hepatotoxicidad,
, , Andlogo de la|inhibe a la ADN polimerasa. | fiebre, osteodinia, dolor muscular, reacciones
Citarabina o5 , . R . L )
desoxicitidina. Ademads, se incorpora al ADN como | alérgicas, celulitis, conjuntivitis, somnolencia,
una base falsa, inhibiendo su | neuropatia periférica, ataxia, cambios de

personalidad, distrés respiratorio.

L-Asparaginasa

Enzima derivada
de Escherichia
coli.

Hidroliza la asparaginasa sérica,
necesaria para la sintesis de
proteinas de determinadas células.

Constriccion laringea, hipotension, diaforesis, fiebre,
edema, alteraciones del estado de conciencia,
neutropenia, inmunosupresién, nauseas, vomito,
anorexia, transaminasemia, pancreatitis,
hiperglucemia, hipoalbuminemia, hipofibrinogenemia,
Coagulopatias, trombosis, embolismo pulmonar,
somnolencia, debilidad, letargia, crisis convulsivas.

Antibi6ético de la

Se intercala entre las pares de

familia de las Arritmias cardiacas, bloqueos cardiacos, pericarditis,
L bases del ADN, causando . i . . .
. antraciclinas L L . . falla cardiaca, mielosupresion, nausea, vomito,
Daunorrubicina . obstruccion estérica, disrupcién del o . ) > N
derivado de - . : mucositis, alopecia, diarrea, coloracion rojiza en la
Streptomyces ADN e inhibe la sintesis del ARN. orina, reacciones alérgicas
ptomy Inhibe la topoisomerasa Il. ' 9
peucetius

Vincristina

Alcaloide obtenido
de la Vinca rosea
(Vincapervinca).

Se une reversiblemente a los
microtdbulos y a las proteinas del
huso blogueando Ila metafase
celular.

Neuropatia periférica, constipacién, ileo paralitico,
ptosis palpebral, paralisis de cuerdas vocales,
debilidad, dolor abdominal, dolor mandibular,
disminucion de reflejos de estiramiento muscular,
alopecia, nausea, vomito, sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética, mielosupresion,
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estomatitis, crisis convulsivas, estado mental alterado,
anafilaxia, cefalea.

6-
Mercaptopurina

Antimetabolito de
purina

Se convierte a nivel intracelular en
su forma activa nucleotido 6-
tioguanina, la cual se incorpora al
ADN y ARN e inhibe su sintesis.

Supresion de médula dsea, colestasis intrahepdtica,
necrosis focal centrolobular, nausea, vémito, anorexia,
mucositis, estomatitis, rash, hiperpigmentacion de la
piel.

Metotrexato

Analogo del
folato.

Actla inhibiendo a la dihidrofolato
reductasa, enzima encargada de la
conversion del acido folico en acido
tetrahidrofélico, necesario para la
sintesis de purinas, interfiriendo en
la sintesis de ADN, ARN y proteinas

Supresion de médula Osea, estomatitis ulcerativa,
diarrea severa, nefrotoxicidad aguda, ndusea, vémito,
anorexia, alopecia, Hepatotoxicidad, vision borrosa,
fotosensibilidad, reacciones anafilacticas, cefalea,
neumonitis, despigmentacion o hiperpigmentacion de
la piel, rash, vasculitis, encefalopatia, mucositis.

Prednisona

Dexametasona

Corticoesteroide
sintético

Se une a los receptores esteroides
en el nucleo celular, interfiriendo
con la mitosis celular y la sintesis de
proteinas. Presenta efectos
antiinflamatorios 'y suprime el
sistema inmunoldgico

Retencién de sodio y agua, hipertensiéon arterial,
Ulceras pépticas, perforacion intestinal, hemorragia
gastrointestinal, susceptibilidad a las infecciones,
inestabilidad  emocional, insomnio, polifagia,
incremento de peso, nausea, acnhé, hiperglucemia,
pancreatitis, reacciones de hipersensibilidad, necrosis
aséptica, cataratas, hipertension intraocular,
glaucoma, sindrome de Cushing, osteoporosis,
alteraciones menstruales.

El uso de dexametasona se ha asociado a eventos
adversos mas frecuentes, como infecciones,
osteoporosis, fracturas patoldgicas, osteonecrosis,
alteraciones de la conducta y miopatia (59).

Basado en la informacion recopilada en Total Therapy Study XV for newly diagnosed patients with acute lymphoblastic leukemia, Ching-Hon P., 2002.
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El prondstico de la LLA en pediatria ha incrementado significativamente gracias a la mejora
de las estrategias terapéuticas. El resultado fue un incremento del porcentaje de sobrevida
a valores mayores al 90% en los paises desarrollados (Fig. 4) (60).
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Figura 4. Porcentaje de supervivenciarelativaa 5 afios después del tratamiento paraleucemia
linfoblastica aguda en niflos menores de 15 afios, diagnosticados entre 1964 a 2018. Fuente
de acuerdo con las estadisticas del Surveillance Research Program, National Cancer Institute, citado
en Abril del 2022. Disponible en https://seer.cancer.gov/eplorer/. Modificado de Updated data on
blood cancers, Leukemia & Lymphoma Society, 2022-2023.

Sin embargo, se ha evidenciado el desarrollo de complicaciones tardias posterior al
tratamiento quimioterapéutico en pacientes con LLA, los cuales tienen un impacto
considerable en la calidad de vida de los pacientes, ya que se consideran como factores
modificables que incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo esta Ultima
la segunda causa de mortalidad tardia en pacientes pediatricos sobrevivientes a la LLA (2,
61). Algunas de las complicaciones mas comunes y con mayor repercusion son las
alteraciones nutricionales como el sobrepeso y la obesidad (7).

2.2. Estado nutricional

El crecimiento corresponde al aumento progresivo de la masa corporal, debido a un
incremento del nimero y tamafo de las células, que produce un aumento del peso y las
dimensiones del individuo (62). El patron de crecimiento varia de acuerdo a la etapa de vida
gue este cursando el individuo, que a su vez se ve influenciada por factores enddcrinos,
hormonales, metabdlicos y nutritivos (62, 63).

El estado nutricional es la condicién en la que se encuentra el organismo en relacion a la
ingesta y la utilizacién de nutrientes (64). Se evalta por medio de la medicién del cuerpo
humano a través de pardmetros como el peso, la talla, la circunferencia del brazo, el
espesor del pliegue cutaneo, impedancia bioeléctrica; asi como el célculo del IMC basado
en la premisa de establecer relaciones entre los componentes especificos del cuerpo (65).

En la actualidad, la identificacién oportuna de alteraciones del estado nutricional de los

pacientes pediatricos es de gran relevancia ya que existe una alta tasa de morbimortalidad
en poblaciones de paises en vias de desarrollo asociada a la alta prevalencia de
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malnutricion (66). En particular el sobrepeso y la obesidad, son factores de riesgo
importantes que contribuyen al desarrollo de distintas comorbilidades como hipertension
arterial, enfermedades cardiovasculares y dislipidemias. Todas estas son enfermedades
crénico degenerativas que conllevan al deterioro en la calidad de vida de los pacientes que
las padecen (Fig. 5) (66).
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Figura 5. Complicaciones y comorbilidades a corto y largo plazo asociados a la obesidad en
poblaciéon pediatrica. Modificado de Obesity in children and adolescents: epidemiology, causes,
assessment, and management, 2022.

2.2.1. Alteraciones nutricionales

Las alteraciones nutricionales como el sobrepeso y la obesidad son trastornos metabélicos
caracterizados por un desequilibrio entre el consumo y el gasto energético que resulta en
la acumulaciéon progresiva de tejido adiposo (67). Para poder realizar un adecuado
diagnéstico nutricional se debe evaluar la distribucion de grasa corporal, el peso, la talla y
la complexién 6sea (68).

El indice de Masa Corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la
altura del individuo. Este valor resulta de la division del peso en kilogramos entre la talla al
cuadrado (69), como se muestra en la siguiente formula:

Peso (kg)

indice de masa corporal = W

El IMC es el indice antropométrico mas frecuentemente usado y estudiado en nifios para el
diagndstico de sobrepeso y obesidad infantil ya que se relaciona con la cantidad de grasa
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total medida por densitometria de absorcién de rayos X (70), tiene la ventaja de ser un
parametro accesible y facil de calcular en el consultorio, con la desventaja de ser incapaz
de reflejar la distribucion de grasa corporal ni de distinguir entre el musculo y la acumulacion
de grasa, para lo cual existen otros métodos diagndsticos mas precisos para la estimacion
de la cantidad del tejido adiposo, como la medicién de los pliegues cutaneos, la impedancia
bioeléctrica, la resonancia magnética nuclear o la tomografia axial computada, sin embargo
estos son poco accesibles, no se cuenta en todas las unidades con el equipo necesario
para realizar la medicién, son costosos y los ultimos implican la radiacion del paciente, por
lo que no se consideran de primera opcion para el diagndstico en la poblacién pediatrica
(71).

En la poblacion pediétrica el resultado del IMC se ajusta de acuerdo con la edad y el sexo
debido a los cambios fisiol6gicos que se presentan durante el crecimiento (69). El IMC
también se ve influido por el estado de maduracion sexual (72).

Las guias internacionales de la OMS, indican que el estado nutricional de los pacientes se
clasifica de acuerdo al valor del IMC y el nimero de desviaciones estandar (Z) que se alejan
del promedio para la edad y el sexo especifico del paciente (73). Basado en las gréficas de
crecimiento de la CDC del afio 2000 el estado nutricional se clasifica en:

e Eutrdfico: IMC entre el puntaje Z -1y +1 o el percentil 5 y <85 para la edad y sexo
(73).

o Sobrepeso: IMC entre el puntaje Z entre +1 y +2 o el percentil 85 y <95 para la edad
y sexo (73).

e Obesidad: IMC con puntaje Z >+2 o percentil >95 para la edad y sexo (73).

Los pacientes que se encuentran entre el puntaje Z entre -1 y +1 o el percentil 5 - 85 se
consideran como nifios con peso normal; aquellos que se encuentran entre puntaje Z entre
+1y +2 o el percentil 85 - 95 se clasifican como nifios con sobrepeso y los que estan por
arriba del puntaje Z >2 o del percentil 95 se consideran nifios con obesidad (74).

2.2.2. Epidemiologia

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en un problema de salud publica a nivel
global. De acuerdo a los reportes de la OMS, se estima que en el 2022 la prevalencia de
sobrepeso en nifios menores de 5 afios fue de 37 millones, mientras que en el grupo etario
de 5 a 19 afios mas de 390 mil presentaron sobrepeso y cerca de 160 mil obesidad (75).
En la figura 6 se muestra la prevalencia de obesidad en el mundo en pacientes de 5 a 19
afos. Cabe destacar que México es uno de los paises con mayor prevalencia de obesidad
infantil a nivel mundial.
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Figura 6. Prevalencia mundial de obesidad en hombres y mujeres de entre 5 a 19 afios. En el
mapa se observa que la prevalencia de obesidad en México es mayor al 37.5% tanto en hombres
como en mujeres. Con base en lo anterior nuestro pais ocupa el primer lugar en obesidad infantil en
el mundo. Modificado de Child and adolescent Obesity, 2023.

En México las estadisticas han demostrado que en los ultimos 30 afios el sobrepeso y la
obesidad son una epidemia que afecta a un tercio de la poblacion infantil (76). De acuerdo
con la Encuesta de Salud y Nutricibn Continua 2020-2022, la prevalencia en la poblacién
escolar entre 5 y 11 afios de sobrepeso fue de 19.2% (hombres 17% y mujeres 21.4%) y
de obesidad de 18.1% (hombres 22.4% y mujeres 13.6%). En el caso de los adolescentes
de 12 a 19 afios, la prevalencia de sobrepeso fue de 23.9% (hombres 22.9% y mujeres
24.9%) y de obesidad fue de 17.2% (hombres 18.2% y mujeres 16.1%) (77).

El aumento del sobrepeso y la obesidad infantil en México se ha observado principalmente
a la edad de 6 afios, con un claro incremento de la prevalencia al final de su etapa escolar
primaria, pasando de un 24.3% a su ingreso a un 32.5% al finalizar la educaciéon primaria
(78).

25



2.2.3. Fisiopatologia

El desarrollo y la perpetuacion del sobrepeso y la obesidad tiene un origen multifactorial,
explicado por un ambiente bio-socioecoldgico que crea las condiciones adecuadas para
gue un paciente genéticamente predispuesto promueva el depdsito y la proliferacion de
tejido adiposo (79). Algunos de los principales factores de riesgo identificados en la
poblacion mexicana para el desarrollo de sobrepeso y obesidad se explican a continuacion.

e Genes y polimorfismos: De acuerdo a los Estudios de Asociacién del Genoma
Completo (GWAS, por sus siglas en inglés), se han descubierto 130 loci asociados
al desarrollo de obesidad (80), de los cuales algunos solamente han sido detectados
en la poblacién pediatrica (81). De acuerdo con estudios realizados en la poblacion
pediatrica mexicana, se encontré que el polimorfismo de los genes MC4R, FAIM2,
TMEM18, GPRC5BB, MTIF3, TFAP2b, LRRN6C, ADRB1 y FTO se han asociado al
sobrepeso y la obesidad (82-84). Estos genes se han asociado a la regulacion del
apetito y el gasto energético (85). Se ha identificado en la poblacién mexicana que
el polimorfismo de los genes Q192R y PON1-192 asocian el desarrollo de obesidad
con un incremento del riesgo de presentar complicaciones como dislipidemia y
resistencia a la insulina, respectivamente (86, 87).

e Antecedentes perinatales: Factores como la obesidad materna durante el embarazo,
el aumento excesivo de peso durante la gestacion y la diabetes gestacional se
relacionan con un peso elevado al nacimiento (88, 89). La exposicion al humo de
tabaco y polucion durante el embarazo también se han relacionado con el
incremento de peso en los recién nacidos (90, 91). El inicio de la alimentacién
complementaria antes de los 4 meses y la introduccion de férmulas se asocia a una
alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en lactantes (92). La alimentacién
responsiva de acuerdo a las necesidades del recién nacido y del lactante juegan un
papel importante en el desarrollo de obesidad, ya que se ha demostrado que los
nifios cuyas necesidades alimenticias no son atendidas en el momento oportuno
tienen un mayor riesgo a presentar un incremento significativo del IMC durante su
nifiez (93, 94).

o Patrén de alimentacién: En México ha existido una transicién nutricional que ha
modificado las caracteristicas de la dieta actual, haciendo que exista una mayor
disponibilidad a alimentos procesados, con altas cantidades de grasa, carbohidratos
y sal (95), asi como una dieta rica en alimentos con almidén (96). De acuerdo a un
estudio realizado en la Ciudad de México en nifios entre 5 y 15 afios, se identificd
que el 87% de los participantes tienen patrones dietéticos ricos en azlicares y grasas
(97). El horario de las comidas también es un factor de riesgo que explica la
prevalencia de obesidad, ya que se ha descrito que los nifios obesos acostumbran
no realizar desayunos en casa, lo que genera un desequilibrio del apetito y cambios
metabdlicos (98). Estos hébitos alimenticios adoptados en la edad pediatrica
persisten hasta la edad adulta, pues se ha demostrado que la obesidad infantil es
un factor de riesgo para perpetuar la obesidad en el adulto (99).

e Actividad fisica: El estilo de vida sedentario actual conduce a un menor gasto
energético, que en consecuencia genera un mayor deposito de tejido graso. La
actividad fisica se ha visto mermada por mdltiples factores, desde el uso de
tecnologia que facilitan las tareas cotidianas (95), hasta cuestiones de seguridad
publica que limitan el acceso a espacios publicos para la realizacion de actividades
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recreativas (100) y que orillan a los padres a proporcionar otras fuentes de
entretenimiento sedentario a los nifios para compensar la falta de actividad (101,
102). La mayor exposicion a pantallas incrementa el riesgo de obesidad por medio
de una mayor exposicion a la publicidad de alimentos con bajo valor nutricional, el
consumo de alimentos de manera no concientizada durante el tiempo frente a
pantallas, el aplazamiento de actividades fisicas y la disminucién del tiempo de
suefio (103, 104).

e Microbiota intestinal: Los microorganismos alojados en el tracto gastrointestinal
contribuyen a varias funciones para el mantenimiento de la homeostasis, como el
fortalecimiento y la integridad del epitelio intestinal, mejora la digestion, permiten el
almacenamiento de energia y combaten la colonizacién de agentes patégenos
(105), desempefiando asi un papel activo en la patogénesis de la obesidad (106).
Se ha comprobado que el cambio en la microbiota normal se asocia al desarrollo de
la obesidad, como es el caso de la presencia de Ruminococcaeae, Bacteroidetes,
Faecalibacterium spp, Lachnospiraceae, Roseburia spp y B. eggerhii que han sido
encontrados en pacientes obesos (107, 108). Esta disbiosis genera una alta
absorcion de acidos grasos de cadena corta que propician el almacenamiento de
grasa (109). La exposicién temprana y prolongada de antibiéticos en la infancia
altera la microbiota normal del intestino y se ha asociado a un incremento del
sobrepeso y la obesidad infantil (110).

¢ Condiciones médicas: La obesidad puede ser secundaria a desordenes endocrinos
(hipotiroidismo, hipercortisolismo, deficiencia de hormona del crecimiento), dafios
del sistema nervioso central (dafio hipotalamico-hipofisiario secundario a trauma o
cirugia) o malignidad (leucemia linfoblastica aguda). El uso prolongado de farmacos
como los antiepilépticos (valproato de sodio), la insulina, los antipsicéticos
(risperidona, olanzapina) y los glucocorticoides, como los utilizados en las primeras
fases de la quimioterapia, también se han asociado a un incremento de peso (79,
111).

2.3. Relacion del uso de quimioterapia con el desarrollo de sobrepeso y
obesidad

Uno de los primeros estudios realizados para evaluar el desarrollo de obesidad después de
la quimioterapia en pacientes pediatricos con LLA fue un estudio retrospectivo publicado en
1995 en Paises Bajos. Se evalud un total de 113 pacientes entre 6 meses hasta 15 afios
de edad con 6 diferentes protocolos de quimioterapia: Protocolo HR76, Total 11I1B, Total V,
Total VI piloto, Total VI y Total VII, que varian en la combinacién de medicamentos y las
dosis utilizadas. En estos pacientes se realizé un seguimiento del estado nutricional desde
el momento del diagnéstico, al final del tratamiento, después del ler afio de vigilancia y a
los 10 afios de vigilancia. Los resultados comprobaron que entre un 15 — 43% de los
pacientes desarrollaron obesidad al término de la quimioterapia. La obesidad se mantuvo
al menos 4 afios después del tratamiento. Los protocolos de quimioterapia con mayor
incidencia de obesidad fueron HR76, Total V y Total VI que se caracterizan por incluir altas
dosis acumulativas de corticoesteroides, principalmente dexametasona. En conclusion, se
asoci6 el uso de dexametasona con un incremento significativo de peso al final de la
quimioterapia (Fig. 7) (112).

27



IMC-SD

NuUmero de pacientes durante el seguimiento en afios

IGrupo] D fFinTx | +1 | 42 | +3 | +4 | 45 | 46 | +7 | +8 | +9 |+10

16 16 16 16 [ 16 J15 | 11

S 5 5| 5| 4| 4| 4
31 31 30 |31 {30 (29 |30
131313 |12 |10
28 28 |28 |28 27|27 |20
20 20 20|20 |13 | 9 2

—
coocwnuonNn
Cooomunn

mre0DPDO
ONHEON -
-
w
@
n
ONNOOWE
N
O ~N=in
cowds®

I 1 1 I 1 T T T ¥ 1
' +1 +2 +3 +4 45 +6 +7 48 +9 +10
Final del tratamiento Afios

O

Figura 7. IMC + SD en una muestra de 113 nifios después de 13 afios de seguimiento desde el
diagnéstico de LLA. Los simbolos abiertos representan protocolos de tratamientos con radiacion
intracraneal; los simbolos cerrados representan protocolos de tratamiento sin radiacion intracraneal.
Grupos de tratamiento 1) HR76, 2) IlIB, 3) V, 4) Vip, 5) VI, 6) VII. Modificado de Obesity after
Successful Treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia in Childhood, 1995.

Un estudio retrospectivo realizado en un centro médico de Nashville, EE. UU., evalué un
total de 183 pacientes pediatricos diagnosticados con LLA entre el afio 2000 a 2008 para
conocer la evolucién de su estado nutricional durante el tratamiento quimioterapéutico con
la finalidad de identificar potenciales factores de riesgo para el desarrollo de sobrepeso y
obesidad. Se demostr6 que el IMC increment6 durante los primeros 22 meses de la terapia
de mantenimiento, relacionado principalmente a las altas dosis de corticoesteroides
utilizados en esta fase de tratamiento. Se report6é que para el final del tratamiento entre un
46.8 — 50.8% de los pacientes desarroll6 sobrepeso u obesidad. Sin embargo, no fue
posible discernir la contribucién relativa del uso de corticoesteroides con otras variables,
tales como la estratificacion de riesgo, la edad al diagnéstico y la radioterapia craneal. Dicho
estudio sugirio la implementacion de intervenciones preventivas durante la quimioterapia,
principalmente durante la fase de mantenimiento, con la finalidad de prevenir el desarrollo
de obesidad y sobrepeso (113).

Un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Infantil del Tuft Medical Center, se evalu6
un total de 83 pacientes con LLA para analizar el incremento de peso desde el inicio del
tratamiento, al final de la fase de induccién a la remision y de la consolidacion, cada 6 meses
durante el mantenimiento y anual en los 5 afios posteriores al término del tratamiento. Los
resultados demostraron que al final de la induccion a la remision el porcentaje de sobrepeso
y obesidad incremento un 41%, mientras que en la consolidacion tuvo un descenso de
15.7%, y posteriormente durante los primeros 6 meses del mantenimiento incremento
nuevamente a 39.7%. Después de 5 afios de tratamiento el 40.5% de los pacientes
permanecieron con sobrepeso y obesidad. Realizaron una prueba t para muestras
pareadas en los diferentes puntos de tiempo y demostraron que el puntaje Z del IMC
incremento de manera significativa al final de la induccion a la remision (p<0.0001) y al final
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de los primeros 6 meses del mantenimiento (p<0.0001). En el caso de este estudio, no se
hizo distincion del diagndstico nutricional basal de los pacientes que incluyeron en el
estudio, teniendo asi que los pacientes cuyo diagndéstico nutricional basal era de sobrepeso
u obesidad, presentaron 11.9 veces mas riesgo de perpetuar su peso al final del tratamiento
que aquellos con diagnéstico basal eutréfico o de desnutricién (Fig. 8) (114).
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Figura 8. Cambios en la prevalencia de sobrepeso y obesidad durante y después del
tratamiento en nifios sobrevivientes de LLA. Los valores de prevalencia estan representados en
porcentajes (%). n = 83. Se observa el pico mas acelerado al final de la fase de induccién y un
segundo pico después de los primeros 6 meses de la induccién a la remision. Modificado de
Predictors of being overweight or obese in survivors of pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL),
2014.

En un estudio retrospectivo publicado en 2022 realizado en un hospital pediatrico de
Turquia, se evalué la incidencia de sobrepeso y obesidad en pacientes entre 6 y 18 afios
con diagnéstico de LLA, leucemia mieloide aguda y linfoma. Del total de pacientes incluidos
en el estudio, el 77.5% de ellos padecian de LLA, de los cuales un 11.2% desarroll6
sobrepeso y un 13.5% desarrollo obesidad al término del tratamiento quimioterapéutico,
llegando a incrementar el porcentaje de IMC hasta un 13.5% y 20.2%, respectivamente,
después de 4 afios del término de la quimioterapia. Si bien en el estudio no se especifica el
tipo de protocolo de quimioterapia utilizado en estos pacientes, se menciona que existe una
estrecha relacion entre el uso de corticoesteroides y el desarrollo de obesidad a largo plazo
(115).

En un meta-analisis realizado en 2021 en donde se recopilé informacién de 12 estudios
realizados en paises como México, Estados Unidos, Brasil, Cuba, Turquia y Japon, se
analizé el desarrollo de sobrepeso y obesidad antes, durante y después del tratamiento
quimioterapéutico en pacientes pediatricos con LLA. De acuerdo con los estudios
analizados, entre los afios 2010 y 2013, el 34% de los pacientes entre 5 y 10 afos
desarrollaron obesidad después de terminada la quimioterapia. También se evidenci6é que
el aumento rapido de peso se observa especialmente dentro de los primeros 30 dias del
inicio de la quimioterapia, relacionado al uso de altas dosis de corticoesteroides en la fase
de induccion a la remision. Se concluy6 que el estado nutricional no estd directamente
relacionado con el diagndstico de LLA, pero si con el tratamiento recibido, recomendando
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asi normalizar las evaluaciones nutricionales en pacientes con LLA, tomando en cuenta la
fase de quimioterapia en la que se encuentren (116).

Ante el problema que supone el incremento de peso en los pacientes durante y posterior a
la quimioterapia, se ha buscado implementar intervenciones que ayuden a reducir la
prevalencia de esta entidad. En un estudio realizado entre 2014 y 2016 en 5 hospitales de
Inglaterra y EE. UU., se reclutaron 13 familias en un programa educacional y conductual
durante 12 semanas, en donde se emplearon estrategias socio-cognitivas del estilo de vida
enfocadas a la higiene dietética y el incremento de la actividad fisica. Si bien el programa
ayudo a mejorar las conductas alimenticias y la actividad fisica en los pacientes, no tuvo
repercusion en la prevencién del sobrepeso y la obesidad (117). Una de las limitantes del
estudio se basa en entender que el desarrollo de sobrepeso y obesidad en estos pacientes
no responde solamente a una causa conductual, sino que también se ve afectado por la
quimioterapia, cuyos farmacos tienen efectos adversos que incrementan la ingesta calérica
y alteran el gasto energético, induciendo a la ganancia de peso; asi como efectos a nivel
cardiovascular y neuromuscular que perjudican la actividad fisica (118).
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3. JUSTIFICACION

La LLA es el tipo de cAncer mas comun en la poblacién pediatrica, cuya primera linea de
tratamiento es la quimioterapia. Sin embargo, este tratamiento favorece el desarrollo de
complicaciones que afectan la calidad de vida del paciente. En mdltiples revisiones
bibliogréficas se ha identificado que entre un 15 a 50% de la poblacion pediatrica que ha
recibido quimioterapia desarrolla sobrepeso y obesidad, condiciones que incrementan el
riesgo de enfermedades cardiovasculares. A pesar de la creciente evidencia y de la
relevancia del tema, en México se han realizado pocos estudios que analicen la relacion
gue existe entre la quimioterapia en el tratamiento de la LLA y el estado nutricional en la
poblacion pediatrica. Esta investigacion es importante porque ayudara a identificar y
comprender mejor los efectos secundarios del tratamiento de la LLA. Ademas, al identificar
las fases de tratamiento con mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en pacientes
pediatricos con LLA, se podran disefar estrategias de prevencién y tratamiento especificas
que podrian mejorar la calidad de vida a largo plazo de estos pacientes. En resumen, el
estudio propuesto es esencial para comprender la magnitud y las caracteristicas de la
obesidad y el sobrepeso en pacientes pediatricos con LLA, y para desarrollar estrategias
de prevencion y tratamiento efectivas. Esta informacion puede ser utilizada para mejorar la
atencion médica y la calidad de vida de los pacientes pediatricos que han sido tratados por
LLA y para reducir su riesgo de problemas de salud a largo plazo.

4. HIPOTESIS

El esquema de quimioterapia utilizado en el Hospital del Nifio Morelense para el tratamiento
de pacientes con LLA, favorece el desarrollo de obesidad y sobrepeso principalmente en la
fase de induccion a la remision.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Determinar si el esquema de quimioterapia empleado pacientes pediatricos diagnosticados
durante el periodo de 2012 a 2022 favorece el desarrollo de sobrepeso y obesidad.

5.2.  Objetivos especificos

1) ldentificar a los pacientes diagnosticados con LLA gue hayan iniciado y concluido la
guimioterapia en el periodo de 2012 a 2022 en el Hospital del Nifio Morelense.

2) Determinar el estado nutricional basal de los pacientes incluidos en el estudio.

3) Identificar la incidencia de pacientes que desarrollan sobrepeso y obesidad durante
y después de la administracién de la quimioterapia.

4) Identificar la fase y esquema de quimioterapia con mayor frecuencia de desarrollo
de sobrepeso y obesidad.

5) Comparar la dosis de los farmacos utilizados en la quimioterapia de los pacientes
gue se mantienen eutréficos con aquellos que desarrollaron sobrepeso y obesidad.

31



6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Disefo de investigacion

Se trata de un estudio observacional de tipo retrospectivo, descriptivo, longitudinal desde el
inicio hasta el término de la quimioterapia que analizé el desarrollo de sobrepeso y obesidad
en pacientes diagnosticados con LLA en el periodo comprendido del 2012 al 2022 con
diagndstico nutricional eutréfico al inicio de la quimioterapia, para lo cual se recolectaron
los datos somatométricos del historial clinico electronico.

6.2. Poblacién y muestra

Se reclutaron por muestreo no probabilistico y a conveniencia, pacientes de entre 2 afios 0
meses a 17 afios 11 meses, diagnosticados por primera vez durante el periodo del 1° de
enero de 2012 al 1° de enero de 2019 por el servicio de HematoOncologia del Hospital del
Nifio Morelense, que cumplieran con los siguientes criterios:

6.2.1. Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnostico de LLA (CIE-10 C91.0) que hayan recibido y concluido
gquimioterapia de acuerdo con el protocolo St. Jude Total Therapy XllIB durante el
periodo de tiempo de enero de 2012 a febrero de 2022 en el Hospital del Nifio
Morelense con edad entre 2 afios 0 meses a 17 afios 11 meses con diagndstico
nutricional basal eutréfico (IMC puntaje Z -1 a +1).

6.2.2. Criterios de exclusién

Que no hayan iniciado la quimioterapia en el hospital.

Con diagndstico nutricional patolégico al inicio de la quimioterapia.

Pacientes con enfermedad genética de base (Trisomia 21).

Tratamiento previo con corticoesteroides derivado de otras patologias no
oncoldgicas.

Pacientes que no hayan terminado el tratamiento.

e Pacientes con abandono de tratamiento.

6.2.3. Criterios de eliminacién

e Pacientes con recaida durante la quimioterapia.

e Pacientes referidos a otra institucion durante la quimioterapia.

e Pacientes finados durante cualquiera de las fases de la quimioterapia.

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital del Nifio Morelense y registrado bajo la clave HNMJRRG260923.

6.3. Recopilaciéon de datos
Los datos se recolectaron en una hoja tipo Excel como: Sexo, edad, riesgo de recaida, IMC

percentil y puntaje Z de IMC, asi como las dosis ponderales y el nimero de dosis de los
farmacos administrados en las fases de tratamiento (Anexos 1y 2).
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6.4.

Variables

A continuacion, se describen las variables de mayor interés en el presente estudio:

Tipo de riesgo de recaida: Clasificacion utilizada en pacientes con LLA para
determinar el riesgo de presentar recaida basado en la edad de presentacion, la
cuenta leucocitaria, la presencia de ausencia de infiltraciébn a sistema nervioso
central (SNC) o testiculo, inmunofenotipo, diagnostico citogenético y molecular,
indice de DNA y respuesta temprana al tratamiento (58). La clasificacién de acuerdo
con el protocolo St. Jude Total Therapy XIIIB es:

o Bajo riesgo de recaida: Pacientes entre 1 a 9 afios de edad, recuento de
leucocitos al diagndstico menor a 50 x 10°%L, indice de DNA de 1.16 0 mas,
gue no presentaron estadio CNS-3, infiltracion testicular, inmunofenotipo
LLA-T, inmunofenotipo LLA-B asociado a translocaciones t(9;22), t(4;11) y
t(1;19) ni rearreglos del gen MLL, haploidia, y si después de los 19 dias
posteriores al inicio de la induccion a la remision no presenté mas del 5% de
linfoblastos en el aspirado de médula 6sea (54).

o Alto riesgo de recaida: Pacientes menores de 1 afio o mayores de 9 afios,
con recuento de leucocitos al diagnéstico mayor a 50 x 10%L, indice de DNA
menor de 1.16, con estadio CNS-3, infiltracidn testicular, inmunofenotipo
LLA-T, inmunofenotipo LLA-B asociado a translocaciones t(9;22), t(4;11) y
t(1;19) o rearreglos del gen MLL, y si después de los 19 dias posteriores al
inicio de la induccion a la remision presentaron mas del 5% de linfoblastos
en el aspirado de médula 6sea (54).

En el presente estudio, el riesgo de recaida se obtuvo con base en la clasificacion
otorgada después del dia 26 de la induccion a la remisién por parte del oncélogo
tratante.

Fase de tratamiento: Clasificacion de los diferentes tiempos de administracion de la
guimioterapia en razén a la semana de administracién y farmacos empleados, estas
suelen ser 3 fases principales: Induccibn a la remisién, consolidacion vy
mantenimiento (18):

o Induccién a la remision: Primera fase del tratamiento cuyo objetivo es
erradicar el 99% de las células leucémicas iniciales y restaurar la
hematopoyesis normal (9). Tiene una duracion promedio de 33 dias de
tratamiento (54).

o Consolidacién (intensificacion): Segunda fase del tratamiento posterior a la
induccion a la remision, que consiste en la administracion de un tratamiento
intensivo posterior a la remision cuyo objetivo es erradicar las células
leucémicas residuales que han sido resistentes al tratamiento de induccion,
con la finalidad de disminuir el riesgo de recaida (19). Tiene una duracion de
14 dias de tratamiento (54).

o Mantenimiento: Tercera fase del tratamiento posterior a la fase de
consolidacion, que consiste en quimioterapia a base de 6-Mercaptopurina y
Metotrexato, cuyo objetivo es evitar la reaparicion de la enfermedad después
del tratamiento inicial (19). Tiene una duracion de 120 semanas u 840 dias
de tratamiento (54).
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En el presente estudio, la fase de tratamiento se obtuvo de acuerdo con lo
documentado en las notas, a partir de la primera nota que indigue el inicio de la fase
de tratamiento, asi como las anotaciones en el apartado de enfermeria en donde se
corrobore la administracion del farmaco, hasta la nota que indique el final de la fase
en cuestion.

e Estado nutricional: Consiste en la medicion del cuerpo humano a través de
parametros como el peso, la talla, el espesor del pliegue cutaneo, la impedancia
bioeléctrica; asi como el calculo del IMC basado en la premisa de establecer
relaciones entre los componentes especificos del cuerpo y evaluar el estado
nutricional del individuo (65), se suele clasificar como:

o Eutrdéfico: Basado en las gréaficas de crecimiento de la CDC del afio 2000, se
define a aquellos nifios entre 2 y 18 afios con un IMC entre el puntaje Z -1y
+1 o el percentil 5 y <85 para la edad y sexo (20).

o Sobrepeso: Basado en las graficas de crecimiento de la CDC del afio 2000,
se define a aquellos nifios entre 2 y 18 afos con un IMC entre el puntaje Z
entre +1y +2 o el percentil 85 y <95 para la edad y sexo (20).

o Obesidad: Basado en las gréaficas de crecimiento de la CDC del afio 2000,
se define a aquellos nifios entre 2 y 18 afios con un IMC con puntaje Z >+2
o percentil >95 para la edad y sexo (20).

En el presente estudio, el estado nutricional se evalué con base en el célculo del
IMC obtenido a partir de la talla 'y el peso registrados en la primera nota de oncologia
al diagnéstico, asi como los registrados al final de cada una de las fases y al final
de la quimioterapia. Se utilizé el puntaje Z para determinar el diagndstico nutricional
en cada una de las fases.

Se anexa la tabla de operacionalizacién de variables (Anexo 3).
6.5. Procedimiento paralarecoleccion y generacion de bases de datos

Se realiz6 una revision de expedientes clinicos electronicos del sistema de gestion médico-
administrativo HistoClin (versién 3.0.4.4106, Pachuca de Soto, Hidalgo), de pacientes del
Hospital del Nifio Morelense que cumplieron con los criterios de inclusién del proyecto.

Se hizo la recoleccién de los datos demograficos y somatométricos documentados en las
notas de evolucion, asi como la recoleccion de los datos que describian las dosis de los
farmacos utilizados, documentados en las indicaciones médicas y los registros de
enfermeria al inicio del diagnéstico, al final de cada fase de quimioterapia y al término de la
quimioterapia.

El diagnostico nutricional se analiz6 mediante la aplicacion PediTools Clinical tools for
pediatric providers, Medical Internet Research 2020 (https://peditools.org/growthpedi/), la
cual realiza célculos electronicos basados en las gréaficas de crecimiento de 2 a 20 afios
publicadas por Centers for Disease Control (CDC, por sus siglas en inglés) utilizadas como
indicadores objetivos de diagnéstico del estado nutricional. Se utilizé el puntaje Z para
realizar el diagnostico nutricional de acuerdo con las guias internacionales de la OMS.
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6.6. Consideraciones éticas

El presente estudio se realiz6 siguiendo los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de
la Asociacién Médica Mundial de 1964, que establece los siguientes principios éticos:
Respeto por el individuo, derecho a recibir un consentimiento informado y a la
autodeterminacion y toma de decisiones, desde el inicio, durante y al final de la
investigacion. Asi también dicho estudio se llevé a cabo con apego a la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos. De acuerdo con el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo 17, se considero este
protocolo de estudio sin riesgo de atentar contra la integridad fisica y / o moral de los
pacientes, ya que se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el que no se realizaron
modificaciones intencionales a las variables, por lo tanto, se omitié la obtencion de
consentimiento informado.

El proyecto es un estudio retrospectivo y sin riesgo en el cual se tuvo acceso a la
informacién disponible en los historiales clinicos. Aclaramos que no se resguardd la
informacién referente al nombre del paciente, CURP o algun dato de identificacion personal
oficial de los pacientes, con el fin de resguardar la confidencialidad del mismo pero fue
necesario hacer uso del nombre de los pacientes por Unica ocasion y esta fue al momento
de corroborar datos, aclaramos también que no se realiz6 registro en ninguna de las base
de datos de trabajo y material de difusién de los resultados del proyecto del nombre del
paciente con el fin de resguardar su identidad y datos sensibles, para ello se emplearon
claves alfanuméricas que en ningln momento dan indicios de la identidad del paciente, de
tal manera que la informacién obtenida fue manejada de forma an6nima y confidencial.

El presente proyecto no generd beneficios directos para los pacientes incorporados al
mismo, pero sirvid para conocer la incidencia del desarrollo de sobrepeso y obesidad en
estos pacientes y de esa manera, sirve como base para proponer nuevas estrategias de
prevencion de estas comorbilidades a lo largo del tratamiento quimioterapéutico. El
proyecto no generd ningln riesgo para el paciente mas alla de los riesgos que implican el
manejo de informacion confidencial del mismo, destacamos que los miembros de este
proyecto de investigacion firmaron cartas compromiso de confidencialidad, como medida
de proteccién de los datos generados y de los datos sensibles de los pacientes. Todo el
personal que colaboro en dicho proyecto se manejé dentro de lo estipulado por la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en posesion de particulares. Destacamos que
el proyecto no intervino en el flujo normal del proceso de diagnostico y seguimiento clinico
de la enfermedad, en ninglin momento se intervino al paciente con fines relacionados para
este proyecto, toda la informacién que el proyecto requiri6 fue recolectada de los reportes
y notas clinicas presentes en el historial clinico.

Dicho proyecto fue sometido a evaluacion por el Comité de Etica de Investigacion (CEI) del
Hospital del Nifio Morelense, el cual fue aprobado con la clave HNMJRRG260923 (Anexo
4).

6.7. Presentacion de resultados y Andlisis estadistico
El enfoque del analisis fue cuantitativo. Los resultados se plasmaron a través de tablas y
graficos diseflados con la herramienta GraphPad Prism (version 8.0.1 244, California, EE.
uu.).
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Los datos demograficos de la muestra se analizaron a través de estadistica descriptiva. Se
calcularon la media y su desviacion estandar como medidas de tendencia central.

Se determiné el estado nutricional basal y al final de cada fase de la quimioterapia. Con
base en el puntaje Z, los pacientes se estratificaron en eutréficos, con sobrepeso o con
obesidad.

Se analiz6 la normalidad de las curvas de distribucion del puntaje Z basal y al final de cada
fase de quimioterapia de los 3 grupos, asi como las dosis acumuladas de los farmacos
utilizados durante la quimioterapia con la prueba de Shapiro-Wilks.

Los datos que presentaron una distribucion normal, se analizaron con una prueba t de
student para muestras determinar si existe diferencia estadistica del puntaje Z en los
diferentes tiempos de medicién y determinar cual fue la fase de tratamiento en donde hubo
un incremento de peso mas significativo.

Se realiz6 también la comparacion del incremento del puntaje Z entre los grupos que
desarrollaron sobrepeso y obesidad con el grupo de pacientes que se mantuvieron
eutréficos a través de una prueba de ANOVA de dos vias seguido de un post-hoc de
Bonferroni para la comparacion entre grupos.

Para los datos que no presentan una distribucién normal, se aplicé la prueba de U de Mann-
Whitney para 2 muestras para determinar si existe diferencia estadistica entre las dosis
acumuladas de los farmacos empleados durante la quimioterapia.

Al identificar la fase de tratamiento con el incremento de peso estadisticamente mas
significativo, la evaluacién del impacto de la quimioterapia en el desarrollo de sobrepeso y
obesidad se evalu6 de manera objetiva a través del andlisis de la dosis acumulada de los
diferentes farmacos utilizados en esa fase de tratamiento. Este tipo de evaluaciones se han
utilizado en estudios enfocados en evaluar la relacion que existe entre la dosis acumulada
de un farmaco durante un periodo de tiempo determinado y el riesgo de desarrollar efectos
adversos, como es el caso de los glucocorticoides (119, 120) y otros farmacos
guimioterapéuticos como las antraciclinas (121, 122), la Bleomicina (122), el Etopésido
(123), la Ciclofosfamida (123) y la Vincristina (123).

Primero se calculé la dosis ponderal de los farmacos administrados en la fase de
tratamiento con el desarrollo de sobrepeso y obesidad mas significativo, de acuerdo con
las indicaciones médicas y las anotaciones de enfermeria registradas en el expediente
clinico, de acuerdo con la siguiente formula:

Cantidad de farmaco administrado (mg o Ul)
Peso del paciente (kg)

Dosis ponderal =

Posteriormente se calcul6 la dosis acumulada, utilizado la dosis ponderal calculada para
cada paciente y el numero de dias de tratamiento registrados en el expediente clinico, de
acuerdo con la siguiente férmula:

mg Ul
Dosis acumulada = Dosis ponderal (k—j 0 E) x Dias de tratamiento
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En el caso de los glucocorticoides, la dosis acumulada se calculé con base en la
Prednisona, por lo que las dosis de Dexametasona se convirtieron a Prednisona de acuerdo
a la tabla de conversion de glucocorticoides (Tabla 5) (124).

Tabla 5. Tabla de equivalencias entre glucocorticoides. Modificada de Uso de glucocorticoides

sistémicos en Pediatria: Generalidades, 2016.

Glucocorticoide | Accion (h) Tiempo Potencia Potencia Dosis
de vida | glucocorticoide | mineralocorticoide | equivalente
media (mg)
(min)
Hidrocortisona 8-12 80-120 1 1 20
(cortisol)
Cortisona 8-12 80-120 0.8 0.8 25
Prednisolona 12-36 120-200 4 0.25 5
Prednisona 12-36 130-300 4 0.25 5
Metilprednisolona 12-36 130-180 5 <0.01 4
Deflazacort 12-36 130-180 5 <0.01 4
Triamcinolona 12-36 120-180 5 0 4
Betametasona 36-72 130-330 30-40 <0.01 0.75
Dexametasona 36-72 150-270 25 <0.01 0.75

La diferencia de las dosis acumuladas de los farmacos entre los 3 grupos se analiz6 a través
de un andlisis ANOVA de dos vias, seguido de una post-hoc de Bonferroni.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracterizaciéon de los pacientes diagnosticados con LLA durante el
periodo de 2012 a 2022 en el Hospital del Nifio Morelense con quimioterapia
concluida.

Los pacientes se seleccionaron con base en los registros del expediente clinico de acuerdo
con los criterios de inclusién previamente mencionados. Se identificaron un total de 157
pacientes con LLA en el periodo 2012 a 2022.

De estos, 6 pacientes fueron diagnosticados erréneamente como LLA a su ingreso al
hospital, 3 pacientes iniciaron su quimioterapia en otra institucion, 10 pacientes eran
menores de 2 afios al inicio de su tratamiento y 5 tenian diagnéstico de trisomia 21. Los 71
pacientes restantes que corresponden a un 45.2% del total, se descartaron por abandono
de la terapia por decision del paciente y/o de los familiares (5.7%), por cumplir la mayoria
de edad y ser referidos a otras unidades para continuar con su tratamiento (5.7%), por
presentar recaidas o complicaciones severas (15.2%), e incluso por fallecimiento durante
el periodo de tratamiento (18.4%). Estos pacientes fueron descartados del estudio.

De los 62 pacientes restantes, 6 no contaban con diagnéstico nutricional al ingreso, 11
fueron diagnosticados con desnutricion, 11 con sobrepeso y 6 con obesidad. Los 28
pacientes restantes fueron identificados con estado nutricional eutr6fico al momento del
diagnéstico por lo que fueron incluidos en el estudio.

De los 28 pacientes, al inicio de la quimioterapia 64.28% tuvieron una edad entre 2 y 5 afios,
28.57% tuvieron entre 6 y 11 afios, y 7.14% tuvieron entre 12 y 18 afios. Al final de la
guimioterapia, 3.57% del total tuvo entre 2-5 afios, 82.14% tuvieron entre 6 y 11 afios, y
14.28% tuvieron entre 12 y 18 afios. El 53.57%% fueron mujeres y 46.42% fueron hombres.

Del total de pacientes reclutados, la mayoria fueron pacientes clasificados de alto riesgo de
recaida representando el 71.42%, de los cuales la mayoria fueron hombres. Los pacientes
de bajo riesgo de recaida representaron el 28.57%, siendo la mayoria mujeres (Tabla 6).

Tabla 6. Datos demogréaficos de la muestra. (n = 28).

Variables NUmero de | Porcentaje
pacientes respecto a la
muestra
Edad al inicio de la| 2-5 19 67.85%
quimioterapia (afios) | 6-11 7 25%
12-18 2 7.14%
Edad al término de la | 2-5 1 3.57%
guimioterapia (afios) | 6-11 23 82.14%
12-18 4 14.28%
Sexo Hombre 13 46.42%
Mujer 15 53.57%
Riesgo de recaida Bajo riesgo 8 28.57%
Alto riesgo 20 71.42%

Del total de pacientes reclutados, el 46.42% se mantuvieron eutréficos hasta el final de la
guimioterapia, mientras el 28.57% desarrollo sobrepeso y el 25% restante desarrollo
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obesidad (Fig. 9). Con base en estos datos, los pacientes se estratificaron en 3 grupos de
acuerdo con su diagnoéstico diferencial al final de la quimioterapia.

25%
46.42%

28.57%

Eutroficos @ Sobrepeso Obesidad

Figura 9. Diagnéstico nutricional al final de la quimioterapia (n = 28).

7.2.  Andlisis del desarrollo de sobrepeso y obesidad durante y después de la

administracion de quimioterapia.

Los pacientes gue se mantuvieron eutroficos durante el tratamiento tuvieron un incremento
del puntaje Z de 0.73 unidades al final de la quimioterapia. Los pacientes que desarrollaron
sobrepeso tuvieron un incremento del puntaje Z en 1.3 unidades y los pacientes que
desarrollaron obesidad incrementaron el puntaje Z incremento 1.77 unidades al final de la
guimioterapia (Tabla 7).

Tabla 7. indice de masa corporal (IMC) y puntajes Z de los 3 grupos en las diferentes fases de
la quimioterapia (promedio del total £ SD). A) Eutroficos, B) Sobrepeso y C) Obesidad. El andlisis
estadistico se llevé a cabo a través de una prueba de t de Student para muestras pareadas
comparando el puntaje Z de cada una de las fases con el valor basal. Se considera estadisticamente

significativo un valor de p<0.05.

Grupo | Fase de tratamiento IMC (kg / m2) Puntaje Z del | Diferencia Diferencia
IMC del puntaje | estadistica
Z entre las | con el valor
fases basal (p)
Al diagndstico 15.42 + 0.64 -0.44 £ 0.60
A Al final de la induccién 1565+ 1.13 -0.23+0.85 0.21 >0.2
Al final de la consolidacion | 15.45 + 1.00 -0.34 + 0.67 -0.11 >0.2
Al final del mantenimiento | 17.23 + 2.00 0.29 + 0.55 0.63 <0.02
Al diagndstico 16.02 + 1.30 0.11 + 0.58
B Al final de la induccién 16.82 +1.73 0.51 £ 0.63 0.4 <0.01
Al final de la consolidacién | 16.86 + 1.88 0.53 + 0.60 0.02 >0.2
Al final del mantenimiento | 21.88 + 2.86 1.41+0.19 0.88 <0.01
Al diagndstico 16.5+1.94 0.27 £ 0.60
C Al final de la induccién 17.45+1.31 0.82+0.74 0.55 <0.1
Al final de la consolidacion | 17.5+1.16 0.94 + 0.49 0.06 >0.2
Al final del mantenimiento | 24.34 + 3.55 2.04 +0.25 1.1 <0.01
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En el curso temporal del incremento del IMC a lo largo de la quimioterapia, se observa que,
en los 3 grupos de estudio, la fase de induccién tuvo un incremento méas acelerado en
comparacion con las demas fases de tratamiento. Se observa que los grupos que
desarrollaron sobrepeso y obesidad al final de la quimioterapia iniciaron con un puntaje Z
del IMC basal ligeramente mas elevado que el de los pacientes que se mantuvieron
eutroficos hasta el final del tratamiento. (Fig. 10).

Incremento de peso durante la quimioterapia
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1.54

1.0 BT T e FEx
0.5-
0.0-
-0.5-
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Puntaje Z del IMC

0 50 100 150 800 850 900
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Figura 10. Incremento del IMC en las diferentes fases de la quimioterapia. Cada punto
representa el promedio + SD (Eutréficos n = 13, sobrepeso n = 8, obesidad n = 7). * = p<0.05, ** =
p<0.01, *** = p<0.001 significativo comparado con el grupo de pacientes eutréficos por ANOVA de
una via, seguido de un post-hoc de Bonferroni.

7.3. Comparacion de los farmacos administrados durante la fase de induccién
a la remisién de la quimioterapia entre los grupos de diagndsticos
nutricionales.

La fase de induccion tuvo el incremento del percentil de IMC mas acelerado de las fases de
quimioterapia, por lo que podemos sugerir que esta fase es la que mayor riesgo tiene de
desarrollar sobrepeso y obesidad. En esta fase de tratamiento de acuerdo con el protocolo
Total Therapy Study XIIIB del St. Jude Children’s Research Hospital los farmacos utilizados
son: Prednisona (o Dexametasona), Vincristina, Daunorrubicina, L-Asparaginasa,
Etopésido y Citarabina, ademas de la terapia intratecal con la administraciéon de
Metotrexato, Hidrocortisona y Citarabina (Fig. 11).
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Figura 11. Esquema de tratamiento de induccion. Modificado de Improved outcome for children
with acute lymphoblastic leukemia: results of Total Therapy Study XIIIB at St. Jude Children’s
Research Hospital, Ching-Hon P., 2004.

Con el propésito de comparar las dosis de los farmacos utilizados durante la fase de
induccién a la remisién entre el grupo de pacientes que se mantuvieron eutréficos con
aguellos que desarrollaron sobrepeso y obesidad, se calculé la dosis acumulada de los
farmacos administrados en esta fase de acuerdo con los registros en los expedientes
electrénicos (Tabla 8) (125).

Tabla 8. Dosis acumuladas de los farmacos utilizados en la fase de induccién a la remisién a
la quimioterapia en los diferentes grupos de diagndsticos nutricionales. La tabla muestra la
mediana y los cuartiles 1 y 3 de las dosis acumuladas del total de pacientes. Se compararon los
grupos de sobrepeso y obesidad con el grupo de pacientes eutréfico por prueba U de Mann-Whitney
para 2 muestras, se considera estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Eutréficos Sobrepeso Obesidad
(n =13) (n=8) (n=7)
Prednisona 1456 (1276 — 1665) 1299.2 (1139.6 — 1653.2) 1164.8 (1164.8 — 1715)
(mg/m?) p =0.083 p =0.088
Vincristina 7.1(5.52-8.8) 5.5 (5.02 —5.77) 5.9 (5.52 — 8.25)
(mg/m?) p = 0.059 p = 0.097
Daunorrubicina 60 (48 — 66) 50 (47.5 - 58.5) 50 (50 — 58.5)
(mg/m?) p =0.075 p = 0.083
L-asparaginasa 70000 (60000 — 78688) | 58377 (55312.2 — 63906.7) | 60000 (55000 — 84486.5)
(Ul/m?) p = 0.066 p = 0.102
Citarabina 909 (882 — 933) 783 (641 —1048) 879 (861 —907.5)
(mg/m?) p = 0.093 p = 0.088
6-Mercaptopurina 538.3 (469 — 574) 553 (451.5 — 794.8) 483 (472.5 — 661.5)
(mg/m?) p=0.115 p = 0.095
Etoposido 909 (882 — 933) 793 (641 — 1048) 879 (861 — 907.5)
(mg/m?) p =0.093 p = 0.088

La principal diferencia entre el grupo de pacientes que se mantuvieron eutréficos y los que
desarrollaron obesidad, fue que estos ultimos no incluyeron Dexametasona en su esquema
de tratamiento, utilizando Unicamente Prednisona para el manejo con glucocorticoide.

En el caso de los glucocorticoides, la dosis acumulada de Prednisona fue mayor en el grupo
de pacientes que se mantuvieron eutréficos al final de la quimioterapia a diferencia de
aquellos que desarrollaron sobrepeso u obesidad, sin embargo, el andlisis estadistico
demuestra que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p =
0.083 y p = 0.088, respectivamente).
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Por otro lado, en el caso de la Vincristina, la Daunorrubicina y la L-asparaginasa, sus dosis
acumuladas son mayores en los pacientes que se mantuvieron eutréficos hasta el final del
tratamiento a diferencia de aquellos que presentaron un incremento del IMC, sin embargo,
el andlisis estadistico indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (Vincristina p = 0.059 y p = 0.097; Daunorrubicina p = 0.075 y p = 0.083; L-
asparaginasa p = 0.066 y p = 0.102, respectivamente).

Las dosis acumuladas de la Citarabina, el Etopdsido y la 6-Mercaptopurina fueron mayores
en el grupo de pacientes que desarrollaron sobrepeso en comparacién a los pacientes que
se mantuvieron eutroficos y de los que desarrollaron obesidad. Nuevamente el andlisis
estadistico indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(Citarabina p = 0.093 y p = 0.088; Etopésido p = 0.093 y p = 0.088; 6-Mercaptopurina p =
0.115y p = 0.095, respectivamente).

El analisis estadistico de las dosis acumuladas de los farmacos demuestra que no existe

una diferencia estadisticamente significativa entre las distintas dosis utilizadas durante la
fase de induccion a la remision en los distintos grupos estudiados.
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8. DISCUSION

En el presente estudio se evalud el efecto del esquema de tratamiento quimioterapéutico
del protocolo Total Therapy Study XIIIB del St. Jude Children’s Research Hospital en el
desarrollo de sobrepeso y obesidad en pacientes con LLA tratados en el Hospital del Nifio
Morelense del periodo 2012 a 2022.

El protocolo Total Therapy Study XIIIB se divide en 3 fases de tratamiento: 1) Induccion a
la remisién con una duracién de 4 a 6 semanas que utiliza una combinacién de farmacos
gue incluyen Prednisona, Vincristina, Daunorrubicina, L-Asparaginasa, Etoposido y
Citarabina; 2) Consolidacion con una duracion de 2 semanas en la que se administran
Metotrexate y 6-Mercaptopurina; y 3) Mantenimiento con una duracién de 120 semanas en
la que se utilizan nuevamente Metotrexate y 6-Mercaptopurina, con dosis mensuales de
Dexametasona y Vincristina.

8.1. Caracteristicas demograficas de los pacientes reclutados y la descripcién
de su estado nutricional basal.

Durante el reclutamiento y la seleccién de pacientes para el presente estudio, pudimos
observar que hasta un 45.2% de los pacientes que inician su quimioterapia en el hospital la
interrumpen por diferentes motivos, entre los cuales se encuentran el abandono de la
terapia por decision del paciente y/o de los familiares, por ser referidos a otras unidades
para continuar con su tratamiento por cumplir la mayoria de edad, por presentar recaidas o
complicaciones severas o por fallecimiento. Esto coincide con lo reportado en la literatura
basada en la poblacion mexicana en donde se reporta una tasa promedio de abandono de
24-64%, sobre todo en las fases tempranas del tratamiento, principalmente en la fase de
consolidaciéon (126). Esta situacion disminuy6 casi a la mitad la cantidad de pacientes
reclutados para el estudio. Es posible que si la cantidad de pacientes reclutados hubiese
sido mayor, la cantidad de pacientes en los grupos estudiados hubiese sido mas uniforme.

De los pacientes que completaron su esquema de quimioterapia en el hospital el 50%
presentaron un diagndstico nutricional basal patolégico, siendo los méas prevalentes la
desnutricidon (19.6%) y el sobrepeso (19.6%), seguidos de la obesidad (10.7%). Estos
resultados son congruentes con lo reportado en la literatura, en donde se puede constatar
que el sobrepeso y la obesidad se han convertido en problemas de salud publica de alto
impacto y cuya prevalencia ha incrementado en los Ultimos afios sobre todo en la poblacion
pediatrica en México (75, 78). El 50% de pacientes restantes presentaron un diagndstico
basal eutréfico y se incluyeron en el estudio.

De los pacientes incluidos en el estudio, el grupo etario al inicio de la quimioterapia con
mayor cantidad de pacientes fue el de 2 a 5 afios (64.2%), que coincide con el pico maximo
de incidencia de la LLA (9). Al final del tratamiento, la poblacién de 6 a 11 afios incremento
significativamente (82.14%). Es importante tomar en cuenta que los nifios y los
adolescentes se encuentran en un periodo de crecimiento acelerado a lo largo de estas
etapas, lo que repercute en su estado nutricional (62). Por otra parte, a diferencia de lo
reportado en la literatura, en nuestro estudio la mayoria de la poblacién pertenecio al sexo
femenino (9). De acuerdo a la literatura, el estado nutricional depende de diversos factores,
entre los cuales se encuentran factores genéticos, enddcrinos y hormonales que varian
dependiendo el sexo, por lo que estos factores intrinsecos del paciente juegan un papel
importante en el desarrollo de alteraciones nutricionales (69, 72).
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De acuerdo con la clasificacion del riesgo de recaida, la mayoria de los pacientes reclutados
se clasificaron como alto riesgo de recaida (71.3%), la mayoria de ellos del sexo masculino
(54.9%), lo cual supera bastante lo reportado en la literatura, en donde se expone que hasta
un 30% de los pacientes pediatricos diagnosticados con LLA en paises en vias de desarrollo
como el nuestro presentan un alto riesgo de recaida (53). El riesgo de recaida supone
también un mayor riesgo de complicaciones que tienden a prolongar el periodo de
tratamiento. Los pacientes con alto riesgo de recaida tienen un esquema de tratamiento
modificado en la fase de mantenimiento, agregando dosis de Citarabina, Ciclofosfamida y
Etopodsido a diferencia de los pacientes de bajo riesgo de recaida (54).

Con los datos obtenidos podemos comprobar que nuestra muestra es representativa de la
poblacion pediatrica diagnosticada con LLA con un diagnéstico nutricional basal eutrofico
sobre la cual estudiar los efectos de la quimioterapia en el desarrollo de sobrepeso y
obesidad.

8.2.  Andlisis del desarrollo de sobrepeso y obesidad durante y después de la
administracion de quimioterapia.

Con la evaluacion del incremento del IMC durante las diferentes fases de la quimioterapia,
pudimos constatar un incremento progresivo del puntaje Z del IMC en cada una de las fases,
teniendo un incremento estadisticamente significativo al final de la fase de mantenimiento,
con una elevacion del puntaje Z del IMC de hasta 2.04, lo cual es congruente con lo
reportado en estudios realizados anteriormente en donde se evalué el efecto de diferentes
protocolos de quimioterapia, en donde se comprob6 que existe un incremento significativo
del IMC al final del tratamiento (112, 113, 115, 116).

Si bien la fase de mantenimiento fue la que mayor incremento del puntaje Z del IMC tuvo,
la fase de induccidén tuvo un incremento mas acelerado de entre 0.21 a 0.55 en 33 dias, en
comparacion con el incremento de 0.63 a 1.1 de la fase de mantenimiento en un periodo
de 120 semanas (840 dias). Esto concuerda con los resultados obtenidos en el meta-
andlisis realizado por Cisneros-Caceido, en donde se demostré que los primeros 30 dias
de la quimioterapia presentaron un aumento rapido de peso, sugiriendo que esto se debia
al uso de altas dosis de corticoesteroides (116). Por ende, se decidié evaluar el esquema
de tratamiento y las dosis acumuladas de los distintos farmacos utilizados en la fase de
induccién para analizar la diferencia entre los grupos de pacientes que se mantuvieron
eutréficos de aquellos que desarrollaron sobrepeso y obesidad.

8.3. Fase de inducci6on a la remisién y su relacién con el desarrollo de
sobrepeso y obesidad.

Los resultados previamente comentados sugieren que la fase de la quimioterapia con mayor
tendencia de desarrollar sobrepeso y obesidad debido a su incremento acelerado del
puntaje Z de IMC es la fase de induccién a la remision, por ende, se decidié evaluar la
relacion que existia entre las dosis acumuladas de los farmacos utilizados en estos primeros
33 dias de tratamiento con el incremento del IMC.

La evaluacion estadistica para la comparaciéon de dosis acumuladas utilizadas en la fase
de induccién a la remisién en los pacientes que se mantuvieron eutréficos hasta el final del
tratamiento contra aquellos que desarrollaron sobrepeso y obesidad demostré que no existe
diferencia significativa entre los grupos. Estudios previos han sugerido que el incremento
del IMC en esta fase de tratamiento se debe al uso de corticoesteroides (112, 113, 115,
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116). Si bien se ha demostrado que los protocolos de quimioterapia con uso de altas dosis
de corticoesteroides se relacionan a un mayor riesgo de desarrollar sobrepeso y obesidad
(112), ninguno ha analizado estadisticamente una relacion entre las dosis acumuladas de
los farmacos utilizados en esta fase especifica del tratamiento y el incremento del IMC.
Tampoco se ha podido discernir de su contribucion con otras variables como la clasificacion
del riesgo de recaida, la edad de diagndstico, el uso de radioterapia intracraneal o factores
de riesgo socioculturales, sobre todo, al inicio del tratamiento (113, 118).

De los deméas farmacos utilizados en esta fase de tratamiento, tampoco existe una
diferencia significativa que se relacione al incremento del IMC. Ninguno de estos farmacos
se habia estudiado en el desarrollo de sobrepeso y obesidad.

Con lo expuesto anteriormente, podemos concluir que el protocolo de quimioterapia de
induccion a la remision utilizado en el Hospital del Nifio Morelense para el tratamiento de la
LLA en el periodo de 2012 a 2022 no presentd relacion directa con el desarrollo de
sobrepeso y obesidad, rechazando la hipétesis propuesta. Sin embargo esto genera nuevas
perspectivas en el estudio de esta poblacién, ya que si bien la quimioterapia no se relaciona
directamente con el incremento del IMC, si existe desarrollo de sobrepeso y obesidad en
este periodo de tratamiento, por lo que es necesario indagar en otros factores
biopsicosociales como la dieta, la actividad fisica, los cambios metabdlicos y hormonales
gue surgen en los pacientes durante estas etapas del crecimiento, las complicaciones que
surgen durante el tratamiento como las recaidas o las infecciones y el nivel socioeconémico
y cultural de los pacientes y sus cuidadores, con la finalidad de intervenir oportunamente y
prevenir el desarrollo de estas complicaciones para mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes a corto y largo plazo.
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9. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos, 53.57% de los pacientes con LLA diagnosticados
eutrdficos al inicio del tratamiento desarrollan sobrepeso y obesidad al final de la
quimioterapia. El incremento de peso fue mas acelerado durante la fase de induccién a la
remision.

Este es el primer estudio en donde se evalla estadisticamente la relacion entre las dosis
acumuladas de los farmacos implementados por el protocolo Total Therapy Study XIIIB del
St. Jude Children’s Research Hospital. Sin embargo, no se encontré significancia
estadistica entre las dosis de los farmacos utilizados durante esta fase en los diferentes
grupos de estudio, por lo que no podemos asumir gue estos sean la causa del incremento
del IMC, como han sugerido otros estudios, en donde a diferencia del presente estudio, no
se analizo la relacién entre el uso de los farmacos y el incremento de IMC.

El sobrepeso y la obesidad son problemas de suma importancia en la poblacion pediatrica
mexicana y cuya fisiopatologia es compleja e involucra varios factores de riesgo, tanto
genéticos, higiénico-dietéticos, ambientales, sociales, culturales y clinicos, por lo que inferir
gue Unicamente el uso de medicamentos sea el detonante de este incremento de peso
pudiera ser inexacto.

Es importante resaltar que el sobrepeso y la obesidad en los pacientes del Hospital del
Nifio Morelense, al igual que en el resto del mundo, son las complicaciones més frecuentes
en estos pacientes durante el periodo de quimioterapia, por lo que es relevante implementar
un seguimiento estrecho, personalizado y continuo a lo largo de su tratamiento, para
identificar pacientes con riesgo de desarrollar alteraciones nutricionales que repercutan en
su calidad de vida a corto y largo plazo y prevenir su aparicion. Como perspectiva del
proyecto, se sugiere implementar estrategias integrales con otros servicios, como nutricion,
gastroenterologia pediatrica y endocrinologia pediatrica, para la promocién de programas
de educacion nutricional tanto a los pacientes como a los cuidadores, asi como implementar
un monitoreo regular del peso, la talla, el IMC y otros métodos diagndsticos para evaluar de
manera mas precisa el estado nutricional, como la circunferencia de cintura y la caderay la
medicion de los pliegues cutaneos.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccidn de datos demograficos y diagndéstico nutricional.

DATOS DEL PX AL DIAGNOSTICO AL FINAL DE LA INDUCCION AL FINAL DE LA CONSOLIDACION

EXP PX FN RIESGO SEXO ANO DX Edad Meses Peso Talla IMCI %IMC Edad Meses Peso Talla IMCI %IMC Edad Meses Peso Talla IMCI % IMC .-...-
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Anexo 2. Hoja de recoleccién de dosis ponderales en la fase de induccidon a laremision. DP = Dosis ponderal, DA = Dosis acumulada.

Dosis

precisona [ Deametasona | vincrscna  [CRGRUGCRAMMM  sspeognasa  Chasbna  Ccofostamida  GMercaptopurina Etopssido

DP DA DP DA DP DA DP DA DP DA DP DA DP DA DP DA DP DA
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Anexo 3. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo de | Escala de | Dimensién de la | Indicadores o definicion | Instrumento de medicion
operacional variable medicién de la | variable operacional
variable
Sexo Caracteristicas Cualitativa Nominal Hombre Paciente que presenta | Se obtendra el dato del
biol6gicas y caracteristicas  fenotipicas | historial clinico del paciente.
fisiolégicas que correspondientes al sexo
definen a masculino (127).
hombres y Mujer Paciente  que  presenta
mujeres (127). caracteristicas  fenotipicas
correspondientes al sexo
femenino (127).
Grupo etario al | Tiempo Cuantitativa Nominal Preescolares (2 afios - | Diferencia en afios entre la | Se obtendrd el dato de la
inicio de la | transcurrido Continua 5 afios) fecha de nacimiento y la | nota médica de oncologia en
quimioterapia medido en afios Escolares (6 afios - 11 | fecha de la nota de inicio de | la cual se confirma el
y meses a partir aios) la quimioterapia (128). diagndstico de LLA.
ﬂel nacimiento Adolescentes (12 afios
asta la - 18 afios)
ocurrencia de un
evento (128).
Grupo de riesgo | Clasificacion del | Cualitativa Ordinal Bajo riesgo Pacientes entre 1 a9 afios de | Se obtendra el dato de la

de recaida

riesgo de
recaida de
acuerdo con los
factores de
riesgo que
presente el

paciente (54).

edad, recuento de leucocitos
al diagndéstico menor a 50 x
109/L, indice de DNA de 1.16
0 mas, que no presentaron
estadio CNS-3, infiltracién
testicular, inmunofenotipo
LLA-T, inmunofenotipo LLA-
B asociado a translocaciones
1(9;22), t(4;11) y t(1;19) ni
rearreglos del gen MLL,
haploidia, y si después de los
19 dias posteriores al inicio
de la induccion a la remisién
no presentd mas del 5% de
linfoblastos en el aspirado de
médula 6sea (54).

nota médica de oncologia al
final de la induccién a la
remision en la cual se
documenta la clasificacion de
riesgo.

57




Alto riesgo

Pacientes menores de 1 afio
0 mayores de 9 afios, con
recuento de leucocitos al
diagndstico mayor a 50 x
109/L, indice de DNA menor
de 1.16, con estadio CNS-3,

infiltracién testicular,
inmunofenotipo LLA-T,
inmunofenotipo LLA-B

asociado a translocaciones
t(9;22), t(4;11) y t(1;19) o
rearreglos del gen MLL, y si
después de los 19 dias
posteriores al inicio de la
induccibn a la remision
presentaron mas del 5% de
linfoblastos en el aspirado de
médula 6sea (54).

Fase de | Fase del | Cualitativa Nominal Induccion alaremision | Primera fase del tratamiento | Se obtendrd el dato de la
tratamiento tratamiento de | Politomica con una duracibn de 6 | nota de oncologia que
quimioterapia de semanas (54). documenta el inicio de la fase
acuerdo con el Consolidacion Segunda fase del tratamiento de quimioterapia y la nota de
protocolo St (intensificacion) con una duracion de g | finalizacion de la fase de la
Jude Total XIlIB semanas (54). quimioterapia
(54). Mantenimiento Tercera fase del tratamiento correspondiente.
con una duracién de 120
semanas (54).
indice de masa | Indicador de la | Cuantitativa Ordinal /|-1la+2 Desviaciones estandar de | Se obtendra el dato del peso
corporal relacion entre el Intervalo de acuerdo con el puntaje Zpara | y talla registrados en las
peso y la altura clase el IMC con base en las | notas de oncologia que
del individuo curvas de crecimiento de la | documentan la consulta de
(69). CDC (69). primera vez, el final de cada
fase de la quimioterapia y la
nota al término de Ila
quimioterapia.
Estado Medicién de las | Cualitativa Ordinal Eutréfico IMC entre el puntaje Z-1a+1 | Se obtendra el dato a partir
nutricional dimensiones y | Politémica para la edad y sexo (74). del IMC calculado en las
composicion Sobrepeso IMC entre el puntaje Z +1 a | notas de oncologia
global del +2 para la edad y sexo (74). | percentilado en el programa
cuerpo (74). Obesidad IMC con puntaje Z >+2 para | PediTools.

la edad y sexo (74).
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Anexo 4. Dictamen de aprobacién del comité de ética
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MORELOS MORELOS
2018 - 2024

Dependencia: HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
Depto.: Direccion de Division Médica

Seccién: Direccion de Unidad de Ensefianza e Investigacion
Oficio Nom.: HNM/DDM/DUEI/070/2024

Emiliano Zapata, Morelos a 13 de febrero del 2024

ASUNTO: DICTAMEN DE APROBACION
CLAVE: HNMJRRG260923

DRA. JESSICA RAQUEL RODRIGUEZ GIL
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
PRESENTE

En respuesta al sometimiento de su protocolo titulado:

“Andlisis del desarrollo de sobrepeso y obesidad en pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda.”

Evaluado el dia 24 de enero del 2024, me permito informar a usted que los integrantes del
Comité de Etica en Investigacion (CEIl) acordaron otorgarle el dictamen de:

Aprobado

El CEl le recuerda que deberd enviar un reporte de actividades y avances del proyecto cada
6 meses y que cualquier modificacion al protocolo deberd informarse a este comité. Sin mas
por el momento reciba un cordial saludo y le reiteramos que para dudas o aclaraciones
puede comunicarse al correo ,

ATENTAMENTE

)\

0
DRA. BEATRIZ ADRIANA LLAMAS GUILLEN
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
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L] »

Hospital de! Nifio
Morelonse

Av. de la Salud No.1 Col. Benito Juarez, Emiliano Zapata, Morelos. C.P. 62765
Tel. 777 362 1170
www.hnm.org.mx

Pag.1de 1l

59



r—»:\ ==
G“wim’.- m
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UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 17 de Septiembre del 2024.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DEL DESARROLLO DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Jessica
Raquel Rodriguez Gil. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que
de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DCS. José Ilvan Martinez Rivera

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM
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Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DEL DESARROLLO DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Jessica
Raquel Rodriguez Gil. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que
de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE
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Tesina “ANALISIS DEL DESARROLLO DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Jessica
Raquel Rodriguez Gil. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que
de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Gabriela Castaneda Corral

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

GABRIELA CASTANEDA CORRAL | Fecha:2024-09-20 15:50:11 | FIRMANTE
KOystIGHFeDarZdU8ylpeDRNgSK60OdFLiU+bzMNHXIL/Xy/WWfPH2Mf8xp2Gv+00CcfTAd9hehCd4PAjR3YyX90z5Jd/NtRUVTDr4ChwoFCUb/fIPsMgUZMnV6KymhOZkPhtFY
GRyVIloLpYR96Qs+dEQLjZGxvO0tSviwz4/sDvIC2YZ6xiEvZ5ewbCDE2sv4pSUgHX9IGICINH39g3GUNfYVRM7LUw++FeYP/qgMpLaaFYejeTIKG6KY2S3p0esH4t06HIRAjXF217s
EgXlysE1/r1SyDOUSPgE+3jDORgGYf0eu96snmop0U5c7ohgqrMPPIQfIIRGvv30pY CKMeQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

uVUtZ2i0;j

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/sVFo4gTJgYrCYGK9GOaSPS8TkB7a5udW
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/sVFo4gTJgYrCYGK9GOaSPS8TkB7a5udW
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 23 de Septiembre del 2024.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DEL DESARROLLO DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Jessica
Raquel Rodriguez Gil. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que
de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Nadia Graciela Menéndez Auld

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

NADIA GRACIELA MENENDEZ AULD | Fecha:2025-01-04 15:46:34 | FIRMANTE
hY2ZzdDUXzZWw7MTKpcjLssPYEgY3v2D6DKyShhNNxCnkH1A37njkN6WnaCkAxfiogrpLBkF4HGOUeUiUfIMBMOtkWPV5z1kPrC69PUzeijtAGDUQWILaPXR6P540K3Cf+/6F4
xfNvJQsobWJegOTPhii5XZJY0A+oyAeZPTdfar72jkBGhsmi336mrHEtWmKaL+B12n92xOK+XiBGzG9ee7TI8al8laPBzDnDHXjHbzxz8v4Z9V/80GQzT9joalliTyDv8P6G47zxNvq
cKzlkl7yRWgg7bKBy72gVyMiPhiAkID+cFOItdmVvt56 7MmtI9OXXsfAIBtSFG5NUIbVLw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

TOVInFSiP

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/BnY0dRJIF96asqQdfFibAuF6rig5WXMWP
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/BnY0dRJF96asqQdfFibAuF6rIq5WXMWP
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 03 de Octubre del 2024.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DEL DESARROLLO DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Jessica
Raquel Rodriguez Gil. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que
de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Ana Lilia Garcia Armendariz

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

ANA LILIA GARCIA ARMENDARIZ | Fecha:2024-12-16 12:28:32 | FIRMANTE

03j0/Sn3yPNC8XoKULpV77i4YNajArUJyJthtYwKdayDgTT6/A7wzIPxG2Y Sz61jtVOCeCCsk9bD+kPTWv1gQFwQMzuy8m/ccnrzllWQcl3W1n6k/8FCwZyVZBfcYa7BH639SnkHc
YxhVsV1nCR3KPkaAlYg+/IHIC5xAG1Qdy3JpagwE46Uryxdal6 SATVVeiUOf4tbuUOMEQqWTMGpetMsqM2K+Gznl9XzePLND]BA3Sg6F Y FZAod4Ei8Ir8Xs4kKc7p02272w/Msf
QDdur3knOHQaKU4GyV1t5tL C1z3vv20ZfzXfLjT1FphCIOUAbuRYH3PbcEUw+TCse+XSJwg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

FHN1rxs2l

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/btQGGY Sso8GGxJvtcQpQXrAMOKX7OPA9
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/btQGGYSso8GGxJvtcQpQXrAM0KX7OPA9



