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RESUMEN (en espaiiol)

INTRODUCCION: La leucemia linfoide aguda es la neoplasia mas frecuente en pediatria y su
supervivencia se ha incrementado en los Ultimos afios, pasando a presentar con los
tratamientos actuales una supervivencia libre de enfermedad cercana al 90%. Es bien conocido
el efecto nocivo de las antraciclinas sobre la funcién cardiaca, pero no lo es tanto el aumento
del riesgo cardiovascular que éstas y el resto de terapias producen en estos pacientes.

OBIJETIVOS: Conocer los factores de riesgo cardiovascular, tanto bioquimicos como funcionales
y estructurales, que se producen en los supervivientes de leucemia infantil.

PACIENTES Y METODOS: La muestra se obtuvo a partir del registro de pacientes con
enfermedades hematoldgicas del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Central de
Asturias. Se seleccionaron aquellos con diagnédstico de leucemia aguda entre los 6 y 16 afios de
edad, desde 1998 a 2018, que habian superado la enfermedad y finalizado el tratamiento al
menos en los 2 afios anteriores. Se realizd exploracion fisica detallada, toma de tension
arterial, estimacién de actividad fisica, estimacion calidad de la dieta, grosor miointimal
carotideo (cIMT) y pardmetros somatométricos y analiticos (hemograma, bioquimica, insulina,
vitamina D, homocisteina, leptina y adiponectina).

RESULTADOS: En los dltimos 20 afios en el Hospital Universitario Central de Asturias se
diagnostico de leucemia a 82 nifios entre 6- 16 afios de edad. De esta muestra Unicamente 22
pacientes pudieron ser evaluados. Esta conformada 14 hombres y 8 mujeres siendo la edad
media 16,6 afios, y el tiempo medio desde la finalizaciéon del tratamiento 7,05 afios. El 77%
fueron diagnosticados de Leucemia Linfoide Aguda, el 45% se incluyeron en protocolos de
riesgo intermedio y el 18% en alto riesgo.

El 67% de la muestra presentaba normopeso. Siriviéndonos del indice de masa grasa (IMG)
encontramos dos varones que, a pesar de tener normopeso, superan los valores limite a partir
de los cuales se considera exceso de grasa. Se observa una correlacién positiva entre el IMG y
el indice cintura/altura (ICA), tanto en hombres (0,767; p=0,001) como en mujeres (0,873; p=
0,005). Nuestros datos sugieren que el ser varén supone un mayor riesgo de resistencia
insulinica (RI) y de elevacién del cIMT a mayor IMG; ademdas hemos encontrado correlacién
positiva con el indice HOMA (0,679; p=0,01). Con respecto a este Utimo, aquellos pacientes
con cifras de HOMA correspondientes a Rl presentan IMG significativamente mas elevados.

El 36% de la muestra presentaba resistencia insulinica (8/22). La edad media de estos
pacientes con Rl era de 15,55 afios, siendo sélo 2 sujetos adultos, y el tiempo medio




postratamiento antileucémico era de 5,3 afios. Estos pacientes presentaban mayor adiposidad:
porcentaje de masa grasa 0,29 vs. 0,17 (p=0,019) e IMG 5,26 vs. 1,81 (p=0,025). En cuanto a las
adipoquinas, no se encontraron diferencias entre los niveles de leptina o adiponectina, aunque
aquellos supervivientes con Rl tenian un ratio L/A mayor que aquellos sin RI (1,38 vs. 0,28;
p=0,037).

En nuestra muestra tres pacientes pueden etiquetarse de sindrome metabdlico (MetS), dos de
ellos nifios en el momento de la evaluacion. El 59% de la muestra presenté al menos un FRCV.
Cuatro presentaban dos FRCV, y otros tres pacientes presentaban 3 o mds. El FRCV mas
frecuentemente observado fue la RI (8/13), seguido del exceso de peso. La dislipemia estaba
presente en cuatro sujetos, mientras que en ninguno se observo hipertension arterial.

Mds del 85% de la muestra presenté niveles bajos de 25-OH Vitamina D, mientras que el
estudio de la homocisteina mostré valores medios normales.

Los niveles de leptina muestran como valor medio 13,5 ng/mL (p50 5,1 ng/mL). Un 23% de la
muestra presenta leptinemias elevadas, mostrando las mujeres valores significativamente mds
altos (15,45 vs. 3,25; p=0,044), al igual que ocurre con la presencia de obesidad y sobrepeso
(41,4 y 21 vs. 3,3; p=0,004). Aunque se encuentran valores marcadamente superiores en los
sujetos con RI, esta relacion no alcanza significacion estadistica. En cuanto a los niveles de
adiponectina, el valor medio de la muestra es de 12,85 mg/mL. Cuatro pacientes presentaron
niveles inferiores a 7 mg/dL, y sélo uno de ellos no presentaba ningiin FRCV asociado. En el
andlisis estadistico no se han encontrado diferencias significativas con respecto a Rl, el haber
recibido tratamiento con radioterapia o corticoterapia. A diferencia de la leptina, tampoco se
han encontrado diferencias con respecto a sexo y la presencia de obesidad.

Aplicado el mismo estudio con el cIMT, el valor medio fue 0,53 mm; Unicamente se han
encontrado diferencias significativas con respecto a la presencia de obesidad y sobrepeso (0,48
y 0,63 vs 0,51; p=0,001). El aumento de la proporcién de masa grasa corporal aumenta el valor
de cIMT (0,413; IC: 0,136 — 0,690), al igual que ocurre con la toma de corticoides (0,1; IC: 0,032
—0,168), y ser mujer se asocia con una disminucién de dicho indice (-0,077; IC: -0,152 - -0,02).

CONCLUSIONES

- Los supervivientes de leucemia en edad pedidtrica presentan numerosos FRCV a edades
tempranas. Presentan tasas mayores de obesidad, y en los pacientes con normopeso es
frecuente que su composicién comporal presente adiposidad excesiva. La prevalencia de Rl es
elevada, y se produce a edades mas tempranas que en poblacién sana, presentan mayores
ratios de MetS, asi como un claro aumento del riesgo cardiovascular.

- Niveles altos de leptina y bajos de adiponectina se asocian con MetS, de forma que ambas
adipoquinas, y en especial su ratio, pueden utilizarse como predictores. Ademas, la elevacién
de este ratio se asocia con el incremento de RI.

- La préctica totalidad de los supervivientes de leucemia en Asturias presentan déficit de
vitamina D, mientras que los niveles de homocisteina se mantienen en limites normales a largo
plazo.

RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION: Acute lymphoid leukemia is the most frequent neoplasm in pediatrics and its
survival has increased in recent years, presenting with current treatments a disease-free
survival close to 90%. The deleterious effect of anthracyclines on cardiac function is well
known, but the increased cardiovascular risk that these and other therapies produce in these
patients is not so well known.
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AIM: To know the cardiovascular risk factors, both biochemical and functional and structural,
that occur in survivors of childhood leukemia.

PATIENTS AND METHODS: The sample was obtained from the registry of patients with
hematological diseases of the Hematology Service of the Central University Hospital of
Asturias. Those with a diagnosis of acute leukemia between 6 and 16 years old, from 1998 to
2018, who had overcome the disease and completed treatment in at least the previous 2
years, were selected. A detailed physical examination, blood pressure measurement, physical
activity estimation, diet quality estimation, carotid intima-media thickness (cIMT) and
somatometric and analytical parameters (complete blood count, biochemistry, insulin, vitamin
D, homocysteine, leptin and adiponectin) were performed.

RESULTS: In the last 20 years at the Central University Hospital of Asturias, 82 children
between 6-16 years old were diagnosed with leukemia. Of this sample, only 22 patients could
be evaluated. It is made up of 14 men and 8 women, with an average age of 16.6 years and the
mean time since completed treatment was 7.05 years. Three quarters (77%) were diagnosed
as Acute Lymphoid Leukemia, 45% were included in intermediate risk protocols, and 18% in
high risk.

Two thirds had normal weight. Using the fat mass index (IMG) we found two men who, despite
not meeting criteria for obesity or overweight by somatometry, did exceed the limit values
from which adiposity is considered. A positive correlation is observed between the IMG and
the waist/height index (WAI), both in men (0.767; p=0.001) and in women (0.873; p= 0.005) as
well as with the mid-upper arm circumference. Our data suggest that males entails a greater
risk of insulin resistance (IR) and elevation of the cIMT at a higher IMG; we have also found a
positive correlation with the HOMA index (0.679; p=0.01). Those patients with IR present
significantly higher IMG.

One third of the sample presented insulin resistance (8/22). The mean age of these IR patients
was 15.55 years, only 2 adult, and the mean post antileukemia treatment time was 5.3 years.
Patients with IR had greater adiposity: percentage of fat mass 0.29 vs. 0.17 (p=0.019) and IMG
5.26 vs. 1.81 (p=0.025). About adipokines, no differences were found between leptin or
adiponectin levels, although those survivors with IR had a higher L/A ratio than those without
IR (1,38 vs. 0,28; p=0,037).

In our sample, three patients presented metabolic sindrome (MetS), two of them children at
the time of evaluation. At least one CVRF was present in 59%. Four patients had 2 CVRFs, and
another three patients had 3 or more. The most frequently observed CVRF was IR (8/13),
followed by excess weight (5 obesity, 2 overweight). Dyslipidemia was present in four subjects,
while HBP levels were not observed in any one.

More than 85% of the sample had low levels of 25-OH Vitamin D, while homocysteine study
showed normal mean values.

Leptin levels show a mean value of 13.5 ng/mL (p50 5.1 ng/mL). Elevated leptinemia was
showed in 23% of the sample. Women present significantly higher leptin values (15.45 vs. 3.25;
p=0.044), also finding in presence of obesity and overweight (41.4 and 21 vs. 3.3; p= 0.004).
Although markedly higher leptin values are found in subjects with IR, this relationship does not
reach statistical significance. About adiponectin levels, the mean value of the sample was
12.85 mg/mL. Four patients had levels below 7 mg/dL, and only one of them did not present
any associated CVRF. In the statistical analysis, no significant differences were found
respecting to IR, having received treatment with radiotherapy or corticosteroids. Unlike leptin,
no differences were found with respect to sex and the presence of obesity.

Applied the same study with the cIMT, the average value was 0.53 mm, with a DS of 0.07 mm
(range 0.4 - 0.7); only significant differences were found respecting to the presence of obesity
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and overweight (0.48 and 0.63 vs 0.51; p=0.001). Linear models were built in order to identify
variables associated with cIMT, resulting in the final model that increasing the proportion of
body fat mass increases the value of cIMT (0.413; Cl: 0.136 - 0.690), as occurs with taking
corticosteroids (0.1; Cl: 0.032 - 0.168), while being a woman is associated with a decrease in
said index (-0.077; Cl: -0.152 - -0.02).

CONCLUSIONS

- Pediatric leukemia survivors have numerous CVRFs at an early age. These patients have
higher rates of obesity, and in patients with normal weight it is common for their body
composition to present excessive adiposity. The prevalence of IR is high, and it occurs at
younger ages than in the healthy population, they present higher MetS ratios, as well as a clear
increase in cardiovascular risk.

- High levels of leptin and low levels of adiponectin are associated with MetS, so that both
adipokines, and especially their ratio, can be used as predictors. In addition, the elevation of
this ratio is associated with an increase in IR.

- Practically all the survivors of leukemia in Asturias have vitamin D deficiency, while
homocysteine levels remain within normal limits in the long term

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
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17



1.1 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El avance de la medicina a lo largo de la historia reciente hizo que en el
primer tercio del siglo pasado se observase un cambio de tendencia en
cuanto a las causas de mortalidad. Gracias al descubrimiento de los
antibiodticos, y a la instauracion de medidas de salud publica, las
infecciones fueron dejando de ser la principal causa de muerte para dar
paso a las enfermedades cardiovasculares como protagonistas. La
epidemiologia cardiovascular empezd en los afios treinta del pasado siglo
a consecuencia de estos cambios observados en las causas de mortalidad.
En 1932, Wilhelm Raab describid la relacidn existente entre la dieta y la
enfermedad coronaria en distintas zonas, y en 1953 se describié una
asociacién entre las concentraciones de colesterol y la mortalidad por
enfermedad coronaria en diversas poblaciones(1). A mediados del siglo
XX se pusieron en marcha varios estudios epidemiolégicos para aclarar las
causas de la enfermedad cardiovascular (ECV), y en 1948 el Servicio de
Salud Publica de Estados Unidos inicio el “Framingham Heart Study”, con
la finalidad de estudiar la epidemiologia y los factores de riesgo de la

ECV(2-6). A partir de este estudio se empez0 a utilizar la expresion “factor
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de riesgo”, lo cual produjo un cambio en el ejercicio de la medicina (figura

1). En la actualidad, definimos un factor de riesgo como un elemento o

una caracteristica mensurable que tiene una relacién causal con un

aumento de frecuencia de una enfermedad y constituye factor predictivo

independiente y significativo del riesgo de presentar la enfermedad de

interés(7).
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Figura 1.  Resumen de algunos de los principales resultados y

momentos clave del Framingham Heart Study. Tomado de O’Donnell
CJ et al. “Factores de riesgo cardiovascular”(7).

El riesgo cardiovascular es la probabilidad que tiene un individuo de sufrir

una enfermedad que afecte a este sistema, y sus factores de riesgo
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podemos clasificarlos en modificables (obesidad, hipertension arterial,
dislipemia, resistencia insulinica, diabetes, sindrome metabdlico,
sedentarismo) y no modificables (edad, sexo, raza y antecedentes

familiares y personales).

SOBREPESO Y OBESIDAD. COMPOSICION CORPORAL

Definidos segtin la OMS como un exceso de grasa que implica riesgos para
la salud, la forma mas habitual para su cuantificacidn en adultos es con el
calculo del indice de masa corporal (IMC), a partir del cual este exceso de
peso se clasificaria en sobrepeso y obesidad en los grados I-ll (Tabla 1).
En poblaciéon pediatrica las diferencias en la composicion corporal
determinadas por edad, sexo y grado de maduracidon puberal, hacen
necesario el empleo de un valor estandarizado de IMC en funcién de la
edad y el sexo del nifio respecto a unas referencias poblacionales. Este
hecho genera intensa controversia a la hora del establecimiento de los
puntos de corte y de las referencias poblacionales a emplear. De hecho,
pese a los intentos de unificacidn de distintas instituciones como la OMS
o la I0TF (“International Obesity Task Force”) aun a dia de hoy no goza de
consenso internacional. En nuestro medio, la Guia de Practica Clinica para
la Prevenciéon y Tratamiento de la Obesidad Infanto-juvenil (actualmente

en revision) postula, como criterios para definir el sobrepeso y la
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obesidad, los valores de los percentiles 90 y 97, respectivamente,
especificos por edad y sexo de la distribucion del IMC referido a los datos

y curvas de Herndndez y cols., de 1988(8).

Nifios >5 afios y Adultos
adolescentes

225y <30

Obesidad 2-3DS grado | o IMC> 30y
moderada <35
grado Il o IMC>35y

severa <40
grado lll o >40
morbida

Obesidad >3 DS
Grave
Tabla 1. Grados de sobrepeso y obesidad segtn la OMS

No solo la obesidad como tal, sino una composiciéon corporal
desequilibrada a favor de la masa grasa (exceso graso o adiposidad)
modifica la funcion secretora de los adipocitos, mas aun si el acumulo se
produce a nivel del paquete graso visceral, generando citokinas
(adiponectina, leptina, interleukinas, interferones...) y otras sustancias
gue inducen un estado proinflamatorio. En la literatura cada vez hay mas
estudios que sugieren a la Proteina C Reactiva ultrasensible (PCRus) como
marcador de este estado de bajo grado inflamatorio(9). Para la evaluacion
del riesgo cardiovascular en relacion a sobrepeso, obesidad y adiposidad

clasicamente se han utilizado parametros antropométricos, como el

N
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perimetro abdominal y el indice cintura/cadera (ICC), aunque
publicaciones recientes han incluido nuevos indices para su evaluacion,
como el indice de grasa corporal (BAl), el indice cintura/altura (ICA), o el
indice de adiposidad visceral (VAI), por su mayor sensibilidad y
especificidad(10). También en los ultimos tiempos se ha promulgado el
uso de la bioimpedancia (BIA) para el andlisis de composicidn corporal en

la evaluacién del riesgo cardiovascular.

La composicion corporal fue definida por Wang et al.(11) como la rama
de la biologia humana que se ocupa de la cuantificacion in vivo de los
componentes corporales, las relaciones cuantitativas entre los
componentes y los cambios cuantitativos en los mismos relacionados con
factores influyentes. Su importancia radica en su funcion de valoracién
del estado nutricional y como herramienta para comprender los efectos
que la dieta, el ejercicio fisico, las enfermedades y el crecimiento fisico,
entre otros factores del entorno, presentan sobre nuestro organismo. Un
excesivo componente de grasa corporal se relaciona con problemas
cardiovasculares tales como arteriosclerosis, hipertensién arterial,
diabetes, dislipemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica vy

osteoartritis(12).

Mads que con el exceso de componente graso, el riesgo metabdlico esta
relacionado con la distribucién del mismo(10). La obesidad central y, en
particular, la acumulacion de grasa visceral son factores de riesgo

23



metabdlico importantes. Grandes cantidades de tejido adiposo visceral se
relacionan con un mayor riesgo cardiovascular, de diabetes mellitus tipo
2 (DM2), enfermedad hepatica y cancer. Los grandes depdsitos de grasa
en el higado aumentan el riesgo de enfermedad hepaticay DM2, mientras
qgue el aumento de la grasa muscular se ha asociado con un mayor riesgo
de resistencia insulinica (Rl), DM2 y movilidad reducida. Actualmente se
reconoce que el IMC no es un buen predictor de la distribucidén de grasa
individual y el riesgo metabdlico, siendo algunas medidas
antropométricas, como el perimetro de la cintura y el ICC, mejores para
este fin por presentar mayor correlacién con el riesgo metabdlico(13). En
este sentido, la adecuada valoracién de la composicion coporal y su
analisis sistematico entre la poblacion de riesgo favorece la deteccion de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y el diagndstico temprano de

trastornos como la obesidad y sus consecuencias en la salud.

A lo largo de la historia se han propuesto varios modelos de composicién
corporal, de distinta complejidad; el modelo bicompartimental es el mas
utilizado por su sencillez, ya que asume la divisién de los componentes
del organismo en dos compartimentos a nivel molecular: uno la masa

grasa total y otro la masa libre de grasa.

La masa grasa total de nuestro organismo tiene funcidén de reserva
energética y aislante nervioso, y se considera que no tiene

agua. Compuesta en un 83% por tejido graso, del cual el 50% se halla
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ubicado subcutaneamente, es variable a lo largo del tiempo, y en funcion
de edad y sexo. La materia grasa de reserva en nuestro organismo se halla
principalmente a dos niveles, subcutdnea y visceral. Respecto a su
acumulacién visceral se mantiene un crecimiento exponencial con
relacidn a la edad similar en ambos sexos (figura 2), si bien es cierto que

los varones tienden a desarrollar mayor paniculo adiposo a este nivel(14).

La masa libre de grasa estd compuesta por minerales, proteinas,
glucégenoy agua; agrupa el agua corporal total intracelular y extracelular.
En el nifio posee una densidad menor, debido en parte a un inacabado
proceso de osificacion. El agua corporal comprende una proporcion que
varia entre un 55 - 65% con respecto al peso corporal y un 73% con
respecto a la masa libre de grasa. El agua intracelular representa el
compartimento acuoso mds importante; supone el 30-40% del peso
corporal y entre el 50-70% del volumen de agua corporal total, el cual

aumenta con la edad(15).
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Figura 2. Composicion grasa a lo largo de vida. Tomado de
“Composicion corporal: estudio y utilidad clinica”(12).

La estimacidon de la composicidn corporal también ha sido, y es, objeto de
estudio en los ultimos afios. Ademas de las medidas antropométricas
utilizadas desde hace ya muchos anos, y su uso en ecuaciones para el
calculo de la composicion corporal, actualmente se ha implementado el
uso del Andlisis de la Bioimpedancia Eléctrica (BIA). Esta se basa en la
distinta resistencia de los tejidos corporales al paso de una corriente
eléctrica, en funcidn de la cantidad y distribucion de agua y electrolitos
en los distintos compartimentos corporales. Los aparatos utilizados
(ohmnimetros) miden la resistencia (R) y la reactancia (Xc) de los tejidos,
parametros a partir de los que se calcula la impedancia (Z) [Z? = R? + Xc?],
cuyo valor se introduce en férmulas matematicas, teniendo en cuenta la
edad, sexo, peso, talla y actividad fisica del sujeto. La estimacién de

diferentes componentes a través de BIA asume que el 73% de masa libre
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de grasa (MLG) es agua corporal, que es un buen conductor, mientras que
la masa grasa (MG) es un conductor pobre debido a su menor

hidratacion(16).

La subjetividad de la evaluacion por BIA, al requerir datos cualitativos de
actividad fisica, hace que algunos autores sigan apoyando como método
de referencia el empleo de las ecuaciones antropométricas para evaluar
la composicién corporal, particularmente las ecuaciones de densidad y
porcentaje de grasa de Durnin y Womersley, y de Siri(17). Ademas, la gran
oferta actual en distintos dispositivos de BIA hace que se hayan publicado
numerosos estudios y revisiones(18-20) que pretenden evaluar su
reproducibilidad, asi como su validez, con respecto a técnicas de
referencia como la absorciometria dual de rayos X, la pletismografia por
desplazamiento de aire, y la dilucion de isdtopos. Los distintos
coeficientes de correlacién hallados indicaron que una correlacion alta o
baja puede explicarse por la diferencia en el analisis de la composicion
corporal entre los métodos de referencia. En una revisidén sistematica,
Talma et al.(19) destacaron que en estudios realizados en nifios vy
adolescentes se reportaron bajos niveles de concordancia para las
evaluaciones de composicion corporal a través de BIA, lo que
principalmente se atribuy¢ a la falta de calidad metodoldgica. Otro factor
gue puede explicar las diferencias en los coeficientes de correlacion fue

el uso de ecuaciones para predecir los componentes corporales
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desarrollados para la poblacién general en estudios de poblacion

especifica (atletas, obesos, individuos con distrofia muscular...).

Con todo lo descrito, los estudios realizados hasta la fecha parecen
confirmar que la bioimpedancia es mas precisa que la antropometria para
la determinacién de la composicidon corporal(21). La importancia del
estudio de la composicion corporal radica en la deteccion del exceso de
adiposidad, el cual conduce a la produccion de citoquinas, adipoquinas,
radicales libres y otros metabolitos que conllevan a un estado
proinflamatorio que es, a su vez, FRCV y favorecedor para que se
desencadenen eventos cardiovasculares. Aunque el IMC tiene una alta
especificidad para reflejar la adiposidad, su sensibilidad no es tan alta, lo
gue sugiere que casi una cuarta parte de los nifios que no estan
clasificados como obesos segun el IMC pueden tener un exceso de grasa
corporal(22). La manera mas efectiva de evaluar la grasa corporal es
midiendo la masa grasa. Para evaluar la adiposidad se pueden utilizar dos

indicadores: el porcentaje de MG (%MG) o el indice de masa grasa (IMG).

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)

Se define como la incapacidad de Ila insulina plasmatica en
concentraciones normales a metabolizar la glucosa periférica y, por ende,
suprimir la glucosa hepatica e inhibir la produccién de lipoproteinas de
muy baja densidad(23). En los pacientes obesos el acimulo de acidos

grasos libres en el higado, las células adiposas, el pancreas y sobre todo
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el sistema musculo esquelético, interfiere en el normal funcionamiento
de la insulina y parece ser el determinante primario del aumento de RI.
La hiperinsulinemia promueve que el higado aumente la produccién de
grasa y genere hipertrigliceridemia; por otro lado, la Rl en las células
adiposas da lugar a incremento de lipolisis con la consiguiente
hiperlipidemia. El ratio TG/HDL-c puede utilizarse como marcador de
resistencia insulinica(24). A consecuencia de la Rl, el pancreas necesita
incrementar la produccion de insulina para mantener los niveles
normales de glucemia, promoviendo con ello el acimulo de acidos grasos
y generando un circulo vicioso que empeora la RIl. En una fase mas
avanzada, la secrecion de la célula beta pancreatica puede deteriorarse y

ser insuficiente para mantener la glucosa dentro del rango de normalidad.

El Modelo de Determinacidn de la Homeostasis (HOMA-IR), desarrollado
por Matthews en 1985, estima la homeostasis basal mediante las
concentraciones en ayunas de glucosa e insulina, y ha demostrado ser un
buen equivalente de las mediciones de Rl por otros métodos(25). La gran
variabilidad de los valores poblacionales de HOMA hace necesario
establecer en cada una los valores «normales» de HOMA-IR, permitendo
identificar el estado de resistencia insulinica cuando su valor es superior

al percentil 75 para sexo y edad.

La resistencia insulinica fue postulada por Gerald Reaven como la base
fisiopatoldgica del resto de alteraciones metabdlicas del sindrome
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metabdlico (MetS). En su génesis tiene especial implicacién el tejido
adiposo blanco (TAB) visceral. Uno de los mayores determinantes del
desarrollo de Rl asociada a obesidad es el cambio en el patron de
secrecién de adipoquinas por parte del tejido adiposo de los pacientes
obesos, especialmente en nifios(26). Aunque la obesidad es la causa
principal de Rl en los obesos, no debemos olvidar que, en la pubertad, los
nifios presentan aumento fisiolégico y transitorio de Rl debido al aumento
de somatomedinas (IGF1). La Rl parece ser una variable necesaria pero no

suficiente para el desarrollo de MetS(27)

Existe evidencia de la implicacidn de la adiponectina en la regulacién del
metabolismo de los hidratos de carbono independientemente del grado
de adiposidad. Su deficiencia genética se asocia al desarrollo de RI,
mientras que su administracion a modelos experimentales aumenta la
sensibilidad a la accion de la insulina. Sin embargo, los datos actuales no
permiten establecer una relacién inequivoca entre los niveles de
adiponectina y el grado de sensibilidad a la insulina. De hecho algunos
autores sefalan que esta adipoquina podria ser inicamente un marcador,
mas que un componente activamente implicado en la modulacién de la

sensibilidad a la insulina(26).

DISLIPEMIAS

La obesidad se correlaciona con elevaciones del colesterol total (Total-c),

colesterol de baja densidad (LDL-c), colesterol de muy baja densidad
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(VLDL-c), de triglicéridos y de apoproteina B (apoB), asi como con

descensos del colesterol de alta densidad (HDL-c)"*%),

La dislipemia aterogénica es el patrén dislipidémico conformado por
aumento de las particulas de LDL-c densas y pequefas, incremento de
triglicéridos y reduccion del HDL-c. El HDL-c tiene un rol protector frente
a la aterogénesis, ya que disminuye la oxidacién de LDL-c y la agregacion
plaquetaria, redirige el exceso de colesterol al higado, y activa la secrecion

de prostaciclinas(29).

Se ha establecido el uso de ratios entre lipoproteinas por su mayor
utilidad para la evaluacidn del riesgo cardiovascular, ya que expresa mejor
la interacciéon entre las fracciones lipidicas. El mas usado es el ratio entre
triglicéridos y colesterol HDL (TG/HDL-c), y su logaritmo decimal es

conocido como indice aterogénico plasmatico (AIP)(30).

El valor predictivo de este ratio se atribuye a diversos motivos: su
incremento se asocia a particulas LDL-c mas pequefias y densas, las cuales
se relacionan con el inicio y progreso de aterosclerosis; ademas valores
elevados de este ratio estan asociados a un mayor riesgo cardiovascular,
a aumento de Rl y MetS (ambos factor de riesgo para la produccion de

cambios vasculares), y a higado graso(31).

En adultos, un valor TG/HDL-c superior a 4 es predictor de dafio

coronario; este ratio tiene ademas consideracion de marcador de Rl. En
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los ultimos afos ha habido un aumento de estudios en poblacion
pediatrica en este dmbito, y se ha establecido que un ratio TG/HDL-c
superior a 1, a pesar de presentar valores normales en ambos items por
separado, multiplica por seis el riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico; en nifos y adolescentes obesos para un punto de corte de
1,25 se describe una sensibilidad del 80% y una especificidad del 75% para
el desarrollo de MetS(32). Se ha descrito una relacién positiva de este
ratio con el IMC, el perimetro de cintura y los niveles de triglicéridos, LDL-
c y colesterol total; y una relacidon negativa con los niveles de HDL-c.
Diversos estudios han asociado ratios TG/HDL-c elevados con
aterosclerosis arterial carotidea, independientemente de la presencia de

otros factores de riesgo cardiovascular y de la presencia de MetS(31).

ADIPOQUINAS

El incremento de tejido adiposo corporal, mas evidente en obesidad,
promueve la sintesis y secrecién de adipoquinas que favorecen el
desarrollo de un estado de inflamacidn sistémica, lo que afecta a la accion
de la insulina y promueve disfuncidn vascular. Leptina y adiponectina se
han propuesto como biomarcadores de alteraciones metabdlicas en
supervivientes de cancer(33), aunque en el momento actual siguen
buscandose mas estudios que corroboren estos hallazgos. La evidencia
actual muestra que cifras de adiponectina inferiores a 7 ng/mL se

relacionan con la presencia de MetS(34). Los valores de referencia para
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leptina, estudiados en poblacion adulta espafiola en el afio 2010, fueron
14,3 ng/ml (p75) en varones y 37 ng/ml en mujeres(35). Segun la
bibliografia consultada, cifras superiores a 14 ng/mL se relacionan con la

presencia de sindrome metabdlico(34).

La leptina es un polipéptido de 16 kDa sintetizado y secretado casi en
exclusiva por el tejido adiposo (en placenta y estdmago también se ha
descrito su sintesis), siendo producido fundamentalmente por adipocitos
maduros. Se secreta en pulsos, siendo mas intensos en la mafiana; su
ritmo es similar al de prolactina, TSH y 4acidos grasos, siguiendo una
relacidn inversa con los pulsos de ACTH y corticoides. Actla sobre el
hipotdlamo determinando nuestro comportamiento alimentario, regula
el gasto energético, la termogénesis, y tiene un papel importante en la
homeostasis del metabolismo de glucosa y lipidos. Multiples factores, que
se ven influidos por el crecimiento y el desarrollo, modulan la sintesis de
leptina, viéndose ésta estimulada por la insulina, los glucocorticoides y los

estrégenos, e inhibida por los andrégenos(26).

Circula en el torrente sanguineo tanto libre como unida a proteinas,
fundamentalmente a la isoforma soluble de su receptor especifico (R-
LEP), que regulan su accion y biodisponibilidad. Este receptor pertenece

a la superfamilia de los receptores de citoquinas de clase | y se encuentra
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distribuido de forma ubicua permitiendo, mediante isoformas
especificas, el transporte de la leptina a través de la barrera
hematoencefalica (BHE). Su isoforma «larga» (la Unica capaz de activar
sus vias de sefializacidn) es particularmente abundante en el hipotalamo.
Tanto la leptina como su receptor estan genéticamente determinadas en
los cromosomas 7 y 1 respectivamente, y mutaciones en estos genes
influyen directamente en el metabolismo, pudiendo desembocar en

obesidad(36).

Algunos autores postulan que su fisiologia se corresponde con la teoria
del genotipo ahorrador, segun la cual la seleccién natural se habria
inclinado por un sistema que protegiese de largos periodos de ayuno:
pulsos rapidos permitirian el ahorro de energia, mientras que un acceso

libre a calorias llevaria a una resistencia ante la accion hormonal(37).

Es una hormona con comportamientos diferentes y complejos a multiples
niveles, influenciables por numerosos factores modificables y no
modificables. Asi en individuos delgados es potencialmente
anorexigénica, pero en estados de obesidad estos efectos disminuyen o
desaparecen. Favorece la resistencia a la accién de la insulina,
incrementando el riesgo de desarrollo de MetS(38); de hecho cada vez
hay mas estudios que avalan su uso como predictor de éste, sobretodo si
el ratio leptina/adiponectina estd elevado(39). Junto a su papel
primordial en la regulacién energética esta también implicada en la

promocién del crecimiento, el metabolismo mineral dseo, la funcidon
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inmunitaria, la mitosis celular y el desarrollo de distintos érganos, al
tiempo que interviene en la regulacion de la secrecién hormonal de la
mayor parte de los ejes hipotalamo-hipofisarios(26). Tiene importantes
funciones a nivel metabdlico, cardiovascular, e incluso en el desarrollo y
progresion metastasica de algunos tipos de cancer(40). Esto ultimo se
relaciona con la ubicuidad de los receptores de leptina en una gran
cantidad de tipos celulares, capaces de inducir tanto angiogénesis como
proliferacién y migracién celular mediante la activacion de distintas vias,
como por ejemplo la via JAK / STAT, o la fosforilacion de ERK y AKT, ambas
vias clave de transduccion de sefiales asociadas con el crecimiento y la

migracion celular(41).

Los niveles séricos de leptina libre se correlacionan con el contenido graso
corporal y fluctdan en relacién con los cambios en el mismo y con su
contenido en triglicéridos, aunque con una gran variabilidad
interindividual para un mismo IMC; son mayores en mujeres que en
hombres, y se elevan exponencialmente en estados de obesidad(37)
debido al aumento de su secrecién y de la disminucién de su receptor
soluble. Esto no se reproduce en el liquido cefalorraquideo ni, por tanto,
en el hipotidlamo. Este estado se ha descrito como «resistencia a la
leptina» y parece ser consecuencia de la saturacion de su transporte a
través de la BHE, sumada a una sefializacion defectuosa de la misma en el

hipotdlamo. Esta situacidn, observada en la mayor parte de los pacientes
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afectados de obesidad en cualquier edad, parece reversible, al menos de

forma parcial, tras la reduccion ponderal(26,41).

La adiponectina es un péptido de 30 kDa con un dominio similar al
coldgeno que permite la formacién de estructuras secundarias y
terciarias. Esta producida exclusivamente por los adipocitos maduros, y
tiene mayor sintesis en aquellos localizados en el TAB subcutaneo que en
el visceral. Su secrecion esta regulada por sustancias como hormonas
(prolactina, somatotrofina), factores de crecimiento (IGF-1), TNFa o
glucocorticoides entre otros; es pulsatil y presenta variaciones diurnas,
con una disminucién a la noche y un pico temprano por la mafiana(42).
En el torrente circulatorio los mondmeros de adiponectina se unen
formando estructuras mas complejas, como polimeros de alto peso
molecular (HMW). Esta forma de la adiponectina es la mas abundante en
suero y se ha postulado determinante en sus acciones metabdlicas
fundamentales. Sin ir mas lejos, el grado de sensibilidad a la accién
periférica de la insulina parece correlacionarse mejor con el cociente
entre adiponectina HMW/total que con los niveles totales de

adiponectina circulante(43).

Posee dos receptores especificos distribuidos de forma ubicua por el
organismo, aunque expresados de forma mayoritaria en musculo e
higado. La activacion del receptor muscular determina la expresion de

enzimas implicadas en el catabolismo de los acidos grasos y en la
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captacion de glucosa; la del receptor hepatico inhibe la gluconeogénesis.
El TAB también recibe la accion de la adiponectina, favoreciendo en él la
diferenciacidn adipocitaria, la captacién de glucosa, la oxidacion de acidos
grasos y la actividad lipoprotein-lipasa. En conjunto, los efectos de la
adiponectina sobre el musculo, el higado y el TAB resultan en un
incremento de la sensibilidad a la captacion periférica de glucosa inducida
por insulina y en la promocién de la oxidacion de acidos grasos y de un

perfil de apoproteinas beneficioso(26).

Los niveles séricos de adiponectina se correlacionan de forma inversa con
el contenido corporal de TAB, aunque existe controversia respecto a la
influencia que la distribucidn corporal de éste (subcutaneo vs. visceral)
ejerce sobre la adiponectina. Esta correlacidon no se mantiene a lo largo
de la vida, y se ve también influida por los cambios estructurales y
funcionales que determinados tratamientos farmacoldgicos (como las
tiazolidinedionas) ejercen sobre el tejido adiposo. Con el paso de los afios
esta correlacidn inversa entre adiponectina, tejido adiposo y resistencia
insulinica se afianza, de forma que en los nifios mas pequefos dicha
relacion puede no encontrarse. A partir de la pubertad se aprecian
diferencias entre sexos, de forma que en varones los niveles de
adiponectina se encuentran descendidos, probablemente a consecuencia
del efecto inhibidor de los andrdgenos y de la mayor acumulacién de TA

visceral.

37



La adiponectina producida por los adipocitos localizados en el TA
perivascular tiene un efecto beneficioso sobre el desarrollo de
arteriosclerosis, inhibiendo la formacion de placas de ateroma y
dificultando su fractura. Se ha indicado que la hipoadiponectinemia
asociada a la obesidad podria estar implicada en la generacidn del estado
de inflamacién de baja intensidad que acompafia a la misma, sobre la
base de su potencial efecto antiinflamatorio y su asociacion a niveles

elevados de proteina C reactiva (PCR), IL-6 e interferdn(26).

HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminodcido resultado de la desmetilacién de la
metionina. Su metabolismo depende de enzimas y cofactores, de forma
gue puede remetilarse (utilizando como cofactor la vitamina B12) y volver
a convertirse en metionina, o metabolizarse en cistina (en esta situacion
el cofactor es la vitamina B6) y eliminarse por la orina. Las cifras de
homocisteina en sangre dependen entonces de factores modificables,
como son niveles bajos de vitaminas B6, B12 y el acido félico (el defecto
de acido fdlico es la causa principal de un exceso de homocisteina en
plasma(44)), y de factores no modificables, como pueden ser alteraciones
genéticas que conlleven disfuncidn de las enzimas encargadas de estos
procesos, edad, sexo, o presencia de otras enfermedades (diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, psoriasis severa...)(45). Kang et

al.(46) propusieron como niveles normales en adultos entre 5 y 15
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umoles/L de homocisteina en plasma. Los estudios pedidtricos son mas

limitados pero, segun el articulo publicado por Casanueva et al.”*”

, en
general el promedio de los niveles de homocisteina en nifios equivale a la

mitad del de los adultos y aumenta con la edad.

Hay estudios que demuestran la eficacia del uso de suplementos
vitaminicos B6 y B12 para disminuir las cifras de homocisteina
plasmatica, aunque no hay estudios que demuestren que esta reduccion

tenga efectos sobre la enfermedad cardiovascular(48).

Numerosos estudios revelan que la hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo de aterosclerosis vascular, y es independiente de otros FRCV. La
elevacién de la homocisteina plasmatica altera directamente la funcion
endotelial y promueve la aterogénesis al facilitar la lesidén oxidativa en el
endotelio vascular,lo que conduce a una respuesta inflamatoria(49).
Tiene ademas efecto multiplicativo con otros factores como tabaco e

hipertension arterial(48).

La homocisteina en el plasma se oxida formando homocistina,
homocisteina tiolactona (forma muy reactiva que produce en el higado
agregados con las particulas LDL-c) y otros compuestos. En este proceso
se forman perdéxido de hidrégeno y radicales libres que producen lesion
endotelial, y este endotelio dafado estimula la agregacion
plaquetaria. Los radicales libres son capaces de producir una oxidacion de

los lipidos, entre ellos de las LDL, teniendo estas particulas oxidadas un
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efecto téxico sobre la pared vascular. Ademas, las LDL-c oxidadas, son
mas facilmente reconocidas y captadas por los macréfagos del endotelio,
asi como los agregados homocisteina tiolactona-LDL, conformandose
como células espumosas a nivel del endotelio vascular. Estas células
liberan lipidos y colesterol que se depositan en las placas de ateroma(50).
La homocisteina tiolactona también altera el metabolismo de las células
endoteliales, favoreciendo la formacién de mas radicales libres vy
produciendo mas dafo endotelial(48). La importancia de la homocisteina
en la génesis de la aterosclerosis, ya desde la nifiez, tiene aplicaciones
practicas en la clinica. El consumo de una dieta rica en vegetales y
cereales enriquecidos con folato tendria como ventaja contrarrestar la
hiperhomocisteinemia, protegiendo contra el inicio de la aterosclerosis
ya en edades tempranas, y su desarrollo en el adulto, en especial si hay

otros factores de riesgo cardiovascular(47).

En distintos estudios se ha observado que la concentracion de
homocisteina a partir de la cual el riesgo cardiovascular aumentaria de
forma significativa oscila entre 9 y 10,3 umol/I. Su relacidén con el riesgo
cardiovascular es gradual, continua, y no existe un valor umbral a partir
del cual se inicie o desaparezca el riesgo. Segun los datos de un
metaanalisis, por cada 4 umol/l de aumento en la concentracién de
homocisteina se produce un aumento del riesgo relativo de enfermedad

coronaria de un 32%(44).
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La relacidn entre hiperhomocisteinemia y el grosor miointimal carotideo
(cIMT) es, segun la evidencia actual, controvertida. Aunque hay
evidencias de que incrementos en el cIMT se asocian a niveles elevados
de homocisteina y bajos de acido fdlico, el efecto de la suplementacion
con acido félico y vitaminas B6 y B12 sobre el progreso en el cIMT atin no
estd claro. Ademas, volviendo a los factores no modificables, se ha
descrito el papel de numerosos polimorfismos genéticos (y sus complejas
relaciones entre ellos) en el metabolismo de la homocisteina; y cémo
éstos podrian relacionarse con espesores miointihombress carotideos

mas gruesos(51).

En relacion a las leucemias se observan cifras elevadas de homocisteina
plasmatica antes de iniciar el tratamiento, probablemente por déficits
ocasiones de folatos y el aumento de la carga de células en proliferacion.
Una vez iniciado el tratamiento antileucémico los niveles de homocisteina
sufren variaciones, elevandose tras la administracion de metotrexato,

para después normalizarse(52).

CIMT

La aterosclerosis precoz en adultos jévenes obesos es un hecho, y en los
ultimos afios la medicidn del grosor de la intima media carotidea (cIMT)

se postula en multiples estudios como el método no invasivo de eleccion
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para demostrar estos cambios ateroscleréticos precoces. Debido a este
significado como indicador de aterosclerosis subclinica, el cIMT ha sido
propuesto como marcador de riesgo cardiovascular, y actualmente su uso
esta ampliamente extendido. Lo mas habitual es su medicion a nivel de
cardtida comun, a un centimetro del bulbo carotideo, aunque se han
propuesto tres localizaciones diferentes para su medicién (bulbo
carotideo, cardétida comun y cardtida interna) en funciéon de los distintos
factores de riesgo cardiovascular. Se ha estudiado y concluido que con
una medida a nivel de cualquiera de ellos es suficiente para evaluar el
riesgo cardiovascular individual(53). Cabe recordar que, como toda
medida por técnica de ultrasonidos, ésta es operador dependiente y
pueden reproducirse errores en las distintas evaluaciones continuadas a

lo largo de los afios.

Por el momento son escasos los estudios que aporten valores de cIMT de
referencia en nifios pequenos sanos. Uno de los estudios mas recientes
realizado por Drole y cols(54) en nifios caucdsicos entre 6 y 18 afios,
sanos, y no obesos, ha reportado los valores de referencias seguin edad y
altura mostrados en la figura 4. La particularidad de este estudio radica
en la técnica de mediciéon empleada: RF-QIMT (método semiautomatico
basado en radiofrecuencia del espesor intima-media, técnica guiada por
software) la cual difiere con las mediciones habituales por ultrasonidos.
El estudio realizado por Doyon et al(55) en poblacidon europea evalud
1155 nifios con edades comprendidas, al igual que el anterior estudio

descrito, entre 6 y 18 afios. Este es el mas amplio en poblacién europea
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hasta la fecha, y proporciona mediciones de referencia especificos por
sexo, normalizados también a la edad y altura (Figura 3)(55). El estudio
mas sélido de valores de referencia en nifios sanos disponible a dia de hoy
ha sido llevado a cabo en Australia, por Liu et al(56), quienes han evaluado
el grosor miointimal, elasticidad y distensibilidad carotideas en una
poblacién de casi 1500 nifios entre 11 y 12 afios, y otros tantos de sus
progenitores (la mayoria madres) de mediana edad. Los valores medios y
maximos de cIMT en nifios seguian una distribucién normal, presentando
muy discretas diferencias entre sexos: 0,5 mm para valores medios en
varones y 0,49 mm en mujeres. Las mediciones medias oscilaban entre

0,31 -0,65mm, y las maximas entre 0,36 - 0,76 mm.
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Figura 3. Percentiles 10, 50 y 90 segun edad (lineas discontinuas en
sujetos entre 17 y 65 afios, segun Denarie et al(57); lineas continuas
en individuos entre 20 y 85 afios segun Engelen et al(58)). La grdfica
A corresponde a hombres, y la B a mujeres. Tomado del articulo
“Carotid artery intima-media thickness and distensibility in children
and adolescents: Reference values and role of body dimension”(55).
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Grdficos de percentiles especificos de edad y altura para el

cIMT medido a nivel de cardtida comun derecha con el método RF-

QIMT para nifios y nifas.

Tomado de “Carotid Intima-Media

Thickness in Healthy Children and Adolescents: Normative Data and
Systematic Literature Review”(54)

Ante la evidencia actual disponible, su uso como marcador de riesgo

cardiovascular estd desaconsejado en el ambito pediatrico. De hecho

algunos estudios realizados en poblacion pediatrica sana han concluido

que durante los diez primeros afios de vida el cIMT es constante,

independientemente del sexo y del IMC, y se incrementa a partir del

momento en el que la pubertad comienza a actuar y desencadena una

44



serie de cambios hormonales que influyen, entre otros aspectos, en la
composicion corporal y la tensidn arterial(59). A partir de los 15 afios de
edad si comienzan a apreciarse diferencias en cuanto al sexo, de forma
gue los varones presentan valores de cIMT mas elevados(55). Si hablamos
de poblacién pediatrica con patologia de base, el cIMT se encuentra
elevado en pacientes con diabetes mellitus tipo |, obesidad, sindrome
metabdlico, dafio renal crdnico, hiperplasia adrenal congénita y en

supervivientes de algunos tipos de cancer(60).

La edad juega un papel crucial en el espesor mediointimal carotideo(55),
ya que se ha descrito un remodelado arterial en respuesta al aumento de
masa magra y presion arterial correspondientes a la adolescencia y
crecimiento en adultos jovenes; y este aumento en cIMT no se
corresponderia por tanto con signos iniciales de aterosclerosis, ni deberia
de interpretarse como un marcador precoz de dafio intimal. Los
incrementos de cIMT en los primeros afios de la edad adulta deben
interpretarse pues con cautela, aunque la exposicién continuada a
dislipemias, inflamacién, y otros FRCV podria ser critica en el desarrollo
de dafio arterial en la edad adulta(59)(61). Otros factores fisioldgicos
influyen en el remodelado vascular y el aumento de espesor mediointimal
carotideo: aumento de masa corporal, elevacién de la tensidn arterial....

El incremento patoldgico del cIMT, producto de la disfuncién endotelial y
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favorecedor de la creacion de placas de ateroma, se relaciona con los ya

conocidos factores de riesgo que conducen al MetS.

La deficiencia de vitamina D presenta una alta prevalencia en nifios y
adolescentes obesos. Atabek et al(62) publicaron un estudio realizado en
nifios y adolescentes (de 8 a 16 afios) con obesidad, en el que niveles
bajos de vitamina D se asociaban con un aumento del grosor de la intima
media carotidea y del sindrome metabdlico (p = 0,03; p = 0,04). Para los
factores clinicos de riesgo cardiovascular, los analisis de regresién
mutivariante mostraron que un nivel bajo de vitamina D fue el mejor

predictor de cIMT.

DISFUNCION ENDOTELIAL

La estructura y funcion del endotelio vascular, medidas mediante el cIMT
y la dilatacién mediada por el flujo de la arteria braquial (FMD), reflejan
aterosclerosis temprana, predicen eventos cardiovasculares y estan
asociadas con FRCV ya en la infancia(63,64). Con la aparicidon de los
factores de riesgo cardiovascular se inicia un proceso inflamatorio créonico
y el endotelio pierde sus funciones reguladoras normales (se produce la
pérdida de factores vasodilatadores y antitrombdticos, y el aumento de
productos vasoconstrictores y protrombodticos)(65). La infiltracion y
retenciéon de LDL-c en la intima arterial inician también un proceso
inflamatorio endotelial que conduce a la formacién de placas

aterosclerdticas(33). Se sugiere que la relacion entre la resistencia a la
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insulina y la disfuncion endotelial es reciproca, y ambos pueden ser los
factores de enlace entre las enfermedades metabdlicas vy

cardiovasculares(66).

SINDROME METABOLICO (METS)

La definicién de Sindrome Metabdlico ha sido objeto de debate en
multiples ocasiones a lo largo de los afios. En ausencia de una definicion
Unica se han propuesto varias definiciones, estrechamente relacionadas
pero individuales, para MetS. En 2009 la “International Diabetes
Federation” (IDF) hizo un intento de integrar las definiciones existentes,
asignando niveles iguales de importancia a todos sus componentes (tabla
2): obesidad abdominal medida por la circunferencia de la cintura, TG
elevados, HDL-c bajo, hipertension arterial y glucosa en ayunas
elevada(67). En Pediatria aun no existe una definiciéon clara de MetS
debido a la variabilidad de valores de normalidad de los diversos factores
qgue lo confluyen y a los cambios en los diferentes periodos de la vida, y
por ello hay dudas de su utilidad. En un intento de consenso, en el aifo
2007, la IDF propuso una nueva definicion basada en grupos de edad y
gue no permite hacer el diagndstico antes de los 10 aios, de facil
aplicacién en la préctica clinica. Esta requiere el diagnéstico de obesidad
central y la presencia de otros dos factores de riesgo para su diagndstico

(dislipemia, hipertensién o alteracion de la glucosa)(27).
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CRITERIO PUNTO DE CORTE

. . . Segun criterios
Circunferencia de cintura elevada : .

poblacionales
Triglicéridos elevados (indicador alternativo:

toma de medicacion para TG elevados)
HDL-c disminuido (indicador alternativo: toma = <40 mg/dL en hombres

> 150mg/dL

de medicacién por HDL-c bajo) < 50 mg/dL en mujeres
Hipertension arterial (indicador alternativo: Sistodlica > 130 mm Hg
toma de medicacidn antihipertensiva) Diastdlica > 85 mm Hg

Glucemia elevada en ayunas (indicador

>
alternativo: toma medicacion para la misma) = [00mzylel

Tabla 2. Criterios para el diagndstico clinico del MetS. Tabla tomada
de “Harmonizing the Metabolic Syndrome”(67).

Es un estado de desregulacion metabdlica con base fisiopatoldgica en la

resistencia a la insulina; esto favorece elevacién de los factores pro-

inflamatorios, disfuncién endotelial, hipercoagulabilidad y aterosclerosis.

La hiperleptinemia y la hipoadiponectinemia se han asociado con una
mayor Rl, diabetes mellitus y MetS*). Su cociente (ratio
leptina/adiponectina o ratio L/A) se ha sugerido como un marcador mas
sensible del MetS en nifios y adolescentes que las concentraciones séricas
de leptina o adiponectina totales(39). Cifras elevadas de homocisteina
también se relacionan con MetS; el estudio de Ho Sun Lee et al.(68)
defiende la existencia de un vinculo causal entre cifras elevadas de
homocisteina sérica y un mayor riesgo de MetS. Con la vitamina D ocurre
al contrario, son sus niveles bajos los que se relacionan con la presencia

de MetS(69). Con respecto al cIMT, en adultos estd comprobada su
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asociacion con el MetS(70,71), sin embargo en nifios esta relaciéon no es
tan fuerte debido a que en nifios no hay una definicion clara de éste(72);
de hecho Reinehr y cols. en su articulo de 2013(73) recomiendan basarse
en la ponderacién de los propios FRCV, mas que en la variable dicotdmica
MetS, para el tratamiento en la practica clinica de los adolescentes con

sobrepeso.

1.2 LEUCEMIA AGUDA

La leucemia aguda es el resultado de la proliferacion clonal de células
inmaduras en la médula dsea que han perdido su capacidad de
diferenciacidn a células normales. Segun la linea celular proliferante se
diferencian dos tipos de leucemias agudas: mieloblastica (LMA)
procedente de la linea mieloide, de la que en condiciones normales
derivan gldobulos rojos, neutréfilos, monocitos, eosindfilos, basofilos y
plaquetas; y linfoblastica (LLA) procedente de la linea linfoide, de la que

derivan los linfocitos(74).

Es el cancer infantil mas frecuente, diagnosticindose unos 300 nuevos
casos al afo en Espafia, lo que supone el 27,9% de todos los tumores
malignos pediatricos, seglin el registro espafiol de tumores infantiles

(RETISEHOP)(75). La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75-80% de
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las leucemias en la edad pediatrica, con un pico de incidencia maximo
entre los 2-5 anos de edad. Se observa un ligero predominio en los
varones, sobre todo en la edad puberal, y en cuanto a la raza se ha
observado una mayor incidencia de LLA en individuos de raza blanca.
Existen diferencias geograficas: en los paises industrializados la LLA de
estirpe B es con diferencia la mas frecuente de las hemopatias malignas,
lo que se ha relacionado con la mayor exposicion en estos paises a
determinados agentes medioambientales leucemdgenos (radiaciones

ionizantes principalmente)(76).

La supervivencia de estos pacientes se ha incrementado notablemente en
las ultimas décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en
los afios sesenta, a presentar con los tratamientos actuales una
supervivencia libre de enfermedad que actualmente se aproxima e
incluso supera al 90% en los paises mas desarrollados(77). Sin embargo la
supervivencia a la LLA disminuye con la edad, siendo de 65% en jévenes
adultos, 40% en adultos y 15% en ancianos(74). En el caso de la LMA, la
incidencia aproximada es de 7 casos por millén de nifios anualmente,
suponiendo aproximadamente el 20% de los casos de la leucemia aguda
Yy, aunque su pronodstico ha mejorado en las Ultimas décadas, su

supervivencia global se encuentra en torno al 70-80% de los pacientes(75)

En mas del 75% de las LLA de pacientes pediatricos se pueden detectar
anomalias genéticas primarias, las cuales tienen un importante papel en
la etiologia de la enfermedad(78). Se ha comprobado la existencia de una
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estrecha asociacion con algunas traslocaciones cromosdmicas, siendo
ademads mayor la frecuencia de leucemia aguda en los familiares de
pacientes. Determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor

incidencia (Sd. de Down, anemia de fanconi, neurofibromatosis...)(79).

La exposicion a agentes alquilantes o a inhibidores de la topoisomerasa Il
(parte de la QT utilizada para el tratamiento de distintos tumores) puede
tener efecto leucemdgeno. En el estudio de la LLA en menores de un afio
se observa con frecuencia el reordenamiento del gen MLL; esta alteracion
genética aparece con alta frecuencia en leucemias agudas secundarias a
exposicidn a agentes inhibidores de la topoisomerasa |l (76). A partir de
esta observacion se ha desarrollado la hipdtesis de que sustancias
presentes en la dieta, medicamentos o en el ambiente, que inhiban las
topoisomerasas, junto con la capacidad reducida del feto o de la madre
de eliminar estas sustancias, podrian aumentar el riesgo de desarrollar
leucemia aguda en el lactante, aunque esto aun no se ha demostrado

totalmente(80,81).

Los virus tienen también un importante papel en la etiologia de las
leucemias. Esto se debe a que la mayoria de las LLA se producen en un
periodo de la vida en el cual el sistema inmune esta en desarrollo y podria
ser mas susceptible a los efectos oncogénicos de determinados agentes
virales. Hasta el momento, el virus de Ebstein-Barr en la LLA-L3, y los

HTLV (virus linfotrépico T humano) | y Il en algunos casos de leucemias
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del adulto, han sido los uUnicos para los que se ha demostrado una

asociacioén clara(82).

TRATAMIENTO

La tendencia actual es realizar un tratamiento adaptado al riesgo de cada
paciente. Asi, se administra un tratamiento mas intensivo al paciente con
mayor riesgo de recaida al diagndstico y se intenta no sobretratar al
paciente de riesgo estandar. Todo tratamiento de LLA comprende 3 fases:

induccion, consolidacidon y mantenimiento(76).

Durante la induccién el objetivo es erradicar mds del 99% de las células
leucémicas iniciales y restaurar una hematopoyesis normal. Para ello se
utiliza la administracion de dexametasona, ciclofosfamida y el
tratamiento intensificado con asparraginasa. Asi mismo, el tratamiento
con inhibidores de tirosina-kinasas (como imatinib, dasatinib o nilotinib)
ha aumentado la tasa de remisiéon en los pacientes con LLA con
cromosoma Philadelphia positivo. En la fase de consolidacidn se pretende
erradicar las células leucémicas residuales resistentes al tratamiento de
induccion, y asi disminuir el riesgo de recaida. Durante el mantenimiento
se administran dosis de mercaptopurina a diario y de metotrexato
semanal, asi como profilaxis antiinfecciosa con cotrimoxazol tres dias a la

semana.

En el sistema nervioso central las células leucémicas estan protegidas por
la BHE, lo que impide alcanzar concentraciones adecuadas de
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guimioterapicos en el mismo. Por ello, para su profilaxis, se utiliza desde

el principio tratamiento con QT intratecal.

Hasta no hace muchos afos se utilizaba la radioterapia craneoespinal
como tratamiento profilactico del SNC en la LLA. Actualmente apenas se
utiliza, ya que se ha demostrado que se pueden obtener los mismos
resultados sin su administracion, incluso con infiltracion del SNC al
diagndstico, evitandose la toxicidad tardia que conlleva, como segundos
tumores vy alteracién del desarrollo neurocognitivo(83). La bibliografia
disponible sobre los efectos secundarios de la radioterapia craneal (RCT)
es muy extensa, y aunque discrepante en ciertos puntos, pone de
manifiesto el déficit de hormona de crecimiento (GH) y las alteraciones
metabdlicas como principales secuelas. Ambos aumentan el riesgo de
enfermedad cardiovascular y alteran la composicion corporal. Se ha
informado de hiperlipidemia, aumento del grosor de la intima media
carotidea (cIMT), aumento de la proteina C reactiva, aumento de la
homocisteina, reduccidn de la masa corporal magra, aumento de la masa
grasa y densidad mineral sea anormal entre los adultos con déficit de GH

que fueron tratados con radiacion craneal para la LLA infantil(84).

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha conseguido
aumentar la supervivencia en pacientes con criterios de muy alto riesgo

al diagnéstico, asi como aquellos en recaida o de mala evolucién.
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Probablemente, el mayor avance en el tratamiento actual de la LLA son
los CAR T-cells (“chimeric antigen receptor-modified T-cells”), con
especificidad para CD19. Los CAR T-cells son linfocitos T del paciente,
recogidos por aféresis, a los que se les induce para expresar en su
superficie un receptor de antigeno quimérico que incluye un anticuerpo
anti CD19 unido a un dominio de sefal intracelular en el linfocito T;
ademads, tienen un dominio coestimulatorio CD28. Una vez que los
linfocitos se infunden al paciente, este dominio coestimulatorio activa al
linfocito T para que ataque a las células leucémicas CD19+ vy las lise. Es un
tratamiento con importante toxicidad en forma de sindrome de
liberacion de citoquinas, que se puede mitigar administrando tocilizumab
(anticuerpo monoclonal anti IL6). En la actualidad se estan preparando

ensayos multicéntricos con este tratamiento(85).

MORBILIDAD CARDIOVASCULAR A LARGO PLAZO EN
SUPERVIVIENTES DE LEUCEMIA INFANTIL

El sobrepeso y la obesidad son condiciones frecuentes en los
supervivientes de cancer infantil, lo que se ha relacionado tanto con los
tratamientos del cancer, como con la adquisicién de FRCV a lo largo de
los afios de supervivencia, al igual que los adquiere la poblaciéon
general(86,87). Factores como la exposicion a corticoides, radioterapia,
predisposicién genética o el sexo femenino, favorecen el acimulo en

exceso de grasa corporal.
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Otros factores relacionados con la obesidad en estos pacientes son el
descenso de niveles de GH y el aumento de la resistencia a la leptina(28).
Por otro lado, el desarrollo de un mayor numero de eventos
cardiovasculares es la consecuencia a largo plazo mas frecuente en los
supervivientes de LLA. La insuficiencia cardiaca congestiva es la entidad
predominante, seguida por los infartos miocardicos y valvulopatias. Esto
se relaciona especialmente con la toxicidad secundaria a antraciclinas
(sobretodo si la dosis total supera los 250 mg/m?), y se ve favorecido por
la presencia de otros FRCV, como la hipertesién arterial, el estado de
obesidad y las dislipemias. Se ha observado que los supervivientes de LLA
a los 35 afios tienen 10,9 veces mas riesgo de presentar un evento
cardiovascular que aquellos que no han padecido cancer en la
infancia(88). Distintos estudios realizados hasta la fecha entre
supervivientes a largo plazo de LLA demuestran mayores ratios de
obesidad y sindrome metabdlico en comparacion con sus hermanos
sanos y la poblacién en general; asi como un aumento en la

morbimortalidad por enfermedad cardiovascular(89).

Los pacientes obesos tienen un patrén alterado de tolerancia a la glucosa,
por lo que es importante vigilar las cifras de glucemia en ayunas, asi como
sus cifras de hemoglobina glicosilada. Esto adquiere aun mayor

relevancia en el caso de pacientes que han recibido agentes
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guimioterapicos, ya que estos de por si interactian con el metabolismo

glucidico y son causa de resistencia insulinica(7,14).

Entre los supervivientes de LLA infantil se ha demostrado una mayor
prevalencia de resistencia insulinica(90). En este sentido, son varios los
trabajos que resaltan el aumento del ratio leptina/adiponectina como

marcador de RI(91,92).

La evidencia actual no es clara con respecto al desarrollo de hipertension
arterial en supervivientes de leucemia infantil, sin embargo no hay duda
de la existencia de una elevacion transitoria de las cifras tensionales
durante el tratamiento de la leucemia, lo cual se atribuye a la medicacion

recibida.

Todas estas alteraciones pueden presentarse de forma aislada o bien
como parte del MetS. Esta descrito que este sindrome es consecuencia
de multiples factores: obesidad, resistencia insulinica, hipertension,
hiperlipidemia... atribuidos de forma particular al disbalance producido
por los tratamientos antileucemoides recibidos. También es frecuente su
desarrollo en aquellos pacientes trasplantados de progenitores
hematopoyéticos(93). Su prevalencia se incrementa a lo largo de los afios

de supervivencia.

El MetS, como grupo de factores de riesgo cardiovascular, puede
representar una conexidn importante entre el tratamiento del cancer y
su efecto tardio comun de enfermedad -cardiovascular. En los

supervivientes de cancer el dano cardiovascular es el resultado del dafio
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producido directamente por los tratamientos anticancerosos, asi como
del avance aterosclerético y de los FRCV secundario a la propia longevidad
y al resto de factores relacionados con el cancer y las secuelas de su
tratamiento. Esta relacion ha sido ampliamente estudiada, aunque la
mayoria de los estudios se han centrado en uno o mas componentes del
MetS y los informes del sindrome en su conjunto son limitados. A este
respecto resulta de gran interés la revisidon de de Haas y cols.(94); en ella
se resume la prevalencia y fisiopatologia del MetS en supervivientes de
cancer, y se discuten estrategias de intervencion en estos pacientes. Con
respecto a la leucemia como tipo concreto de céncer, la tabla 3 resume
algunos de los trabajos realizados. En ella se puede observar que el MetS
esta presente en hasta el 39% de aquellos que recibieron una
combinacion de QT e irradiaciéon craneal o de cuerpo entero (o ambos), y

hasta el 8% de los que recibieron Unicamente QT.

Tanto en esta revision como en otros articulos consultados, se destaca el
papel de niveles bajos de GH como factor favorecedor de obesidad,
hiperinsulinemia y disminucién de HDL-c, que llevarian al desarrollo de
MetS. Este déficit hormonal esta principalmente relacionado con el uso
de radioterapia craneal o total como tratamiento antileucémico, cuyo uso

es cada vez mas limitado en los protocolos actuales.

Como se ha mencionado con anterioridad, un exceso de masa grasa

puede traducirse en una secrecién inadecuada de citoquinas,
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adipoquinas, y otros productos proinflamatorios. Se ha demostrado que
la leptina y la adiponectina participan en la respuesta inmunitaria y en el
proceso de carcinogénesis, incluida la migracion de las células tumorales.
Ambas son las adipoquinas mds abundantes y los miembros mejor
estudiados de esta familia, determindndose que estimulan el
crecimiento, la migracion y la invasion de las células cancerosas in vitro,
mostrando asi una capacidad para promover el comportamiento
bioldgico maligno del cancer. Sin embargo, esta condicidn puede diferir
in vivo. Por separado, leptina y adiponectina son capaces de promover
efectos contrarios en distintos tipos celulares, de forma que tomados en
conjunto los resultados sugieren que el equilibrio en las concentraciones
de ambas determina en ultima instancia las consecuencias de estas
sustancias para la respuesta inmune y la progresién tumoral(41). Los
niveles séricos de estas adipoquinas en el diagndstico de leucemia aguda
podrian ser considerados como marcador prondstico de la enfermedad, y

utilizarse en la estratificacidn del riesgo de la leucemia(95)
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Grupo de

Clasificacién estudio (N)

ILELE]
estudio

I LELE] Prevalencia

. Seeuimi
tratamient del eguimien

to (afios)*

Prevalencia de componentest
Por grupo de tratamiento

Asociaciones

o (afios)* Sindrome (afios)*

Compound QT (52) No 6% 15 (6-23) 3 (1-10) Obesidad: 6%, hipertrigliceridemia: 23%, No disponible
disponible bajo HDL-c: 33%
AHA/NHLBI QT+CRT (50) 6 (4) 18% 30(7) 25 (5) Obesidad: 44%, hipertrigliceridemia: CRT,
24%, bajo HDL-c: 66%, hiperglucemia: Déficit de GH
QT (25) 8% NA 12%, hipertension:22%
Vs personas 17% (20-45) Obesidad: 28%, hipertrigliceridemia: 8%,
sanas (730) bajo HDL-c: 44%, hiperglucemia: 0%,
hipertensién: 16%
IDF QT+CRT (18) 4(1-17) 33% 26 22 Hiperglucemia: 55% Déficit de GH
(22-31) (13-27)
VS personas 6% Age-
sanas(18) matched
Compound QT+CRT (18) 7 (3) 22% 14 (5) 6 (4) Obesidad: 39%, hipertrigliceridemia: CRT,
22%, bajo HDL-c: 11%, disfuncion
hiperinsulinemia:22%, hipertensiéon: 22%  tiroidea,
Obesidad: 21%, hipertrigliceridemia: Reduccién
QT (62) 4(3) 8% 14 (5) 6 (4) 21%, bajo HDL-c: 13%, hiperinsulinemia: IGF-1
3%, hipertension: 21%

Tabla 3. Resumen de estudios de prevalencia de Sindrome Metabdlico en supervivientes de cdncer infantil. Tomada del articulo
de revision de de Haas y cols(94). LLA: Leucemia linfobldstica aguda. QT: quimioterapia; CRT: radioterapia craneal; GH:
hormona de crecimiento. *Mediana (rango) o media (desviacién estdndar). tPrevalencia de componentes separados del
sindrome metabdlico segtn el sistema de clasificacion utilizado. ¥Supervivientes con deficiencia confirmada de la hormona
del crecimiento.
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En pacientes con diagndstico de LLA se han encontrado, con respecto a
poblacién sana, niveles séricos de leptina significativamente mas altos; y
contrariamente mas bajos en aquellos pacientes con diagndstico de
LMA(95). Inicialmente se ha considerado a la leptina un factor
estimulante de la proliferacién celular leucemoide en la LLA(100);
posteriormente se utiliz6 como un importante indice de adiposidad que
vinculaba la LLA con el sexo, la exposicidén a radioterapia craneal (RTC),
adiposidad abdominal y RI. El aumento de leptina y las concentraciones
bajas de adiponectina posiblemente estén relacionadas con una
distribucidon grasa alterada y anormalidades metabdlicas entre los
sobrevivientes de LLA(92,101,102). En aquellas mujeres que han
sobrevivido a esta patologia los niveles de leptina se encuentran mas
elevados, incluso a largo plazo tras finalizar el tratamiento, pero este
hallazgo se ha atribuido en mayor medida a la elevacion del IMC y al sexo
femenino mas que al tratamiento recibido(101). El sexo femenino se
considera factor de riesgo para la elevacidon de niveles de leptina en
supervivientes de leucemia(38)(102). Se ha prestado especial atencién a
la RTC, la cual se ha postulado como factor para la resistencia a la leptina
debido al dafio hipotaldmico producido por la radiacion(91,102,103). Sin
embargo hay estudios que sugieren niveles elevados de leptina incluso
mas de un afio después del tratamiento antileucémico, tanto en hombres
como en mujeres, y tanto en aquellos que han recibido RTC como
aquellos que no(104). Lo que parece estar claro es que de alguna manera

la propia leucemia o su tratamiento parecen generar una resistencia
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central a la leptina, de forma que estos sujetos almacenan energia de
forma inapropiada, ayudando a explicar los cambios en composicién
corporal y resistencia insulinica que sufren a largo plazo los supervivientes

de leucemia(91).

Al igual que la leptina, la adiponectina podria influir sobre el riesgo de
cancer a través de sus efectos sobre la resistencia a la insulina, pero
también podria actuar directamente sobre las lineas de células tumorales
gue expresen receptores de adiponectina, a saber: carcinomas de mama,
colon y prostata. Se ha demostrado que la adiponectina suprime el
crecimiento tumoral en ratones, muy probablemente debido a la
inhibicidn de la angiogénesis mediante la supresién de la proliferacion,
migracion y supervivencia de las células endoteliales(41). Cuando hay un
diagndstico de leucemia se observa que los niveles de adiponectina son
bajos, y son numerosos los estudios que han planteado el rol que esto
puede tener en el desarrollo de la misma. Como ya se ha mencionado
previamente, la adiponectina es producida por los adipocitos, los cuales
son las células mas numerosas en el tejido estromal de la médula dsea. La
adiponectina activa la cascada de caspasas en el endotelio vascular, y
éstas inducen apoptosis y regulan negativamente la angiogénesis. Niveles
bajos de adiponectina favorecerian por tanto la angiogénesis, y ésto
facilitaria la progresién de la leucemia(105). Niveles adecuados se

consideran protectores en el desarrollo de esta enfermedad, y se ha
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propuesto que la alteracion de estos niveles pueda utilizarse como
marcador de diagndstico precoz y como monitor del tratamiento de la
leucemia. La relacién entre niveles de adiponectina a largo plazo vy el
tratamiento con RTC es controvertida; mientras unos estudios muestran
niveles bajos de esta citoquina en relacién a RTC(91), otros descartan

relacidn entre ambas(100).

Se sabe que la homocisteina, a través de la generacion de radicales libres,
dafia el endotelio vascular y favorece la formacién de placas de ateroma;
puede ser considerado entonces un factor de riesgo cardiovascular(106).
Durante el tratamiento antileucémico las cifras de homocisteina varian.
Previo al inicio de QT, los valores de homocisteina son elevados, lo que se
atribuye a la gran proliferacidn celular y a unas cifras de acido fdlico
probablemente bajas. El metotrexato (MTX) interfiere en el metabolismo
de la homocisteina, de forma que los niveles de ésta se elevan tras su
administraciéon(107). Se ha estudiado especialmente la respuesta de la
homocisteina a la infusion de altas dosis de MTX, utilizadas sobretodo en
las fases de consolidacidon y mantenimiento, observandose una elevacion
transitoria de niveles. También varios estudios pequefios han demostrado
que la administracion oral, intramuscular e intravenosa de MTX en
pacientes con y sin cancer se asocia con picos transitorios o elevaciones
rapidas en los niveles plasmaticos de homocisteina(49). Refsum et
al.(108) informaron que los pacientes tratados con inyecciones
intramusculares de 25 mg de MTX tenian dos tipos de respuestas. Un

grupo tuvo un aumento rapido en el nivel de homocisteina seguido de un
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regreso a la linea de base en 3 dias; el otro grupo manifesté un aumento
mas lento con el regreso a la linea de base a los 6-7 dias. Picos repetidos
de homocisteina inducidos por metotrexato, con disfuncidon endotelial
resultante, durante un periodo de 30 meses en un periodo critico de
crecimiento y desarrollo del cuerpo humano puede acelerar el desarrollo
de aterosclerosis y conducir a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, particularmente en aquellos supervivientes con
hiperhomocistinemia. La monitorizacidn de los niveles de homocisteina
en estos pacientes, antes y durante el tratamiento, es de utilidad para
valorar el efecto del mismo(109). Tras el tratamiento, los niveles de
homocisteina se normalizan. Actualmente apenas hay estudios a largo
plazo de supervivientes de LLA que describan el estado de los niveles de
homocisteina, y por tanto tampoco esta descrito su papel como factor de

riesgo cardiovascular en esta poblacién.

La vitamina D3 es una hormona esteroidea con funciones endocrina y
autocrina, entre las que destacan la regulacion de la homeostasis célcica
y el metabolismo 6seo (endocrina), y modulacidn de las vias inflamatorias
con repercusién en enfermedades cardiovasculares (autocirina). Su
deficiencia se ha asociado con el desarrollo de aterosclerosis y anomalias
en el grosor de las paredes arteriales, sobretodo en adultos(110). Los
niveles de su metabolito intermedio (25-OH-Vitamina D3 o calcidiol) son

especialmente importantes en los supervivientes de cancer, ya que tienen
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mayor riesgo de procesos malignos, de presentar eventos adversos
cardiovasculares, y menor densidad minera 6sea(111). Aunque se ha
postulado una prevalencia de déficit de vitamina D similar entre
supervivientes de cancer con respecto a poblacion general, lo cierto es
gue es comun encontrarnos niveles bajos de calcidiol en nuestros

pacientes(111).

Por ultimo, en referencia a los cambios vasculares que se producen en
este tipo de pacientes, estudios recientes no han encontrado diferencias
en cuanto al cIMT entre pacientes jovenes supervivientes de LLA vy
controles sanos(9)(60). Esto se explica porque el cIMT demuestra
alteraciones morfoldgicas mientras que la disfuncién endotelial, que es
uno de los primeros componentes de la aterosclerosis, precisa de un dano
mantenido en el tiempo para que se materialice en alteraciones de Ia
pared de los vasos. Ademas recordemos que la edad juega un papel
crucial en el espesor mediointimal carotideo(55), ya que se ha descrito un
remodelado arterial en respuesta al aumento de masa magra y presion
arterial correspondientes a la adolescencia y crecimiento en adultos
jévenes; y este aumento en cIMT no se corresponderia por tanto con
signos iniciales de aterosclerosis, ni deberia de interpretarse como un
marcador precoz de daino intimal. La mayor evidencia de cambios en el
espesor del cIMT inducidos por el tratamiento del cancer se ha
relacionado con la aplicacidon de radioterapia, mas particularmente en

varones jovenes sometidos a dosis a nivel mediastinico, de cabeza y
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cuello(112). También se ha establecido relacién con el ratio

leptina/adiponectina y la presidn arterial diastélica(113).

El papel de la disfuncion endotelial en el desarrollo del METs vy
enfermedad cardiovascular (ECV) en LLA y otros sobrevivientes de cancer
también ha sido de interés(49)(90). Se ha sugerido que la QT
(antraciclinas, cisplatino y MTX) causa dafio endotelial directo, lo que
aumenta el papel de la disfuncidn endotelial en el desarrollo de efectos
metabdlicos y cardiovasculares tardios en sobrevivientes de cancer(49).
Sin embargo, existen pocos estudios sobre la estructura o funcion
endotelial en sobrevivientes de LLA infantil, y apenas hay estudios sobre
los efectos de las intervenciones de actividad fisica sobre el endotelio en

esta poblacion(114).

La LLA es la leucemia mas frecuente en edad infantil. Las nuevas terapias
hacen que la supervivencia de estos nifios sea cada vez mayor, lo que
implica un aumento de poblacién con gran morbilidad a edades
tempranas. En los ultimos afios se han realizado multiples estudios que
buscan perfilar estas comorbilidades, destacando la aparicion de

segundas neoplasias y de eventos cardiovasculares. La mayor prevalencia
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de obesidad y el desarrollo de MetS en estos pacientes contribuye en gran
medida a la presentacién de eventos cardiacos que conducen a una

muerte precoz.

Nuestra hipotesis es que los supervivientes de leucemia desarrollan
comorbilidades cardiovasculares a edades tempranas, asi como cambios

metabdlicos y estructurales a nivel de las arterias caroétidas.

3.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores de riesgo cardiovasculares, asi como los cambios
tanto bioquimicos como funcionales y estructurales, que se producen en

los supervivientes de leucemia infantil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar la prevalencia de los diferentes procesos integrantes del
MetS: diabetes, hipertensién arterial, obesidad y dislipemia en los

supervivientes de leucemia infantil.
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Estudiar las diferencias existentes en funcion del tipo de enfermedad
y/o tratamiento recibido.

Analizar el grosor mediointimal carotideo en los supervivientes de
leucemia infantil y su relacion con parametros somatomeétricos y
bioquimicos.

Analizar la existencia de factores predictivos de desarrollo a largo
plazo de complicaciones cardiovasculares o riesgo metabdlico en los

supervivientes de leucemia infantil.

4.1 METODOLOGIA

SUJETOS A ESTUDIO

La muestra se obtuvo a partir del registro de pacientes con enfermedades
hematoldgicas del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
Central de Asturias. Se seleccionaron aquellos con diagndstico de
leucemia aguda antes de los 16 afios de edad, desde 1998 a 2018, que
habian superado la enfermedad y finalizado el tratamiento al menos en
los 2 afios anteriores.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Se establecieron los siguientes criterios de exclusion:

Negacidn del consentimiento informado.

Presentacién de eventos cardiovasculares (fallo cardiaco, necesidad
de oxigenacion por membrana extracorpdrea / transplante, etc)
durante el tratamiento de la enfermedad.

Presencia de cualquier enfermedad previa al diagnéstico de leucemia

aguda que afectase a los sistemas cardiovascular, renal y hepatico.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacidn
con Medicamentos del Principado de Asturias (CEIMPA), con nimero de
expediente 79/18 (anexo 1). Todo participante ha sido informado con
detalle del objeto y particularidades del estudio, de acuerdo a la medida
de su comprensidn, y se ha obtenido su consentimiento informado (anexo

II) o el de sus padres o tutores legales en caso de pacientes pediatricos.

VARIABLES A ESTUDIO

Se detallan a continuacién las variables recogidas para el estudio, las

cuales pueden dividirse en siete grandes apartados: antecedentes
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personales e historia clinica, variables somatométricas, analiticas,

ecograficas, de bioimpedancia y habitos alimentarios y de vida.

Se cumplimentd para cada paciente una hoja de recogida de datos, con
los antecedentes personales y datos clinicos mas relevantes. A partir de

estos datos se crearon las siguientes variables de estudio:

Edad: calculada a partir de la fecha de nacimiento del paciente y la
fecha de la evaluacién.
Edad al diagnéstico: calculada a partir de la fecha de nacimiento del
paciente y la fecha del diagndstico.
Tiempo libre de tratamiento: calculado a partir de la fecha en que se
finalizo el tratamiento y la fecha de la evaluacion.
Tratamiento realizado:
QT: especificando farmacos recibidos, asi como dosis maxima y
dosis total cuando proceda.
Corticoterapia: especificando farmacos recibidos, y dosis total.
Radioterapia (RT): especificando si el paciente ha recibido o no
RT, localizacién topografica y dosis total aplicada.
Transplante de  progenitores hematopoyéticos (TPH):

especificando si ha recibido o no TPH.

69



Realizada por personal entrenado en el Area de Gestién Clinica de

Pediatria del HUCA. Se recogieron datos para cada paciente y se obtuvo

ademas, para las variables de interés correspondientes, el valor de la

puntuacion Z para cada caso individual. Esto se realizd mediante el

tratamiento de los datos obtenidos con el programa de antropometria

disponible en webpediatrica.com(115). Se seleccionaron estandares de

referencia para edad y sexo de la fundacién Orbegozo 2011(116).

A partir de estos datos se generaron las siguientes variables para su

analisis:
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Peso: obtenido con el paciente descalzo y vistiendo ropa ligera,
mediante una bascula marca TANITA, con una precisién de 0,1 kg.
Talla: obtenido con el paciente descalzo, mediante estadidémetro de
pared marca SECA modelo 264, con precision de 0,1 cm.

Perimetro de cintura: con el paciente de pie, con los pies juntos y los
miembros superiores al costado del tronco, abdomen desnudo y
relajado; medido en bipedestacion y durante la espiracion, con una
cinta métrica flexible a nivel de la porcién media existente entre la
ultima costilla y la cresta iliaca.

Perimetro de cadera: con el paciente de pie, con los pies juntos y los
miembros superiores al costado del tronco, abdomen desnudo y

relajado; medido en bipedestacion y durante la espiracion, con una



cinta métrica flexible a nivel de los trocanteres mayores de la cabeza
del fémur.

Indice de masa corporal (IMC): calculado a partir de peso y talla de
acuerdo a la formula [peso(kg)/talla2(m2)]. Estandarizado segun
edad y sexo de acuerdo, en el caso de esta variable, a los estandares
de referencia de Carrascosa et al 2010(117).

Indice cintura/altura (ICA): calculado segin la férmula
[circunferencia cintura (cm)/altura (cm)].

Indice cintura/cadera (ICC): calculado de acuerdo a la férmula
[circunferencia cintura (cm) / circunferencia cadera (cm)].
Determinacion de tensién arterial (TA) y frecuencia cardiaca (FC):
para ello se utilizé un tensidmetro digital Connex® modelo ProBP™
3400 (Welch-Allyn, Skaneateles Falls, Nueva York, USA). Se realizaron
3 determinaciones en el brazo derecho, situado a la altura del
corazon, y con el paciente sentado y en silencio, tras 5 minutos de
reposo. Se escogieron valores medios a ambas determinaciones,
registrandose TA sistdlica, TA diastdlica y TA media; asi como
frecuencia cardiaca (FC). La TA se expresa en milimetros de mercurio,
y se estandarizd segln sexo y percentil de altura de acuerdo a las
recomendaciones del grupo de trabajo del programa de hipertension

arterial en nifios y adolescentes publicadas en el afio 2004(118).
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Realizada mediante andlisis de bioimpedancia eléctrica (BIA), con un
monitor modelo AKERN 101 (Akern, Monachiello, Pisa, Italia) El estudio
se efectud en una camilla con el participante en decubito supino, con los
brazos separados del tronco aproximadamente 302 y las piernas
separadas en 452. Se colocaron 4 electrodos (Biatrodes, Akern) en las
extremidades, dos en la mano derecha y otros dos en el pie derecho con
una separacion de entre 4-5 centimetros entre ambos. Estos adhesivos se
conectaron por cables al aparato, proporcionando asi los datos de

resistencia (Rz) y reactancia (Xc).

Los datos de resistencia y reactancia junto con peso, talla, edad, género,
etnia y actividad fisica del paciente, se introdujeron en el programa
infromatico del dispositivo (Bodygram plus). Se registraron los valores de
masa grasa (MG), Masa magra (MM) junto con su componente fracional
o masa celular, agua corporal total y angulo de fase. Para medir la
adiposidad eliminando las diferencias de grasa corporal asociado con Ia
altura se calculd el indice de masa grasa [IMG = Peso de la grasa actual

(Kg) / talla actual®(m)].

Extraccion de sangre por via periférica y analisis por métodos
automatizados a partir de muestras de suero tras 12 horas de ayuno. Se

analizaron:
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Hemograma con perfil férrico: hemoglobina, hematocrito, leucocitos
y plaquetas.

Bioquimica: urea y creatinina, acido urico, albimina y prealbumina,
LDH, AST, ALT, hierro, ferritina, creatin kinasa, colesterol total,
triglicéridos, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, glucosa, Insulina, Péptido C,
HbA1C, proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) y 25-OH vitamina D,
leptina, adiponectina y homocisteina.

Niveles de adiponectina y homocisteina: analizadas mediante

técnicas ELISA.
A partir de los datos obtenidos se calcularon los siguientes indices:

indice HOMA-IR: calculado a partir de la férmula [IR=(glucemia basal
en ayunas x insulina) / 405], donde la glucemia se expresa en mg/dL
y lainsulina en mU/L.

Ratio Leptina/Adiponectina.

Ratio Triglicéridos/HDL-c.

Indice aterogénico plasmatico (AIP): calculado como el logaritmo

decimal del ratio Triglicéridos/HDL-c.

Se dispuso de un ecdgrafo Philips modelo EPIQ 7 (Amsterdam, Paises
Bajos) con sondas lineales para la evaluacion de la media intimal

carotidea. Con el paciente en decubito supino y la cabeza en ligera
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extenson, se realizaron 3 mediciones de ambas cardtidas comunes, a 1
cm de la bifurcacidn carotidea, reflejando como valor del estudio la media

de los valores obtenidos.

En la consulta de la dietista-nutricionista se registraron los habitos
alimenticios y deportivos de cada paciente, cumplimentandose una
encuesta dietética (anexo Ill) mediante la cual se pudo evaluar la
adherencia a la dieta mediterranea segun el Indice KIDMED(119). Los
valores de este indice se estratifican en 3 niveles para indicar si la

adherencia a esta dieta es pobre (0 - 3), media (4 - 7) u dptima (8 - 12).

4.2 ANALISIS ESTADISTICO DE LA MUESTRA

Los datos fueron recogidos en una base de datos elaborada
especificamente para el estudio con filtros logicos y de rango para impedir
errores en la entrada de datos. Posteriormente se exportaron a un
programa estadistico de manejo de datos (R Development Core Team,
versién 3.6.3). Se calcularon los estadisticos convencionales para la
descripcién de la muestra, con sus correspondientes intervalos de

confianza del 95%.

Se aplicaron pruebas de y cuadrado para comparar la prevalencia de los

diferentes componentes del sindrome metabdlico entre los diferentes
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tipos de leucemia. Las diferencias de variables cuantitativas entre dos
grupos se estudiaron con el test T de Student o de Wilcoxon para datos
independientes en funcion del cumplimiento de la hipdtesis de
normalidad. Se calculé el coeficiente y test de correlacidon de Pearson o
Sepearman para valorar la relaciéon entre variables cuntitativas, en
funcion de la verificaciéon de normalidad. Las relaciones entre variables
cualitativas se estudiaron con el test de Fisher. Por otro lado, se hizo un
analisis de correlacion y regresion lineal para poder predecir adipoquinas
y cIMT, primero de forma univariante y después multivariante,
estudiando los factores de inflacion de la varianza para verificar la
ausencia de colinealidad y la bondad del ajuste con el test anova y el valor
del coeficiente de determinacién R2 ajustado. Se realizd un analisis de
regresion logistica para estudiar si alguno de las factores recogidos al
diagndstico es capaz de predecir adecuadamente el desarrollo de alguna

complicacién cardiovascular. El nivel de significacién empleado fue 0.05.

4.3 DEFINICION DE VARIABLES A ESTUDIO. VALORES DE
NORMALIDAD Y LIMITES

Debido a la heterogeneidad en la conformacion de la muestra es

necesario definir algunas variables y establecer puntos de corte para la
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correcta clasificacién de sus componentes. Tomando como referencia los
valores mas utilizados en la bibliografia reciente disponible, se han
decidido para las distintas variables los siguientes valores de normalidad

y limites:

Sobrepeso y obesidad definidos de distinta forma en funcién de la edad
(tabla 4). En sujetos menores de 16 afios nos servimos del IMC
estandarizado, y utilizamos los puntos de corte en nuestro medio los
recomendados por la Guia de Practica Clinica para la Prevencion y
Tratamiento de la Obesidad Infanto-juvenil (actualmente en revision);
mientras que en mayores utilizamos puntos de corte segln

recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud OMS):

Menores 16 afios Mayores 16 afios
SOBREPESO IMC Pc >90-96 IMC 325 - 30
OBESIDAD IMC > Pc 97 IMC > 30

Tabla 4. Criterios para la definicion de sobrepeso y obesidad. PC: percentil; IMC:
indice de masa corporal (en Kg/m?2)

ICC: valores superiores o iguales a 0,9 en hombres y 0,85 en mujeres son

indicativos de riesgo cardiovascular.

ICA: valores superiores a 0,5 son considerados significativos de riesgo

cardiovascular.

Sindrome metabdlico: definido segun los criterios IDF (tabla 5). La

presencia de obesidad central (abdominal) es condicidon necesaria en
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poblacién pedidtrica segln estos criterios; se determina a partir del

perimetro de cintura, y se necesitan al menos dos de los siguientes:

Glucosa

(mg/dL)

HDLc
(mg/dL)

TA

Edad Cintura Triglicéridos
(afios) Abdominal (mg/dL)

(mmHg)

3P90 o TAS En
criterio > 130 ayunas
3150 <40
adulto si es TAD > 100 o
menor > 85 DM2
>16 Varones >94 Varones TAS En
(criterios cm <40 > 130 ayunas
3150
adulto) Mujeres >80 Mujeres TAD > 100 o
cm <50 > 85 DM2

Tabla 5. Definicion de criterios de Sindrome Metabdlico. Tabla tomada de
“Obesidad y sindrome metabdlico” de Vallés MM 'y Comds JB (27).

HIPERTENSION ARTERIAL

En niflos y adolescentes empleamos como valores de referencia de
presion arterial (PA) los aportados en las tablas de la “Task Force for Blood
Pressure in Children(120)” que, para cada edad y sexo, establecen
percentiles de valores de PA en relacion al percentil de talla. Estos se

consideran los valores de eleccién para determinar el patron de
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normalidad. Consideramos hipertensién arterial (HTA) si la PA sistdlica

y/o diastdlica supera o iguala el percentil 95.

En adultos consideramos HTA si la PA sistdlica supera o iguala los 140

mmHg, y/o la PA diastélica supera o iguala los 90 mmHg.

Se ha tomado como referencia el modelo bicompartimental.

Para medir la adiposidad eliminando las diferencias de grasa corporal
asociado con la altura se calculé el indice de Masa Grasa, a partir de la
férmula: IMG = Peso de la grasa actual (Kg) / talla actual?(m). Este indice
se ha utilizado para identificar a los pacientes entre 12 y 18 afios de edad
con exceso de adiposidad o sobrepeso, de acuerdo con los puntos de
corte establecidos en el estudio de Alvero-Cruz(121) realizado en
poblacidon adolescente espafiola. A saber: IMG 4,58 Kg/m? en varones y

7,76 Kg/m? en mujeres.

Para el estudio del metabolismo hidrocarbonado nos serviremos de
glucemia, insulinemia y el célculo del indice HOMA (homeostasis model
assessment). Valores de HOMA igual o superior a 3 se han tomado como
indicativos de RI. Niveles de glucemia en ayunas =100 mg/dL se
consideran alterados, y niveles de insulinemia >15 pU/mL definen

hiperinsulinemia(24).
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Para definir dislipemias nos hemos servido del protocolo de dislipemias

en edad pediatrica de la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP). Estos

valores se reflejan en la tabla 6.

Aceptable Limite Alterado

Total-C <170 170-199 >200
LDL-c <110 110-129 >130
TG 0-9 afios <75 75-99 >100
TG 10-19 afios <90 90-129 >130
HDL-c >45 45-40 <40

Tabla 6. Cifras Iimite para la clasificacion de dislipemias. Tabla tomada del
protocolo de dislipemia en edad pedidtrica de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (122).

En las dltimas recomendaciones de la Guia 2019 de la Sociedad Europea

de Cardiologia para el manejo de las dislipemias en adultos, se establece

como nuevo limite para el LDL-c valores inferiores a 116 mg/dL para
personas sanas de bajo riesgo. El uso de HDL-c en las tablas SCORE para
valoraciéon del riesgo de muerte cardiovascular varia en funcion de las
condiciones de cada sujeto (edad, sexo, tabaquismo, pertenencia a pais
de bajo / alto riesgo..) aunque podemos generalizar que valores

inferiores a 40 mg/dL se admiten de riesgo.

Las categorias de riesgo segin AIP para poblacion pediatrica se han
definido como riesgo bajo (AIP < 0,11), riesgo intermedio (AIP 0,11-0,21)
y riesgo alto (AIP > 0,21), de acuerdo con Vrablik y colaboradores(30).
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Los niveles de calcidiol se estratifican en: >30 ng/mL suficiencia de 25-OH
vitamina D; 20-30 ng/mL déficit; 10-20 déficit moderado; <10 déficit

severo.

A partir del estudio Hoorn (123) se asumen niveles de homocisteina limite

entre 10-14 umol/L; elevados si >14pumol/L.

Segun los resultados del estudio de Gijén-Conde et al. (35) consideramos
como cifras a partir de las cuales se consideran valores elevados de

leptina 14,3 ng/ml en varones y 37 ng/ml en mujeres.

La adecuacion a la dieta mediterranea se evalla a partir del indice
KIDMED, el cual estd basado en un cuestionario de 16 afirmaciones en
relacidn al consumo de determinados alimentos, o grupos de alimentos,
asociados positiva y negativamente con ésta. Sus valores se estratifican
en 3 niveles para indicar si la adherencia a esta dieta es pobre (de 0 a 3),

media (de 4 a 7) u 6ptima (de 8 a 12).
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5. RESULTADOS

En los ultimos 20 afos en el Hospital Universitario Central de Asturias se
diagnosticé de leucemia a 82 nifios entre los 6 y 16 afios de edad. De esta
muestra Unicamente 22 pacientes pudieron ser evaluados,
distribuyéndose los 60 pacientes restantes como se muestra a

continuacion:

82 Diagnésticos
Leucemia Aguda

21 rallecidos

. i 4
No disponibles

/

8 No localizables

5 cambio lugar
residencia

E— 13 Negacién
26 Criterios de consentimiento
fr—— exclusion

13 complicaciones
tratamiento

22 Sujetos

disponibles
estudio

Figura 5. Diagrama de flujo de pacientes
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5.1 ANALISIS DE LA MUESTRA. DESCRIPCION Y CONTEXTO.

Los sujetos de nuestro estudio tenian, en el momento de la evaluacion,
una edad media de 16,6 afos (DS 4,75; rango 9,4 - 28afios); Unicamente
dos pacientes eran prepuberes. La edad media a la que los pacientes
finalizaron el tratamiento fue de 9,13 afios (DS 4,07; rango 4-16 afios), y
el tiempo medio que habia pasado desde entonces hasta el momento del
estudio fue de 7,05 afios (DS 4,65; rango 2,5 — 14,4 afios). Distribuidos por
sexo nuestra muestra estd conformada por 14 hombres y 8 mujeres. Las

caracteristicas principales de esta muestra se resumen en la tabla 7.

Sexo, N (%)

Hombres 14 (63,6%)
Mujeres 8 (36,4%)

Media (DS) 16,6 (4,75)
Mediana (rango) 15,7 (9,4-28)
Media (DS) 7,05 (4,65)
Mediana (rango) 6,39 (2,51 —14,43)
Radioterapia, N (%)

Si 5(22,7%)

No 17 (77,3%)

Tabla 7. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes de la muestra.
RT: radioterapia.
Con respecto al diagndstico de enfermedad, practicamente todos los

casos fueron diagnosticados de Leucemia Linfoide Aguda. Unicamente un
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paciente habia padecido de Leucemia Mieloide Aguda, y tres pertenecian
al grupo de Leucemias Promielociticas. Cabe destacar un caso de LLA con
cromosoma Philadelphia positivo. Estratificadas por riesgo, el 45% se

incluyeron en protocolos de riesgo intermedio, y el 18% en alto riesgo.

Segun los distintos protocolos de tratamiento seguidos, Unicamente 5
pacientes fueron sometidos a radioterapia, todos previo a TPH,

recibiendo la misma dosis (12 Gy) y a nivel corporal total.

PARAMETROS SOMATOMETRICOS Y BIOIMPEDANCIA

Tras la evaluacion somatomeétrica, 2 de los sujetos fueron clasificados
como sobrepeso y otros 5 alcanzaban criterios de obesidad; los 15
restantes (dos tercios de la muestra) presentaban normopeso. Estos
resultados no varian si nos servimos de los datos obtenidos de nuestra
muestra por bioimpedancia. Por grupos de edad se observan 2 menores
de 16 afios (20%) con obesidad, y entre los mayores de esta edad 2

cumplen criterio de sobrepeso (18%) y 3 de obesidad (27%).

Siriviéndonos del IMG para la evaluacion de adiposidad o exceso de grasa
encontramos dos varones que, a pesar de no cumplir criterios de
obesidad ni sobrepeso por somatometria, si que superan los valores

limite a partir de los cuales se considera exceso de grasa. La tabla 8 recoge
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los principales resultados de la evaluacidon somatométrica y

bioimpedancia de aquellos sujetos que cumplen criterios de adiposidad.

Edad IMC IMG
@ios)  5*°  (kgmy ZMC lCIcA wme ot

9,40 Hombre 25,2 2,23 095 0,59 0,46 11,63

C_10

| 1519  Hombre 284 2,99 095 055 036 10,23

C_19 16,21 Hombre 24,75 0,78 0,85 0,52 0,21 5,19

o3| 1706 Hombre 23556 035 082 046 023 534

| 17,69 Mujer 2602 138 077 047 031 816
c o1 IEERY Mujer 3056 318 080 053 042 12,93
ocp | 1896 Mujer 26,22 16 087 048 035 9724

@k | 21,55  Hombre 31,09 227 088 052 022 669

C_12 26,28 Mujer 32,89 4,07 0,89 0,64 0,46 10,15

4
o
=2
o
0o

Datos de edad, sexo, somatometria y BIA para aquellos pacientes que
cumplen criterios de adioposidad. ID: Identificacion del paciente. IMC: indice
de masa corporal, zIMC: indice de masa corporal estandarizado, ICC: indice
cintura/cadera; ICA: indice cintura/altura; %MG: porcentaje de masa grasa;
IMG: indice de masa grasa.

Se observa, tanto en hombres como en mujeres, una correlacién positiva
entre el IMG y el ICA, asi como con el perimetro braquial. En el caso de
los triglicéridos, Unicamente en mujeres obtuvimos niveles de
significacion estadistica. Segun el sexo, nuestros datos sugieren que el ser
vardn supone un mayor riesgo de Rl y de elevacion del cIMT a mayor IMG;
ademas hemos encontrado correlacién positiva con el indice HOMA (tabla

9). Con respecto a este utimo, aquellos pacientes con cifras de HOMA

correspondientes a Rl presentan IMG significativamente mas elevados.
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Hombres Mujeres
Variables Coeficiente pvalor Coeficiente pvalor
0,539 0,047 0,153 0,717
0,767 0,001 8,873 0,005
Perimetro braquial 0,697 0,006 0,917 0,001
Leptina 0,825 <0,001 0,979 <0,001
Ratio L/A 0,789 0,001 0,952 0,001
HOMA 0,679 0,01 0,595 0,159
Triglicéridos 0,410 0,146 0,867 0,005
Ratio TG/HDL-c 0,284 0,325 0,714 0,058
cIMT 0,653 0,011 0,609 0,109

ICC

Tabla 9. Correlaciones encontradas entre el indice de masa grasa y las variables
indice cintura/cadera (ICC), indice cintura/altura (ICA), perimetro braquial,
leptina, ratio leptina/adiponectina (ratio L/A), HOMA, triglicéridos, ratio
trglicéridos/colesterol de alta densidad (ratio TG/HDL-c) y grosor miointimal
carotideo (cIMT), y su significacion estadistica, segun sexo.

En referencia al perimetro de cintura, pardmetro cuya importancia en
nuestro estudio radica en su condicién como criterio para el diagndstico

de MetS, éste alcanzé valores patoldgicos en seis de los sujetos

estudiados (27% de la muestra), la mayoria varones (2/3).

Analizados ICC e ICA vemos que el primero de estos indices resulta
patoldogico en cinco de los participantes en el estudio (2:3
hombres:mujeres). Con respecto al ICA nos encontramos con seis sujetos

que superan los valores de normalidad, en su mayoria varones (4:2).
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PARAMETROS ANALITICOS

Los resultados generales de nuestro analisis se resumen en la tabla 10

Analizamos a continuacién las variables de mayor interés.

Media DS Rango

2,77 135 094 575
153,18 2833 115 230
53,68 1251 34 78
LDL-c (mg/dL) 8423 2644 53 163

82,41 5265 34 272
AlP 0,14 029 02 085

1354 1731 1,11 672
Adiponectina (mg/mL) 12,85 5,64 3,8 25,2

Tabla 10. Media, desviacién estdndar (DS), minimo y mdximo de los datos
obtenidos de nuestra muestra para indice HOMA, colesterol total, colesterol
de alta densidad (HDL-c), colesterol de baja densidad (LDL-c), triglicéridos,
indice aterogénico plasmdtico (AIP), proteina C reactiva (PCR), calcidiol,
homocisteina, leptina, adiponectina y ratio leptina/adiponectina (ratio L/A).

METABOLISMO HIDROCARBONADO

Unicamente cuatro de los sujetos estudiados (dos menores de 16 afios)
presentaron valores de glucemia en ayunas superiores a 100 mg/dL, y

ninguno de los casos cumplia criterios diagndsticos de diabetes; la mitad

0o
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de éstos presentaban valores alterados de RI. En nuestra muestra

solamente en un caso se ha observado un HOMA <2,5.

El 36% de la muestra presentaba resistencia insulinica (8/22). La edad
media de estos pacientes con Rl era de 15,55 afios, siendo sélo 2 sujetos
adultos, y el tiempo medio postratamiento de 5,3 afios. El 62,5% (5/8)
presentaban normopeso y, por otro lado, un 62,5% de estos pacientes
con Rl cumplia criterios de adiposidad excesiva al analizar su composicion
corporal. En la tabla 11 se describen datos de somatometria vy

bioimpedancia de estos sujetos.

Se analizé el comportamiento de las distintas variables en funcién de la
presencia o ausencia de Rl, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas en aquellas que analizan la composicién corporal
(porcentaje de masa magray grasa, e IMG). No se encontraron diferencias
significativas con respecto a los niveles de homocisteina, calcidiol,
colesterol ni triglicéridos, asi como tampoco con respecto al espesor
mediointimal carotideo. Tampoco en funcidn del sexo. En cuanto a las
adipoquinas, no se encontré diferencias entre los niveles de leptina o
adiponectina, aunque aquellos supervivientes con Rl tenian un ratio L/A

mayor que aquellos sin Rl (tabla 12).
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Leptina Adiponectina

ID Sexo HOMA

(ng/mL) (mg/mL)
Hombre 315 035 081 041 083 0,17 3,12 2,41 17,3
Hombre 409 299 095 055 064 036 10,23 21 13,5
Hombre 467 223 095 059 054 046 11,63 31,5 12,4
Mujer 575 407 089 064 054 046 1510 67,2 6,26
Mujer 479 005 073 040 073 027 5,64 14,2 14,6
Hombre 436 035 082 046 077 023 534 10,8 8,9
Hombre 323 078 085 052 079 021 519 16,5 5,83
Hombre 376 036 085 048 08 014 3,03 2 12,2

Tabla 11. Caracterizacion y resultados principales obtenidos para los pacientes con resistencia insulinica. zIMC: indice de masa
corporal estandarizado, ICC: indice cintura/cadera; ICA: indice cintura/altura; %MM: porcentaje de masa magra; %MG:
porcentaje de masa grasa; IMG: indice de masa grasa.
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HOMA<3 HOMA>3 P valor HOMA<3 | HOMA>3

L]

IMC 20,92 2463 0084 TStudent 14538 163,12 0,739 T Student
zIMC -0,65 0,57 0,02 Wilcoxon HDL-c 57,31 48,38 0,122 T Student

TAS 115,75 118,43 0,543  TStudent 75,46 9562 0,17 Welch
65,17 71,57 019  TStudent 63,85 11088 0,129  Welch
71,77 80,62 0,097  TStudent 0,94 232 021  Wilcoxon
0,84 08 0491  Welch 2247 2182 0843  Welch
0,44 0,51 0,06 Welch 8,30 665 0538  Wilcoxon
B o 029 0019  TStudent 328 1535 0096  Wilcoxon
B o= 071 0019  TStudent 1445 1137 0212  TStudent
1,81 526 0025  Wilcoxon 0,28 138 0037  Wilcoxon

0,07 031 0146  Wilcoxon 0,51 055 0247  TStudent

Tabla 12. Resultados del andlisis del comportamiento de las distintas variables en funcidén de la presencia o ausencia de RI. IMC:
indice de masa corporal zIMC: indice de masa corporal estandarizado, TAS: tesion arterial sistdlica; TAD: tesion arterial
diastdlica; ICC: indice cintura/cadera; ICA: indice cintura/altura; %MG: porcentaje de masa grasa; %MM.: porcentaje de masa
magra;IMG: indice de masa grasa; PCR: proteina C reactiva; total-c: colesterol total; HDL-c: colesterol de alta densidad; LDL-
c: colesterol de baja densidad; Ratio TG/HDL-c: ratio triglicéridos/colesterol de alta densidad; Ratio L/A: ratio
leptina/adiponectina.
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Se investigd si aquellos pacientes situados en el tercil superior con
respecto a niveles de HOMA presentaban valores mas elevados para los
distintos FRCV. Con respecto al perimetro de cintura si que encontramos
valores mas altos en este tercil superior (83 vs. 71; p=0,025), asi como con
respecto a los niveles de colesterol total (170 vs 143; p=0,039) v las cifras
de leptina (23,3 vs 6; p=0,033) vy el ratio L/A (2,86 vs. 0,43; p=0,006). No
encontramos diferencias significativas con respecto a las fracciones de
colesterol LDL ni HDL, triglicéridos, tension arterial sistdlica o diastélica,

ni en cuanto a adiponectinemias (tabla 13).

Terciles 1-2 Tercil superior P valor
71,14 83,14 0,025
116 118,3 0,61
65,54 71,83 0,216
143,21 170 0,039
56,86 48 0,138
74,14 101,14 0,092
61,71 121,86 0,08
5,96 23,31 0,033
14,65 10,53 0,099
0,43 2,86 0,006

Tabla 13. Relacion de variables perimetro de cintura, tension arterial sistdlica
(TAS), tension arterial diastdlica (TAD), colesterol total (Total-c), colesterol
de alta densidad (HDL-c), colesterol de baja densidad (LDL-c), triglicéridos,
leptina, adiponectina y ratio leptina/adiponectina (ratio L/A), segun los
valores HOMA en el tercil superior con respecto a los terciles inferiores
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DISLIPEMIA

En el momento de la evaluacién Gnicamente un sujeto cumplia criterios
de dislipemia aterogénica; se trata de un varén adolescente que habia
finalizado el tratamiento hacia 9 afios. Ademas otros dos presentaron
cifras altas de triglicéridos, y otros tres niveles insuficientes de HDL-c. Un
total de 4 pacientes cumplian por tanto criterios de dislipemia. La tabla
14 muestra los resultados obtenidos y la clasifacién de los mismos en

funcidn de los valores de referencia expuestos en paginas anteriores.

Valores n Valores n Valores n
Aceptables (%) Limite (%) Anormales (%)

Total-C 16 170- 5 1
(mg/dL) <0 a7 199 27%) 20 (asw)

DL-c 20 110- 1 1
(mg/dL) e (90%) 129  (4,5%) >130 (4,5%)
1
<75 0 75-99 0 100 o
15 4 .
<90 o1 0120 g 130 2(9%

17 1 4

Tabla 14. Resultados analiticos para colesterol total (Total-C), colesterol de baja
densidad (LDL-c), triglicéridos (TG) y colesterol de alta densidad (HDL-C).

La media en nuestra muestra para el ratio TG/HDL-c fue de 1,75 (DS 1,54;

rango 0,63-7,16), mientras que para el AIP la media fue de 0,14 (DS 0,29;

rango -0,2 — 0,85). Cinco sujetos, todos varones y en edad pediatrica,
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presentaron cifras elevadas para el ratio TG/HDL-c, mientras que el riesgo
alto para los niveles de AIP en poblacidn pediatrica sélo fue superado por

dos varones.

En nuestra muestra, tres pacientes pueden etiquetarse de sindrome
metabdlico, dos de ellos en edad pediatrica en el momento de la
evaluacién. Trece pacientes (59%), la mayoria varones (2:1), presentaron
al menos un FRCV. De éstos, cuatro presentaban dos FRCV, y otros tres
pacientes presentaban 3 o mas. El FRCV mas frecuentemente observado
fue la RI (8/13), seguido del exceso de peso (5 obesidad, 2 sobrepeso). La
dislipemia estaba presente en cuatro sujetos, mientras que en ninguno se
observaron cifras de HTA (Tabla 15). De estos 12 sujetos el 58% eran

mayores de 16 afios.

Obesidad 7 (31,8%)
RI 8 (36,4%)
Dislipemia 4 (18,2%)
LDL-c elevado 1 (4,5%)
HDL-c bajo 4 (18,2%)
HTA 0

MetS 3(13,6%)

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes de la muestra.
RT: radioterapia; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; RIl: resistencia
insulinica, LDL-c: colesterol de baja densidad lipoproteica;, HDL-c: colesterol
de alta densidad lipoproteica;, HTA: Hipertension arterial; MetS: sindrome
metabdlico

92



Las tablas 16 y 17 resumen los resultados de nuestra muestra en cuanto
a la asociacion de algunos FRCV estudiados en funcion de las

caracteristicas del paciente, del tumor y del tratamiento recibido.
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_ Obesidad Resistencia Insulinica Triglicéridos Elevados
) )

[ N n(%) ORIC95% p  n(% OR IC95% p n(%) OR  1C95% p
Sexo

14 1(7,1) 6 (42,9) 3(21,4)

8  2(25) 4,33 0,35-104,73 0,267 2(28,6) 0,53 0,06-3,51 0,528 - - - 0,996
Edad

12 2(16,7) 5(41,7) 1(83)

10 1(10) 056 0,02-68 0,653 3(33,3) 0,7 0,11-4,18 0,698 2(20) 2,75 0,22-6548 0,44
Riesgo tumoral

Bajo /

17 2(11,8) 7 (41,2) 3(17,6)

Alto /

5  1(20) 1,87 008253 0,641 1(25) 0,48 0,02-4,66 0,555 - - - 0,995
Radioterapia

17 3(17,6) 6 (37,5) 2(11,8)

5 0 0 0 0,996 2(40) 1,11 0,12-8,75 092 1(20) 1,87 0,08-253 0,641

Tabla 16. Asociacién entre FRCV y caracteristicas del paciente, del tumor, y del tratamiento recibido
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n (% R 1C95% p n (%) OR 1C95% p

N (%) O

Sexo

14 8(57,1) 6(42,9)

8 3(37,5) 0,45 0,07-2,59 0,379 2(25) 044 0,05-2,79 0,407
Edad

<6 afios 12 5(41,7) 3(25)

>6 afios 10 6(60) 2,1 0,39-12,48 0,395 5(50) 3 0,51-20,42 0,232
Riesgo tumoral
Bajo / Intermedio 17 8(47,1) 6 (35,3)

Alto / muy alto 5 3(60) 1,69 0,22-15,45 0,613 2(40) 1,22 0,13-9,56 0,848
Radioterapia

No 17 9(52,9) 6 (35,3)

S 5 2(40) 0,59 0,06-4,48 0,613 2(40) 1,22 0,13-9,56 0,848

Tabla 17. Asociacion entre FRCV y caracteristicas del paciente, del tumor, y del tratamiento recibido (I1)
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CALCIDIOL (25-OH VITAMINA D)

Mas del 85% de la muestra presento niveles bajos de 25-OH Vitamina D:
sblo en tres participantes se han observado niveles superiores a 30 ng/mL
(niveles de suficiencia); y en un caso se han obtenido niveles
correspondientes a déficit grave de 25-OH vitamina D (<10 ng/mL). Los

niveles medios se sitlan en 22,11 ng/mL (rango 8,7 — 40,7).

Tampoco se encontraron correlaciones con los distintos parametros

analiticos y de composicién corporal (tabla 18).

Variable Correlacién pvalor
Edad -0,324 0,141
Peso -0,291 0,189

\Y -0,303 0,171
%MG -0,23 0,304
TG -0,399 0,066
Total-c 0,15 0,505
HDL-c 0,155 0,491
LDL-c 0,112 0,62

Tabla 18. Correlaciones entre calcidiol y distintas variables. IMC: indice de masa
corporal, %MG: porcentaje de masa grasa; TG: triglicéridos;Total-C:
colesterol total, HDL-c: colesterol de alta densida; LDL-c: colesterol de baja
densidad.

Se buscaron relaciones con las variables sexo, obesidad e indice HOMA,
uso de radioterapia o altas dosis de corticoterapia sin encontrarse

diferencias significativas (tabla 19).
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Media Test pvalor

Hombre PAREY T Student 0, 582
\Y[VI[=Tgn 23,41

Normal [WEREY/ Welch 0,108
(el 18,99

22,47 Welch 0,843
21,82
Corticoides
RETENe [l 20,37 T Student 0,698

Alta dosis [Pl
Radioterapia
23,09 T Student 0,306
18,78

Tabla 19. Resumen resultados estadisticos de las relaciones del calcidiol con
distintas variables.

HOMOCISTEINA

Los niveles medios de homocisteina en la muestra son 9 umol/L (rango
5,7 - 31 umol/L). En el 18% de la muestra (4 individuos) se encontraron

valores limite, todos de sexo masculino.

Ni el sexo, ni la presencia de obesidad, Rl, tratamiento con radioterapia 'y
corticoterapia a altas dosis parecen influir en los niveles de homocisteina.

Se busco correlacién y se construyeron modelos lineales con el fin de
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identificar variables asociadas a este aminodcido, sin hallarse relacion

alguna con todas las variables estudiadas (Tablas 20 - 22)

Variable Correlacion pvalor
Edad 0,335 0,127
Peso 0,415 0,055
IMC 0,220 0,324
%MG -0,061 0,788
TG -0,073 0,748
Total-c -0,326 0,139
HDL-c -0,023 0,918
LDL-c -0,343 0,118

Tabla 20. Correlacion entre homocisteina y las variables edad, peso, indice de
masa corporal (IMC), porcentaje de masa grasa (%MG), triglicéridos (TG),
colesterol total (total-c), colesterol de alta densidad (HDL-c) y colesterol de
baja densidad (LDL-c)
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Media Mediana Test pvalor

Hombre 8,46 7,8 Wilcoxon 0, 657
Mujer 9,97 6,95
Normal 9,41 7,10 Kruskal- 0,158
Sobrepeso 10,30 9,00 Wallis
Obesidad 6.55 6,55
9,80 8,30 Wilcoxon 0,538
7,97 6,65
Corticoides
Baja dosis 9,47 8,30 Wilcoxon 0,315
Alta dosis 8,94 7,10
Radioterapia
8,88 7,10 Wilcoxon 0,347
9,48 8,90

Tabla 21. Resumen resultados estadisticos de las relaciones de la homocisteina con distintas variables. IMC: indice de masa
corporal, %$MG: porcentaje de masa grasa; TG: triglicéridos;Total-C: colesterol total, HDL-c: colesterol de alta densida; LDL-
c: colesterol de baja densidad.
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_ Coef. IC 95% pvalor Coef. IC 95% pvalor

<3
=1 183 7,19~ 3,74 0,485 2,91 -6,25 12,07 0,490
Hombre
Mujer SEICH! -3,66—6,99 0,549 6,53 -5,66— 18,72 0,257
Corticoides
-0,52 -7.84-6,79 0,883  -7,11 -22,08-7,87 0,311
Radioterapia
0,60 -5,38- 6,59 0,836 1,70 -8,18- 11,58 0,706
0,25 -0.28-0,79 0337  -057 -1,95-0,82 0,381
IMC 0,04 -0,48-0,55 0,882 0,14 -3,02-3,29 0,924

-3,91 -25,07 - 17,24 0,704  -31,63  -16585-102,58 0,607

Tabla 22. Modelos de regresion lineal de homocisteina con algunas de las principales variables estudiadas. IMC: indice de masa
corporal; %$MG: porcentaje de masa grasa
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Comparado el tercil superior con respecto al resto de la muestra, no se

encontraron diferencias significativas en ninguna de las variables

Terciles 1-2 Tercil superior P valor
HOMA 61,54 38,46 0,656
Total-c 159,4 139,86 0,135
HDL-c 52,93 55,29 0,691
LDL-c 90,27 71,29 0,119
Triglicéridos 89,47 67,29 0,573
Leptina 15,72 8,86 1
Adiponectina 13,55 11,34 0,406
Ratio L/A 2,25 0,83 0,783
cIMT 0,53 0,53 0,9
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Tabla 23. Relacion tercil superior con las variables HOMA, colesterol total (total-
C), colesterol de alta densidad (HDL-c), colesterol de baja densidad (LDL-c),
triglicéridos, leptina, adiponectina, ratio leptina/adiponectina (ratio L/A), y
espesor miointimal carotideo (cIMT)

ADIPOQUINAS

Los niveles de leptina muestran como valor medio 13,5 ng/mL (p50 5,1
ng/mL). Un 23% de la muestra presenta leptinemias elevadas (el 25% de

las mujeres y el 21% de los hombres del estudio).

Con respecto a los niveles de leptina, se ha analizado si su
comportamiento difiere en funcion de otras variables, encontrandose

diferencias significativas segun sexo, de forma que las mujeres presentan
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valores significativamente mas altos, también con la presencia de
obesidad y sobrepeso (tabla 26). Aunque se encuentran valores de leptina
marcadamente superiores en los sujetos con Rl, esta relacion no alcanza
la significacion estadistica. No se han encontrado tampoco diferencias
estadisticamente significativas con respecto al tratamiento recibido con
radioterapia craneal o corticoterapia. Se construyeron modelos lineales
con el fin de identificar variables asociadas a la leptina. Se aplica un
método de seleccion paso a paso, resultando en el modelo final que a

mayor IMC aumenta el valor de leptina (Tabla 24).

En relacidn a los niveles de adiponectina, el valor medio de la muestra es
de 12,85 (DS 5,64) mg/mL. El 18% (4 pacientes) presentaban niveles
inferiores a 7 mg/dL, y s6lo uno de ellos no presentaba ningin FRCV
asociado. Analizado si estas cifras se relacionan con mayor presencia de
FRCV, encontramos una relacidon significativa con los niveles de
triglicéridos, siendo superiores en estos pacientes con adiponectinemias
bajas (116 vs. 75; p=0,015); ésto ocurre también con el IMC (27,7 vs, 21,6;
p=0,022). En el analisis estadistico no se han encontrado diferencias
significativas con respecto a RI, el haber recibido tratamiento con
radioterapia craneal o corticoterapia. A diferencia de la leptina, tampoco
se han encontrado diferencias con respecto a sexo y la presencia de
obesidad. Solo el IMC parece asociarse de forma significativa a la
adiponectina (Tabla 27), aunque dicha significacion desaparece al ajustar

por el resto de variables en el modelo multivariante (Tabla 25).
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_ Modelos univariantes Modelo multivariante
_ Coef. IC95% pvalor Coef. IC95% pvalor
HOMA <3
bRl 14,47 1.24-27.71 0,034
Sexo Hombre
(e 16,13 1.56-30.70 0,032
Corticoides No
St -5,13 -27.99-17.74 0,645
Radioterapia  No
Sl -7,54 -26.03 - 10.95 0,405
141 0.18-3.00 0,079 064  014-143 0,102
2,64  158-3.69 <0,001 3,3 2.60-4.01 <0,001
125552 93.62 - 157.43 <0,001

Tabla 24. Modelos de regresion, univariante y multivariante, para leptina.
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Adiponectina

Modelos univariantes Modelo multivariante
coeficiente IC95% pvalor coeficiente IC 95% pvalor
-3,08 -8.07-191 0,212
Hombre
Mujer 1,07 -4.25-6.38 0,68
Corticoides
-0,54 -8.02 - 6.95 0,883
Radioterapia
\[e]
Si 0,1 -6.03-6.23 0,973
0,28 -0.82-0.27 0,303
IMC -0,5 -0.97 --0.02 0,04

11,43 -32.48-9.62 0,271

Tabla 25. Modelos de regresion, univariantes y multivariante, para Adiponectina.
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GROSOR MIOINTIMAL CAROTIDEO (C-IMT)

Aplicado el mismo estudio con el cIMT, el valor medio fue 0,53 mm,
siendo su DS de 0,07 mm (rango 0,4 —0,7); Unicamente se han encontrado
diferencias significativas con respecto a la presencia de obesidad (Tabla
26). Se ha analizado si su comportamiento difiere en funcion de otras
variables, encontrandose diferencias significativas segun la presencia de
obesidad y sobrepeso. Se construyeron modelos lineales con el fin de
identificar variables asociadas a cIMT. Se aplica un método de seleccion
paso a paso, resultando en el modelo final que al aumentar la proporcion
de masa grasa corporal aumenta el valor de cIMT, al igual que ocurre con
la toma de corticoides, mientras que ser mujer se asocia con una
disminucién de dicho indice. Se incluyen otras variables en el modelo final

sin alcanzar significacion estadistica (Tabla 26)
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_ Modelos univariantes Modelo multivariante
_ Coef. IC95% pvalor Coef. IC 95% pvalor
HOMA <3
>3 0,036 -0.027 - 0.099 0,247
Sexo Hombre
Mujer -0,018 -0.083 - 0.047 0,571 -0,077 -0.152 - -0.002 0,045
Corticoides No
Si 0,056 -0.032-0.143 0,2 0,1 0.032-0.168 0,007
Radioterapia No
Si 0,038 -0.111-0.035 0,288
0,005 -0.001 - 0.012 0,105
IMC 0,008 -0.002 - 0.013 0,007 0,413 0.136 - 0.690 0,006
0,204 -0.043 - 0.451 0,101
0,01 -0,01-0,03 0,458 -0,00 -0,03-0,02 0,661

Tabla 26. Modelos de regresion univariantes y multivariante, para cIMT.IMC: indice de masa corporal. %$MG: porcentaje de masa
grasa. TG/HDL-c: ratio triglicéridos / colesterol de alta densidad.
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Leptina

3,28 (2,41-5,47)

cIMT

0,51 (0,08)

Adiponectina

14,45 (5,92)

0,096 0,247 0,212
15,35 (8,70-23,62) 0,55 (0,05) 11,37 (4,05)
Hombre 3,25 (2,41-9,29)) 0,54 (0,06) 12,46 (4,70)
0,044 0,571 0,68
15,45(6,56-32,78) ’ 0,52 (0,08) 13,53 (7,32)
Cortlcmdes
16,50 (13,65-21,55) 0,48 (0,08) 13,31 (10,41)
0,18 0,2 0,883
12,84 (2,41-15,45) 0,54 (0,07) 12,77 (9,38)
Radioterapia
4,76 (2,41-21) 0,54 (0,07) 12,82 (5,81)
0,695 0,288 0,973
6,93 (3,23-10,8 0,5 (0,04) 12,93 (5,66)
Normopeso 3,23 (2,29-6,20)2 0,51 (0,04) 13,40 (5,14)
Sobrepeso 21,00 (18,85-23,80)° 0,004 0,63 (0,06) 0,001 7,98 (3,75) 0,104
Obesidad 41,40(24,82-55,27)° 0,48 (0,09) 16,60 (7,54)

Tabla 27. Andlisis del comportamiento de adipokinas y cIMT entre los distintos grupos de una misma variable para HOMA, sexo,
tratamiento corticoideo, presencia de radioterapia y peso. Se detallan para los grupos definidos por variables cualitativas las
media (desviacion tipica) en la aplicacién de test paramétricos y mediana (recorrido intercuartilico) en el supuesto no
paramétrico. cIMT: grosor mediointimal carotideo- 2-* Diferente letra indica diferencia significativa (p<0,05)
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EXPLORACION FISICA Y TOMA DE CONSTANTES

Unicamente tres sujetos se encontraban en estadio prepuber en el
momento de la evaluacién. En la toma de constantes, 3 pacientes
sobrepasaban cifras de TA normales: dos de ellos para valores de tension

arterial diastdlica, y uno de ellos para tensién arterial sistélica y diastélica

HABITOS ALIMENTICIOS

Los habitos alimenticios evaluados mediante indice KIDMED muestran
una 6ptima adherencia a la dieta mediterranea en el 50% de los sujetos,

siendo referida como pobre Unicamente por dos pacientes.

Dividida la muestra en dos grupos en funcién de que la adherencia a dieta
mediterranea fuera de calidad éptima (KIDMED > 8) o no, se estudid si las
distintas variables evaluadas en nuestro estudio se comportaban de
forma diferente. Como muestran las tablas 28-30, no logramos encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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K. SUBOPTIMO K. OPTIMO p Valor Test

media (DS) 0,82 (1,87) 0,35 (1,15)
yd|\Y (@ . 157407 0,9-227 0,482 T Student
media (DS) 0,86 (0,05) 0,83 (0,06)
234 T
&€ rango 0,8-0,95 0,73-0,95 0.23 Student
mediana 0,46 0,46
7 7 W.l
A Rango I1Q 0,82-0,88 0,8-0,86 0,39 ilcoxon
media (DS) 0,25 (0,13) 0,20 (0,12)
9 2 T
NS rango 0,07-0,46 0,07-0,46 038 student
SeMM media (DS) 0,75 (0,13) 0,80 (0,12) 30 e
) uden
- rango 0,54 —0,93 0,54 — 0,93
media (DS) 154,45 (34,7) 151,9 (21,87)
R T
Total-c . 115 — 230 127 -188 0,893 Student
mediana 77 82
. il
EOEC Rango I1Q 61,5— 89,5 66— 1045 0, 554 Wilcoxon

Tabla 28. Datos medios (desviacion estdndar) y rangos, p valor y test empleado para distintas variables en funcién de los hdbitos
dietéticos referidos. En caso de test no paramétrico se muestra la mediana y rango intercuartilico (ranto 1Q).K: indice KIDMED;
zIMC: indice de masa corporal estandarizado, ICC: indice cintura/cadera, ICA: indice cintura/altura, %MG: porcentaje de masa
grasa, $¥MM.: porcentaje de masa magra, Total-c: colesterol total, LDL-c: colesterol de baja densidad
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K. SUBOPTIMO K. OPTIMO P Valor Test
mer(::goDS 55,;)2 £172é11) 52,;7L 1173532) 5 T Student
;naiif?ci o,91i33,05 o,7?3€42,1 e Wileoxon
- ;naiif?ci 3,023 ° 53,23 1,8f i 26,16 b Wilcoxon
e DR R
Mediana 71 S 1 Wilcoxon

(mmol/L) rango 6,4 —9,55 6,05 — 8,95
AT T
l:z/laenif |nci 0 E 3 4 5 6 oo Hicexen

Tabla 29. Datos medios (desviacion estdndar) y rangos, p valor y test empleado para distintas variables en funcién de los hdbitos
dietéticos referidos. En caso de test no paramétrico se muestra la mediana y rango intercuartilico (ranto 1Q). K: indice
KIDMED; HDL-c: colesterol de alta densidad, Ratio TG/HDL-c: ratio triglicéridos / colesterol de alta densidad; IMG: indice de
masa grasa, cIMT: espesor miointimal carotideo; Ac. Fisica: actividad fisica.
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K. SUBOPTIMO K. OPTIMO

Leptina mediana 6,93 4,76

(ng/mL) Rango 1Q 2,84-238 2,5-12,5 0, 450 Wilcoxon
i i mediana 17,2 11,1
aulleizailil 0,562 Wilcoxon
(mg/mL) RangolQ  6,11-1845 9,38-12,7
Ratiol/A mediana 0,62 0,5 & .
0 Rango IQ 0,17 -2,19 0,23 1,09 ’ reoxon

Tabla 30. Datos medios (desviacidn estdndar) y rangos, p valor y test empleado para distintas variables en funcién de los hdbitos

dietéticos referidos. En caso de test no paramétrico se muestra la mediana y rango intercuartilico (ranto 1Q) K: indice KIDMED;
Ratio L/A:, ratio leptina/adiponectina.
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En cuanto a los habitos deportivos la encuesta realizada mostraba una
media de 3,4 horas semanales de ejercicio fisico reglado (bien en
gimnasio o actividades instruidas por monitor). Dado que estos habitos
varian con la edad y las obligaciones propias de la misma (ejercicio fisico
en el colegio, actividades extraescolares, etc) el analisis de este
parametro muestra una diferencia media de 2 horas de actividad fisica
semanal realizada entre menores y mayores de 16 afios (4,4 horas; rango
2-6 vs. 2,5 horas; rango 0-7). Analizado cada grupo por separado: los
menores de 16 anos todos realizan un minimo de 2 horas semanales y
entre los mayores cinco individuos refieren no hacer deporte, y sélo un

tercio refieren realizar 4 o mas horas semanales de ejercicio fisico.
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La leucemia se asocia, por diferentes razones, a un incremento del riesgo
cardiovascular. La mayor supervivencia que esta patologia tiene a dia de
hoy nos lleva a encontrarnos a personas cada vez mas jévenes

presentando mas factores de riesgo cardiovascular.

El presente estudio, realizado en jévenes supervivientes de leucemia en
edad pediatrica, demuestra la presencia de estos FRCV y aporta datos de
su situacion a largo plazo hasta ahora no reflejados en otros estudios. Con
todo esto se pretende poner el foco en estos pacientes y dar
herramientas sencillas y al alcance de practicamente todo médico
encargado de su seguimiento para el mejor control y optimizacion de la

prevencion primaria de su salud.

6.1 SOBREPESO Y OBESIDAD. SOMATOMETRIA Y
BIOIMPEDANCIA

Sobrepeso y obesidad son condiciones cada vez mas prevalentes en la
sociedad espafiola del siglo XXI, afectando a dia de hoy a todas las franjas
etarias. Entre los mas jovenes, el estudio ALADINO de 2019(124) revela

entre sus resultados un aumento de la prevalencia de obesidad y exceso
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de peso (obesidad + sobrepeso) en los varones a partir de los 7 afios,
siendo los 9 anos la edad con mayor prevalencia de exceso de peso. En
las nifias este aumento en la prevalencia de obesidad y exceso de peso se
observa partir de los 8 afios. En este estudio se observa una prevalencia
de obesidad del 6,1%, segun los criterios de la Fundacion Orbegozo de
2011, de la poblacién espafiola entre 6 y 10 afios. Segun datos del estudio
sobre obesidad infantojuvenil llevado a cabo en 2012(125), en el grupo
de edad de 8 a 17 afios, la prevalencia de obesidad era del 12,6%. Estudios
anteriores, realizados también en poblacién infantil espafiola, como el
estudio Carmona de 2005(126) o el estudio Cuatro Provincias de
2007(127), muestran una prevalencia de obesidad del 7,4% y 9,4%
respectivamente. En cuanto a adultos, segun el informe anual del sistema
nacional de salud 2019(128) emitido en 2021, mas de la mitad de la
poblacién adulta espafiola presenta exceso de peso. Segun este mismo
informe, la prevalencia de adultos con obesidad en Espafia es del 17,4%,
siendo en Asturias del 21,7%. Entre los supervivientes de cancer infantil
también sobrepeso y obesidad son condiciones frecuentes, y como se
menciona en paginas anteriores, ésto se ha relacionado tanto con los
tratamientos del cancer como con la supervivencia a lo largo de los afos,
al igual que ocurre entre la poblacién general(86,87). Los resultados de
nuestro estudio, con una prevalencia de obesidad del 20% en nifios y 27%
en adultos, confirman que los supervivientes de leucemia presentan tasas

mayores de obesidad con respecto a poblacién sana.
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Estudios de estas caracteristicas en una poblacidn tan especial como son
los superviventes de leucemia infantil confirman mayor prevalencia de
obesidad y cifras mas elevadas de IMC. El metaandlisis de Zhang et
al.(129) refiere un IMC estandarizado (zIMC) en supervivientes en los
primeros 10 afios de seguimiento que se sitla en torno al percentil 80
(zIMC = 0,83) de la poblaciéon sana; z=0,64 en la franja de seguimiento de
5-9 afios. Nuestros datos, con una media de seguimiento de 7 afos y un
zIMC medio de 0,73, son congruentes en este sentido. También sugiere,
aunque la evidencia general no respalda un claro efecto de género, que
las mujeres supervivientes podrian presentan un IMC ligeramente

superior al de los hombres, lo que no se observa con nuestros datos.

Distintos estudios evidencian una fuerte correlacién entre el ICA con la
acumulacién de los depdsitos de grasa visceral, asi como una estrecha
conexioén con el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2(17). Tanto el ICC
como el ICA superan al IMC como predictores de riesgo cardiovascular
por ser capaces de evaluar adiposidad abdominal, la cual afecta al
metabolismo de la insulina (resistencia insulinica, hiperinsulinismo ...).
También el perimetro de cintura ha demostrado ser mejor marcador de
riesgo que el IMC, aunque existe limitacidn con respecto a los puntos de
corte establecidos para la obesidad abdominal por la OMS, que pueden
no ser apropiados para grupos de poblacién no caucasica o determinados
grupos de edad(130). La justificacidn estd relacionada con el hecho de que
no todas las personas con sobrepeso por exceso de grasa tienen un valor
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elevado de IMCy, al contrario, habria sujetos clasificados con sobrepeso
de acuerdo con su IMC cuyo porcentaje de grasa no es suficientemente
alto. Esto posiblemente esté en relaciéon con el marcado desarrollo
diferencial de la masa grasa, y sobre todo de la masa esquelética y
muscular, cuando se comparan ambos sexos. Ademds, como se
desprende de algunos trabajos, la variabilidad secular del tejido adiposo
es mayor que la que afecta a las relaciones talla-peso. Teniendo en cuenta
estas limitaciones del IMC a la hora de establecer un diagndstico preciso
del exceso ponderal, se recomienda tener también en consideracion el
porcentaje de grasa y su comparativa correspondiente al grupo
poblacional al que pertenecen(131). Otro enfoque mas sofisticado que
permite evaluar la grasa corporal es la BIA, cuyo uso es cada vez mas
comun, aunque en investigaciones realizadas para evaluar su
concordancia con respecto a los métodos antropométricos se advirtio
como desventaja la subjetividad de la evaluacién al requerir la mayoria de

dispositivos que se introduzcan datos cualitativos de actividad fisica(17).

En lo que respecta a poblacidn infanto-juvenil espafiola se han publicado
referencias para la adiposidad relativa obtenidas por antropometria; este
trabajo de Marrodan et al(131) pone de manifiesto las grandes
diferencias en el diagndstico de sobrepeso y obesidad segun los
diferentes criterios aplicados (criterios internacionales de Cole et al vs.
percentil 90 de las referencias nacionales), de forma que los estandares
internacionales tienden a subestimar la obesidad y a sobreestimar el

sobrepeso. Tras analizar la relacion entre sobrepeso y obesidad,
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establecidas a partir del IMC por los distintos métodos, y el porcentaje de
grasa (este ultimo es lo que aporta mayor precision a la determinacién de
los limites entre ambos) encontraron que los puntos de corte que definen
la obesidad segun el método de Cole et al. presentan una notable
concordancia con el grado de adiposidad, sobre todo en el sexo femenino.
Sin embargo, en lo referente al sobrepeso, hay una gran disparidad entre
ambos sexos: mientras la mayor proporcion de nifias y jovenes
clasificadas por el IMC en esta categoria se ubican entre el percentil 90 y
97 para el porcentaje de grasa, en el caso de los varones la mayor
frecuencia se localiza por debajo del percentil 90. Proponen por tanto
como estrategia mas recomendable recurrir a los estimadores de la
composicion corporal, en concreto al porcentaje de grasa, especialmente

durante la adolescencia.

El sobrepeso y la obesidad producen un incremento adicional de la masa
libre de grasa y de la propia masa grasa. Asi, la expresion de la grasa
corporal en el nifio obeso y el porcentaje de grasa estimaran a la baja la
cantidad absoluta de la masa grasa ganada y ocultaran la variabilidad en
la masa magra. Para intentar resolver esta cuestién, tanto la MG como la
MM se pueden relacionar con la altura mediante el IMC y el indice de
masa grasa (IMG). A este respecto, el articulo de Alvero Cruz Et al(121)
propone, por su gran sensibilidad y especificidad, la aplicacién de los
puntos de corte del IMG en varones de 4,58kg/m2 y en mujeres de
7,76kg/m2 como indicador de sobrepeso en adolescentes. En el estudio
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de Oliveira et al. un IMG elevado se ha correlacionado en adolescentes
con un perimetro de cintura elevado, hipetrigliceridemia y alto riesgo de
enfermedad cardiaca(132). Esto se reproduce en nuestro estudio, en el
gue observamos tanto en hombres como en mujeres, una correlacion
positiva entre el IMG y el ICA, asi como con el perimetro braquial. En el
caso de los triglicéridos, Unicamente en mujeres obtuvimos niveles de
signifacion estadistica. En el caso de los varones se sugiere un mayor
riesgo de Rl y de elevacion del cIMT a mayor IMG (coeficientes de
correlacién 0,679 y 0,653; p=0,01 y p=0,011 respectivamente). Ademas,
con respecto a este Utimo, aquellos con cifras de HOMA correspondientes

a Rl presentan IMG significativamente mas elevados.

Factores como la exposicidn a corticoides, radioterapia, predisposicion
genética o el sexo femenino, favorecen el acimulo en exceso de grasa
corporal(28). En poblacién pediatrica con leucemia Velazquez y cols.(133)
realizaron un estudio que aborda las relaciones entre el método
antropomeétrico y BIA para evaluacion de composicion corporal. Otro de
los estudios publicados también a este respecto, y en poblacion
superviviente a mas de 10 afios de leucemias infantiles, es el de Corella
et al.(134) el cual pone de manifiesto el uso de ambos métodos para una
correcta evaluacion de la composicidn corporal en este particular grupo

de poblacioén.

Con todo lo descrito en las lineas anteriores podemos decir que nuestros

resultados son congruentes con la evidencia disponible, aunque
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obtendriamos resultados ligeramente distintos en funcion de los criterios
utilizados. El diagndstico de exceso de peso se optimiza integrando en la
ecuacion parametros somatométricos y de bioimpedancia, y atendiendo

a los indices descritos (IMC, ICC, ICA, IMG).

6.2 SINDROME METABOLICO

En el afio 2007 la IDF propuso una definicion de MetS para la infancia y
adolescencia basada en grupos de edad. Aunque ésta no permite hacer el
diagndstico antes de los 10 afios, requiere el diagndstico de obesidad
central y la presencia de otros dos factores de riesgo para su diagndstico
(dislipemia, hipertension o alteracion de la glucosa). De todas formas, alin
no existe una definicion clara de MetS en pediatria debido a la variabilidad
de valores de normalidad de los diversos factores que lo confluyen y a los
cambios en los diferentes periodos de la vida. Existen ademas otras
alteraciones también implicadas en esta entidad, como el higado graso
no alcohdlico o una inflamacién crénica de bajo grado con alteracion de

citocinas(27).

Hace mas de 80 afios que el MetS es objeto de estudio en adultos, aunque
la primera definicidn oficial data del afio 1999, y fue realizada por el grupo
de trabajo de la OMS(135). Desde entonces se han propuesto numerosas
alternativas, siendo las mas mas aceptadas las elaboradas por el European
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Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)(136) y por el Adult
Treatment Panel Ill (ATP-IIl) del National Colesterol Education Program
(NCEP)(137). Fue en 2005 cuando la propia IDF propuso la elaboracién de
una nueva definicidon, en la que la obesidad central (abdominal) se
presenta como un requisito necesario y en la que, por primera vez, se
ofrecen diferentes valores umbral para definir la obesidad en los distintos
grupos étnicos(138). Esto es asi dado que en los estudios de investigacién
se ha demostrado que los grados de obesidad para los cuales comienza a
aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los diferentes

grupos de poblacion.

Tras la publicacién de la IDF diferentes organizaciones cientificas
publicaron actualizaciones y nuevas recomendaciones respecto al
sindrome metabdlico, algunas de las cuales rechazaban la obesidad
abdominal como condicién necesaria para su diagndstico. Sin embargo,
los pacientes diagnosticados de MetS eran basicamente los mismos segun
se utilizasen lo nuevos criterios propuestos por la IDF o la version

actualizada de la ATP-III.

El MetS puede definirse entonces como la presencia de al menos tres de
los seis factores de riesgo que lo conforman: obesidad abdominal,
hipertension, dislipemia aterogénica, resistencia insulinica, estado
proinflamatrio y protrombético. La importancia de su diagnédstico radica
en que se relaciona intimamente con el desarrollo de enfermedad

cardiovascular y diabetes mellitus tipo I1(32). Atendiendo a estos criterios
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sélo uno de nuestros pacientes puede ser diagnosticado de MetS
actualmente, momento en que el seguimiento tras superar la
enfermedad se sitla en una media de 7,05 afios (DS 4,65; rango 0,5 - 14,5

afos).

En poblacion sana se ha descrito una relacidon positiva entre el ratio
TG/HDL-c con el IMC, el perimetro de cintura y los niveles de triglicéridos,
LDL-c y colesterol total; y una relacién negativa con los niveles de HDL-c.
Diversos estudios han asociado ratios TG/HDL-c elevados con
aterosclerosis arterial carotidea, independientemente de la presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular y de la presencia de MetS(31).
Nuestros resultados en supervivientes de LA son acordes, mostrando
también una relacién positiva entre los situados en el tercil superior del
ratio TG/HDL-c (correspondiente a cifras de 1,06) y el IMC, perimetro de
cintura e ICA; no asi con respecto a los niveles de colesterol y sus
fracciones, ni triglicéridos, lo cual podria deberse al reducido tamafio
muestral. Con respecto al cIMT tampoco encontramos diferencias

significativas entre el tercil superior con respecto al resto de la muestra.

En los ultimos afos hay cada vez mas articulos publicados que abordan
este tema, afirmando en un metaanalisis(139) el aumento significativo
del riesgo de desarrollar MetS en aquellos pacientes con LLA tratados con
QT, en particular si ademas se habia asociado radioterapia. Distintos
estudios con este tipo de pacientes demuestran mayores ratios de

obesidad y MetS en comparacién con sus hermanos sanos y la poblacion
121



en general; asi como un aumento en la morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular(89). El estudio realizado en 2014 a partir de una cohorte
de supervivientes de LLA en el St. Jude Children’s Research Hospital, con
784 pacientes, muestra una prevalencia de MetS del 34%(140) a una edad

mediana de 31 afios.

OBESIDAD ABDOMINAL

Habitualmente evaluado mediante el IMC por ser un indice de calculo
rapido y facilmente reproducible en cualquier consulta, actualmente se
recomienda la evaluacidn mediante métodos que precisen mejor la
adiposidad para una correcta clasificacion del estado de obesidad del

paciente. Asi la bioimpedancia vuelve a tener un papel relevante.

El criterio de obesidad abdominal como componente de sindrome
metabdlico esta presente segun la ATP Il y la IDF; para la OMS vy la
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) este criterio es

sustituido por un IMC elevado(141).

El uso del perimetro abdominal tiene como ventaja ser una herramienta
sencilla y barata en cualquier lugar del mundo. Segun los criterios de esta
nueva definicién de MetS, en nuestra poblacién adulta un perimetro de
cintura superior a 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres son indicativos
de obesidad abdominal; y un IMC superior a 30 puede sustituir a estas

medidas. En menores de 16 afios el perimetro de cintura abdominal

122



superior al percentil 90 es definicién de obesidad abdominal(27). Este
criterio se cumple en el 27% de nuestra muestra (6 sujetos), de los cuales
2/3 son varones. Estos datos difieren con respecto a la bibliografia
consultada que sugiere que, aunque los supervivientes presentan cifras
mas altas de perimetro abdominal e ICA, apenas hay diferencias entre

sexos(142).

RESISTENCIA INSULINICA

Los datos proporcionados por Kerri et al.(140) del estudio realizado a
partir de una cohorte de supervivientes del St. Jude Children’s Research
Hospital refieren un 50% de sujetos con un indice HOMA alterado, que

asocian sobretodo al uso de radioterapia durante el tratamiento.

Tonorezos et al. describen en su articulo de 2012(91) datos de Rl en parte
independientes del indice de masa corporal, sugiriendo en estos
pacientes sin sobrepeso ni obesidad la implicacion de otros mecanismos
en la generacion de esta resistencia insulinica. En su estudio, el indice
HOMA tomaba valores mas elevados en aquellos pacientes que habian
sido expuesto a radioterapia craneal, tanto en mujeres como en hombres,
aunque en estos ultimos no se alcanzé la significacion estadistica. Esto no
pudo ser analizado en nuestra muestra, ya que Unicamente 5 sujetos
fueron sometidos a radioterapia, la cual fue administrada a nivel corporal

total, previo a TPH. En nuestro caso, no encontramos diferencias en
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cuanto a mayor presencia de Rl entre aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con RT y los que no la recibieron. Tonorezos et al. describen
una correlacién positiva entre el ratio L/Ay la elevacion del indice HOMA,
y por tanto la RI; a este respecto los pacientes de nuestro estudio situados
en el tercil superior con respecto al indice HOMA presentaban niveles

claramente mas elevados de ratio L/A (2,86 vs 0,43; Wilcoxon p=0,006).

Resultados similares se describen en un articulo previo de Oeffinger et
al(142) realizado en Dallas con una cohorte de supervivientes de LLA
infantil entre 1970y 2000. Independientemente del sexo y el tratamiento
recibido éstos presentaban mayor prevalencia de resistencia insulinica,
con respecto a controles sanos. También encontraron que,
especificamente, las mujeres que habian recibido tratamiento con

radioterapia craneal presentaban mas factores de riesgo cardiovascular.

HIPERTENSION ARTERIAL

En cuanto al desarrollo de hipertensidn arterial hay distintos estudios que
muestran evidencias opuestas: mientras algunos estudios no encuentran
diferencias entre supervivientes y sujetos sanos!**!”), otros muestran una

s(1819 No es asi en

alta prevalencia de hipertensidon en estos paciente
nuestro caso. Esto puede explicarse en parte al tipo de estudios, ya que a
mayor tiempo de seguimiento y mayor supervivencia se observa un
aumento de la prevalencia de sujetos con obesidad, hipertensién y MetS.

En lo que no hay controversias en la elevacion transitoria de las cifras
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tensionales durante el tratamiento de la leucemia, secundarias a la

medicacion recibida.

DISLIPEMIA

Las dislipidemias en la infancia y adolescencia pueden ser debidas tanto
a causas primarias de caracter genético como secundarias asociadas a
otras enfermedades o a factores exdégenos(122). Estudios de cohortes
han mostrado que la presencia de dislipidemias en poblacidn pediatricay
adolescente perdura en la edad adulta y se asocia a enfermedad
cardiovascular futura(146,147). Se estima que aproximadamente entre el
19% vy el 26% de los escolares espafioles entre 6-8 afios presentan valores
de colesterol total superiores a 200 mg/dL(127). En adultos, el estudio
ENRICA(148) observa que la mitad de la poblacién espafiola es
hipercolesterolémica, el 45% tienen cifras elevadas de LDL-c, el 25%
presentan cifras bajas de HDL-c, y aproximadamente un 20% tienen

hipertrigliceridemia.

El estudio de Cortés et al. (149) llevado a cabo en supervivientes de LA
infantil, muy similar en caracteristicas al nuestro, presenta datos de
prevalencia de dislipemias del 38% con respecto a los niveles de LDL-c,
muy superiores con respecto a los que nos hemos encontrado en nuestra
muestra. Refieren ademas no haber evidenciado ascenso de los niveles

sanguineos de triglicéridos, afectacidon mayoritaria en cuanto a
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dislipemias en nuestra muestra. Esto hace pensar que, en los
supervivientes de LA en edad infantil, los niveles de dislipemia son
probablemente mayores de los detectados en las pequeiias muestras

analizadas.

Asi como Di Bonito et al. demostraron que un cociente TG/HDL-c > 2 se
asocia a mdultiples FRCV en una poblacion sana de nifios y
adolescentes(150), en los dultimos tiempos han aumentado las
publicaciones que evaltan el indice aterogénico plasmatico (AIP) en
poblacién pediatrica, llegando a la conclusidon de que incluso podria ser
superior que el ratio TG/HDL-c como indice complementario en la
evaluacion del riesgo cardiometabdlico en adolescentes(24). La
importancia de la evaluacidon de estos indices radica en que pueden
ayudar a identificar nifios y adolescentes con un riesgo elevado de
desarrollar cambios vasculares y alteraciones metabdlicas, los cuales son
subsidiarios de prevenciéon mediante una intervencién temprana con una
adecuada nutricién y habitos de vida saludables. Incluso intervenciones
durante cortos periodos de tiempo han demostrado ser eficaces en en la
reduccion del riesgo cardiometabdlico(30). La media en nuestra muestra
no alcanza valores de riesgo aterogénico para el ratio TG/HDL-c, y con

respecto al AIP se sitla en riesgo intermedio.

126



6.3 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Desde el original estudio de Framingham numerosos trabajos han
demostrado la interaccién de multiples factores de riesgo en el desarrollo
de las complicaciones cardiovasculares. En 2008 se publicd un
metaanalisis(151) de 61 estudios prospectivos que incluye el seguimiento
de mas de 900.000 adultos de las que se disponian niveles de colesterol
total y de presidn arterial; durante un seguimiento de casi 12 millones de
personas-afio se registraron 55.000 muertes de causa cardiovascular.
Segun este estudio, la mortalidad cardiovascular aumenta para todos los
niveles de colesterol total y para todos los rangos de edad
estudiados, destacando como especialmente prominente el efecto del
colesterol sobre la mortalidad cardiovascular entre los sujetos mas
jovenes. Las alteraciones lipidicas constituyen probablemente el factor de
riesgo vascular aislado mas importante cuantitativamente en el riesgo
vascular poblacional, tal como ha puesto de manifiesto el estudio

Interheart(152).

Existe un estudio prospectivo, el Young Finn Study(146), que evalta los
FRCV de nifios entre 3-18 afios y su relacidén con la aparicién de placas de
ateroma pasados mas de 20 afios. Este estudio, iniciado en el afio 1980,
evalia periddicamente a lo largo de 31 afios a los mismos sujetos,

recogiendo datos de FRCV e incluyendo en los afios 2001 y 2007 un
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analisis ecografico carotideo. Se realizaron ecografias a 2653 pacientes
con edades comprendidas entre los 24 y 45 afios en dicho momento,
objetivando placas de ateroma carotideas en 88 pacientes (3,3%). La
mayoria de estos pacientes presentaban 2-3 FRCV en la infancia, que se
mantenian a lo largo del tiempo en su vida adulta. El estudio concluye con
la importancia primordial de la prevencion y la utilidad de los puntos de
corte basados en las guias para identificar a los nifios con mayor riesgo de

desarrollar aterosclerosis en los siguientes afios.

Otro trabajo, el de Oeffinger de 2008, realizado con supervivientes de LA,
reporta datos del 65% de su muestra con la presencia de al menos un
FRCV tras una mediana de seguimiento de 21 afios; y un 30% presentaba
dos o mdas FRCV(49). Los datos de nuestra muestra, con un 59% de sujetos

gue presentan al menos un FRCV, son concordantes con este estudio.

6.4 DANO VASCULAR. CIMT Y DISFUNCION ENDOTELIAL

Actualmente sabemos que los procesos patoldgicos que conducen al
desarrollo de aterosclerosis y enfermedad coronaria comienzan en la
infancia, produciéndose ya alteraciones y cambios endoteliales que llevan
a la conformacién de placas de ateroma. Estos cambios evolucionan
generalmente sin expresion clinica hasta la edad adulta. Estudios
realizados mediante ecografia han detectado lesiones ateroscleréticas

en las arterias coronarias del 17% de los individuos menores de 20
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anos estudiados, lo que ha puesto de manifiesto el comienzo de esta
enfermedad a edades muy tempranas(127). Ademas, otros estudios
longitudinales realizados muestran que los cambios aterosclerdticos
preclinicos observados en adultos jovenes no son completamente
reversibles con la modificiacidén de factores de riesgo en ese momento,
sino que el control de estos factores de riesgo ha de realizarse antes, ya

desde la nifiez(146).

En nifos hay estudios transversales publicados que han demostrado
relaciones significativas para cIMT con obesidad, tension arterial, MetS,
tejido adiposo visceral y resistencia a la insulina(153-155). En el estudio
realizado por Murni et al.(110) con 156 adolescentes obesos se observd
una asociacion entre hiperinsulinemia, niveles altos de colesterol total y
colesterol LDL, con niveles mas altos de cIMT. En este estudio los varones
tenian una puntuacién Z de IMC, una circunferencia de la cintura y un
HDL-c mas altos. En los andlisis estratificados por sexo se observd que
ninguno de estos factores de riesgo se asociaba con el cIMT en las nifias.
Otros estudios realizados en poblacion infantil obesa han relacionado
también la obesidad con valores mas altos de cIMT, aunque no han
conseguido esta asociacion con alteraciones lipidicas en suero(156).
Diversos estudios consideran el ratio TG/HDL-c un predictor
independiente en la progresion del cIMT(31,156), especialmente en
pacientes de riesgo como pueden ser aquellos con diabetes mellitus.
También se ha descrito su influencia en la elasticidad arterial en
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adolescentes y adultos jovenes, y se ha propuesto como marcador para
identificar nifios con alteraciones lipidicas aterogénicas y cambios
estructurales vasculares(31). Nuestros datos no traducen que este ratio
sea predictor de cIMT en los modelos planteados (univariante p=0,458;
multivariante p=0,661). Si observamos sin embargo que aquellos
pacientes con AIP situados en los terciles superiores presentan un cIMT

mas elevado (0,57 vs. 0,51; p=0,02).

Si hablamos de poblacién pediatrica con patologia de base, el cIMT se
encuentra elevado en pacientes con diabetes mellitus tipo |, obesidad,
sindrome metabdlico, dafio renal crénico, hiperplasia adrenal congénita

y en supervivientes de algunos tipos de cancer(60).

Estudios recientes no han encontrado diferencias en cuanto al cIMT entre

pacientes jovenes supervivientes de LLA y controles sanos(9)(60).

Los estudios realizados por ecografia de las arterias carétidas, para
evaluar el espesor de la intima y la media como indicador del proceso
aterosclerdtico en los adultos, han demostrado que el aumento de

espesor se asocia con incre- mentos del colesterol total y otros FRCV(122).

Hasta ahora la mayor evidencia de cambios en el espesor del cIMT se ha
relacionado con la aplicacidon de radioterapia, mas particularmente en
varones jovenes sometidos a dosis a nivel mediastinico, de cabeza y
cuello(112). También se ha establecido relacién con el ratio

leptina/adiponectina y la presidn arterial diastélica(113).
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Refieren Giordano et al(9). en su estudio realizado en supervivientes de
LLA junto con un grupo control, que las alteraciones cardiovasculares y
metabdlicas documentadas en estos pacientes durante el seguimiento
pueden estar relacionadas con la radiacion craneal y la QT, en particular
las altas dosis de corticoides; aunque en sus resultados no encuentran
diferencias significativas entre pacientes y controles con respecto al cIMT.
En nuestro estudio tampoco encontramos diferencias significativas con
respecto al cIMT y el uso de altas dosis de corticoides vs. dosis mas bajas
(0,54 vs 0,48; p=0,2). Dicho articulo también sugiere que la dislipidemia
debe ser considerada un desencadenante en el inicio y progresion de la
disfuncién endotelial y de la lesién aterosclerdtica mas temprana,
especialmente en nifnos con factores de riesgo, y en sus resultados
muestra una correlacién positiva estadisticamente significativa entre los
niveles de LDL-c y el cIMT. Esto difiere con nuestros resultados, entre los

gue no hallamos correlacion entre cIMT y colesterol (total, HDLy LDL).

6.5 HOMOCISTEINA

La relacion entre hiperhomocisteinemia y cIMT es, segun la evidencia
actual, controvertida. Aunque hay evidencias de que incrementos en el
cIMT se asocian a niveles elevados de homocisteina y bajos de acido

folico, el efecto de la suplementacién con acido félico y vitaminas B6 y
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B12 sobre el progreso en el cIMT auin no estd claro. Influiria ademas, como
factor no modificable, el papel de numerosos polimorfismos genéticos (y
sus complejas relaciones entre ellos) en el metabolismo de la
homocisteina, y como éstos podrian relacionarse con espesores

miointihombress carotideos mas gruesos(51).

Las cifras de homocisteina varian durante el tratamiento antileucémico,
normalizandose tras el mismo. Sin embargo, actualmente apenas hay
estudios a largo plazo de supervivientes de LA infantil que describan el
estado de los niveles de homocisteina, y por tanto tampoco esta descrito
su papel como factor de riesgo cardiovascular en esta poblacién. Nuestros
resultados parecen confirmar esta normalizacion de valores a largo plazo,
ya que reflejan niveles medios normales, y Unicamente un sujeto
presentd valores elevados. Resulta sorprendete que este Unico caso de
valores elevados (31 umol/L) es de sexo femenino, presenta un IMC de
21,84 kg/m2, y un 20% de masa grasa en bioimpedancia (IMG 12,93).
Referia habitos de vida saludables: 7 horas de actividad fisica a la semana,
y dieta meditarranea de calidad éptima. En la fecha en que se realizo el
estudio habian pasado 14 afos desde el fin del tratamiento

antileucémico.

En nuestra muestra, aquellos pacientes con niveles de homocisteina en el
tercil superior (>8,4 mg/dL) no presentaron diferencias con respecto a

aquellos con niveles mas bajos para ninguna de las variables estudiadas,
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por lo que no podemos afirmar un aumento del riesgo cardiovascular a

partir de estas cifras de homocisteina en esta poblacion.

En distintos estudios se ha observado que la concentracion de
homocisteina a partir de la cual el riesgo cardiovascular aumentaria de
forma significativa oscila entre 9 y 10,3 umol/I. Su relacién con el riesgo
cardiovascular es gradual, continua, y no existe un valor umbral a partir
del cual se inicie o desaparezca el riesgo. Segun los datos de un
metaanalisis, por cada 4 umol/l de aumento en la concentracién de
homocisteina se produce un aumento del riesgo relativo de enfermedad

coronaria de un 32%(44).

6.6 ADIPOQUINAS

LEPTINA

Esta adipoquina determina nuestro comportamiento alimentario, regula
el gasto energético, la termogénesis, y tiene un papel importante en la
homeostasis del metabolismo de glucosa y lipidos(23). En poblacion
adulta espanola los valores medios de leptina en el afo 2010 en el p75
fueron 14,3 ng/ml en varones y 37 ng/ml en mujeres(35). Sus niveles
(ajustado el IMC) son por tanto mayores en mujeres, y se elevan

exponencialmente en estados de obesidad(37). Resultados acordes
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encontramos en nuestro estudio, en el cual las mujeres presentan con
respecto a los varones mayores valores de leptina; lo mismo ocurre en
presencia de obesidad y sobrepeso con respecto a los individuos de

normopeso.

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la presencia o ausencia de Rl, o el haber
recibido tratamiento con radioterapia, al contrario que lo descrito en los
estudios de Karaman(102) o Jahnukainen(103). Tonorezos et al describen
en su articulo de 2012(91) datos de Rl en parte independientes del indice
de masa corporal, sugiriendo en estos pacientes sin sobrepeso ni
obesidad la implicacidon de otros mecanismos en la generacion de esta
resistencia insulinica. En su estudio, el indice HOMA tomaba valores mas
elevados en aquellos pacientes que habian sido expuesto a radioterapia
craneal, tanto en mujeres como en hombres, aunque en estos ultimos no
se alcanzd la significacidn estadistica. Los niveles de leptina, y el ratio
leptina/adiponectina (L/A) fueron mas elevados entre las mujeres, sin
encontrarse diferencias entre ambos sexos en los niveles de
adiponectina. Describen una correlacién positiva entre el ratio L/A y la
elevacién del indice HOMA, y por tanto la Rl; aunque en esta relacidn no
encuentran diferencias en funcién de la historia de radioterapia craneal,
si las describen entre sexos. Concluyen que el sexo femenino y la historia
de tratamiento con radioterapia craneal se asocian con niveles mas altos
de leptina, mas bajos de adiponectina, y un aumento del componente

graso corporal medido por IMC. Sugieren ademas que los cambios
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antropomeétricos y metabdlicos encontrados a largo plazo entre los
supervivientes de LLA podrian relacionarse con una resistencia central a

la leptina.

Nuestro modelo lineal predice un aumento de leptina a mayor IMC, y un
descenso de valorares de la misma seglin aumenta el gasto energético en
reposo. En el modelo univariante se aprecia relacion entre la masa grasa
corporal y los niveles de esta adipoquina, relacidén que se pierde al ajustar
el resto de variables; esto estaria también en consonancia con la

bibliografia consultada(33).

ADIPONECTINA

Adipokina implicada en la regulacion del metabolismo de los hidratos de
carbono, de forma independiente de su grado de adiposidad. Su
deficiencia genética se asocia al desarrollo de RI, mientras que su
administracién en modelos experimentales aumenta la sensibilidad a la
accion de la insulina. Los datos actuales no permiten establecer una
relacidon inequivoca entre los niveles de adiponectina y el grado de
sensibilidad a la insulina. De hecho algunos autores sefalan que esta
adipoquina podria ser Unicamente un marcador, mas que un componente
activamente implicado en la modulacién de la sensibilidad a la
insulina(26). Con nuestros resultados no hemos logrado encontrar

asociacioén significativa alguna en relacién a la sensibilidad a la insulina,

135



sexo 0 composicion corporal. A diferencia de la leptina, tampoco
encontramos diferencias con respecto a la presencia de obesidad. Solo el
IMC parece asociarse de forma significativa a la adiponectina, aunque
dicha significacion desaparece al ajustar por el resto de variables en el

modelo multivariante.

Cifras inferiores a 7 ng/mL se relacionan con la presencia de sindrome
metabdlico(34). Recordamos que entre nuestros pacientes tres cumplian
criterios para MetsS, y solo uno de ellos presentaba adiponectinemia baja
(6,26 mg/mL), situdndose los otros dos en cifras medias de nuestro

estudio.

Segun la bibliografia consultada, tanto al momento del diagnéstico como
a largo plazo en su supervivencia, los pacientes con leucemia presentan
niveles de adiponectina bajos(9,91,95,105); aunque en este segundo
momento se atribuye mas a la presencia de Rl y obesidad que a las
secuelas de la propia enfermedad(92). Nuestros datos si son consistentes

en este sentido.

La aportacion de nuestro estudio a la controvertida relacidn entre niveles
de adiponectina a largo plazo y el tratamiento con radioterapia va a favor
de su ausencia, ya que no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas con respecto a haber recibido tratamiento

con radioterapia o corticoterapia.
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RATIO LEPTINA/ADIPONECTINA

El incremento en este ratio se asocia fuertemente a un incremento de la
RIl. También se ha descrito su relacion con disglicemias, dislipidemias
(aumento de triglicéridos y descenso de HDL-c)(33), e hipertension
diastélica(39). Ademas, se correlaciona inversamente con la presencia de
inflamacién sistémica(157). Se considera un marcador de MetS mas
sensible que leptina y adiponectina por separado. Estudios en
supervivientes de LA han resultado que un ratio L/A en el tercil superior
es un fuerte predictor de MetS, con odds ratio de 9,4(92). Esto nos
permite considerar al ratio L/A un marcador de riesgo facil de analizar en

esta poblacion.

6.7 VITAMINA D3

El calcidiol, o 25-OH-Vitamina D3, es el Unico metabolito que se usa para
determinar los niveles de suficiencia de esta vitamina. Es la principal
forma circulante de la vitamina D3, y sus niveles demuestran las
fracciones tanto ingeridas como sintetizadas por el propio organismo a

partir de la exposicion solar(158).

Todos los participantes de nuestro estudio viven en Asturias, donde la

latitud es 43°N; se considera que en una latitud por encima de 35°N Ia
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radiacion UVB durante los meses de octubre a mayo no seria suficiente

para la sintesis de vitamina D.

A dia de hoy, sdlo en los ultimos 2 afios se han publicado mas de 10.000
articulos relacionados con esta vitamina, sus funciones e implicaciones en
el desarrollo de diversas enfermedades. Centrandonos en los aspectos de
mayor interés para nuestro estudio podemos resumir que la evidencia en
adultos ha demostrado la asociacién entre niveles bajos de calcidiol y
aumento de la prevalencia de MetS y FRCV. Una asociacion significativa
entre la 25-OH-vitamina D3 y los factores de riesgo de ECV en nifios y
adolescentes sugeriria que la administracion de suplementos de vitamina
D tiene el potencial de mejorar los marcadores de riesgo de ECV y reducir
el riesgo de ésta en la edad adulta. Sin embargo, en comparacion con los
adultos, las asociaciones entre la vitamina D y MetS, asi como sus factores
de riesgo de ECV individuales, no se han explorado completamente en
nifios. En poblacion infantil y adolescente las concentraciones de calcidiol
se correlacionan negativamente con el IMC, perimetro de cintura, PA
sistélica, glucosa en ayunas, insulina vy triglicéridos, y valores HOMA-IR;
pero positivamente con niveles de HDL-c(69). Esto no hemos podido
verificarlo entre nuestros pacientes, supervivientes de LA, lo que

atribuimos al escaso tamafo muestral.

A nivel vascular un reciente metanalisis muestra una relacion inversa
entre calcidiol y cIMT, sugiriendo incluso que la suplementacidon con

vitamina D podria reducir el cIMT(159). En una poblacién particular como
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son los adolescentes obesos, el estudio de Murni et al.(110) no ha
observado asociacidon entre ambos. En estudios llevados a cabo entre
supervivientes de leucemia infantil si parece encontrarse una relacion
estadisticamente significativa entre niveles insuficientes de calcidiol y
mayor cIMT, asi como una reduccién de este ultimo al aumentar los

niveles de 25-OH-Vitamina D3(160).

En los supervivientes de cancer los niveles de calcidiol son especialmente
importantes, ya que tienen mayor riesgo de sufrir procesos malignos, de
presentar eventos cardiovasculares adversos, y menor densidad mineral
Gsea(111). En concreto entre los supervivientes de leucemia infantil se ha
descrito una mayor prevalencia de niveles de calcidiol deficientes, asi
como una relaciéon entre estos niveles deficientes con indicadores de
disfuncién endotelial y vascular(160). Nuestros resultados son
concordantes en esta linea: muestran una altisima prevalencia de niveles
bajos de 25-OH Vitamina D (mas del 85% de la muestra), con una media
de 22,11 ng/mL. Sin embargo, al igual que en el estudio de Muggeo(160),
nosoros tampoco hemos encontrado diferencias significativas en cuanto
a su relacidn con las variables sexo, obesidad e indice HOMA. Tampoco
encontramos correlacién con los distintos pardmetros de composicion
corporal. Con relacidn al cIMT nuestros resultados no hallan relacion

estadisticamente significativa con los niveles de calcidiol.
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6.8 EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

El elemento principal que determina el riesgo es la edad del paciente,
factor no modificable. Para realizar una estimacion del riesgo vascular de
un paciente concreto a partir de sus factores de riesgo individuales se han
disefiado escalas de riesgo, que permiten una aproximacion cuantitativa.
Estas estiman la probabilidad de desarrollar una complicacién
cardiovascular en un periodo acotado de afos (habitualmente 10). Asi, las
principales guias de prevencidn cardiovascular del mundo incluyen una
estimacion multifactorial del riesgo vascular global. De este modo, la
estimacion del riesgo vascular permite clasificar a los pacientes en
distintos niveles, subsidiarios de un abordaje mas intenso de los factores

de riesgo en los sujetos de riesgo elevado(161).

En muchas de las escalas de riesgo cominmente empleadas el score
atribuible a la edad puede ser responsable de mas del 85% del riesgo
vascular. En realidad los factores de riesgo actian a lo largo del tiempo,
por lo que la edad no es sino una expresidon del tiempo que los factores
de riesgo han estado actuando en el sujeto(161,162). Otra forma de
plantearlo es que la aterosclerosis se produce por la exposicion
acumulada de un factor de riesgo a lo largo del tiempo. Las guias Europeas
de prevencion cardiovascular han propuesto el uso de tablas de riesgo
relativo para tener una estimacion de la exposicidon intensa de riesgo

vascular de los sujetos jovenes(163). Sin embargo, no proporcionan unas
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recomendaciones concretas para el control de los factores de riesgo en
pacientes jovenes de riesgo absoluto aparentemente bajo, pero con un

riesgo relativo elevado.

En esta linea, el estudio de Jacobs et al.(164) recientemente publicado,
realiza una estimacioén de riesgo combinado calculado como la media no
ponderada de las puntuaciones Z de riesgo, tomando como FRCV: IMC,
tensidn arterial sistélica, niveles de colesterol total y triglicéridos, y habito
tabaquico. Esta estimacion de riesgo combinado la realizan a poblacién
de 3-19 afos y la repiten en multiples ocasiones a lo largo del tiempo,
alcanzando un seguimiento medio de 35 afos. Se observé que el aumento
de 1 punto en la puntuacion z de riesgo combinado en edad infantil
multiplica por 3,54 el riesgo de presentar un evento cardiovascular fatal
en edad adulta, mientras que el riesgo se multiplica por 2,88 por unidad
de aumento en el cambio del riesgo Z combinado de edad infantil a edad
adulta. Este tipo de célculos podrian realizarse en cualquier consulta de
seguimiento de supervivientes de leucemia, que presentan un claro
aumento del riesgo cardiovascular como se ha ido demostrando a lo largo

de este documento.

Existen pocos estudios en poblacién pediatrica espafiola que hagan
referencia a estas cifras; uno de los mas completos data de 1993, el
Estudio Navarra (PECNA)(165), el cual aporta cifras de valores medios y

percentilados de colesterol y sus fracciones, asi como de triglicéridos.

141



El estudio esta realizado a partir de una muestra con un niumero limitado
de pacientes y es ademas muy heterogénea en cuanto a edad, y desigual
en sexo. Todo esto implica una gran dificultad a la hora de analizar los
resultados obtenidos, con su subsecuente limitacion para la obtencion de

conclusiones.

Como fortalezas cabe destacar la dificultad para la obtencion de la
muestra, ya que los supervivientes de leucemias diagnosticadas en edad
infantil son una poblacion muy concreta. Es ademas una poblacion
representativa de la comunidad, al ser el HUCA hospital de referencia.
Sobremanera, la principal fortaleza de este estudio reside en la
exahustividad del analisis, que proporciona datos somatomeétricos,
analiticos, ecograficos y de bioimpedancia, y los relaciona entre si, los
cuales no habian sido reunidos en un mismo documento para este tipo de

poblacion.
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1. Los supervivientes de leucemia en edad pediatrica presentan

numerosos FRCV a edades tempranas.

2. Estos pacientes presentan tasas mayores de obesidad, y en los
pacientes con normopeso es frecuente que su composicién comporal

presente adiposidad excesiva.

3. La prevalencia de Rl es elevada, y se produce a edades mas tempranas

gue en poblacién sana.

4. Los supervivientes de leucemia en edad pediatrica presentan mayores

ratios de MetS, asi como un claro aumento del riesgo cardiovascular.

5. Altos niveles de leptina se asocian con la presencia de MetS. En el caso
de la adiponectina son sus niveles bajos los que se asocian a sindrome

metabdlico.

6. Ambas adipoquinas, y en especial su ratio, pueden utilizarse como

predictor de MetS.

7. La elevacidn del ratio leptina/adiponectina se asocia fuertemente con

el incremento de resistencia insulinica.
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8. Los niveles de homocisteina se mantienen en limites normales a largo
plazo en estos pacientes, y no se ha encontrado relacion con ningiin FRCV

estudiado.

9. La practica totalidad de los supervivientes de leucemia en Asturias
presentan déficit de vitamina D, aunque no encontramos relacién entre
este déficit y una mayor presencia de FRCV, cIMT mas gruesos o

diferencias en la composicién corporal en nuestra muestra.

10. No se ha encontrado repercusion vascular a nivel del cIMT carotideo

de estos pacientes.

11. El elevado riesgo cardiovascular de estos pacientes hace que puedan
ser considerados una poblacidon especial sobre la que implementar

medidas preventivas por parte de sus médicos de Atencién Primaria.
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ANEXO Il

HOJA DE INF QRMACIéN PARA SOLICITAR LA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION

Titulo del protocolo: “Factores de riesgo cardiovascular en adultos supervivientes de leucemia en
edad infantil

Investigador principal: Dra. Juan José Diaz Martin
Sede donde se realizara el estudio: Hospital Universitario Central de Asturias.

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia firmada y fechada.

1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La leucemia linfoide aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en edad infantil y su supervivencia
se ha incrementado en los ultimos arios, pasando a presentar con los tratamientos actuales
(quimioterapia, corticoterapia, radioterapia y transplante de progenitores hematopoyéticos) una
supervivencia libre de enfermedad que se aproxima al 90%. Es bien conocido el efecto nocivo de las
antraciclinas sobre la funcion cardiaca, pero no lo es tanto el aumento del riesgo cardiovascular
que éstas y el resto de terapias producen en estos pacientes.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
Conocer los factores de riesgo cardiovasculares, tanto bioquimicos como funcionales y
estructurales, que se producen en los supervivientes de leucemia infantil.

3. BENEFICIOS Y RIESGOS DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio implica la extraccion de una muestra de sangre, lo que supone una
discreta molestia derivada del dolor del pinchazo. No son esperables otros inconvenientes derivados
del mismo.

La realizacion de las exploraciones complementaria adicionales: somatometria, determinacion de
tension arterial y medicion del grosor carotideo, no suponen ningun riesgo ni molestia para usted.

Los beneficios para usted pueden derivar de la posibilidad de cambiar habitos aliemnticios y de
estilo de vida para mejorar su riesgo cardiovascular. Ademds, los conocimientos derivados de los
resultados del estudio pueden ser itiles en el futuro para el diagndstico y el seguimiento de otros
nifios con leucemia.

4. ACLARACIONES

1 Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

2 No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.
3 Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el

investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad.

1 No tendrd que hacer gasto alguno durante el estudio.

2 No recibira pago por su participacion.

3 Los investigadores no perciben ninguna compensacion economica directa o indirecta por su
participacion en el estudio

4 En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
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investigador responsable.

5 La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. En todo momento se
garantizard la preservacion de su identidad personal y la confidencialidad, de acuerdo a la Ley
Orgadnica de Proteccion Civil de Derecho al Honor, a la Intimidad Personal y a la Propia Imagen,
del 14/11/2002.

5. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y
mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le
he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
Pre s en la medida de lo posible y he pre do si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Con fecha ..............cccoeeccunne revoco el consentimiento prestado para la participacion en el
proyecto de investigacion titulado “Factores de riesgo cardiovascular en adultos supervivientes de

leucemia en edad infantil *

Firma del paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad del paciente, con indicacion del cardacter
con el que interviene (padre, madre, tutor, etc).

Nombre del representante legal

Firma D.N.I



ANEXO I

TEST DE CALIDAD DE LA DIETA MEDITERRANEA EN LA INFANCIA Y LA ADOLESCENCIA

Nombre del paciente. . ...t Fecha................

Marcar si la respuesta es afirmativa, dejar en blanco si es negativa
_ Toma una fruta o zumo de fruta todos los dias +1
_ Toma una segunda fruta todos los dias +1
_ Toma verduras frescas (ensaladas) o cocinadas regularmente una vez al dia +1
_ Toma verduras frescas o cocinadas mds de una vez al dia +1
_ Toma pescado fresco con regularidad (por lo menos 2 o 3 v/semana) +1
_ En caso afirmativo, toma pescado azul con regularidad (1-2 veces/semana)* si no
_ Acude una vez o mas a la semana a un centro fastfood
(p. ej., hamburgueseria) -1
_ Le gustan las legumbres +1
_ Toma pasta o arroz casi a diario (5 dias 0 mas a la semana) +1
_ Desayuna un cereal o derivado (pan, tostadas, etc.) +1
_ Toma frutos secos con regularidad (por lo menos 2 o 3 veces a la semana) +1
_ Utiliza aceite de oliva en casa +1
_ No desayuna -1
_ Desayuna un lacteo (leche o yogur, etc.) +1
_ Desayuna bolleria industrial -1
_ Toma 2 yogures y/o 40 g de queso cada dia +1
_ Toma varias veces al dia dulces y golosinas -1

* Tipo de pescado. Modificacién HSID.
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ANEXO IV
Nutricion
Hospitalaria

Trabajo Original Pediatria

Riesgo cardiovascular y resistencia insulinica en supervivientes de leucemia infantil
Cardiovascular risk and insulin resistance in childhood leukemia survivors

Arénzazu Lopez Martinez', Marta Suarez Gonzalez?, Begofia Menéndez Llames?, Pilar Palomo Moraleda’, Soledad Gonzalez Mufiiz?,
Juan José Diaz Martin?

"Centro de Salud La Felquera. Langreo, Asturias. *Area de Gestion Clinica de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA). Oviedo. *Servicio de Hematologia
y Hemoterapia. Hospital Universitario Central de Asturias (HUGA). Oviedo

Resumen
Material y métodos: estudi de leucemia aguda en edad infantil. Se seleccionaron aquellos supervivientes con
magnnsnco de leucemia antes de los 16 afos de edad enun hospital de tercer nivel y durante el periodo 1998-2018, que hubieran finalizado su

dos afios antes. :: niveles de adipokinas y en sangre, on corporal
mediante bioimpedancia y evaluacion ecogréfica carotidea. Se tomaron ademés datos somatométricos.
Resultados: de 82 nifios con diagndstico de leucemia aguda, con edades comprendidas entre 6 y 16 afios, incluidos en el registro, solamen-
te 22 cumplieron los criterios para ser incluidos en el estudio. Entre los resultados destaca que el 32 % de la muestra cumplian los criterios
de sobrepeso-obesidad y el 36 % presentaban indices de resistencia insulinica (RI) elevados. Los niveles de leptina fueron mas elevados en
las mujeres (15,45 vs. 3,25; ,044) y en los individuos con obesidad o sobrepeso, asi como la ratio leptina/adiponectina, que se eleva en

Palabras clave: presencia de Rl (2,52 vs. 0,45; p = 0,037). Se observd un incremento del grosor mediointimal carotideo en relacion con el IMC (0,008; IC: -0,002
Riosgo cardiowmscutr, a0,013; p=0,007) sin asociarse a un aumento de masa grasa en estos pacientes (0,204; IC: -0,043 a 0,451; p = 0,101).

Leptigna Adiponectina. Conclusiones: los pacientes supervivientes de leucemia en la edad infantil tienen un riesgo cardiovascular elevado, caracterizado por un
cIMT. Resistencia insulinica. ~ aumento de la Rl no asociado a aumento de la masa grasa. Este riesgo podria justificar la implementacion de medidas preventivas en estos
Leucemia. pacientes, cada vez mas longevos.
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Abstract

Material and methods: a retrospective study of childhood acute leukemia survivors. Survivors with a diagnosis of leukemia before 16 years
of age in a tertiary hospital, during the period of 1998-2018, were selected, who had completed their treatment at least two years earlier. We
examined: blood adipokine levels and metabolism, body ition by bioi and carotid status by ultrasound. Somat-
ometric measures were also taken.
Results: the registry showed 82 children diagnosed with acute leukemia, aged between 6 and 16 years. Only 22 met the criteria to be included in
the study. Results reveled that 32 % of the sample met the criteria for overweight-obesity, and 36 % had high insulin resistance indexes (R). Leptin
= 0.044) and in obese and overweight subjects, as was the leptin/adiponectin ratio, which
; p = 0.037). We observed an increase i carotid intima-media thickness in relation to BMI (0.008; Cl,
-0.002 t0 0.013; p = 0.007) without any association with an increase in fat mass in these patients (0.204; Cl, -0.043 to 0.451; p = 0.101).
Conclusions: childhood leukemia survivors have a high cardiovascular risk, characterized by an increase in IR, not associated with an increase

resistance. L eukemia.

INTRODUCCION

in fat mass. This risk could justify the implementation of preventive actions in these long-lived patients

MATERIAL Y METODOS

La leucemia linfoide aguda (LLA) constituye el 25 % de los
tumores y el 75-80 % de las leucemias en la edad pedidtri-
ca, con un pico de incidencia méaximo entre los 1y 4 afios de
edad (1). La evidencia actual describe un ligero predominio en
los varones, sobre todo en la edad puberal, y en cuanto a la raza,
laincidencia de la LLA es mayor en los individuos de raza blanca.
Existen diferencias geogréficas: en los paises industrializados,
la LLA de estirpe B es con diferencia la més frecuente de las
hemopatias malignas, lo que se ha relacionado con la mayor ex-
posicion en estos paises a determinados agentes medioambien-
tales leucemadgenos (principalmente, radiaciones ionizantes [1]).
Gracias a la mejora de los tratamientos de la leucemia, la super-
vivencia de estos pacientes se ha ir

La muestra se obtuvo a partir del registro de pacientes con en-
fermedades hematoldgicas del Servicio de Hematologia del Hos-
pital Universitario Central de Asturias. Se seleccionaron aquellos
con diagndstico de leucemia aguda entre los 6 y los 16 afios de
edad, desde 1998 a 2018, que habian superado la enfermedad
y finalizado el tratamiento al menos en los dos afios anteriores.
Como criterios de exclusion se establecieron: 1) negacién del
cor imi i do; 2) p ion de eventos cardio-
vasculares (fallo cardiaco, necesidad de oxigenacién por mem-
brana extracorpérea o transplante, etc.) durante el tratamiento
de la enfermedad; 3) presencia de cualquier enfermedad previa
al diagnéstico de leucemia aguda que afectase a los sistemas
cardi , renal y hepatico.

en las Ultimas décadas, pasando de una supervivencia de menos
del 10 % en los afios sesenta a una supervivencia libre de enfer-
medad a 3 afios que con los tratamientos actuales se aproxima,
e incluso supera, el 90 % en los paises més desarrollados (2).
El sobrepeso y la obesidad son condiciones frecuentes en los
supervivientes de cancer infantil, lo que esta relacionado tanto
con los tratamientos del cancer como con la adquisicion de fac-
tores de riesgo cardiovascular a lo largo de los afios de super-
vivencia, al igual que los adquiere la poblacién general (3,4). En
los supervivientes de LLA infantil se asocian diferentes factores
a dicho riesgo cardi Ilar. Factores bioquimicos, como lep-
tina, adiponectina y la existencia de resistencia periférica a la
insulina (RI), se han analizado en estos pacientes, aunque sin
encontrar faci initivas (5-8). Asimismo, la existen-
cia de un aumento del grosor miointimal carotideo (cIMT), que
se considera un importante marcador estructural de riesgo
cardiovascular, también se ha estudiado en esta poblacién, sin
encontrarse una relacion significativa (9,10). Por otro lado, el de-
sarrollo de un mayor nimero de eventos cardiovasculares es la
consecuencia a largo plazo més frecuente en los supervivientes
de LLA. A los 35 afios, esta poblacion tiene 10,9 veces mas
riesgo de presentar un evento cardiovascular que aquellos que
no han padecido céncer en la infancia (11). El objetivo de nuestro
estudio es conocer los factores de riesgo cardiovascular, tanto
bioquimicos como funcionales y estructurales, presentes en los
supervivientes de la leucemia infantil, asi como establecer las
posibles relaciones entre estos y el tratamiento recibido.

[Nutr Hosp 2022;39(5):988-996]

A cada paciente se le realizd una evaluacion somatométrica,
una extraccion analitica, una medicion del cIMT mediante eco-
grafia y estudio de composicién corporal mediante bioimpedan-
cia eléctrica. Se reviso en su historial el tipo de tratamiento reci-
bido, incidiendo en la recepcion de radioterapia y corticoterapia.

EVALUACION SOMATOMETRICA

Se midieron el peso y la talla, con el paciente descalzo y
vistiendo ropa ligera, mediante una béascula marca TANITA con
precision de 0,1 kg, y un estadiémetro de pared marca SECA,
modelo 264, con precision de 0,1 cm. Se calcularon los valo-
res de la puntuacién z para cada caso individual segin los es-
tandares de referencia nacionales. A partir de las mediciones
obtenidas se calculé el indice de masa corporal (IMC), el cual
se estandarizo también segun las referencias poblacionales de
Esparia en 2010. Nos servimos de estos datos para la definicion
de sobrepeso y obesidad, segtin se muestra en la tabla I. Se
midieron los perimetros de cintura y cadera con el paciente de
pie, con los pies juntos y los miembros superiores al costado del
tronco, con el abdomen desnudo y relajado, en bipedestacion y
durante la espiracion, con una cinta métrica flexible a nivel de la
porcién media existente entre la tltima costilla y la cresta iliaca,
asi como a nivel de los trocanteres mayores de la cabeza del fé-
mur, respectivamente. A partir de estas mediciones se calcularon
los indices cintura/altura (ICA) y cintura/cadera (ICC), los cuales
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Tabla I. Criterios para la definicién de sobrepeso y obesidad segun las recomendaciones
de la Guia de Practica Clinica para la Prevencion y Tratamiento de la Obesidad Infanto-
juvenil (actualmente en revision) para los menores de 16 afos, y segun los criterios
de la OMS para mayores de 16 afios

Menores 16 afios Mayores 16 anos
Sobrepeso IMC Pc > 90-96 IMC > 25-30
Obesidad IMC > Pc 97 IMC > 30

son indicativos de riesgo cardiovascular en caso de valores su-
periores a 0,5 para ICA, y valores superiomes o iguales a 0,9 en
hombres, y 0,85 en mujeres para ICC.

NIVELES SANGUINEOS DE LEPTINA
Y ADIPONECTINA

Se realiz6 una extraccion sanguinea por via periférica
tras 12 horas de ayuno, y un andlisis por técnicas de ELISA a
partir de las muestras de suero. A posteriori se calculd el cocien-
te leptina/adinonectina.

RESISTENCIA INSULINICA

Definida en nuestra poblacion por un indice Homeostasis Mo-
del Assesment (HOMA) > 3, calculado a partir de la formula:
RI = (glucemia basal en ayunas x insulina) / 405, donde la gluce-
mia se expresa en mg/dL y la insulina en mU/L.

EVALUACION ECOGRAFICA

Realizada con un ecégrafo Philips modelo EPIQ 7 con sondas
lineales para la evaluacion del cIMT. Con el paciente en dectbito
supino y la cabeza en ligera extenson, se tomaron tres medi-
ciones de ambas carétidas comunes, a 1 cm de la bifurcacion
carotidea, reflejandose como valor del estudio la media de los
valores obtenidos.

ESTUDIO DE COMPOSICION CORPORAL

Se realiz6 mediante analisis de bioimpedancia eléctrica (BIA)
con un monitor modelo AKERN 101 (Akern, Monachiello, Pisa). El
estudio se efectud en una camilla con el participante en dectbito
supino, con los brazos separados del tronco aproximadamen-
te 30° y las piernas separadas 45°. Se colocaron 4 electrodos
(Biatrodes, Akem) en las extremidades, dos en la mano derecha
y otros dos en el pie derecho, con una separacion entre ambos
de 4-5 centimetros. Estos adhesivos, conectados por cables al
aparato, proporcionan los datos de resistencia (Rz) y reactan-

cia (Xc). Estos, junto con peso, talla, edad, género, etnia y activi-
dad fisica del paciente, se introdujeronn en el programa informa-
tico del dispositivo (Bodygram plus), registrandose los valores de
masa grasa y masa magra obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO

A partir de los datos obtenidos se realizd un analisis descrip-
tivo, proporcionando distribuciones de frecuencias relativas y
absolutas para las variables cualitativas, y medidas de posicion
y dispersion para las cuantitativas. Las diferencias de variables
cuantitativas entre dos grupos se estudiaron con el test de la t
de Student o el de Wilcoxon para muestras independientes, en
funcion del cumplimiento de la hipotesis de normalidad. Si los
grupos eran 3 o més, se aplico el test ANOVA previa verificacion
de la normalidad y homocedasticidad. El estudio de correlacion
entre dos variables cuantitativas se valord con el coeficiente y
test de correlacion de Pearson o de Spearman, en funcién de
que las variables se ajustasen o no a una distribucién normal. Se
contruyeron de forma univariante y multivariante modelos linea-
les para identificar los factores asociados a leptina, adiponectina,
cIMT y homocisteina. El nivel de significacion empleado fue de
0,05. El andlisis estadistico se efectué mediante el programa R
(R Development Core Team), version 3.6.3.

RESULTADOS

En los (ltimos 20 afios, en el Hospital Universitario Central de
Asturias se registraron 82 nifios con diagnéstico de leucemia
aguda a una edad entre los 6 y 16 afios. De esta muestra, Uni-
camente 22 pacientes pudieron ser evaluados, distribuyéndose
los 60 pacientes restantes seguin se reproduce en el siguiente
diagrama de flujo (Fig. 1).

Los sujetos de nuestro estudio tenian, en el momento de
la evaluacion, una edad media de 19 afos y 5 meses (ran-
go: 12,5 a 30 afios). La edad media a la que los pacientes fi-
nalizaron el tratamiento fue de 9 afios y dos meses (DE: 4 afios)
y el tiempo medio que habia pasado desde entonces hasta el
momento del estudio fue de 7,05 afios (DE: 4,65 afios). Distribui-
dos por sexos, nuestro estudio esté conformado por 14 hombres
y 8 mujeres.

[Nutr Hosp 2022;39(5):988-996)]
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82 Diagnésticos
Leucemia Aguda

22 sujetos

disponibles
estudio
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8 No localizables

5 cambio lugar
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13 Negacion
consentimiento

13 complicaciones
twatamiento

Figura 1.
Diagrama de flujo de pacientes.
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Con respecto al diagnostico de la enfermedad, practicamente
todos los casos fueron diagnosticados de LLA. Unicamente un
paciente habia padecido leucemia mieloide aguda (LMA) y tres
pertenecian al grupo de las leucemias promielociticas (LPM).
Cabe destacar un caso de LLA con cromosoma Philadelphia po-
sitivo. El 45 % de los casos se incluyeron en protocolos de riesgo
intermedio y el 18 % en protocolos de alto riesgo, correspon-
diendo el resto a un bajo riesgo.

Tras su evaluacién somatométrica, el 16 % de los sujetos que
conforman la muestra se etiquetaron de sobrepeso y otro 16 %
alcanzaban criterios de obesidad; dos tercios de los sujetos es-
tudiados presentaban normopeso.

Se encontraron ocho individuos (el 36 % de la muestra) con RI,
de los cuales solamente dos eran mujeres, y todos menos uno
eran menores de 18 aflos al momento de la evaluacion. En nues-
tra muestra, el valor de HOMA-IR en el p75 fue de 3,76. Méas
de la mitad (5/8) tenian normopeso. Aquellos supervivientes con
RI presentaban una ratio leptina/adiponectina significativamente
més alta que la de aquellos sin Rl (2,52 vs. 0,45; p = 0,037),
situandose el p75 en 1,43.

Con respecto a los niveles de leptina, se ha analizado si su
comportamiento difiere en funcién de otras variables, encontran-
dose diferencias significativas segun el sexo, de forma que las
mujeres presentan valores significativamente mas altos (Tabla Il).
También con la presencia de obesidad y sobrepeso. Aunque se
encuentran valores de leptina marcadamente superiores en los
sujetos con Rl esta relacion no alcanza la significacion estadisti-
ca. No se han encontrado tampoco diferencias estadisticamente
significativas con respecto al tratamiento recibido con radiotera-

Tabla Il. Variables somatométricas y clinico-analiticas

Media Ds Minimo Maximo

ZPeso 0,38 132 215 3,06
ZTalla -0,19 1,16 -2,61 1,76
ZIMC 073 147 09 407
IcC 084 0,05 073 0,95
ICA 0,47 0,07 0,40 0,64
% MG 022 0,12 054 093
% MM 0,78 0,12 054 0,93
Leptina (ng/mL) 13,54 17,31 1,1 67,2
Adiponectina (pg/mL) 12,85 5,64 38 252
Ratio /A 1,80 345 0,06 13,50
HOMA 2,17 1,35 0,94 575
IMT (mm) 0,53 0,07 0,4 0,7

Estadisticos descriptivos. Z Peso: puntuacion estandarizada segun sexo y edad para la variable peso; Z Talla: puntuacion estandarizada segun sexo y edad para la
variable talla; Z IMC: puntuacion estandarizada segun sexo y edad para la variable indice de masa corporal; % MG: masa grasa corporal en porcentaje; % MM: masa
HOMA: indice

magra corporal en porcentaje;

[Nutr Hosp 2022;39(5):988-

Ratio L/A: ratio

Model A

996]

t; CIMT: espesor carotideo.
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pia craneal o corticoterapia. Se construyeron modelos lineales
con el fin de identificar variables asociadas a la leptina. Se aplica
un método de seleccion paso a paso, resultando en el modelo
final que, a mayor IMC, aumenta el valor de leptina (Tabla Ill).

En relacién a los niveles de adiponectina, no se han encon-
trado diferencias estadisticamente significativas con respecto
a la Rl, el haber recibido tratamiento con radioterapia craneal
o la corticoterapia. A diferencia de la leptina, tampoco se han
encontrado diferencias con respecto al sexo y la presencia de
obesidad. Solo el IMC parece asociarse de forma significativa a
la adiponectina (Tabla Ill), aunque dicha significacion desaparece
al ajustar por el resto de variables en el modelo multivariante
(Tabla V).

Aplicado el mismo estudio con el cIMT, tnicamente se han
encontrado diferencias significativas con respecto a la presencia
de obesidad (Tabla Ill). Se ha analizado si su comportamiento
difiere en funcion de otras variables, encontrandose diferencias
significativas seglin la presencia de obesidad y sobrepeso. Se
construyeron modelos lineales con el fin de identificar variables
asociadas al cIMT. Se aplica un método de seleccion paso a paso,
resultando en el modelo final que al aumentar la proporcién de
masa grasa corporal aumenta el valor de cIMT, al igual que ocu-
rre con la toma de corticoides, mientras que ser mujer se asocia
con una disminucion de dicho indice. Se incluyen otras variables
en el modelo final sin alcanzar significacion estadistica (Tabla IV).

A. Lépez Martinez et al.

DISCUSION

Nuestro estudio aporta nuevas evidencias de las alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado, asi como de la disfuncion se-
cretora del tejido adiposo y las células endoteliales en individuos
supenvivientes de leucemia en edad pedidtrica. Su interés radica
en ser una fuente de datos de una poblacién escasamente es-
tudiada, como es la edad infantojuvenil, sin claros valores de
referencia establecidos en cuanto a adipokinas, Rl o cIMT. Todo
esto ayuda a entender el elevado riesgo cardiovascular de este
tipo de pacientes y pretende enfatizar el mantenimiento de estra-
tegias de control y vigilancia de la salud que ayuden a contener
la evolucién de dicho riesgo en accidentes cardiacos y cerebro-
vasculares.

Sobrepeso y obesidad son ya condiciones habituales en nues-
tro entorno pediatrico (12) y se han asumido por parte de la ciu-
dadania como normales, a pesar del alto riesgo que entrafian.
Sin embargo, no esta tan asumido que los nifios con normopeso
puedan tener factores de riesgo cardiovascular ya presentes a
edades muy tempranas y capaces de deteminar un futuro ad-
verso (13,14). Esto se acentta en el caso de determinadas pa-
tologias, como en el caso que nos ocupa: los supervivientes de
leucemia aguda infantil. Factores como la exposicion a corticoi-
des, la radioterapia, la predisposicién genética o el sexo femeni-
no favorecen la acumulacion en exceso de grasa corporal (15).

Tabla lll. Analisis del comportamiento de adipokinas y cIMT entre los distintos grupos
de una misma variable para HOMA, sexo, tratamiento corticoideo, presencia
de radioterapia y peso. Se detallan para los grupos definidos por variables cualitativas
la media (desviacion tipica) en la aplicacion de test paramétricos y la mediana
(recorrido intercuartilico) en el supuesto no paramétrico

Leptina cIMT Adiponectina

Mediana (p25-p75) Valor p Media (DS) Valor p Media (DS) Valor p
HOMA
<3 328(2,41-6.47) 051(0.08) 144559
>3 16.35 (8.70-23,62) 0.0% 055 (0,05) 0.247 11,37 (4.05) 0212
Sexo
Hombre 325(2,41-9.29) 0,54 (0.06) 12,46(4.70)
Mujer 16,45 (6.56-32,78) 0.044 052(0,08) 0571 13,53(7.32) 0.68
Corticoides
No 16,50 (1365-21,55) 048(0.08) 1331 (1041)
S 12,84 (2,41-15,45) 018 0554 (0,07) 02 12.77(9,38) 0883
Radioterapia
No 476(2.41-21) 0,54 (0.07) 12,82(5.81)
Si 693(3.23-108) 06% 05 (0,04) 0288 12,93 (5.66) 0873
Obesidad
Normopeso 323 (2,29-620¢ 051(0.04 13,40(5.14)
Sobrepeso 21,00 (18,85-23,80) 0,004 0.63(0,06) 0,001 798 375) 0,104
Obesidad 41,40 (24,82-55,27) 0,48 (0.09) 16,60 (7,54)

cIMT: grosor mediointimal carotideo. **Diferente letra indica diferencia significativa (p < 0,05).

[Nutr Hosp 2022;39(5):988-996)]
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Otros factores relacionados con la obesidad en estos pacien-
tes son el descenso de los niveles de somatotropina y el au-
mento de la resistencia a la leptina (16). En nuestra muestra, un
tercio de los evaluados se etiquetaron de sobrepeso/obesidad y
un 36 % presentaban resistencia insulinica. Entre los individuos
con RI, mas de la mitad tenian normopeso y no se encontraron
diferencias entre sexos.

Entre los supervivientes de LA infantil, la evidencia disponible
revela datos de Rl en parte independientes del indice de masa
corporal (6), encontrandose un indice HOMA elevado en pacien-
tes sin sobrepeso ni obesidad. Hay estudios que demuestran una
comelacion positiva entre el indice HOMA y la ratio leptina/adi-
ponectina (L/A) (19-21), y algunos autores defienden que obtie-
nen valores mas elevados en aquellos pacientes que habian sido
expuestos a radioterapia craneal (6,21,22). Los resultados de
nuestro estudio estén alineados con los mostrados por la publi-
cacion de Tonorezos y cols. (6), de forma que podemos decir que
también observamos datos de Rl en parte independientes del
IMC, sugiriendo en estos pacientes sin sobrepeso ni obesidad la
implicacion de otros mecanismos en la generacion de la misma.
Ademas, encontramos una correlacion positiva entre la ratio /A
y la elevacién del indice HOMA, aunque en nuestro estudio no
conseguimos alcanzar la significacion estadistica, quizés por lo
limitado de la muestra. En esta relacion no encontramos diferen-
cias en funcién de la historia de radioterapia craneal y tampoco
entre los sexos.

La adiponectina es una adipokina implicada en la regulacion
del metabolismo de los hidratos de carbono de forma indepen-
diente del grado de adiposidad (14). Su deficiencia genética
se asocia al desarmollo de RI, mientras que su administracion
a modelos experimentales aumenta la sensibilidad a la accion
de la insulina. Cifras inferiores a 7 ng/mL se relacionan con la
presencia de sindrome metabdlico (23). Cuando hay un diagnos-
tico de leucemia se observa que los niveles de adiponectina son
bajos, y son numerosos los estudios que han planteado el rol que
esto puede tener en el desarollo de la misma (24,25). Entre los
supervivientes, los niveles de adiponectina se encuentran gene-
ralmente descendidos, lo cual se relaciona mas con la presencia
de resistencia insulinica y obesidad que con las secuelas de la
propia enfermedad. En nuestro estudio no hemos logrado encon-
trar asociacion significativa alguna en relacion a la sensibilidad
a la insulina, el sexo, la composicion corporal o el tratamiento
recibido. La relacion entre niveles de adiponectina a largo plazo
y el tratamiento con radioterapia craneal (CRT) es controvertida;
mientras unos estudios muestran niveles bajos de adi ina
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el afio 2010, en el p75, fueron de 14,3 ng/ml en los varones
y 37 ng/ml en las mujeres (27). Segun la bibliografia consultada,
cifras superiores a 14 ng/mL se relacionan con la presencia de
sindrome metabdlico (23). En relacion a la leucemia, se ha ob-
servado que las mujeres supervivientes a esta patologia presen-
tan leptinemias més elevadas, incluso a largo plazo, tras finalizar
el tratamiento; en esta poblacion, el sexo femenino es factor de
riesgo para la elevacion de los niveles de leptina (8,29). Este
hallazgo se ha atribuido en mayor medida a la elevacion del IMC
y al sexo femenino mas que al tratamiento recibido (28). Resul-
tados acordes encontramos en nuestro estudio, en el cual las
mujeres presentan, con respecto a los varones, mayores valores
de leptina; lo mismo ocurre en presencia de obesidad y sobre-
peso con respecto a los individuos con normopeso. Se ha pres-
tado especial atencién a la radioterapia intracraneal, la cual se
ha postulado como factor para la resistencia a la leptina debido
al dafo hipotalamico producido por la radiacion (6,29,30). Sin
embargo, otros estudios sugieren niveles elevados de leptina,
incluso més de un afio después del tratamiento, tanto en hom-
bres como en mujeres, y tanto en aquellos que han recibido
radioterapia intracraneal como en aquellos que no la han reci-
bido (31). En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la presencia o no
de resistencia insulinica, o a haber recibido tratamiento con ra-
dioterapia craneal, al contrario que lo descrito en los estudios
de Karaman (29) o Jahnukainen (30). Nuestro modelo lineal
predice un aumento de la leptina a mayor IMC, y un descenso
de valores de la misma seg(in aumenta el gasto energético en
reposo. En el modelo univariante se aprecia relacion entre la
masa grasa corporal y los niveles de esta adipoquina, relacion
que se pierde al ajustar el resto de variables; esto estaria tam-
bién en consonancia con la bibliografia consultada (21). Lo que
parece estar claro es que, de alguna manera, la propia leucemia
0 su tratamiento parecen generar una resistencia central a la
leptina, de forma que estos sujetos almacenan energia de forma
inapropiada, ayudando a explicar los cambios de composicion
corporal y de Rl que sufren a largo plazo los supervivientes de

leucemia (6).
El cIMT, establecido en los tiltimos afios como marcador de
riesgo cardi , evalla la i inica de

forma precoz y no invasiva. Estudios recientes no han encon-
trado diferencias en cuanto al cIMT entre pacientes jovenes su-
pervivientes de LLA y controles sanos (10,32). Esto se explica
porque el cIMT demuestra alteraciones morfolégicas mientras
que la disfi que es uno de los primeros com-

en relacion con la CRT (6), otros los descartan (5).

La leptina es una adipokina proinflamatoria sintetizada y se-
cretada casi de forma exclusiva por el tejido adiposo. Presenta
secrecion pulsétil y accion sobre el hipotdlamo, determina nues-
tro comportamiento alimentario, regula el gasto energético y la
termogénesis, y tiene un papel importante en la homeostasis
del metabolismo de la glucosa y los lipidos (17). Sus niveles
(ajustado el IMC) son mayores en mujeres que en hombres y se
elevan exponencialmente en los estados de obesidad (26). En
la poblacion adulta espafiola, los valores medios de leptina en

ponentes de la aterosclerosis, precisa de un dafio mantenido en
el tiempo para que se materialice en alteraciones de la pared
de los vasos. Los incrementos del cIMT en los primeros afios
de la edad adulta deben interpretarse con cautela, ya que se
ha descrito un remodelado arterial en respuesta al aumento
de la masa magra y la presion arterial correspondientes a la
adolescencia y el crecimiento en adultos jovenes. Ademas, la
exposicién continuada a dislipemias, inflamacién y otros facto-
res de riesgo cardiovascular podria ser critica en el desarrollo
de dafio arterial en la edad adulta posterior (34,35). En nuestro
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estudio, iinicamente hemos encontrado diferencias significati-
vas con respecto a la presencia de obesidad y sobrepeso. Ni el
sexo ni la presencia de Rl se han podido relacionar de forma

icativa con valores de cIMT, lo que puede en
parte explicarse por el limitado tamafio de la muestra. Con res-
pecto al uso de radioterapia, esta no parece ser un factor influ-
yente en el aumento del cIMT. En esta linea, nuestro estudio es
uno més para intentar resolver la controversia existente en este
momento (9,28,32).

Como fortaleza de este estudio destaca la amplia evaluacion
multifactorial de sus integrantes, la cual abarca aspectos bioqui-
micos, estructurales y de composicién corporal que, integrados
en conjunto en una misma muestra, no se han investigado hasta
la fecha en esta poblacion. La principal limitacion es el tama-
fio muestral, asi como la complejidad de su andlisis debido a la
diversidad de la muestra, lo cual puede disminuir su potencia
por la presencia de pacientes en distintos tramos etarios y con
particularidades propias. Cabe mencionar ademas las dificulta-
des de interpretacion por falta de estudios previos con datos de
referencia en la poblacion infantojuvenil y la escasa bibliografia
disponible.
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ANEXO V

ANALISIS COMPARATIVO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR ENTRE HERMANOS SUPERVIVIENTES
A LEUCEMIA INFANTIL. Lépez Martinez, Aranzazu'; Diaz Martin, Juan José?; Suarez Gonzélez, Marta?;
Palomo Moraleda, Pilar'; Menéndez Llames, Begofia'; Gonzalez Alvarez, Carmen Elena?; Mantecén
Fernandez, Laura'; Gonzélez Muiiiz, Soledad'. 'CS La Felguera, Asturias; 2Hospital Universitario Central
de Asturias, Oviedo; 3CS Lugones, Asturias.

Objetivo. Analizar las diferencias en composicidn corporal, marcadores bioquimicos, célculo de
resistencia insulinica y afectacion vascular aterosclerética en pacientes adultos jovenes supervivientes
de leucemia en edad pediétrica

Mateial y métodos. Estudio caso-control en el que se incluyeron como casos 9 pacientes diag-
nosticados de leucemia antes de los 14 afios en un hospital de tercer nivel; estos han superado la
enfermedad, y ha pasado més de dos afios desde su tratamiento. Se Utilizaron como controles a sus
hermanos més cercanos en edad, independientemente de su sexo. Se realizé un estudio de somato-
metria, composicién corporal por bioimpedancia (BIA Akern 101) y de grosor miointimal por ecografia
carotidea (Philips EPIQ 7 con sonda lineal $12). Se determinaron los niveles de glucosa, insulina, lipidos
y homocisteina en ayunas. Se calcul6 el indice HOMA-IR [ (glucosa en ayunas mmol/L x insulina mmol/
ml)/22,5]. Niveles de HOMA-IR superiores a 3 se consideraron indicativos de resistencia periférica a
la accién de la insulina. Andlisis estadistico: Pruebas t y Test de Wilcoxon para datos relacionados.
Pruebas de Chi cuadrado.

Resultados. Se incluyeron 9 parejas de pacientes, con una edad media de los controles de 18,3
afos; siendo de 17,0 afios en el grupo de casos. Con respecto al sexo hay 4 mujeres en el grupo de
casos, 2 en el de controles (diferencias no significativas). Los casos presentaron valores de HOMA-IR
significativamente mas altos (HOMA-IR 3,0 vs 1,92 p= 0,028). Ademés, un 50% de los casos presen-
taban resistencia insulinica frente a un 14% en los controles. El anélisis de composicién corporal no
demostré diferencias significativas en el porcentaje de masa grasa ni de masa libre de grasa entre
ambos grupos. Un 33% de los casos cumplian criterios de obesidad, frente a un 11% de los controles
(diferencias no estadisticamente significativas). Tampoco hubo diferencias significativas en los niveles
de homocisteina ni con respecto al grosor miointimal carotideo (0,56 casos vs 0,53 controles, p= 0,102).

Conclusiones. Los pacientes supervivientes de leucemia en la edad infantil tienen un riesgo
cardiovascular aumentado caracterizado por un aumento de la resistencia a la insulina no asociado a
aumento de masas grasa ni a afectacién del grosor miointimal. Este riesgo podiria justificar la imple-
mentacion de medidas preventivas en estos pacientes.
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