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1. INTRODUCCION 

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 

antibióticos, y a la instauración de medidas de salud pública, las 

infecciones fueron dejando de ser la principal causa de muerte para dar 

paso a las enfermedades cardiovasculares como protagonistas. La 

epidemiología cardiovascular empezó en los años treinta del pasado siglo 

a consecuencia de estos cambios observados en las causas de mortalidad. 

En 1932, Wilhelm Raab describió la relación existente entre la dieta y la 

enfermedad coronaria en distintas zonas, y en 1953 se describió una 

asociación 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 epidemiológicos para aclarar las 

causas de la enfermedad cardiovascular (ECV), y en 1948 el Servicio de 

Salud Pública de Estados Unidos inició el “Framingham Heart Study”, con 

la finalidad de estudiar la epidemiología y los factores de riesgo de la 

ECV(2–6). A partir de este estudio se empezó a utilizar la expresión “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 característica mensurable que tiene una relación 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). 

 

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, hipertensión arterial, 

dislipemia, resistencia insulínica, diabetes, síndrome metabólico, 

sedentarismo) y no modificables (edad, sexo, raza y antecedentes 

familiares y personales).  

SOBREPESO Y OBESIDAD. COMPOSICION CORPORAL 

Definidos según la OMS como un exceso de grasa que implica riesgos para 

la salud, la forma más habitual para su cuantificación en adultos es con el 

cálculo del índice de masa corporal (IMC), a partir del cual este exceso de 

peso se clasificaría en sobrepeso y obesidad en los grados I-III (Tabla 1). 

En población pediátrica las diferencias en la composición corporal 

determinadas por edad, sexo y grado de maduración puberal, hacen 

necesario el empleo de un valor estandarizado de IMC en función de la 

edad y el sexo del niño 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 unificación de distintas instituciones como la OMS 

o la IOTF (“International Obesity Task Force”) aún a día de hoy no goza de 

consenso internacional. En nuestro medio, la Guía de Práctica Clínica para 

la Prevención y Tratamiento de la Obesidad Infanto-juvenil (actualmente 

en revisión) postula, como criterios para definir el sobrepeso y la 
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obesidad, los valores de los percentiles 90 y 97, respectivamente, 

específicos por edad y sexo de la distribución del IMC referido a los datos 

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

 Niños >5 años y 
adolescentes 

Adultos 
 

IMC en DS IMC 
Sobrepeso 1-2 DS  ³ 25 y < 30 
Obesidad  2-3 DS grado I o 

moderada 
IMC ³ 30 y 

<35 
grado II o 

severa 
IMC ³ 35 y 

<40 
grado III o 
mórbida 

³ 40 

Obesidad 
Grave 

³ 3 DS   

Tabla 1. Grados de sobrepeso y obesidad según la OMS 

No solo la obesidad como tal, sino una composición corporal 

desequilibrada a favor de la masa grasa (exceso graso o adiposidad) 

modifica la función secretora de los adipocitos, más aún si el acúmulo se 

produce a nivel del paquete graso visceral, generando citokinas 

(adiponectina, leptina, interleukinas, interferones…) y otras sustancias 

que inducen un estado proinflamatorio. En la literatura cada vez hay más 

estudios que sugieren a la Proteína C Reactiva ultrasensible (PCRus) como 

marcador de este estado de bajo grado inflamatorio(9). Para la evaluación 

del riesgo cardiovascular en relación a sobrepeso, obesidad y adiposidad 

clásicamente se han utilizado parámetros antropométricos, como el 
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perímetro abdominal y el índice cintura/cadera (ICC), aunque 

publicaciones recientes han incluído nuevos índices para su evaluación, 

como el índice de grasa corporal (BAI), el índice cintura/altura (ICA), o el 

índice de adiposidad visceral (VAI), por su mayor sensibilidad y 

especificidad(10). También en los últimos tiempos se ha promulgado el 

uso de la bioimpedancia (BIA) para el análisis de composición corporal en 

la evaluación del riesgo cardiovascular. 

La composición corporal fue definida por Wang et al.(11) como la rama 

de la biología humana que se ocupa de la cuantificación 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 función de valoración 

del estado nutricional y como herramienta para comprender los efectos 

que la dieta, el ejercicio físico, las enfermedades y el crecimiento físico, 

entre otros factores del entorno, presentan sobre nuestro organismo. Un 

excesivo componente de grasa corporal se relaciona con problemas 

cardiovasculares tales como arteriosclerosis, hipertensión arterial, 

diabetes, dislipemia, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y 

osteoartritis(12). 

Más que con el exceso de componente graso, el riesgo metabólico está 

relacionado con la distribución del mismo(10). La obesidad central y, en 

particular, la acumulación de grasa visceral son factores de riesgo 
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metabólico importantes. Grandes cantidades de tejido adiposo visceral se 

relacionan con un mayor riesgo cardiovascular, de diabetes mellitus tipo 

2 (DM2), enfermedad hepática y cáncer. Los grandes depósitos de grasa 

en el hígado aumentan el riesgo de enfermedad hepática y DM2, mientras 

que el aumento de la grasa muscular se ha asociado con un mayor riesgo 

de resistencia insulínica (RI), DM2 y movilidad reducida. Actualmente se 

reconoce que el IMC no es un buen predictor de la distribución de grasa 

individual y el riesgo metabólico, siendo algunas medidas 

antropométricas, como el perímetro de la cintura y el ICC, mejores para 

este fin por presentar mayor correlación con el riesgo metabólico(13). En 

este sentido, la adecuada valoración de la composición coporal y su 

análisis sistemático entre la población de riesgo favorece la detección de 

factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y el diagnóstico temprano de 

trastornos como la obesidad y sus consecuencias en la salud. 

MEDICIÓN DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL 

A lo largo de la historia se han propuesto varios modelos de composición 

corporal, de distinta complejidad; el modelo bicompartimental es el más 

utilizado por su sencillez, ya que asume la división 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 función 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 subcutáneamente, es variable a lo largo del tiempo, y en función 

de edad y sexo. La materia grasa de reserva en nuestro organismo se halla 

principalmente a dos niveles, subcutánea y visceral. Respecto a su 

acumulación visceral se mantiene un crecimiento exponencial con 

relación a la edad similar en ambos sexos (figura 2), si bien es cierto que 

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

La masa libre de grasa está compuesta por minerales, proteínas, 

glucógeno y agua; agrupa el agua corporal total intracelular y extracelular. 

En el niño posee una densidad menor, debido en parte a un inacabado 

proceso de osificación. El agua corporal comprende una proporción que 

varía 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 más 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. Composición grasa a lo largo de vida. Tomado de 
“Composición corporal: estudio y utilidad clínica”(12). 

La estimación de la composición corporal también ha sido, y es, objeto de 

estudio en los últimos años. Además de las medidas antropométricas 

utilizadas desde hace ya muchos años, y su uso en ecuaciones para el 

cálculo de la composición corporal, actualmente se ha implementado el 

uso del Análisis de la Bioimpedancia Eléctrica (BIA). Ésta se basa en la 

distinta resistencia de los tejidos corporales al paso de una corriente 

eléctrica, en función de la cantidad y distribución de agua y electrolitos 

en los distintos compartimentos corporales. Los aparatos utilizados 

(ohmnímetros) miden la resistencia (R) y la reactancia (Xc) de los tejidos, 

parámetros a partir de los que se calcula la impedancia (Z) [Z2 = R2 + Xc2], 

cuyo valor se introduce en fórmulas matemáticas, teniendo en cuenta la 

edad, sexo, peso, talla y actividad física del sujeto. La estimación 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 

hidratación(16). 

La subjetividad de la evaluación por BIA, al requerir datos cualitativos de 

actividad física, hace que algunos autores sigan apoyando como método 

de referencia el empleo de las ecuaciones antropométricas para evaluar 

la composición corporal, particularmente las ecuaciones de densidad y 

porcentaje de grasa de Durnin y Womersley, y de Siri(17). Además, 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, así como su validez, con respecto a técnicas de 

referencia como la absorciometría dual de rayos X, la pletismografía por 

desplazamiento de aire, y la dilución de isótopos. Los distintos 

coeficientes de correlación hallados indicaron que una correlación alta o 

baja puede explicarse por la diferencia en el análisis de la composición 

corporal entre los métodos de referencia. En una revisión sistemática, 

Talma et al.(19) destacaron que en estudios realizados en niños y 

adolescentes se reportaron bajos niveles de concordancia para las 

evaluaciones de composición corporal a través de BIA, lo que 

principalmente se atribuyó a la falta de calidad metodológica. Otro factor 

que puede explicar las diferencias en los coeficientes de correlación fue 

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

específica (atletas, obesos, individuos con distrofia muscular…).  

Con todo lo descrito, los estudios realizados hasta la fecha parecen 

confirmar que la bioimpedancia es más precisa que la antropometría para 

la determinación de la composición corporal(21). La importancia del 

estudio de la composición corporal radica en la detección del exceso de 

adiposidad, el cual conduce a la producción 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 

que sugiere que casi una cuarta parte de los niños que no están 

clasificados como obesos según el IMC pueden tener un exceso de grasa 

corporal(22). La manera más 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 índice de masa grasa (IMG).  

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI) 

Se define como la incapacidad de la insulina plasmática en 

concentraciones normales a metabolizar la glucosa periférica y, por ende, 

suprimir la glucosa hepática e inhibir la producción de lipoproteínas de 

muy baja densidad(23). En los pacientes obesos el acúmulo de ácidos 

grasos libres en el hígado, las células adiposas, el páncreas y sobre todo 
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el sistema músculo esquelético, interfiere en el normal funcionamiento 

de la insulina y parece ser el determinante primario del aumento de RI. 

La hiperinsulinemia promueve que el hígado aumente la producción de 

grasa y genere hipertrigliceridemia; por otro lado, la RI 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 insulínica(24).  A consecuencia de la RI, el páncreas necesita 

incrementar la producción de insulina para mantener los niveles 

normales de glucemia, promoviendo con ello el acúmulo de ácidos grasos 

y generando un círculo vicioso que empeora la RI. En una fase más 

avanzada, la secreción de la célula beta pancreática puede deteriorarse y 

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

El Modelo de Determinación 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 RI 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 insulínica cuando su valor es superior 

al percentil 75 para sexo y edad. 

La resistencia insulínica fue postulada por Gerald Reaven como la base 

fisiopatológica del resto de alteraciones metabólicas del síndrome 
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metabólico (MetS).  En su génesis tiene especial implicación el tejido 

adiposo blanco (TAB) visceral. Uno de los mayores determinantes del 

desarrollo de RI asociada a obesidad es el cambio en el patrón de 

secreción de adipoquinas por parte del tejido adiposo de los pacientes 

obesos, especialmente en niños(26). Aunque la obesidad es la causa 

principal de RI en los obesos, no debemos olvidar que, en la pubertad, los 

niños presentan aumento fisiológico y transitorio de RI debido al aumento 

de somatomedinas (IGF1). La RI parece ser una variable necesaria pero no 

suficiente para el desarrollo de MetS(27) 

Existe evidencia de la implicación de la adiponectina en la regulación del 

metabolismo de los hidratos de carbono independientemente del grado 

de adiposidad. Su deficiencia genética se asocia al desarrollo de RI, 

mientras que su administración a modelos experimentales aumenta la 

sensibilidad a la acción de la insulina. Sin embargo, los datos actuales no 

permiten establecer una relación inequívoca entre los niveles de 

adiponectina y el grado de sensibilidad a la insulina. De hecho algunos 

autores señalan que esta adipoquina podría ser únicamente un marcador, 

más que un componente activamente implicado en la modulación 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 apoproteína B (apoB), así como con 

descensos del colesterol de alta densidad (HDL-c)(7,14).  

La dislipemia aterogénica es el patrón dislipidémico conformado por 

aumento de las partículas de LDL-c densas y pequeñas, incremento de 

triglicéridos y reducción del HDL-c. El HDL-c tiene un rol protector frente 

a la aterogénesis, ya que disminuye la oxidación de LDL-c y la agregación 

plaquetaria, redirige el exceso de colesterol al hígado, y activa la secreción 

de prostaciclinas(29).  

Se ha establecido el uso de ratios entre lipoproteínas por su mayor 

utilidad para la evaluación del riesgo cardiovascular, ya que expresa mejor 

la interacción entre las fracciones lipídicas. El más usado es el ratio entre 

triglicéridos y colesterol HDL (TG/HDL-c), y su logaritmo decimal es 

conocido como índice aterogénico plasmático (AIP)(30).  

El valor predictivo de este ratio se atribuye a diversos motivos: su 

incremento se asocia a partículas LDL-c más pequeñas y densas, las cuales 

se relacionan con el inicio y progreso de aterosclerosis; además valores 

elevados de este ratio están asociados a un mayor riesgo cardiovascular, 

a aumento de RI y MetS (ambos factor de riesgo para la producción de 

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

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

coronario; este ratio tiene además consideración de marcador de RI.  En 
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los últimos años ha habido un aumento de estudios en población 

pediátrica en este ámbito, y se ha establecido que un ratio TG/HDL-c 

superior a 1, a pesar de presentar valores normales en ambos ítems por 

separado, multiplica por seis el riesgo de desarrollar síndrome 

metabólico; en niños 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 relación positiva de este 

ratio con el IMC, el perímetro de cintura y los niveles de triglicéridos, LDL-

c y colesterol total; y una relación negativa con los niveles de HDL-c. 

Diversos estudios han asociado ratios TG/HDL-c elevados con 

aterosclerosis arterial carotídea, independientemente de la presencia de 

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

ADIPOQUINAS 

El incremento de tejido adiposo corporal, más evidente en obesidad, 

promueve la síntesis y secreción de adipoquinas que favorecen el 

desarrollo de un estado de inflamación sistémica, lo que afecta a la acción 

de la insulina y promueve disfunción vascular. Leptina y adiponectina se 

han propuesto como biomarcadores de alteraciones metabólicas en 

supervivientes de cáncer(33), aunque en el momento actual siguen 

buscándose más 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 población adulta española en el año 2010, fueron 

14,3 ng/ml (p75) en varones y 37 ng/ml en mujeres(35). Según la 

bibliografía consultada, cifras superiores a 14 ng/mL se relacionan con la 

presencia de síndrome metabólico(34). 

LEPTINA 

La leptina es un polipéptido de 16 kDa sintetizado y secretado casi en 

exclusiva por el tejido adiposo (en placenta y estómago también se ha 

descrito su síntesis), siendo producido fundamentalmente por adipocitos 

maduros.  Se secreta en pulsos, siendo más intensos en la mañana; su 

ritmo es similar al de prolactina, TSH y ácidos grasos, siguiendo una 

relación inversa con los pulsos de ACTH y corticoides. Actúa sobre el 

hipotálamo determinando nuestro comportamiento alimentario, regula 

el gasto energético, la termogénesis, y tiene un papel importante en la 

homeostasis del metabolismo de glucosa y lípidos. Múltiples factores, que 

se ven influidos por el crecimiento y el desarrollo, modulan la síntesis de 

leptina, viéndose ésta estimulada por la insulina, los glucocorticoides y los 

estrógenos, e inhibida por los andrógenos(26).  

Circula en el torrente sanguíneo tanto libre como unida a proteínas, 

fundamentalmente a la isoforma soluble de su receptor específico (R-

LEP), que regulan su acción y biodisponibilidad. Este receptor pertenece 

a la superfamilia de los receptores de citoquinas de clase I y se encuentra 
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distribuido de forma ubicua permitiendo, mediante isoformas 

específicas, el transporte de la leptina a través de la barrera 

hematoencefálica (BHE). Su isoforma «larga» (la única capaz de activar 

sus vías de señalización) es particularmente abundante en el hipotálamo. 

Tanto la leptina como su receptor están 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 fisiología se corresponde con la teoría 

del genotipo ahorrador, según la cual la selección natural se habría 

inclinado por un sistema que protegiese de largos periodos de ayuno: 

pulsos rápidos permitirían el ahorro de energía, mientras que un acceso 

libre a calorías llevaría a una resistencia ante la acción hormonal(37).  

Es una hormona con comportamientos diferentes y complejos a múltiples 

niveles, influenciables por numerosos factores modificables y no 

modificables. Así en individuos delgados es potencialmente 

anorexigénica, pero en estados de obesidad estos efectos disminuyen o 

desaparecen. Favorece la resistencia a la acción de la insulina, 

incrementando el riesgo de desarrollo de MetS(38); de hecho cada vez 

hay más estudios que avalan su uso como predictor de éste, sobretodo si 

el ratio leptina/adiponectina está elevado(39). Junto a su papel 

primordial en la regulación energética está también implicada en la 

promoción del crecimiento, el metabolismo mineral óseo, la función 
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inmunitaria, la mitosis celular y el desarrollo de distintos órganos, al 

tiempo que interviene en la regulación de la secreción hormonal de la 

mayor parte de los ejes hipotálamo-hipofisarios(26). Tiene importantes 

funciones a nivel metabólico, cardiovascular, e incluso en el desarrollo y 

progresión metastásica de algunos tipos de cáncer(40). Esto último se 

relaciona con la ubicuidad de los receptores de leptina en una gran 

cantidad de tipos celulares, capaces de inducir tanto angiogénesis como 

proliferación y migración celular mediante la activación de distintas vías, 

como por ejemplo la vía JAK / STAT, o la fosforilación de ERK y AKT, ambas 

vías clave de transducción de señales asociadas con el crecimiento y la 

migración celular(41). 

Los niveles séricos de leptina libre se correlacionan con el contenido graso 

corporal y fluctúan en relación 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 secreción y de la disminución de su receptor 

soluble. Esto no se reproduce en el líquido cefalorraquídeo ni, por tanto, 

en el hipotálamo. Este estado se ha descrito como «resistencia a la 

leptina» y parece ser consecuencia de la saturación de su transporte a 

través de la BHE, sumada a una señalización defectuosa de la misma en el 

hipotálamo. Esta situación, 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 reducción ponderal(26,41).  

ADIPONECTINA 

La adiponectina es un péptido de 30 kDa con un dominio similar al 

colágeno que permite la formación de estructuras secundarias y 

terciarias. Está producida exclusivamente por los adipocitos maduros, y 

tiene mayor síntesis en aquellos localizados en el TAB subcutáneo que en 

el visceral. Su secreción está regulada por sustancias como hormonas 

(prolactina, somatotrofina), factores de crecimiento (IGF-1), TNFα o 

glucocorticoides entre otros; es pulsátil y presenta variaciones diurnas, 

con una disminución a la noche y un pico temprano por la mañana(42). 

En el torrente circulatorio los monómeros de adiponectina se unen 

formando estructuras más complejas, como polímeros de alto peso 

molecular (HMW). Esta forma de la adiponectina es la más abundante en 

suero y se ha postulado determinante en sus acciones metabólicas 

fundamentales. Sin ir más lejos, el grado de sensibilidad a la acción 

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 específicos distribuidos de forma ubicua por el 

organismo, aunque expresados de forma mayoritaria en músculo e 

hígado. La activación del receptor muscular determina la expresión de 

enzimas implicadas en el catabolismo de los ácidos grasos y en la 
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captación de glucosa; la del receptor hepático inhibe la gluconeogénesis. 

El TAB también recibe la acción de la adiponectina, favoreciendo en él la 

diferenciación adipocitaria, la captación de glucosa, la oxidación de ácidos 

grasos y la actividad lipoproteín-lipasa. En conjunto, los efectos de la 

adiponectina sobre el músculo, el hígado y el TAB resultan en un 

incremento de la sensibilidad a la captación periférica de glucosa inducida 

por insulina y en la promoción de la oxidación de ácidos grasos y de un 

perfil de apoproteínas 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 distribución corporal de éste (subcutáneo vs. visceral) 

ejerce sobre la adiponectina. Esta correlación no se mantiene a lo largo 

de la vida, y se ve también influida por los cambios estructurales y 

funcionales que determinados tratamientos farmacológicos (como las 

tiazolidinedionas) ejercen sobre el tejido adiposo. Con el paso de los años 

esta correlación inversa entre adiponectina, tejido adiposo y resistencia 

insulínica se afianza, de forma que en los niños más pequeños dicha 

relación 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 andrógenos y de la mayor acumulación de TA 

visceral. 
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La adiponectina producida por los adipocitos localizados en el TA 

perivascular tiene un efecto beneficioso sobre el desarrollo de 

arteriosclerosis, inhibiendo la formación de placas de ateroma y 

dificultando su fractura. Se ha indicado que la hipoadiponectinemia 

asociada a la obesidad podría estar implicada en la generación del estado 

de inflamación de baja intensidad que acompaña a la misma, sobre la 

base de su potencial efecto antiinflamatorio y su asociación a niveles 

elevados de proteína C reactiva (PCR), IL-6 e interferón(26). 

HOMOCISTEINA 

La homocisteína es un aminoácido resultado de la desmetilación de la 

metionina. Su metabolismo depende de enzimas y cofactores, de forma 

que puede remetilarse (utilizando como cofactor la vitamina B12) y volver 

a convertirse en metionina, o metabolizarse en cistina (en esta situación 

el cofactor es la vitamina B6) y eliminarse por la orina. Las cifras de 

homocisteína en sangre dependen entonces de factores modificables, 

como son niveles bajos de vitaminas B6, B12 y el ácido fólico (el defecto 

de ácido fólico es la causa principal de un exceso de homocisteína en 

plasma(44)), y de factores no modificables, como pueden ser alteraciones 

genéticas que conlleven disfunción 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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µmoles/L de homocisteína en plasma. Los estudios pediátricos son más 

limitados pero, según el artículo publicado por Casanueva et al.(47), en 

general el promedio de los niveles de homocisteína en niños equivale a la 

mitad del de los adultos y aumenta con la edad. 

Hay estudios que demuestran la eficacia del uso de suplementos 

vitamínicos B6 y B12  para disminuir las cifras de homocisteína 

plasmática, aunque no hay estudios que demuestren que esta reducción 

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 

elevación de la homocisteína plasmática altera directamente la función 

endotelial y promueve la aterogénesis al facilitar la lesión oxidativa en el 

endotelio vascular,lo que conduce a una respuesta inflamatoria(49). 

Tiene además efecto multiplicativo con otros factores como tabaco e 

hipertensión arterial(48).  

La homocisteína en el plasma se oxida formando homocistina, 

homocisteína tiolactona (forma muy reactiva que produce en el hígado 

agregados con las partículas LDL-c) y otros compuestos. En este proceso 

se forman peróxido de hidrógeno y radicales libres que producen lesión 

endotelial, y este endotelio dañado estimula la agregación 

plaquetaria. Los radicales libres son capaces de producir una oxidación de 

los lípidos, entre ellos de las LDL, teniendo estas partículas oxidadas un 
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efecto tóxico sobre la pared vascular. Además, las LDL-c oxidadas, son 

más fácilmente reconocidas y captadas por los macrófagos del endotelio, 

así como los agregados homocisteína tiolactona-LDL, conformándose 

como células espumosas a nivel del endotelio vascular. Estas células 

liberan lípidos y colesterol que se depositan en las placas de ateroma(50). 

La homocisteína tiolactona también altera el metabolismo de las células 

endoteliales, favoreciendo la formación de más radicales libres y 

produciendo más daño endotelial(48). La importancia de la homocisteína 

en la génesis de la aterosclerosis, ya desde la niñez, tiene aplicaciones 

prácticas en la clínica. El consumo de una dieta rica en vegetales y 

cereales enriquecidos con folato tendría 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 concentración de 

homocisteína a partir de la cual el riesgo cardiovascular aumentaría de 

forma significativa oscila entre 9 y 10,3 μmol/l. Su relación con el riesgo 

cardiovascular es gradual, contínua, y no existe un valor umbral a partir 

del cual se inicie o desaparezca el riesgo. Según los datos de un 

metaanálisis, por cada 4 µmol/l de aumento en la concentración de 

homocisteína se produce un aumento del riesgo relativo de enfermedad 

coronaria de un 32%(44).  
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La relación entre hiperhomocisteinemia y el grosor miointimal carotídeo 

(cIMT) es, según la evidencia actual, controvertida. Aunque hay 

evidencias de que incrementos en el cIMT se asocian a niveles elevados 

de homocisteína y bajos de ácido fólico, el efecto de la suplementación 

con ácido fólico y vitaminas B6 y B12 sobre el progreso en el cIMT aún no 

está claro.  Además, 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 homocisteína; y cómo 

éstos podrían relacionarse con espesores miointihombress carotídeos 

más gruesos(51).  

En relación a las leucemias se observan cifras elevadas de homocisteína 

plasmática antes de iniciar el tratamiento, probablemente por déficits 

ocasiones de folatos y el aumento de la carga de células en proliferación. 

Una vez iniciado el tratamiento antileucémico los niveles de homocisteína 

sufren variaciones, elevándose tras la administración de metotrexato, 

para después normalizarse(52).  

CIMT 

La aterosclerosis precoz en adultos jóvenes obesos es un hecho, y en los 

últimos años la medición del grosor de la íntima media carotídea (cIMT) 

se postula en múltiples estudios como el método no invasivo de elección 



 

 

42 
 

para demostrar estos cambios ateroscleróticos precoces. Debido a este 

significado como indicador de aterosclerosis subclínica, el cIMT ha sido 

propuesto como marcador de riesgo cardiovascular, y actualmente su uso 

está ampliamente extendido. Lo más habitual es su medición a nivel de 

carótida común, a un centímetro del bulbo carotídeo, aunque se han 

propuesto tres localizaciones diferentes para su medición (bulbo 

carotídeo, carótida común y carótida interna) en función de los distintos 

factores de riesgo cardiovascular. Se ha estudiado y concluído 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 años. 

Por el momento son escasos los estudios que aporten valores de cIMT de 

referencia en niños pequeños sanos. Uno de los estudios más recientes 

realizado por Drole y cols(54) en niños caucásicos entre 6 y 18 años, 

sanos, y no obesos, ha reportado los valores de referencias según edad y 

altura mostrados en la figura 4. La particularidad de este estudio radica 

en la técnica de medición empleada: RF-QIMT (método semiautomático 

basado en radiofrecuencia del espesor íntima-media, técnica guiada por 

software) la cual difiere con las mediciones habituales por ultrasonidos. 

El estudio realizado por Doyon et al(55) en población europea evaluó 

1155 niños con edades comprendidas, al igual que el anterior estudio 

descrito, entre 6 y 18 años. Éste es el más amplio en población europea 
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hasta la fecha, y proporciona mediciones de referencia específicos por 

sexo, normalizados también a la edad y altura (Figura 3)(55).  El estudio 

más sólido de valores de referencia en niños sanos disponible a día de hoy 

ha sido llevado a cabo en Australia, por Liu et al(56), quienes han evaluado 

el grosor miointimal, elasticidad y distensibilidad carotídeas en una 

población de casi 1500 niños entre 11 y 12 años, y otros tantos de sus 

progenitores (la mayoría madres) de mediana edad. Los valores medios y 

máximos de cIMT en niños seguían una distribución 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 máximas entre 0,36 - 0,76 mm.  

 

Figura 3. Percentiles 10, 50 y 90 según edad (líneas discontínuas en 
sujetos entre 17 y 65 años, según Denarie et al(57); líneas contínuas 
en individuos entre 20 y 85 años según Engelen et al(58)). La gráfica 
A corresponde a hombres, y la B a mujeres. Tomado del artículo 
“Carotid artery intima-media thickness and distensibility in children 
and adolescents: Reference values and role of body dimensión”(55).  
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Figura 4. Gráficos de percentiles específicos de edad y altura para el 
cIMT medido a nivel de carótida común derecha con el método RF-
QIMT para niños y niñas. 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 está desaconsejado en el ámbito pediátrico. De hecho 

algunos estudios realizados en población pediátrica sana han concluido 

que durante los diez primeros años 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 
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serie de cambios hormonales que influyen, entre otros aspectos, en la 

composición corporal y la tensión arterial(59). A partir de los 15 años de 

edad sí comienzan a apreciarse diferencias en cuanto al sexo, de forma 

que los varones presentan valores de cIMT más elevados(55). Si hablamos 

de población pediátrica con patología de base, el cIMT se encuentra 

elevado en pacientes con diabetes mellitus tipo I, obesidad, síndrome 

metabólico, daño renal crónico, hiperplasia adrenal congénita y en 

supervivientes de algunos tipos de cáncer(60). 

La edad juega un papel crucial en el espesor mediointimal carotídeo(55), 

ya que se ha descrito un remodelado arterial en respuesta al aumento de 

masa magra y presión arterial correspondientes a la adolescencia y 

crecimiento en adultos jóvenes; y este aumento en cIMT no se 

correspondería por tanto con signos iniciales de aterosclerosis, ni debería 

de interpretarse como un marcador precoz de daño intimal.  Los 

incrementos de cIMT en los primeros años de la edad adulta deben 

interpretarse pues con cautela, aunque la exposición continuada a 

dislipemias, inflamación, y otros FRCV podría ser crítica en el desarrollo 

de daño arterial en la edad adulta(59)(61). Otros factores fisiológicos 

influyen en el remodelado vascular y el aumento de espesor mediointimal 

carotídeo: aumento de masa corporal, elevación de la tensión arterial…. 

El incremento patológico del cIMT, producto de la disfunción endotelial y 
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favorecedor de la creación 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 niños y 

adolescentes obesos. Atabek et al(62) publicaron un estudio realizado en 

niños y adolescentes (de 8 a 16 años) con obesidad, en el que niveles 

bajos de vitamina D se asociaban con un aumento del grosor de la íntima 

media carotídea y del síndrome metabólico (p = 0,03; p = 0,04). Para los 

factores clínicos de riesgo cardiovascular, los análisis de regresión 

mutivariante mostraron que un nivel bajo de vitamina D fue el mejor 

predictor de cIMT. 

DISFUNCION ENDOTELIAL 

La estructura y función del endotelio vascular, medidas mediante el cIMT 

y la dilatación mediada por el flujo de la arteria braquial (FMD), reflejan 

aterosclerosis temprana, predicen eventos cardiovasculares y están 

asociadas con FRCV ya en la infancia(63,64). Con la aparición de los 

factores de riesgo cardiovascular se inicia un proceso inflamatorio crónico 

y el endotelio pierde sus funciones reguladoras normales (se produce la 

pérdida de factores vasodilatadores y antitrombóticos, y el aumento de 

productos vasoconstrictores y protrombóticos)(65). La infiltración y 

retención de LDL-c en la íntima arterial inician también un proceso 

inflamatorio endotelial que conduce a la formación de placas 

ateroscleróticas(33). Se sugiere que la relación entre la resistencia a la 
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insulina y la disfunción endotelial es recíproca, y ambos pueden ser los 

factores de enlace entre las enfermedades metabólicas y 

cardiovasculares(66).  

SINDROME METABÓLICO (METS) 

La definición de Síndrome Metabólico ha sido objeto de debate en 

múltiples ocasiones a lo largo de los años. En ausencia de una definición 

única 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, hipertensión arterial y glucosa en ayunas 

elevada(67). En Pediatría aún no existe una definición clara de MetS 

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, y 

por ello hay dudas de su utilidad. En un intento de consenso, en el año 

2007, la IDF propuso una nueva definición basada en grupos de edad y 

que no permite hacer el diagnóstico antes de los 10 años, de fácil 

aplicación en la práctica clínica. Ésta requiere el diagnóstico de obesidad 

central y la presencia de otros dos factores de riesgo para su diagnóstico 

(dislipemia, hipertensión o alteración de la glucosa)(27).  
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CRITERIO PUNTO DE CORTE 

Circunferencia de cintura elevada Según criterios 
poblacionales 

Triglicéridos elevados (indicador alternativo: 
toma de medicación para TG elevados) ³ 150mg/dL 

HDL-c disminuido (indicador alternativo: toma 
de medicación por HDL-c bajo) 

< 40 mg/dL en hombres 
< 50 mg/dL en mujeres 

Hipertensión arterial (indicador alternativo: 
toma de medicación antihipertensiva) 

Sistólica ³ 130 mm Hg 
Diastólica ³ 85 mm Hg 

Glucemia elevada en ayunas (indicador 
alternativo: toma medicación para la misma) ³ 100mg/dL 

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

Es un estado de desregulación metabólica con base fisiopatológica en la 

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

inflamatorios, disfunción endotelial, hipercoagulabilidad y aterosclerosis. 

La hiperleptinemia y la hipoadiponectinemia se han asociado con una 

mayor RI, diabetes mellitus y MetS(43). Su cociente (ratio 

leptina/adiponectina o ratio L/A) se ha sugerido como un marcador más 

sensible del MetS en niños y adolescentes que las concentraciones séricas 

de leptina o adiponectina totales(39). Cifras elevadas de homocisteína 

también se relacionan con MetS; el estudio de Ho Sun Lee et al.(68) 

defiende la existencia de un vínculo causal entre cifras elevadas de 

homocisteína 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 está comprobada su 
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asociación con el MetS(70,71), sin embargo en niños esta relación no es 

tan fuerte debido a que en niños no hay una definición clara de éste(72); 

de hecho Reinehr y cols. en su artículo de 2013(73) recomiendan basarse 

en la ponderación de los propios FRCV, más que en la variable dicotómica 

MetS, para el tratamiento en la práctica clínica de los adolescentes con 

sobrepeso. 

1.2 LEUCEMIA AGUDA 

La leucemia aguda es el resultado de la proliferación clonal de células 

inmaduras en la médula ósea que han perdido su capacidad de 

diferenciación a células normales. Según la línea celular proliferante se 

diferencian dos tipos de leucemias agudas: mieloblástica (LMA) 

procedente de la línea mieloide, de la que en condiciones normales 

derivan glóbulos rojos, neutrófilos, monocitos, eosinófilos, basófilos y 

plaquetas; y linfoblástica (LLA) procedente de la línea linfoide, de la que 

derivan los linfocitos(74). 

Es el cáncer infantil más frecuente, diagnosticándose unos 300 nuevos 

casos al año en España, lo que supone el 27,9% de todos los tumores 

malignos pediátricos, según el registro español 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 pediátrica, con un pico de incidencia máximo 

entre los 2-5 años 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 geográficas: en los países industrializados la LLA de 

estirpe B es con diferencia la más frecuente de las hemopatías malignas, 

lo que se ha relacionado con la mayor exposición en estos países a 

determinados agentes medioambientales leucemógenos (radiaciones 

ionizantes principalmente)(76).  

La supervivencia de estos pacientes se ha incrementado notablemente en 

las últimas décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en 

los años sesenta, a presentar con los tratamientos actuales una 

supervivencia libre de enfermedad que actualmente se aproxima e 

incluso supera al 90% en los países más desarrollados(77). Sin embargo la 

supervivencia a la LLA disminuye con la edad, siendo de 65% en jóvenes 

adultos, 40% en adultos y 15% en ancianos(74). En el caso de la LMA, la 

incidencia aproximada es de 7 casos por millón de niños anualmente, 

suponiendo aproximadamente el 20% de los casos de la leucemia aguda 

y, aunque su pronóstico ha mejorado en las últimas décadas, su 

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

. 

En más del 75% de  las LLA de pacientes pediátricos se pueden detectar 

anomalías genéticas primarias, las cuales tienen un importante papel en 

la etiología de la enfermedad(78). Se ha comprobado la existencia de una 



   
 

 
 

 

51 

estrecha asociación con algunas traslocaciones cromosómicas, siendo 

además 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 exposición a agentes alquilantes o a inhibidores de la topoisomerasa II 

(parte de la QT utilizada para el tratamiento de distintos tumores) puede 

tener efecto leucemógeno. En el estudio de la LLA en menores de un año 

se observa con frecuencia el  reordenamiento del gen MLL; esta alteración 

genética aparece con alta frecuencia en leucemias agudas secundarias a 

exposición a agentes inhibidores de la topoisomerasa II (76). A partir de 

esta observación se ha desarrollado la hipótesis 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, podrían aumentar el riesgo de desarrollar 

leucemia aguda en el lactante, aunque esto aún no se ha demostrado 

totalmente(80,81). 

Los virus tienen también un importante papel en la etiología de las 

leucemias. Esto se debe a que la mayoría de las LLA se producen en un 

periodo de la vida en el cual el sistema inmune está en desarrollo y podría 

ser más 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 linfotrópico T humano) I y II en algunos casos de leucemias 
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del adulto, han sido los únicos para los que se ha demostrado una 

asociación clara(82). 

TRATAMIENTO 

La tendencia actual es realizar un tratamiento adaptado al riesgo de cada 

paciente. Así, se administra un tratamiento más intensivo al paciente con 

mayor riesgo de recaída al diagnóstico y se intenta no sobretratar al 

paciente de riesgo estándar. Todo tratamiento de LLA comprende 3 fases: 

inducción, consolidación y mantenimiento(76).  

Durante la inducción el objetivo es erradicar más del 99% de las células 

leucémicas iniciales y restaurar una hematopoyesis normal. Para ello se 

utiliza la administración de dexametasona, ciclofosfamida y el 

tratamiento intensificado con asparraginasa. Así mismo, el tratamiento 

con inhibidores de tirosina-kinasas (como imatinib, dasatinib o nilotinib) 

ha aumentado la tasa de remisión en los pacientes con LLA con 

cromosoma Philadelphia positivo. En la fase de consolidación se pretende 

erradicar las células leucémicas residuales resistentes al tratamiento de 

inducción, y así disminuir el riesgo de recaída. Durante el mantenimiento 

se administran dosis de mercaptopurina a diario y de metotrexato 

semanal, así como profilaxis antiinfecciosa con cotrimoxazol tres días a la 

semana. 

En el sistema nervioso central las células leucémicas están protegidas por 

la BHE, lo que impide alcanzar concentraciones adecuadas de 
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quimioterápicos en el mismo. Por ello, para su profilaxis, se utiliza desde 

el principio tratamiento con QT intratecal. 

Hasta no hace muchos años se utilizaba la radioterapia craneoespinal 

como tratamiento profiláctico del SNC en la LLA. Actualmente apenas se 

utiliza, ya que se ha demostrado que se pueden obtener los mismos 

resultados sin su administración, incluso con infiltración del SNC al 

diagnóstico, evitándose la toxicidad tardía que conlleva, como segundos 

tumores y alteración del desarrollo neurocognitivo(83). La bibliografía 

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 

metabólicas como principales secuelas. Ambos aumentan el riesgo de 

enfermedad cardiovascular y alteran la composición corporal. Se ha 

informado de hiperlipidemia, aumento del grosor de la íntima media 

carotídea (cIMT), aumento de la proteína C reactiva, aumento de la 

homocisteína, reducción de la masa corporal magra, aumento de la masa 

grasa y densidad mineral ósea anormal entre los adultos con déficit de GH 

que fueron tratados con radiación 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 diagnóstico, así como aquellos en recaída o de mala evolución.  
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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 antígeno quimérico que incluye un anticuerpo 

anti CD19 unido a un dominio de señal intracelular en el linfocito T; 

además, 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+ y las lise. Es un 

tratamiento con importante toxicidad en forma de síndrome de 

liberación de citoquinas, que se puede mitigar administrando tocilizumab 

(anticuerpo monoclonal anti IL6). En la actualidad se están 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 cáncer infantil, lo que se ha relacionado tanto con los 

tratamientos del cáncer, como con la adquisición de FRCV a lo largo de 

los años de supervivencia, al igual que los adquiere la población 

general(86,87). Factores como la exposición a corticoides, radioterapia, 

predisposición genética o el sexo femenino, favorecen el acúmulo 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 número de eventos 

cardiovasculares es la consecuencia a largo plazo más frecuente en los 

supervivientes de LLA. La insuficiencia cardiaca congestiva es la entidad 

predominante, seguida por los infartos miocárdicos y valvulopatías. Esto 

se relaciona especialmente con la toxicidad secundaria a antraciclinas 

(sobretodo si la dosis total supera los 250 mg/m2), y se ve favorecido por 

la presencia de otros FRCV, como la hipertesión arterial, el estado de 

obesidad y las dislipemias. Se ha observado que los supervivientes de LLA 

a los 35 años tienen 10,9 veces más riesgo de presentar un evento 

cardiovascular que aquellos que no han padecido cáncer en la 

infancia(88). Distintos estudios realizados hasta la fecha entre 

supervivientes a largo plazo de LLA demuestran mayores ratios de 

obesidad y síndrome metabólico en comparación con sus hermanos 

sanos y la población en general; así como un aumento en la 

morbimortalidad por enfermedad cardiovascular(89).  

Los pacientes obesos tienen un patrón alterado de tolerancia a la glucosa, 

por lo que es importante vigilar las cifras de glucemia en ayunas, así como 

sus cifras de hemoglobina glicosilada.  Esto adquiere aún mayor 

relevancia en el caso de pacientes que han recibido agentes 
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quimioterápicos, ya que estos de por sí interactúan con el metabolismo 

glucídico y son causa de resistencia insulínica(7,14). 

Entre los supervivientes de LLA infantil se ha demostrado una mayor 

prevalencia de resistencia insulínica(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 hipertensión 

arterial en supervivientes de leucemia infantil, sin embargo no hay duda 

de la existencia de una elevación transitoria de las cifras tensionales 

durante el tratamiento de la leucemia, lo cual se atribuye a la medicación 

recibida.  

Todas estas alteraciones pueden presentarse de forma aislada o bien 

como parte del MetS. Está descrito que este síndrome es consecuencia 

de múltiples factores: obesidad, resistencia insulínica, hipertensión, 

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 años 

de supervivencia.  

El MetS, como grupo de factores de riesgo cardiovascular, puede 

representar una conexión importante entre el tratamiento del cáncer y 

su efecto tardío común de enfermedad cardiovascular. En los 

supervivientes de cáncer el daño cardiovascular es el resultado del daño 
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producido directamente por los tratamientos anticancerosos, así como 

del avance aterosclerótico y de los FRCV secundario a la propia longevidad 

y al resto de factores relacionados con el cáncer y las secuelas de su 

tratamiento. Esta relación ha sido ampliamente estudiada, aunque la 

mayoría de los estudios se han centrado en uno o más componentes del 

MetS y los informes del síndrome en su conjunto son limitados. A este 

respecto resulta de gran interés la revisión de de Haas y cols.(94); en ella 

se resume la prevalencia y fisiopatología del MetS en supervivientes de 

cáncer, y se discuten estrategias de intervención en estos pacientes. Con 

respecto a la leucemia como tipo concreto de cáncer, la tabla 3 resume 

algunos de los trabajos realizados. En ella se puede observar que el MetS 

está presente en hasta el 39% de aquellos que recibieron una 

combinación de QT e irradiación craneal o de cuerpo entero (o ambos), y 

hasta el 8% de los que recibieron únicamente QT. 

Tanto en esta revisión como en otros artículos consultados, se destaca el 

papel de niveles bajos de GH como factor favorecedor de obesidad, 

hiperinsulinemia y disminución de HDL-c, que llevarían al desarrollo de 

MetS. Este déficit hormonal está principalmente relacionado con el uso 

de radioterapia craneal o total como tratamiento antileucémico, cuyo uso 

es cada vez más limitado en los protocolos actuales.  

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

puede traducirse en una secreción 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 migración de las células tumorales. 

Ambas son las adipoquinas más abundantes y los miembros mejor 

estudiados de esta familia, determinándose que estimulan el 

crecimiento, la migración y la invasión de las células cancerosas in vitro, 

mostrando así una capacidad para promover el comportamiento 

biológico maligno del cáncer. Sin embargo, esta condición 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 última instancia las consecuencias de estas 

sustancias para la respuesta inmune y la progresión tumoral(41). Los 

niveles séricos de estas adipoquinas en el diagnóstico de leucemia aguda 

podrían ser considerados como marcador pronóstico de la enfermedad, y 

utilizarse en la estratificación del riesgo de la leucemia(95)
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 Clasificación 
Grupo de 

estudio (N) 

Edad al 
tratamient
o (años)* 

Prevalencia 
del 

Síndrome 

Edad al 
estudio 
(años)* 

Seguimien
to (años)* 

Prevalencia de componentes† 
Por grupo de tratamiento 

Asociaciones 

LLA(96) 

29 hombres 
23 mujeres 

Compound QT (52) No 
disponible 

6% 15 (6–23) 3 (1–10) Obesidad: 6%, hipertrigliceridemia: 23%, 
bajo HDL-c: 33% 

No disponible 

LLA(97) 
31 hombres 
44 mujeres 

AHA/NHLBI QT+CRT (50) 
 
QT (25)  
vs personas 
sanas (730) 

6 (4) 18% 
 
8% 
17% 

30(7) 
 
NA  
(20-45) 

25 (5) Obesidad: 44%, hipertrigliceridemia: 
24%, bajo HDL-c: 66%, hiperglucemia: 
12%, hipertensión:22% 
Obesidad: 28%, hipertrigliceridemia: 8%, 
bajo HDL-c: 44%, hiperglucemia: 0%, 
hipertensión: 16% 

CRT,  
Déficit de GH 

LLA(98) ‡ 
6 hombres 
12 mujeres 

IDF QT+CRT (18)  
 
vs personas 
sanas(18) 

4 (1–17) 33% 
 
6% 

26  
(22–31)  
Age-
matched 

22  
(13–27) 

Hiperglucemia: 55% Déficit de GH 

LLA(99) 

50 hombres 
30 mujeres 

Compound QT+CRT (18) 
 
 
 
QT (62) 

7 (3) 
 
 
 
4 (3) 

22% 
 
 
 
8% 

14 (5) 
 
 
 
14 (5) 

6 (4) 
 
 
 
6 (4) 

Obesidad: 39%, hipertrigliceridemia: 
22%, bajo HDL-c: 11%, 
hiperinsulinemia:22%, hipertensión: 22% 
Obesidad: 21%, hipertrigliceridemia: 
21%, bajo HDL-c: 13%, hiperinsulinemia: 
3%, hipertensión: 21% 

CRT, 
disfunción 
tiroidea,  
Reducción  
IGF-1 

Tabla 3. Resumen de estudios de prevalencia de Síndrome Metabólico en supervivientes de cáncer infantil. Tomada del artículo 
de revisión de de Haas y cols(94). LLA: Leucemia linfoblástica aguda. QT: quimioterapia; CRT: radioterapia craneal; GH: 
hormona de crecimiento. *Mediana (rango) o media (desviación estándar). †Prevalencia de componentes separados del 
síndrome metabólico según el sistema de clasificación utilizado. ‡Supervivientes con deficiencia confirmada de la hormona 
del crecimiento. 
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En pacientes con diagnóstico de LLA se han encontrado, con respecto a 

población sana, niveles séricos de leptina significativamente más altos; y 

contrariamente más bajos en aquellos pacientes con diagnóstico de 

LMA(95). Inicialmente se ha considerado a la leptina un factor 

estimulante de la proliferación celular leucemoide en la LLA(100); 

posteriormente se utilizó como un importante índice de adiposidad que 

vinculaba la LLA con el sexo, la exposición a radioterapia craneal (RTC), 

adiposidad abdominal y RI. El aumento de leptina y las concentraciones 

bajas de adiponectina posiblemente estén relacionadas con una 

distribución grasa alterada y anormalidades metabólicas entre los 

sobrevivientes de LLA(92,101,102). En aquellas mujeres que han 

sobrevivido a esta patología los niveles de leptina se encuentran más 

elevados, incluso a largo plazo tras finalizar el tratamiento, pero este 

hallazgo se ha atribuido en mayor medida a la elevación del IMC y al sexo 

femenino más que al tratamiento recibido(101). El sexo femenino se 

considera factor de riesgo para la elevación de niveles de leptina en 

supervivientes de leucemia(38)(102). Se ha prestado especial atención a 

la RTC, la cual se ha postulado como factor para la resistencia a la leptina 

debido al daño hipotalámico producido por la radiación(91,102,103). Sin 

embargo hay estudios que sugieren niveles elevados de leptina incluso 

más de un año 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 energía de 

forma inapropiada, ayudando a explicar los cambios en composición 

corporal y resistencia insulínica que sufren a largo plazo los supervivientes 

de leucemia(91).   

Al igual que la leptina, la adiponectina podría influir sobre el riesgo de 

cáncer a través de sus efectos sobre la resistencia a la insulina, pero 

también podría actuar directamente sobre las líneas de células tumorales 

que expresen receptores de adiponectina, a saber: carcinomas de mama, 

colon y próstata. Se ha demostrado que la adiponectina suprime el 

crecimiento tumoral en ratones, muy probablemente debido a la 

inhibición de la angiogénesis mediante la supresión de la proliferación, 

migración y supervivencia de las células endoteliales(41). Cuando hay un 

diagnóstico 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 más numerosas en el tejido estromal de la médula ósea. La 

adiponectina activa la cascada de caspasas en el endotelio vascular, y 

éstas inducen apoptosis y regulan negativamente la angiogénesis. Niveles 

bajos de adiponectina favorecerían por tanto la angiogénesis, y ésto 

facilitaría la progresión 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 alteración de estos niveles pueda utilizarse como 

marcador de diagnóstico precoz y como monitor del tratamiento de la 

leucemia. La relación entre niveles de adiponectina a largo plazo y el 

tratamiento con RTC es controvertida; mientras unos estudios muestran 

niveles bajos de esta citoquina en relación a RTC(91), otros descartan 

relación entre ambas(100).  

Se sabe que la homocisteína, a través de la generación de radicales libres, 

daña el endotelio vascular y favorece la formación de placas de ateroma; 

puede ser considerado entonces un factor de riesgo cardiovascular(106). 

Durante el tratamiento antileucémico las cifras de homocisteína varían. 

Previo al inicio de QT, los valores de homocisteína son elevados, lo que se 

atribuye a la gran proliferación celular y a unas cifras de ácido fólico 

probablemente bajas. El metotrexato (MTX) interfiere en el metabolismo 

de la homocisteína, de forma que los niveles de ésta se elevan tras su 

administración(107). Se ha estudiado especialmente la respuesta de la 

homocisteína a la infusión de altas dosis de MTX, utilizadas sobretodo en 

las fases de consolidación y mantenimiento, observándose una elevación 

transitoria de niveles. También varios estudios pequeños han demostrado 

que la administración oral, intramuscular e intravenosa de MTX en 

pacientes con y sin cáncer se asocia con picos transitorios o elevaciones 

rápidas en los niveles plasmáticos de homocisteína(49). Refsum et 

al.(108)  informaron que los pacientes tratados con inyecciones 

intramusculares de 25 mg de MTX tenían dos tipos de respuestas. Un 

grupo tuvo un aumento rápido en el nivel de homocisteína seguido de un 
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regreso a la línea de base en 3 días; el otro grupo manifestó un aumento 

más lento con el regreso a la línea de base a los 6-7 días. Picos repetidos 

de homocisteína inducidos por metotrexato, con disfunción endotelial 

resultante, durante un período de 30 meses en un período crítico 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 monitorización de los niveles de homocisteína 

en estos pacientes, antes y durante el tratamiento, es de utilidad para 

valorar el efecto del mismo(109). Tras el tratamiento, los niveles de 

homocisteína se normalizan. Actualmente apenas hay estudios a largo 

plazo de supervivientes de LLA que describan el estado de los niveles de 

homocisteína, y por tanto tampoco está descrito su papel como factor de 

riesgo cardiovascular en esta población. 

La vitamina D3 es una hormona esteroidea con funciones endocrina y 

autocrina, entre las que destacan la regulación de la homeostasis cálcica 

y el metabolismo óseo (endocrina), y modulación de las vías inflamatorias 

con repercusión en enfermedades cardiovasculares (autocirina). Su 

deficiencia se ha asociado con el desarrollo de aterosclerosis y anomalías 

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 cáncer, ya que tienen 
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mayor riesgo de procesos malignos, de presentar eventos adversos 

cardiovasculares, y menor densidad minera ósea(111). Aunque se ha 

postulado una prevalencia de déficit de vitamina D similar entre 

supervivientes de cáncer con respecto a población general, lo cierto es 

que es común encontrarnos niveles bajos de calcidiol en nuestros 

pacientes(111).  

Por último, 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 jóvenes supervivientes de LLA y 

controles sanos(9)(60). Esto se explica porque el cIMT demuestra 

alteraciones morfológicas mientras que la disfunción endotelial, que es 

uno de los primeros componentes de la aterosclerosis, precisa de un daño 

mantenido en el tiempo para que se materialice en alteraciones de la 

pared de los vasos. Además recordemos que la edad juega un papel 

crucial en el espesor mediointimal carotídeo(55), ya que se ha descrito un 

remodelado arterial en respuesta al aumento de masa magra y presión 

arterial correspondientes a la adolescencia y crecimiento en adultos 

jóvenes; y este aumento en cIMT no se correspondería por tanto con 

signos iniciales de aterosclerosis, ni debería de interpretarse como un 

marcador precoz de daño intimal.  La mayor evidencia de cambios en el 

espesor del cIMT inducidos por el tratamiento del cáncer se ha 

relacionado con la aplicación de radioterapia, más particularmente en 

varones jóvenes sometidos a dosis a nivel mediastínico, de cabeza y 
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cuello(112). También se ha establecido relación con el ratio 

leptina/adiponectina y la presión arterial diastólica(113).  

El papel de la disfunción endotelial en el desarrollo del METs y 

enfermedad cardiovascular (ECV) en LLA y otros sobrevivientes de cáncer 

también ha sido de interés(49)(90). Se ha sugerido que la QT 

(antraciclinas, cisplatino y MTX) causa daño endotelial directo, lo que 

aumenta el papel de la disfunción endotelial en el desarrollo de efectos 

metabólicos y cardiovasculares tardíos en sobrevivientes de cáncer(49). 

Sin embargo, existen pocos estudios sobre la estructura o función 

endotelial en sobrevivientes de LLA infantil, y apenas hay estudios sobre 

los efectos de las intervenciones de actividad física sobre el endotelio en 

esta población(114). 

2. HIPÓTESIS 

La LLA es la leucemia más frecuente en edad infantil. Las nuevas terapias 

hacen que la supervivencia de estos niños sea cada vez mayor, lo que 

implica un aumento de población con gran morbilidad a edades 

tempranas. En los últimos años se han realizado múltiples estudios que 

buscan perfilar estas comorbilidades, destacando la aparición 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 presentación de eventos cardiacos que conducen a una 

muerte precoz.  

Nuestra hipótesis es que los supervivientes de leucemia desarrollan 

comorbilidades cardiovasculares a edades tempranas, así como cambios 

metabólicos y estructurales a nivel de las arterias carótidas. 

3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

Conocer los factores de riesgo cardiovasculares, así como los cambios 

tanto bioquímicos como funcionales y estructurales, que se producen en 

los supervivientes de leucemia infantil.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Analizar la prevalencia de los diferentes procesos integrantes del 

MetS: diabetes, hipertensión arterial, obesidad y dislipemia en los 

supervivientes de leucemia infantil. 
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• Estudiar las diferencias existentes en función del tipo de enfermedad 

y/o tratamiento recibido. 

• Analizar el grosor mediointimal carotídeo en los supervivientes de 

leucemia infantil y su relación con parámetros somatométricos y 

bioquímicos. 

• Analizar la existencia de factores predictivos de desarrollo a largo 

plazo de complicaciones cardiovasculares o riesgo metabólico en los 

supervivientes de leucemia infantil. 

4. DISEÑO / MATERIAL Y MÉTDOS 

4.1 METODOLOGÍA 

SUJETOS A ESTUDIO 

La muestra se obtuvo a partir del registro de pacientes con enfermedades 
hematológicas del Servicio de Hematología del Hospital Universitario 
Central de Asturias. Se seleccionaron aquellos con diagnóstico de 
leucemia aguda antes de los 16 años de edad, desde 1998 a 2018, que 
habían superado la enfermedad y finalizado el tratamiento al menos en 
los 2 años anteriores.   
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se establecieron los siguientes criterios de exclusión:  

• Negación del consentimiento informado. 

• Presentación de eventos cardiovasculares (fallo cardiaco, necesidad 

de oxigenación por membrana extracorpórea / transplante, etc) 

durante el tratamiento de la enfermedad. 

• Presencia de cualquier enfermedad previa al diagnóstico de leucemia 

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

ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación 

con Medicamentos del Principado de Asturias (CEIMPA), con número de 

expediente 79/18 (anexo I). Todo participante ha sido informado con 

detalle del objeto y particularidades del estudio, de acuerdo a la medida 

de su comprensión, y se ha obtenido su consentimiento informado (anexo 

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

VARIABLES A ESTUDIO 

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

cuales pueden dividirse en siete grandes apartados: antecedentes 
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personales e historia clínica, variables somatométricas, analíticas, 

ecográficas, de bioimpedancia y hábitos alimentarios y de vida.  

ANTECEDENTES PERSONALES E HISTORIA CLÍNICA  

Se cumplimentó para cada paciente una hoja de recogida de datos, con 

los antecedentes personales y datos clínicos más 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 evaluación. 

• Edad al diagnóstico: calculada a partir de la fecha de nacimiento del 

paciente y la fecha del diagnóstico. 

• Tiempo libre de tratamiento: calculado a partir de la fecha en que se 

finalizó el tratamiento y la fecha de la evaluación. 

• Tratamiento realizado: 

h QT: especificando fármacos recibidos, así como dosis máxima y 

dosis total cuando proceda. 

h Corticoterapia: especificando fármacos recibidos, y dosis total. 

h Radioterapia (RT): especificando si el paciente ha recibido o no 

RT, localización topográfica y dosis total aplicada. 

h Transplante de progenitores hematopoyéticos (TPH): 

especificando si ha recibido o no TPH. 
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EVALUACION SOMATOMÉTRICA 

Realizada por personal entrenado en el Área de Gestión Clínica de 

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

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

puntuación Z para cada caso individual. Esto se realizó mediante el 

tratamiento de los datos obtenidos con el programa de antropometría 

disponible en webpediátrica.com(115).  Se seleccionaron estándares de 

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

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

análisis: 

• Peso: obtenido con el paciente descalzo y vistiendo ropa ligera, 

mediante una báscula marca TANITA, con una precisión de 0,1 kg.  

• Talla: obtenido con el paciente descalzo, mediante estadiómetro de 

pared marca SECA modelo 264, con precisión de 0,1 cm.  

• Perímetro 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 bipedestación y durante la espiración, con una 

cinta métrica flexible a nivel de la porción media existente entre la 

última costilla y la cresta ilíaca.  

• Perímetro 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 bipedestación y durante la espiración, con una 
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cinta métrica flexible a nivel de los trocánteres mayores de la cabeza 

del fémur.  

• Indice de masa corporal (IMC): calculado a partir de peso y talla de 

acuerdo a la fórmula [peso(kg)/talla2(m2)]. Estandarizado según 

edad y sexo de acuerdo, en el caso de esta variable, a los estándares 

de referencia de Carrascosa et al 2010(117). 

• Indice cintura/altura (ICA): calculado según la fórmula 

[circunferencia cintura (cm)/altura (cm)].  

• Indice cintura/cadera (ICC): calculado de acuerdo a la fórmula 

[circunferencia cintura (cm) / circunferencia cadera (cm)]. 

• Determinacion de tensión arterial (TA) y frecuencia cardiaca (FC): 

para ello se utilizó un tensiómetro 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 

corazón, y con el paciente sentado y en silencio, tras 5 minutos de 

reposo. Se escogieron valores medios a ambas determinaciones, 

registrándose TA sistólica, TA diastólica y TA media; así como 

frecuencia cardiaca (FC). La TA se expresa en milímetros de mercurio, 

y se estandarizó según sexo y percentil de altura de acuerdo a las 

recomendaciones del grupo de trabajo del programa de hipertensión 

arterial en niños y adolescentes publicadas en el año 2004(118). 
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COMPOSICION CORPORAL. EVALUACION 

Realizada mediante análisis de bioimpedancia eléctrica (BIA), con un 

monitor modelo AKERN 101 (Akern, Monachiello, Pisa, Italia) El estudio 

se efectuó en una camilla con el participante en decúbito supino, con los 

brazos separados del tronco aproximadamente 30º y las piernas 

separadas en 45º. Se colocaron 4 electrodos (Biatrodes, Akern) en las 

extremidades, dos en la mano derecha y otros dos en el pie derecho con 

una separación de entre 4-5 centímetros entre ambos. Estos adhesivos se 

conectaron por cables al aparato, proporcionando así los datos de 

resistencia (Rz) y reactancia (Xc).   

Los datos de resistencia y reactancia junto con peso, talla, edad, género, 

etnia y actividad física del paciente, se introdujeron en el programa 

infromático 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 ángulo de fase. Para medir la 

adiposidad eliminando las diferencias de grasa corporal asociado con la 

altura se calculó el índice de masa grasa [IMG = Peso de la grasa actual 

(Kg) / talla actual2(m)].  

DETERMINACIONES ANALÍTICAS 

Extracción de sangre por vía periférica y análisis 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. 

• Bioquímica: urea y creatinina, acido úrico, albúmina y prealbúmina, 

LDH, AST, ALT, hierro, ferritina, creatin kinasa, colesterol total, 

triglicéridos, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, glucosa, Insulina, Péptido C, 

HbA1C, proteína C reactiva ultrasensible (PCRus) y 25-OH vitamina D, 

leptina, adiponectina y homocisteína.  

• Niveles de adiponectina y homocisteína: analizadas mediante 

técnicas ELISA. 

A partir de los datos obtenidos se calcularon los siguientes índices: 

• Índice HOMA-IR: calculado a partir de la fórmula [IR=(glucemia basal 

en ayunas x insulina) / 405], donde la glucemia se expresa en mg/dL 

y la insulina en mU/L.  

• Ratio Leptina/Adiponectina. 

• Ratio Triglicéridos/HDL-c. 

• Indice aterogénico plasmático (AIP): calculado como el logaritmo 

decimal del ratio Triglicéridos/HDL-c. 

EVALUACION ECOGRÁFICA 

Se dispuso de un ecógrafo Philips modelo EPIQ 7 (Amsterdam, Países 

Bajos) con sondas lineales para la evaluación de la media intimal 

carotídea. Con el paciente en decúbito supino y la cabeza en ligera 
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extensón, se realizaron 3 mediciones de ambas carótidas comunes, a 1 

cm de la bifurcación carotídea, reflejando como valor del estudio la media 

de los valores obtenidos.  

HABITOS ALIMIENTICIOS Y DEPORTIVOS 

En la consulta de la dietista-nutricionista se registraron los hábitos 

alimenticios y deportivos de cada paciente, cumplimentándose una 

encuesta dietética (anexo III) mediante la cual se pudo evaluar la 

adherencia a la dieta mediterránea según el Indice KIDMED(119). Los 

valores de este índice se estratifican en 3 niveles para indicar si la 

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

4.2 ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA MUESTRA 

Los datos fueron recogidos en una base de datos elaborada 

específicamente para el estudio con filtros lógicos y de rango para impedir 

errores en la entrada de datos. Posteriormente se exportaron a un 

programa estadístico de manejo de datos (R Development Core Team, 

versión 3.6.3). Se calcularon los estadísticos convencionales para la 

descripción de la muestra, con sus correspondientes intervalos de 

confianza del 95%. 

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

diferentes componentes del síndrome metabólico 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 función del cumplimiento de la hipótesis de 

normalidad. Se calculó el coeficiente y test de correlación de Pearson o 

Sepearman para valorar la relación entre variables cuntitativas, en 

función de la verificación de normalidad. Las relaciones entre variables 

cualitativas se estudiaron con el test de Fisher. Por otro lado, se hizo un 

análisis de correlación y regresión lineal para poder predecir adipoquinas 

y cIMT, primero de forma univariante y después multivariante, 

estudiando los factores de inflación de la varianza para verificar la 

ausencia de colinealidad y la bondad del ajuste con el test anova y el valor 

del coeficiente de determinación R2 ajustado. Se realizó un análisis de 

regresión logística para estudiar si alguno de las factores recogidos al 

diagnóstico es capaz de predecir adecuadamente el desarrollo de alguna 

complicación cardiovascular. El nivel de significación empleado fue 0.05.  

4.3 DEFINICIÓN DE VARIABLES A ESTUDIO. VALORES DE 

NORMALIDAD Y LÍMITES 

Debido a la heterogeneidad en la conformación de la muestra es 

necesario definir algunas variables y establecer puntos de corte para la 
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correcta clasificación de sus componentes. Tomando como referencia los 

valores más utilizados en la bibliografía reciente disponible, se han 

decidido para las distintas variables los siguientes valores de normalidad 

y límites: 

Sobrepeso y obesidad definidos de distinta forma en función de la edad 

(tabla 4). En sujetos menores de 16 años nos servimos del IMC 

estandarizado, y utilizamos los puntos de corte en nuestro medio los 

recomendados por la Guía de Práctica Clínica para la Prevención y 

Tratamiento de la Obesidad Infanto-juvenil (actualmente en revisión); 

mientras que en mayores utilizamos puntos de corte según 

recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud OMS): 

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

Tabla 4. Criterios para la definición de sobrepeso y obesidad. PC: percentil; IMC: 
índice de masa corporal (en Kg/m2) 

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.  

Síndrome metabólico: definido según los criterios IDF (tabla 5). La 

presencia de obesidad central (abdominal) es condición necesaria en 
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población pediátrica según estos criterios; se determina a partir del 

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

Edad 

(años) 

Cintura 

Abdominal 

Triglicéridos 

(mg/dL) 

HDLc 

(mg/dL) 

TA 

(mmHg) 

Glucosa 

(mg/dL) 

6-10 ³ P90     

10-16 ³ P90  o 

criterio 

adulto si es 

menor 

³ 150 <40 

TAS  

> 130 

TAD  

> 85 

En 

ayunas 

> 100 o 

DM2 

>16 

(criterios 

adulto) 

Varones >94 

cm 

Mujeres >80 

cm 

³ 150 

Varones 

< 40 

Mujeres 

<50 

TAS  

> 130 

TAD  

> 85 

En 

ayunas 

> 100 o 

DM2 

Tabla 5. Definición de criterios de Síndrome Metabólico. Tabla tomada de 
“Obesidad y síndrome metabólico” de Vallés MM y Comós JB (27). 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

En niños y adolescentes empleamos como valores de referencia de 

presión 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 relación al percentil de talla. Estos se 

consideran los valores de elección para determinar el patrón de 
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normalidad. Consideramos hipertensión arterial (HTA) si la PA sistólica 

y/o diastólica supera o iguala el percentil 95. 

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

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

COMPOSICION CORPORAL 

Se ha tomado como referencia el modelo bicompartimental.  

Para medir la adiposidad eliminando las diferencias de grasa corporal 

asociado con la altura se calculó el índice de Masa Grasa, a partir de la 

fórmula: IMG = Peso de la grasa actual (Kg) / talla actual2(m). Este índice 

se ha utilizado para identificar a los pacientes entre 12 y 18 años 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 

población adolescente española. A saber: IMG 4,58 Kg/m2 en varones y 

7,76 Kg/m2 en mujeres. 

VALORES ANALITICOS 

Para el estudio del metabolismo hidrocarbonado nos serviremos de 

glucemia, insulinemia y el cálculo del índice 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 μU/mL definen 

hiperinsulinemia(24). 



   
 

 
 

 

79 

Para definir dislipemias nos hemos servido del protocolo de dislipemias 

en edad pediátrica de la Asociación Española de Pediatría (AEP). Estos 

valores se reflejan en la tabla 6. 

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

Tabla 6. Cifras límite para la clasificación de dislipemias. Tabla tomada del 
protocolo de dislipemia en edad pediátrica de la Asociación Española de 
Pediatría (122).  

En las últimas recomendaciones de la Guía 2019 de la Sociedad Europea 

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

como nuevo límite 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 

valoración del riesgo de muerte cardiovascular varía en función de las 

condiciones de cada sujeto (edad, sexo, tabaquismo, pertenencia a país 

de bajo / alto riesgo…) aunque podemos generalizar que valores 

inferiores a 40 mg/dL se admiten de riesgo.  

Las categorías de riesgo según AIP para población pediátrica 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 Vrablík 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 homocisteína límite 

entre 10-14 µmol/L; elevados si >14µmol/L. 

Según los resultados del estudio de Gijón-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 adecuación a la dieta mediterránea se evalúa a partir del índice 

KIDMED, el cual está basado en un cuestionario de 16 afirmaciones en 

relación 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 óptima (de 8 a 12).  
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5. RESULTADOS 

En los últimos 20 años en el Hospital Universitario Central de Asturias se 

diagnosticó de leucemia a 82 niños entre los 6 y 16 años de edad. De esta 

muestra únicamente 22 pacientes pudieron ser evaluados, 

distribuyéndose los 60 pacientes restantes como se muestra a 

continuación: 

Figura 5. Diagrama de flujo de pacientes 
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5.1 ANÁLISIS DE LA MUESTRA. DESCRIPCIÓN Y CONTEXTO. 

Los sujetos de nuestro estudio tenían, en el momento de la evaluación, 

una edad media de 16,6 años (DS 4,75; rango 9,4 - 28años); únicamente 

dos pacientes eran prepúberes. La edad media a la que los pacientes 

finalizaron el tratamiento fue de 9,13 años (DS 4,07; rango 4-16 años), y 

el tiempo medio que había pasado desde entonces hasta el momento del 

estudio fue de 7,05 años (DS 4,65; rango 2,5 – 14,4 años). Distribuídos por 

sexo nuestra muestra está conformada por 14 hombres y 8 mujeres. Las 

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

Sexo, N (%) 
Hombres 14 (63,6%) 
Mujeres 8 (36,4%) 
Edad en el momento de la evaluación, en años 
Media (DS) 16,6 (4,75) 
Mediana (rango) 15,7 (9,4-28) 
Tiempo desde el fin del tratamiento, en años. 
Media (DS) 7,05 (4,65) 
Mediana (rango) 6,39 (2,51 – 14,43) 
Radioterapia, N (%) 
Sí 5 (22,7%) 
No 17 (77,3%) 

Tabla 7. Características clínicas y demográficas de los pacientes de la muestra. 
RT: radioterapia. 

Con respecto al diagnóstico de enfermedad, prácticamente todos los 

casos fueron diagnosticados de Leucemia Linfoide Aguda. Únicamente un 
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paciente había padecido de Leucemia Mieloide Aguda, y tres pertenecían 

al grupo de Leucemias Promielocíticas. 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. 

Según los distintos protocolos de tratamiento seguidos, únicamente 5 

pacientes fueron sometidos a radioterapia, todos previo a TPH, 

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

PARÁMETROS SOMATOMÉTRICOS Y BIOIMPEDANCIA 

Tras la evaluación somatométrica, 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 varían si nos servimos de los datos obtenidos de nuestra 

muestra por bioimpedancia. Por grupos de edad se observan 2 menores 

de 16 años (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 evaluación de adiposidad o exceso de grasa 

encontramos dos varones que, a pesar de no cumplir criterios de 

obesidad ni sobrepeso por somatometría, si que superan los valores 

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

bioimpedancia de aquellos sujetos que cumplen criterios de adiposidad.  

ID 
Edad 

(años) 
Sexo 

IMC 
(Kg/m2) 

zIMC  ICC ICA %MG 
IMG 

(Kg/m2) 

C_10 9,40 Hombre 25,2 2,23 0,95 0,59 0,46 11,63 

C_09 15,19 Hombre 28,4 2,99 0,95 0,55 0,36 10,23 

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

C_16 17,06 Hombre 23,56 0,35 0,82 0,46 0,23 5,34 

C_22 17,69 Mujer 26,02 1,38 0,77 0,47 0,31 8,16 

C_01 18,87 Mujer 30,56 3,18 0,80 0,53 0,42 12,93 

C_32 18,96 Mujer 26,22 1,6 0,87 0,48 0,35 9,24 

C_03 21,55 Hombre 31,09 2,27 0,88 0,52 0,22 6,69 

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

Tabla 8. Datos de edad, sexo, somatometría y BIA para aquellos pacientes que 
cumplen criterios de adioposidad. ID: Identificación del paciente. IMC: índice 
de masa corporal, zIMC: índice de masa corporal estandarizado, ICC: índice 
cintura/cadera; ICA: índice cintura/altura; %MG: porcentaje de masa grasa; 
IMG: índice de masa grasa. 

Se observa, tanto en hombres como en mujeres, una correlación positiva 

entre el IMG y el ICA, así como con el perímetro braquial. En el caso de 

los triglicéridos, únicamente en mujeres obtuvimos niveles de 

significación estadística. Según el sexo, nuestros datos sugieren que el ser 

varón supone un mayor riesgo de RI y de elevación del cIMT a mayor IMG; 

además hemos encontrado correlación positiva con el índice HOMA (tabla 

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

correspondientes a RI presentan IMG significativamente más elevados. 
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 Hombres Mujeres 
Variables Coeficiente pvalor Coeficiente pvalor 

ICC 0,539 0,047 0,153 0,717 
ICA 0,767 0,001 8,873 0,005 
Perímetro 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 

Tabla 9. Correlaciones encontradas entre el índice de masa grasa y las variables 
índice cintura/cadera (ICC), índice cintura/altura (ICA), perímetro braquial, 
leptina, ratio leptina/adiponectina (ratio L/A), HOMA, triglicéridos, ratio 
trglicéridos/colesterol de alta densidad (ratio TG/HDL-c) y grosor miointimal 
carotídeo (cIMT), y su significación estadística, según sexo. 

En referencia al perímetro de cintura, parámetro cuya importancia en 

nuestro estudio radica en su condición como criterio para el diagnóstico 

de MetS, éste alcanzó valores patológicos en seis de los sujetos 

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

Analizados ICC e ICA vemos que el primero de estos índices resulta 

patológico 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 mayoría varones (4:2). 
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PARÁMETROS ANALÍTICOS 

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

Analizamos a continuación las variables de mayor interés. 

 Media DS Rango 

HOMA 2,77 1,35 0,94 5,75 

Colesterol Total (mg/dL) 153,18 28,33 115 230 

HDL-c (mg/dL) 53,68 12,51 34 78 

LDL-c (mg/dL) 84,23 26,44 53 163 

Triglicéridos (mg/dL) 82,41 52,65 34 272 

AIP 0,14 0,29 -0,2 0,85 

PCR 0,33 0,32 <0,1 0,9 

Calcidiol (ng/mL) 22,11 8,1 8,7 40,7 

Homocisteína (mmol/L) 9,01 5,51 4,7 31 

Leptina (ng/mL) 13,54 17,31 1,11 67,2 

Adiponectina (mg/mL) 12,85 5,64 3,8 25,2 

Ratio L/A 1,8 3,45 0,06 13,5 

Tabla 10. Media, desviación estándar (DS), mínimo y máximo de los datos 
obtenidos de nuestra muestra para índice HOMA, colesterol total, colesterol 
de alta densidad (HDL-c), colesterol de baja densidad (LDL-c), triglicéridos, 
índice aterogénico plasmático (AIP), proteína C reactiva (PCR), calcidiol, 
homocisteína, leptina, adiponectina y ratio leptina/adiponectina (ratio L/A). 

METABOLISMO HIDROCARBONADO 

Únicamente cuatro de los sujetos estudiados (dos menores de 16 años) 

presentaron valores de glucemia en ayunas superiores a 100 mg/dL, y 

ninguno de los casos cumplía criterios diagnósticos de diabetes; la mitad 
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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 insulínica (8/22). La edad 

media de estos pacientes con RI era de 15,55 años, siendo sólo 2 sujetos 

adultos, y el tiempo medio postratamiento de 5,3 años. El 62,5% (5/8) 

presentaban normopeso y, por otro lado, un 62,5% de estos pacientes 

con RI cumplía criterios de adiposidad excesiva al analizar su composición 

corporal. En la tabla 11 se describen datos de somatometría y 

bioimpedancia de estos sujetos. 

Se analizó el comportamiento de las distintas variables en función de la 

presencia o ausencia de RI, encontrándose diferencias estadísticamente 

significativas en aquellas que analizan la composición corporal 

(porcentaje de masa magra y grasa, e IMG). No se encontraron diferencias 

significativas con respecto a los niveles de homocisteína, calcidiol, 

colesterol ni triglicéridos, así como tampoco con respecto al espesor 

mediointimal carotídeo. Tampoco en función del sexo. En cuanto a las 

adipoquinas, no se encontró diferencias entre los niveles de leptina o 

adiponectina, aunque aquellos supervivientes con RI tenían un ratio L/A 

mayor que aquellos sin RI (tabla 12).  
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ID Sexo HOMA zIMC ICC ICA %MM %MG IMG 
Leptina 
(ng/mL) 

Adiponectina 
(mg/mL) 

C_08 Hombre 3,15 -0,35 0,81 0,41 0,83 0,17 3,12 2,41 17,3 

C_09 Hombre 4,09 2,99 0,95 0,55 0,64 0,36 10,23 21 13,5 

C_10 Hombre 4,67 2,23 0,95 0,59 0,54 0,46 11,63 31,5 12,4 

C_12 Mujer 5,75 4,07 0,89 0,64 0,54 0,46 15,10 67,2 6,26 

C_14 Mujer 4,79 0,05 0,73 0,40 0,73 0,27 5,64 14,2 14,6 

C_16 Hombre 4,36 0,35 0,82 0,46 0,77 0,23 5,34 10,8 8,9 

C_19 Hombre 3,23 0,78 0,85 0,52 0,79 0,21 5,19 16,5 5,83 

C_30 Hombre 3,76 0,36 0,85 0,48 0,86 0,14 3,03 2 12,2 

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

IMC 20,92 24,63 0,084 T Student Total-c 145,38 163,12 0,1739 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 T Student LDL-c 75,46 95,62 0,17 Welch 

TAD 65,17 71,57 0,19 T Student Triglicéridos 63,85 110,88 0,129 Welch 

Perímetro  
cintura 71,77 80,62 0,097 T Student 

Ratio 
TG/HDL-c 0,94 2,32 0,21 Wilcoxon 

ICC 0,84 0,86 0,491 Welch Calcidiol 22,47 21,82  0,843 Welch 

ICA 0,44 0,51 0,06 Welch Homocisteína 8,30 6,65 0,538 Wilcoxon 

%MG 0,17 0,29 0,019 T Student Leptina 3,28 15,35 0,096 Wilcoxon 

%MM 0,83 0,71 0,019 T Student Adiponectina 14,45 11,37 0,212 T Student 

IMG 1,81 5,26 0,025 Wilcoxon Ratio L/A 0,28 1,38 0,037 Wilcoxon 

PCR 0,07 0,31 0,146 Wilcoxon cIMT 0,51 0,55 0,247 T Student 

Tabla 12. Resultados del análisis del comportamiento de las distintas variables en función de la presencia o ausencia de RI. IMC: 
índice de masa corporal zIMC: índice de masa corporal estandarizado, TAS: tesión arterial sistólica; TAD: tesión arterial 
diastólica; ICC: índice cintura/cadera; ICA: índice cintura/altura; %MG: porcentaje de masa grasa; %MM: porcentaje de masa 
magra;IMG: índice de masa grasa; PCR: proteína 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 investigó si aquellos pacientes situados en el tercil superior con 

respecto a niveles de HOMA presentaban valores más elevados para los 

distintos FRCV. Con respecto al perímetro de cintura sí que encontramos 

valores más altos en este tercil superior (83 vs. 71; p=0,025), así como con 

respecto a los niveles de colesterol total (170 vs 143; p=0,039) y las cifras 

de leptina (23,3 vs 6; p=0,033) y 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, tensión arterial sistólica o diastólica, 

ni en cuanto a adiponectinemias (tabla 13). 

  Terciles 1-2 Tercil superior P valor 

Perímetro cintura 71,14 83,14 0,025 

TAS 116 118,3 0,61 

TAD 65,54 71,83 0,216 

Total-c 143,21 170 0,039 

HDL-c 56,86 48 0,138 

LDL-c 74,14 101,14 0,092 

Triglicéridos 61,71 121,86 0,08 

Leptina 5,96 23,31 0,033 

Adiponectina 14,65 10,53 0,099 

Ratio L/A 0,43 2,86 0,006 

Tabla 13. Relación de variables perímetro de cintura, tensión arterial sistólica 
(TAS), tensión arterial diastólica (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), según los 
valores HOMA en el tercil superior con respecto a los terciles inferiores 
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DISLIPEMIA 

En el momento de la evaluación únicamente un sujeto cumplía criterios 

de dislipemia aterogénica; se trata de un varón adolescente que había 

finalizado el tratamiento hacía 9 años. Además otros dos presentaron 

cifras altas de triglicéridos, y otros tres niveles insuficientes de HDL-c. Un 

total de 4 pacientes cumplían por tanto criterios de dislipemia. La tabla 

14 muestra los resultados obtenidos y la clasifación de los mismos en 

función de los valores de referencia expuestos en páginas anteriores. 

  
Valores 

Aceptables 
n  

(%)  
Valores 
Límite 

n  
(%)  

Valores  
Anormales 

n  
(%)  

Total-C 
(mg/dL) <170 

16 
(72,7%)  

170-
199 

5 
(22,7%) >200 

1 
(4,5%) 

LDL-c 
(mg/dL) <110 

20 
(90%)  

110-
129 

1 
(4,5%) >130 

1 
(4,5%) 

TG 
(mg/dL) 
0-9 años 

<75 0 75-99 0 >100 
1 

(4,5%) 

TG 
(mg/dL) 
10-19 
años 

<90 
15 

(68,1%)   90-129 
4 

(18,2%) >130 2 (9%) 

HDL-c >45 
17 

(77,3%)   45-40 
1 

(4,5%) <40 
4 

(18,2%) 

Tabla 14. Resultados analíticos 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 pediátrica, 
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presentaron cifras elevadas para el ratio TG/HDL-c, mientras que el riesgo 

alto para los niveles de AIP en población pediátrica sólo fue superado por 

dos varones.  

SINDROME METABOLICO (METS) 

En nuestra muestra, tres pacientes pueden etiquetarse de síndrome 

metabólico, dos de ellos en edad pediátrica en el momento de la 

evaluación. Trece pacientes (59%), la mayoría varones (2:1), presentaron 

al menos un FRCV. De éstos, cuatro presentaban dos FRCV, y otros tres 

pacientes presentaban 3 o más. El FRCV más 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 años. 

FRCV, N (%) 
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. Características clínicas y demográficas de los pacientes de la muestra. 
RT: radioterapia; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; RI: resistencia 
insulínica, LDL-c: colesterol de baja densidad lipoproteica; HDL-c: colesterol 
de alta densidad lipoproteica; HTA: Hipertensión arterial; MetS: síndrome 
metabólico 
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Las tablas 16 y 17 resumen los resultados de nuestra muestra en cuanto 

a la asociación de algunos FRCV estudiados en función de las 

características del paciente, del tumor y del tratamiento recibido. 
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 Total Obesidad Resistencia Insulínica Triglicéridos Elevados 

   N n (%) OR IC95% p n (%) OR IC95% p n (%) OR IC95% p 
Sexo 
Varón 14 1 (7,1)    6 (42,9)    3 (21,4)    

Mujer 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 
<6 años 12 2 (16,7)    5 (41,7)    1 (8,3)    

>6 años 10 1 (10) 0,56 0,02-6,8 0,653 3 (33,3) 0,7 0,11-4,18 0,698 2 (20) 2,75 0,22-65,48 0,44 
Riesgo tumoral 
Bajo /  
Intermedio 17 2 (11,8)    7 (41,2)    3 (17,6)    

Alto /  
muy alto 5 1(20) 1,87 0,08-25,3 0,641 1 (25) 0,48 0,02-4,66 0,555 - - - 0,995 

Radioterapia 
No 17 3 (17,6)    6 (37,5)    2 (11,8)    

Si 5 0 0 0 0,996 2 (40) 1,11 0,12-8,75 0,92 1 (20) 1,87 0,08-25,3 0,641 

Tabla 16. Asociación entre FRCV y características del paciente, del tumor, y del tratamiento recibido 
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Total Ratio TG / HDL-c AIP 

  N n (%) OR IC95% p n (%) OR IC95% p 
Sexo 
Varón 14 8 (57,1)       6 (42,9)       
Mujer 8 3 (37,5) 0,45 0,07-2,59 0,379 2 (25) 0,44 0,05-2,79 0,407 
Edad  
<6 años 12 5 (41,7)       3 (25)       
>6 años 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)       
Si 5 2 (40) 0,59 0,06-4,48 0,613 2 (40) 1,22 0,13-9,56 0,848 

Tabla 17. Asociación entre FRCV y características del paciente, del tumor, y del tratamiento recibido (II) 
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CALCIDIOL (25-OH VITAMINA D) 

Más del 85% de la muestra presentó niveles bajos de 25-OH Vitamina D: 

sólo 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 sitúan en 22,11 ng/mL (rango 8,7 – 40,7).  

Tampoco se encontraron correlaciones con los distintos parámetros 

analíticos y de composición corporal (tabla 18). 

Variable Correlación pvalor 
Edad -0,324 0,141 
Peso -0,291 0,189 
IMC -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: índice 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 índice HOMA, 

uso de radioterapia o altas dosis de corticoterapia sin encontrarse 

diferencias significativas (tabla 19). 
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 Media Test pvalor 
Sexo    

Hombre 21,37 T Student 0, 582 
Mujer 23,41   

Peso    
Normal 23,57 Welch 0,108 
Exceso 18,99   

Homa    
<3 22,47 Welch 0,843 
>3 21,82   

Corticoides    
Baja dosis 20,37 T Student 0,698 
Alta dosis 22,39   

Radioterapia    
No 23,09 T Student 0,306 

Si 18,78   

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

HOMOCISTEÍNA 

Los niveles medios de homocisteína en la muestra son 9 µmol/L (rango 

5,7 - 31 µmol/L). En el 18% de la muestra (4 individuos) se encontraron 

valores límite, todos de sexo masculino.  

Ni el sexo, ni la presencia de obesidad, RI, tratamiento con radioterapia y 

corticoterapia a altas dosis parecen influir en los niveles de homocisteína. 

Se buscó correlación y se construyeron modelos lineales con el fin de 
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identificar variables asociadas a este aminoácido, sin hallarse relación 

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

Variable Correlación 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. Correlación entre homocisteína y las variables edad, peso,  índice 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 
Sexo     

Hombre 8,46 7,8 Wilcoxon 0, 657 
Mujer 9,97 6,95   

Peso     
Normal 9,41 7,10 Kruskal- 0,158 

Sobrepeso 10,30 9,00 Wallis  
Obesidad 6.55 6,55   

Homa     
<3 9,80 8,30 Wilcoxon 0,538 
>3 7,97 6,65   

Corticoides     
Baja dosis 9,47 8,30 Wilcoxon 0,315 
Alta dosis 8,94 7,10   

Radioterapia     
No 8,88 7,10 Wilcoxon 0,347 

Si 9,48 8,90   

Tabla 21. Resumen resultados estadísticos de las relaciones de la homocisteína con distintas variables. IMC: índice 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.



 

 

100 
 

 Modelos univariantes Modelo multivariante 

 Coef. IC 95% pvalor Coef. IC 95% pvalor 
Homa       

<3       
>3 -1,83 -7,19 – 3,74 0,485 2,91 -6,25 – 12,07 0,490 

Sexo       
Hombre       

Mujer 1,51 -3,66 – 6,99 0,549 6,53 -5,66 – 18,72 0,257 
Corticoides       

No       
Sí -0,52 -7.84 – 6,79 0,883 -7,11 -22,08 – 7,87 0,311 

Radioterapia       
No       

Si 0,60 -5,38 – 6,59 0,836 1,70 -8,18– 11,58 0,706 
Edad 0,25 -0.28 – 0,79 0,337 -0,57 -1,95 – 0,82 0,381 
IMC 0,04 -0,48 – 0,55 0,882 0,14 -3,02 – 3,29 0,924 
%MG -3,91 -25,07 – 17,24 0,704 -31,63 -165,85 – 102,58 0,607 

Tabla 22. Modelos de regresión lineal de homocisteína con algunas de las principales variables estudiadas. IMC: índice 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 

estudiadas (tabla 23). 

  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 

Tabla 23. Relación 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 carotídeo (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 función de otras variables, encontrándose 

diferencias significativas según sexo, de forma que las mujeres presentan 
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valores significativamente más altos, también con la presencia de 

obesidad y sobrepeso (tabla 26). Aunque se encuentran valores de leptina 

marcadamente superiores en los sujetos con RI, esta relación no alcanza 

la significación estadística. No se han encontrado tampoco diferencias 

estadísticamente 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 selección paso a paso, resultando en el modelo final que a 

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

En relación 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 sólo uno de ellos no presentaba ningún FRCV 

asociado. Analizado si estas cifras se relacionan con mayor presencia de 

FRCV, encontramos una relación 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 análisis estadístico 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 significación desaparece al ajustar 

por el resto de variables en el modelo multivariante (Tabla 25).  
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  Leptina 

  Modelos univariantes Modelo multivariante 

  Coef. IC 95% pvalor Coef. IC 95% pvalor 

HOMA                   <3             
>3 14,47 1.24 - 27.71 0,034       

Sexo            Hombre             
Mujer 16,13 1.56 - 30.70 0,032       

Corticoides          No             
Sí -5,13 -27.99 - 17.74 0,645       

Radioterapia       No             
Si -7,54 -26.03 - 10.95 0,405       

Edad 1,41 0.18 - 3.00 0,079 0,64 0.14 - 1.43 0,102 

IMC 2,64 1.58 - 3.69 <0,001 3,3 2.60 - 4.01 <0,001 

%MG 125,52 93.62 - 157.43 <0,001       

Tabla 24. Modelos de regresión, univariante y multivariante, para leptina. 
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 Adiponectina 
  Modelos univariantes Modelo multivariante 
  coeficiente  IC 95% pvalor coeficiente  IC 95% pvalor 
Homa             

<3             
>3 -3,08 -8.07 - 1.91 0,212       

Sexo             
Hombre             

Mujer 1,07 -4.25 - 6.38 0,68       
Corticoides             

No             
Sí -0,54 -8.02 - 6.95 0,883       

Radioterapia             
No             

Si 0,1 -6.03 - 6.23 0,973       
Edad -0,28 -0.82 - 0.27 0,303    
IMC -0,5 -0.97 - -0.02 0,04    
%MG -11,43 -32.48 - 9.62 0,271       

Tabla 25. Modelos de regresión, 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); únicamente se han encontrado 

diferencias significativas con respecto a la presencia de obesidad (Tabla 

26). Se ha analizado si su comportamiento difiere en función de otras 

variables, encontrándose diferencias significativas según la presencia de 

obesidad y sobrepeso. Se construyeron modelos lineales con el fin de 

identificar variables asociadas a cIMT. Se aplica un método de selección 

paso a paso, resultando en el modelo final que al aumentar la proporción 

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 

disminución de dicho índice. Se incluyen otras variables en el modelo final 

sin alcanzar significación estadística (Tabla 26)
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 cIMT 
  Modelos univariantes Modelo multivariante 
  Coef. IC 95% 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       

Sí 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    
Edad 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 
%MG 0,204 -0.043 - 0.451 0,101    
TG/HDL-c 0,01 -0,01 – 0,03 0,458 -0,00 -0,03 – 0,02 0,661 

Tabla 26. Modelos de regresión univariantes y multivariante, para cIMT.IMC: índice de masa corporal. %MG: porcentaje de masa 
grasa. TG/HDL-c: ratio triglicéridos / colesterol de alta densidad. 
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  Leptina cIMT Adiponectina 
  Mediana (p25-p75) p valor Media (DS) p valor Media (DS) p valor 
Homa   

  
0,096 

  
  

0,247 

  
 

0,212 <3 3,28 (2,41-5,47) 0,51 (0,08) 14,45 (5,92) 
>3 15,35 (8,70-23,62) 0,55 (0,05) 11,37 (4,05) 

Sexo   
  

0,044 

  
 

0,571 

  
 

0,68 
Hombre 3,25 (2,41-9,29)) 0,54 (0,06) 12,46 (4,70) 

Mujer 15,45(6,56-32,78) 0,52 (0,08) 13,53 (7,32) 
Corticoides   

  
0,18 

  
 

0,2 

  
 

0,883 No 16,50 (13,65-21,55) 0,48 (0,08) 13,31 (10,41) 
Sí 12,84 (2,41-15,45) 0,54 (0,07) 12,77 (9,38) 

Radioterapia   
  

0,695 

  
 

0,288 

  
 

0,973 
No 4,76 (2,41-21) 0,54 (0,07) 12,82 (5,81) 

Sí 6,93 (3,23-10,8 0,5 (0,04) 12,93 (5,66) 
Normopeso 3,23 (2,29-6,20)a   

0,004 
  

0,51 (0,04) 
0,001 

13,40 (5,14) 
0,104 Sobrepeso 21,00 (18,85-23,80)b 0,63 (0,06) 7,98 (3,75) 

Obesidad 41,40(24,82-55,27)b 0,48 (0,09) 16,60 (7,54) 

Tabla 27. Análisis 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 (desviación típica) en la aplicación de test paramétricos y mediana (recorrido intercuartílico) en el supuesto no 
paramétrico. cIMT: grosor mediointimal carotideo.   a-b Diferente letra indica diferencia significativa (p<0,05)
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EXPLORACIÓN FÍSICA Y TOMA DE CONSTANTES 

Únicamente tres sujetos se encontraban en estadío prepúber en el 

momento de la evaluación. En la toma de constantes, 3 pacientes 

sobrepasaban cifras de TA normales: dos de ellos para valores de tensión 

arterial diastólica, y uno de ellos para tensión arterial sistólica y diastólica 

HÁBITOS ALIMENTICIOS  

Los hábitos alimenticios evaluados mediante índice KIDMED muestran 

una óptima adherencia a la dieta mediterránea en el 50% de los sujetos, 

siendo referida como pobre únicamente por dos pacientes.  

Dividida la muestra en dos grupos en función de que la adherencia a dieta 

mediterránea fuera de calidad óptima (KIDMED ³ 8) o no, se estudió si las 

distintas variables evaluadas en nuestro estudio se comportaban de 

forma diferente. Como muestran las tablas 28-30, no logramos encontrar 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. 
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  K. SUBÓPTIMO K. OPTIMO p Valor Test 

zIMC 
media (DS) 0,82 (1,87) 0,35 (1,15)  

0,482 T Student 
rango -1,57 – 4,07 -0,9 – 2,27  

ICC 
media (DS) 0,86 (0,05)  0,83 (0,06) 

0,234 T Student 
rango 0,8 - 0,95 0,73 – 0,95 

ICA 
mediana  0,46 0,46   

0,39 Wilcoxon Rango IQ 0,82 – 0,88 0,8 – 0,86 

%MG 
media (DS) 0,25 (0,13)  0,20 (0,12) 

0,382 T Student 
rango 0,07 - 0,46 0,07 - 0,46 

%MM 
media (DS) 0,75 (0,13) 0,80 (0,12) 

0,382 T Student 
rango 0,54 – 0,93 0,54 – 0,93 

Total-c 
media (DS) 154,45 (34,7) 151,9 (21,87) 

0,893 T Student 
rango 115 – 230 122 -188 

LDL-c 
mediana 77 82 

0, 554 Wilcoxon Rango IQ 61,5 – 89,5 66 – 104,5 

Tabla 28. Datos medios (desviación estándar) y rangos, p valor y test empleado para distintas variables en función de los hábitos 
dietéticos referidos. En caso de test no paramétrico se muestra la mediana y rango intercuartílico (ranto IQ).K: índice KIDMED; 
zIMC: Índice de masa corporal estandarizado, ICC: índice cintura/cadera, ICA: índice 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. SUBÓPTIMO K. OPTIMO P Valor Test 

HDL-c 
media (DS) 55,09 (12,11) 52,27 (13,32) 

0,609 T Student 
rango 38 – 78 34 – 75 

Ratio 
TG/HDL-c 

mediana 1,39 0,94 
0, 554 Wilcoxon Rango IQ 0,9 – 2,05 0,75 – 2,1 

IMG 
mediana 3,62 4,32 

0, 554 Wilcoxon Rango IQ 3,02 – 8,23 1,81 – 6,16 

HOMA 
media (DS) 2,61 (1,45) 2,91 (1,3)  

0,620 T Student 
rango 0,94 – 5,75 1,18 – 4,79  

Homocisteína 
(mmol/L) 

Mediana 7,1 8,2 
1 Wilcoxon 

rango 6,4 – 9,55 6,05 – 8,95 

cIMT (mm) 
media (DS) 0,53 (0,07) 0,54 (0,07)  

0,788 T Student 
rango 0,4 - 0,65  0,46 - 0,7 

Ac. Física 
(horas/semana) 

Mediana 2 5 
0, 554 Wilcoxon Rango IQ 0 – 3 4 - 6 

Tabla 29. Datos medios (desviación estándar) y rangos, p valor y test empleado para distintas variables en función de los hábitos 
dietéticos referidos. En caso de test no paramétrico se muestra la mediana y rango intercuartílico (ranto IQ). K: índice 
KIDMED; HDL-c: colesterol de alta densidad, Ratio TG/HDL-c: ratio triglicéridos / colesterol de alta densidad; IMG: índice de 
masa grasa, cIMT: espesor miointimal carotídeo; Ac. Física: actividad física.  
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  K. SUBÓPTIMO K. OPTIMO   

Leptina 
(ng/mL) 

mediana 6,93 4,76 
0, 490 Wilcoxon 

Rango IQ 2,84 – 23,8 2,5 – 12,5 

Adiponectina 
(mg/mL) 

mediana 17,2 11,1 
0, 562 Wilcoxon 

Rango IQ 6,11 – 18,45 9,38 – 12,7 

Ratio L/A 
mediana 0,62 0,5 

0, 748 Wilcoxon 
Rango IQ 0,17 – 2,19  0,23 – 1,09 

Tabla 30.  Datos medios (desviación estándar) y rangos, p valor y test empleado para distintas variables en función de los hábitos 
dietéticos referidos. En caso de test no paramétrico se muestra la mediana y rango intercuartílico (ranto IQ) K: índice KIDMED; 
Ratio L/A:, ratio leptina/adiponectina. 
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En cuanto a los hábitos deportivos la encuesta realizada mostraba una 

media de 3,4 horas semanales de ejercicio físico reglado (bien en 

gimnasio o actividades instruídas por monitor). Dado que estos hábitos 

varían con la edad y las obligaciones propias de la misma (ejercicio físico 

en el colegio, actividades extraescolares, etc) el análisis de este 

parámetro muestra una diferencia media de 2 horas de actividad física 

semanal realizada entre menores y mayores de 16 años (4,4 horas; rango 

2-6 vs. 2,5 horas; rango 0-7). Analizado cada grupo por separado:  los 

menores de 16 años todos realizan un mínimo de 2 horas semanales y 

entre los mayores cinco individuos refieren no hacer deporte, y sólo un 

tercio refieren realizar 4 o más horas semanales de ejercicio físico. 
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6. DISCUSION 

La leucemia se asocia, por diferentes razones, a un incremento del riesgo 

cardiovascular. La mayor supervivencia que esta patología tiene a día de 

hoy nos lleva a encontrarnos a personas cada vez más jóvenes 

presentando más factores de riesgo cardiovascular.  

El presente estudio, realizado en jóvenes supervivientes de leucemia en 

edad pediátrica, demuestra la presencia de estos FRCV y aporta datos de 

su situación 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 prácticamente todo médico 

encargado de su seguimiento para el mejor control y optimización de la 

prevención primaria de su salud.  

6.1 SOBREPESO Y OBESIDAD. SOMATOMETRIA Y 

BIOIMPEDANCIA 

Sobrepeso y obesidad son condiciones cada vez más prevalentes en la 

sociedad española del siglo XXI, afectando a día de hoy a todas las franjas 

etarias. Entre los más jóvenes, 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 años, 

siendo los 9 años la edad con mayor prevalencia de exceso de peso. En 

las niñas este aumento en la prevalencia de obesidad y exceso de peso se 

observa partir de los 8 años. En este estudio se observa una prevalencia 

de obesidad del 6,1%, según los criterios de la Fundación Orbegozo de 

2011, de la población española entre 6 y 10 años. Según datos del estudio 

sobre obesidad infantojuvenil llevado a cabo en 2012(125), en el grupo 

de edad de 8 a 17 años, la prevalencia de obesidad era del 12,6%. Estudios 

anteriores, realizados también en población infantil española, 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, según el informe anual del sistema 

nacional de salud 2019(128) emitido en 2021, más de la mitad de la 

población adulta española presenta exceso de peso. Según este mismo 

informe, la prevalencia de adultos con obesidad en España es del 17,4%, 

siendo en Asturias del 21,7%. Entre los supervivientes de cáncer infantil 

también sobrepeso y obesidad son condiciones frecuentes, y como se 

menciona en páginas anteriores, ésto se ha relacionado tanto con los 

tratamientos del cáncer como con la supervivencia a lo largo de los años, 

al igual que ocurre entre la población general(86,87). Los resultados de 

nuestro estudio, con una prevalencia de obesidad del 20% en niños y 27% 

en adultos, confirman que los supervivientes de leucemia presentan tasas 

mayores de obesidad con respecto a población sana.  
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Estudios de estas características en una población tan especial como son 

los superviventes de leucemia infantil confirman mayor prevalencia de 

obesidad y cifras más elevadas de IMC. El metaanálisis de Zhang et 

al.(129) refiere un IMC estandarizado (zIMC) en supervivientes en los 

primeros 10 años de seguimiento que se sitúa en torno al percentil 80 

(zIMC = 0,83) de la población sana; z=0,64 en la franja de seguimiento de 

5-9 años. Nuestros datos, con una media de seguimiento de 7 años 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 podrían presentan un IMC ligeramente 

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

Distintos estudios evidencian una fuerte correlación entre el ICA con la 

acumulación de los depósitos de grasa visceral, así como una estrecha 

conexión 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 insulínica, hiperinsulinismo …). 

También el perímetro de cintura ha demostrado ser mejor marcador de 

riesgo que el IMC, aunque existe limitación con respecto a los puntos de 

corte establecidos para la obesidad abdominal por la OMS, que pueden 

no ser apropiados para grupos de población no caucásica o determinados 

grupos de edad(130). La justificación está 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 IMC y, al contrario, habría sujetos clasificados con sobrepeso 

de acuerdo con su IMC cuyo porcentaje de grasa no es suficientemente 

alto. Esto posiblemente esté en relación con el marcado desarrollo 

diferencial de la masa grasa, y sobre todo de la masa esquelética y 

muscular, cuando se comparan ambos sexos. Además, 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 diagnóstico preciso 

del exceso ponderal, se recomienda tener también en consideración el 

porcentaje de grasa y su comparativa correspondiente al grupo 

poblacional al que pertenecen(131). Otro enfoque más sofisticado que 

permite evaluar la grasa corporal es la BIA, cuyo uso es cada vez más 

común, aunque en investigaciones realizadas para evaluar su 

concordancia con respecto a los métodos antropométricos se advirtió 

como desventaja la subjetividad de la evaluación al requerir la mayoría de 

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

En lo que respecta a población infanto-juvenil española se han publicado 

referencias para la adiposidad relativa obtenidas por antropometría; este 

trabajo de Marrodán et al(131) pone de manifiesto las grandes 

diferencias en el diagnóstico de sobrepeso y obesidad según los 

diferentes criterios aplicados (criterios internacionales de Cole et al vs. 

percentil 90 de las referencias nacionales), de forma que los estándares 

internacionales tienden a subestimar la obesidad y a sobreestimar el 

sobrepeso. Tras analizar la relación entre sobrepeso y obesidad, 
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establecidas a partir del IMC por los distintos métodos, y el porcentaje de 

grasa (este último es lo que aporta mayor precisión a la determinación de 

los límites entre ambos) encontraron que los puntos de corte que definen 

la obesidad según 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 proporción de niñas y jóvenes 

clasificadas por el IMC en esta categoría 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 más recomendable recurrir a los estimadores de la 

composición 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. Así, la expresión de la grasa 

corporal en el niño obeso y el porcentaje de grasa estimarán a la baja la 

cantidad absoluta de la masa grasa ganada y ocultarán la variabilidad en 

la masa magra. Para intentar resolver esta cuestión, tanto la MG como la 

MM se pueden relacionar con la altura mediante el IMC y el índice de 

masa grasa (IMG). A este respecto, el artículo de Alvero Cruz Et al(121) 

propone, por su gran sensibilidad y especificidad, la aplicación 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 perímetro de cintura elevado, hipetrigliceridemia y alto riesgo de 

enfermedad cardiaca(132). Esto se reproduce en nuestro estudio, en el 

que observamos tanto en hombres como en mujeres, una correlación 

positiva entre el IMG y el ICA, así como con el perímetro braquial. En el 

caso de los triglicéridos, únicamente en mujeres obtuvimos niveles de 

signifación estadística. En el caso de los varones se sugiere un mayor 

riesgo de RI y de elevación del cIMT a mayor IMG (coeficientes de 

correlación 0,679 y 0,653; p=0,01 y p=0,011 respectivamente). Además, 

con respecto a este útimo, aquellos con cifras de HOMA correspondientes 

a RI presentan IMG significativamente más elevados.  

Factores como la exposición a corticoides, radioterapia, predisposición 

genética o el sexo femenino, favorecen el acúmulo en exceso de grasa 

corporal(28). En población pediátrica con leucemia Velázquez y cols.(133) 

realizaron un estudio que aborda las relaciones entre el método 

antropométrico y BIA para evaluación de composición corporal. Otro de 

los estudios publicados también a este respecto, y en población 

superviviente a más de 10 años de leucemias infantiles, es el de Corella 

et al.(134) el cual pone de manifiesto el uso de ambos métodos para una 

correcta evaluación de la composición corporal en este particular grupo 

de población.  

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

resultados son congruentes con la evidencia disponible, aunque 
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obtendríamos resultados ligeramente distintos en función de los criterios 

utilizados. El diagnóstico de exceso de peso se optimiza integrando en la 

ecuación parámetros somatométricos y de bioimpedancia, y atendiendo 

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

6.2 SÍNDROME METABOLICO 

En el año 2007 la IDF propuso una definición de MetS para la infancia y 

adolescencia basada en grupos de edad. Aunque ésta no permite hacer el 

diagnóstico antes de los 10 años, requiere el diagnóstico de obesidad 

central y la presencia de otros dos factores de riesgo para su diagnóstico 

(dislipemia, hipertensión o alteración de la glucosa). De todas formas, aún 

no existe una definición clara de MetS en pediatría 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 además otras 

alteraciones también implicadas en esta entidad, como el hígado graso 

no alcohólico o una inflamación crónica de bajo grado con alteración de 

citocinas(27).  

Hace más de 80 años que el MetS es objeto de estudio en adultos, aunque 

la primera definición oficial data del año 1999, y fue realizada por el grupo 

de trabajo de la OMS(135). Desde entonces se han propuesto numerosas 

alternativas, siendo las más más aceptadas las elaboradas por el European 



 

 

120 
 

Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)(136) y por el Adult 

Treatment Panel III (ATP-III) del National Colesterol Education Program 

(NCEP)(137). Fue en 2005 cuando la propia IDF propuso la elaboración de 

una nueva definición, 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 así dado que en los estudios de investigación 

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 población.  

Tras la publicación de la IDF diferentes organizaciones científicas 

publicaron actualizaciones y nuevas recomendaciones respecto al 

síndrome metabólico, algunas de las cuales rechazaban la obesidad 

abdominal como condición necesaria para su diagnóstico. Sin embargo, 

los pacientes diagnosticados de MetS eran básicamente los mismos según 

se utilizasen lo nuevos criterios propuestos por la IDF o la versión 

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, 

hipertensión, dislipemia aterogénica, resistencia insulínica, estado 

proinflamatrio y protrombótico. La importancia de su diagnóstico radica 

en que se relaciona íntimamente con el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular y diabetes mellitus tipo II(32). Atendiendo a estos criterios 
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sólo uno de nuestros pacientes puede ser diagnosticado de MetS 

actualmente, momento en que el seguimiento tras superar la 

enfermedad se sitúa en una media de 7,05 años (DS 4,65; rango 0,5 – 14,5 

años). 

En población sana se ha descrito una relación positiva entre el ratio 

TG/HDL-c con el IMC, el perímetro de cintura y los niveles de triglicéridos, 

LDL-c y colesterol total; y una relación negativa con los niveles de HDL-c. 

Diversos estudios han asociado ratios TG/HDL-c elevados con 

aterosclerosis arterial carotídea, 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 relación positiva entre los situados en el tercil superior del 

ratio TG/HDL-c (correspondiente a cifras de 1,06) y el IMC, perímetro de 

cintura e ICA; no así con respecto a los niveles de colesterol y sus 

fracciones, ni triglicéridos, lo cual podría deberse al reducido tamaño 

muestral. Con respecto al cIMT tampoco encontramos diferencias 

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

En los últimos años hay cada vez más artículos publicados que abordan 

este tema, afirmando en un metaanálisis(139) el aumento significativo 

del riesgo de desarrollar MetS en aquellos pacientes con LLA tratados con 

QT, en particular si además se había asociado radioterapia. Distintos 

estudios con este tipo de pacientes demuestran mayores ratios de 

obesidad y MetS en comparación con sus hermanos sanos y la población 
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en general; así 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 años.  

OBESIDAD ABDOMINAL 

Habitualmente evaluado mediante el IMC por ser un índice de cálculo 

rápido y fácilmente reproducible en cualquier consulta, actualmente se 

recomienda la evaluación mediante métodos que precisen mejor la 

adiposidad para una correcta clasificación del estado de obesidad del 

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

El criterio de obesidad abdominal como componente de síndrome 

metabólico está presente según la ATP III y la IDF;  para la OMS y la 

American Association of Clinical Endocrinologists  (AACE) este criterio es 

sustituído por un IMC elevado(141).  

El uso del perímetro abdominal tiene como ventaja ser una herramienta 

sencilla y barata en cualquier lugar del mundo. Según los criterios de esta 

nueva definición de MetS, en nuestra población adulta un perímetro 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 años el perímetro de cintura abdominal 



 

 
 

 

123 

superior al percentil 90 es definición 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 bibliografía 

consultada que sugiere que, aunque los supervivientes presentan cifras 

más altas de perímetro 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 índice HOMA alterado, que 

asocian sobretodo al uso de radioterapia durante el tratamiento.   

Tonorezos et al. describen en su artículo de 2012(91) datos de RI en parte 

independientes del índice de masa corporal, sugiriendo en estos 

pacientes sin sobrepeso ni obesidad la implicación de otros mecanismos 

en la generación de esta resistencia insulínica. En su estudio, el índice 

HOMA tomaba valores más elevados en aquellos pacientes que habían 

sido expuesto a radioterapia craneal, tanto en mujeres como en hombres, 

aunque en estos últimos no se alcanzó la significación estadística. Esto no 

pudo ser analizado en nuestra muestra, ya que únicamente 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 RI entre aquellos pacientes que recibieron 

tratamiento con RT y los que no la recibieron. Tonorezos et al. describen 

una correlación positiva entre el ratio L/A y la elevación del índice HOMA, 

y por tanto la RI; a este respecto los pacientes de nuestro estudio situados 

en el tercil superior con respecto al índice HOMA presentaban niveles 

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

Resultados similares se describen en un artículo previo de Oeffinger et 

al(142) realizado en Dallas con una cohorte de supervivientes de LLA 

infantil entre 1970 y 2000. Independientemente del sexo y el tratamiento 

recibido éstos presentaban mayor prevalencia de resistencia insulínica, 

con respecto a controles sanos. También encontraron que, 

específicamente, las mujeres que habían recibido tratamiento con 

radioterapia craneal presentaban más factores de riesgo cardiovascular. 

HIPERTENSION ARTERIAL 

En cuanto al desarrollo de hipertensión arterial hay distintos estudios que 

muestran evidencias opuestas: mientras algunos estudios no encuentran 

diferencias entre supervivientes y sujetos sanos(16,17), otros muestran una 

alta prevalencia de hipertensión en estos pacientes(18,19). No es así en 

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, hipertensión y MetS.  

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

medicación recibida.  

DISLIPEMIA  

Las dislipidemias en la infancia y adolescencia pueden ser debidas tanto 

a causas primarias de carácter genético como secundarias asociadas a 

otras enfermedades o a factores exógenos(122). Estudios de cohortes 

han mostrado que la presencia de dislipidemias en población pediátrica y 

adolescente perdura en la edad adulta y se asocia a enfermedad 

cardiovascular futura(146,147). Se estima que aproximadamente entre el 

19% y el 26% de los escolares españoles entre 6-8 años presentan valores 

de colesterol total superiores a 200 mg/dL(127). En adultos, el estudio 

ENRICA(148) observa que la mitad de la población española 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 características 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 además no haber evidenciado ascenso de los niveles 

sanguíneos de triglicéridos, afectación 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 pequeñas muestras 

analizadas. 

Así como Di Bonito et al. demostraron que un cociente TG/HDL-c ≥ 2 se 

asocia a múltiples FRCV en una población sana de niños y 

adolescentes(150),	 en los últimos tiempos han aumentado las 

publicaciones que evalúan el índice aterogénico plasmático (AIP) en 

población pediátrica, llegando a la conclusión de que incluso podría ser 

superior que el ratio TG/HDL-c como índice complementario en la 

evaluación del riesgo cardiometabólico en adolescentes(24). La 

importancia de la evaluación de estos índices radica en que pueden 

ayudar a identificar niños y adolescentes con un riesgo elevado de 

desarrollar cambios vasculares y alteraciones metabólicas, los cuales son 

subsidiarios de prevención mediante una intervención temprana con una 

adecuada nutrición y hábitos de vida saludables. Incluso intervenciones 

durante cortos periodos de tiempo han demostrado ser eficaces en en la 

reducción del riesgo cardiometabólico(30). La media en nuestra muestra 

no alcanza valores de riesgo aterogénico para el ratio TG/HDL-c, y con 

respecto al AIP se sitúa en riesgo intermedio.  
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6.3 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR  

Desde el original estudio de Framingham numerosos trabajos han 

demostrado la interacción de múltiples factores de riesgo en el desarrollo 

de las complicaciones cardiovasculares. En 2008 se publicó un 

metaanálisis(151) de 61 estudios prospectivos que incluye el seguimiento 

de más de 900.000 adultos de las que se disponían niveles de colesterol 

total y de presión arterial; durante un seguimiento de casi 12 millones de 

personas-año se registraron 55.000 muertes de causa cardiovascular. 

Según 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 más 

jóvenes. Las alteraciones lipídicas constituyen probablemente el factor de 

riesgo vascular aislado más 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 evalúa los 

FRCV de niños entre 3-18 años y su relación con la aparición de placas de 

ateroma pasados más de 20 años. Este estudio, iniciado en el año 1980, 

evalúa periódicamente a lo largo de 31 años a los mismos sujetos, 

recogiendo datos de FRCV e incluyendo en los años 2001 y 2007 un 
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análisis ecográfico carotídeo. Se realizaron ecografías a 2653 pacientes 

con edades comprendidas entre los 24 y 45 años en dicho momento, 

objetivando placas de ateroma carotídeas en 88 pacientes (3,3%). La 

mayoría de estos pacientes presentaban 2-3 FRCV en la infancia, que se 

mantenían a lo largo del tiempo en su vida adulta. El estudio concluye con 

la importancia primordial de la prevención y la utilidad de los puntos de 

corte basados en las guías para identificar a los niños con mayor riesgo de 

desarrollar aterosclerosis en los siguientes años.  

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 años; y un 30% presentaba 

dos o más FRCV(49). Los datos de nuestra muestra, con un 59% de sujetos 

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

6.4 DAÑO VASCULAR. CIMT Y DISFUNCION ENDOTELIAL 

Actualmente sabemos que los procesos patológicos que conducen al 

desarrollo de aterosclerosis y enfermedad coronaria  comienzan en la  

infancia, produciéndose ya alteraciones y cambios endoteliales que llevan 

a la conformación de placas de ateroma. Estos cambios evolucionan 

generalmente sin expresión clínica hasta la edad adulta. Estudios  

realizados  mediante  ecografía  han  detectado  lesiones  ateroscleróticas 

en  las  arterias  coronarias  del  17%  de  los  individuos menores  de  20  
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años  estudiados, lo  que  ha  puesto  de manifiesto  el  comienzo  de  esta  

enfermedad  a  edades muy  tempranas(127). Además, otros estudios 

longitudinales realizados muestran que los cambios ateroscleróticos 

preclínicos observados en adultos jóvenes no son completamente 

reversibles con la modificiación de factores de riesgo en ese momento, 

sino que el control de estos factores de riesgo ha de realizarse antes, ya 

desde la niñez(146).  

En niños hay estudios transversales publicados que han demostrado 

relaciones significativas para cIMT con obesidad, tensión 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 observó 

una asociación entre hiperinsulinemia, niveles altos de colesterol total y  

colesterol LDL, con niveles más altos de cIMT. En este estudio los varones 

tenían una puntuación Z de IMC, una circunferencia de la cintura y un 

HDL-c más altos. En los análisis estratificados por sexo se observó que 

ninguno de estos factores de riesgo se asociaba con el cIMT en las niñas. 

Otros estudios realizados en población infantil obesa han relacionado 

también la obesidad con valores más altos de cIMT, aunque no han 

conseguido esta asociación con alteraciones lipídicas en suero(156). 

Diversos estudios consideran el ratio TG/HDL-c un predictor 

independiente en la progresión 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 jóvenes, y se ha propuesto como marcador para 

identificar niños con alteraciones lipídicas 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). Sí observamos sin embargo que aquellos 

pacientes con AIP situados en los terciles superiores presentan un cIMT 

más elevado (0,57 vs. 0,51; p=0,02). 

Si hablamos de población pediátrica con patología de base, el cIMT se 

encuentra elevado en pacientes con diabetes mellitus tipo I, obesidad, 

síndrome metabólico, daño renal crónico, hiperplasia adrenal congénita 

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

Estudios recientes no han encontrado diferencias en cuanto al cIMT entre 

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

Los estudios realizados por ecografía de las arterias carótidas, para 

evaluar el espesor de la íntima y la media como indicador del proceso 

aterosclerótico 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 aplicación de radioterapia, más particularmente en 

varones jóvenes sometidos a dosis a nivel mediastínico, de cabeza y 

cuello(112). También se ha establecido relación con el ratio 

leptina/adiponectina y la presión arterial diastólica(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 

metabólicas documentadas en estos pacientes durante el seguimiento 

pueden estar relacionadas con la radiación 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 más bajas 

(0,54 vs 0,48; p=0,2). Dicho artículo también sugiere que la dislipidemia 

debe ser considerada un desencadenante en el inicio y progresión de la 

disfunción endotelial y de la lesión aterosclerótica más temprana, 

especialmente en niños con factores de riesgo, y en sus resultados 

muestra una correlación positiva estadísticamente significativa entre los 

niveles de LDL-c y el cIMT. Esto difiere con nuestros resultados, entre los 

que no hallamos correlación entre cIMT y colesterol (total, HDL y LDL). 

6.5 HOMOCISTEINA 

La relación entre hiperhomocisteinemia y cIMT es, según la evidencia 

actual, controvertida. Aunque hay evidencias de que incrementos en el 

cIMT se asocian a niveles elevados de homocisteína y bajos de ácido 

fólico, el efecto de la suplementación con ácido fólico y vitaminas B6 y 
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B12 sobre el progreso en el cIMT aún no está claro. Influiría además, como 

factor no modificable, el papel de numerosos polimorfismos genéticos (y 

sus complejas relaciones entre ellos) en el metabolismo de la 

homocisteína, y cómo éstos podrían relacionarse con espesores 

miointihombress carotídeos más gruesos(51).  

Las cifras de homocisteína varían durante el tratamiento antileucémico, 

normalizándose 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 homocisteína, y por tanto tampoco está descrito 

su papel como factor de riesgo cardiovascular en esta población. Nuestros 

resultados parecen confirmar esta normalización de valores a largo plazo, 

ya que reflejan niveles medios normales, y únicamente un sujeto 

presentó valores elevados. Resulta sorprendete que este único caso de 

valores elevados (31 µmol/L) es de sexo femenino, presenta un IMC de 

21,84 kg/m2, y un 20% de masa grasa en bioimpedancia (IMG 12,93). 

Refería hábitos de vida saludables: 7 horas de actividad física a la semana, 

y dieta meditárranea de calidad óptima. En la fecha en que se realizó el 

estudio habían pasado 14 años desde el fin del tratamiento 

antileucémico. 

En nuestra muestra, aquellos pacientes con niveles de homocisteína en el 

tercil superior (>8,4 mg/dL) no presentaron diferencias con respecto a 

aquellos con niveles más 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 homocisteína en esta población.  

En distintos estudios se ha observado que la concentración de 

homocisteína a partir de la cual el riesgo cardiovascular aumentaría de 

forma significativa oscila entre 9 y 10,3 μmol/l. Su relación con el riesgo 

cardiovascular es gradual, continua, y no existe un valor umbral a partir 

del cual se inicie o desaparezca el riesgo. Según los datos de un 

metaanálisis, por cada 4 µmol/l de aumento en la concentración de 

homocisteína 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 lípidos(23). En población 

adulta española los valores medios de leptina en el año 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 estadísticamente 

significativas con respecto a la presencia o ausencia de RI, 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 artículo de 2012(91) datos de RI en parte independientes del índice 

de masa corporal, sugiriendo en estos pacientes sin sobrepeso ni 

obesidad la implicación de otros mecanismos en la generación de esta 

resistencia insulínica. En su estudio, el índice HOMA tomaba valores más 

elevados en aquellos pacientes que habían sido expuesto a radioterapia 

craneal, tanto en mujeres como en hombres, aunque en estos últimos no 

se alcanzó la significación estadística.  Los niveles de leptina, y el ratio 

leptina/adiponectina (L/A) fueron más elevados entre las mujeres, sin 

encontrarse diferencias entre ambos sexos en los niveles de 

adiponectina. Describen una correlación positiva entre el ratio L/A y la 

elevación del índice HOMA, y por tanto la RI; aunque en esta relación no 

encuentran diferencias en función de la historia de radioterapia craneal, 

sí las describen entre sexos. Concluyen que el sexo femenino y la historia 

de tratamiento con radioterapia craneal se asocian con niveles más altos 

de leptina, más bajos de adiponectina, y un aumento del componente 

graso corporal medido por IMC. Sugieren además que los cambios 
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antropométricos y metabólicos encontrados a largo plazo entre los 

supervivientes de LLA podrían 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 según aumenta el gasto energético en 

reposo. En el modelo univariante se aprecia relación entre la masa grasa 

corporal y los niveles de esta adipoquina, relación que se pierde al ajustar 

el resto de variables; esto estaría también en consonancia con la 

bibliografía consultada(33).  

ADIPONECTINA 

Adipokina implicada en la regulación 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 

administración en modelos experimentales aumenta la sensibilidad a la 

acción de la insulina. Los datos actuales no permiten establecer una 

relación inequívoca entre los niveles de adiponectina y el grado de 

sensibilidad a la insulina. De hecho algunos autores señalan que esta 

adipoquina podría ser únicamente un marcador, más que un componente 

activamente implicado en la modulación de la sensibilidad a la 

insulina(26). Con nuestros resultados no hemos logrado encontrar 

asociación significativa alguna en relación a la sensibilidad a la insulina, 
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sexo o composición 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 significación desaparece al ajustar por el resto de variables en el 

modelo multivariante. 

Cifras inferiores a 7 ng/mL se relacionan con la presencia de síndrome 

metabólico(34). Recordamos que entre nuestros pacientes tres cumplían 

criterios para MetS, y solo uno de ellos presentaba adiponectinemia baja 

(6,26 mg/mL), situándose los otros dos en cifras medias de nuestro 

estudio.  

Según la bibliografía consultada, tanto al momento del diagnóstico 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 más a la presencia de RI y obesidad que a las 

secuelas de la propia enfermedad(92). Nuestros datos sí son consistentes 

en este sentido. 

La aportación de nuestro estudio a la controvertida relación entre niveles 

de adiponectina a largo plazo y el tratamiento con radioterapia va a favor 

de su ausencia, ya que no hemos encontrado diferencias 

estadísticamente 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 

RI. También se ha descrito su relación con disglicemias, dislipidemias 

(aumento de triglicéridos y descenso de HDL-c)(33), e hipertensión 

diastólica(39). Además, se correlaciona inversamente con la presencia de 

inflamación sistémica(157). Se considera un marcador de MetS más 

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 fácil de analizar en 

esta población. 

6.7 VITAMINA D3 

El calcidiol, o 25-OH-Vitamina D3, es el único 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 exposición 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 la 
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radiación UVB durante los meses de octubre a mayo no sería suficiente 

para la síntesis de vitamina D.  

A día de hoy, sólo en los últimos 2 años se han publicado más de 10.000 

artículos relacionados con esta vitamina, sus funciones e implicaciones en 

el desarrollo de diversas enfermedades. Centrándonos en los aspectos de 

mayor interés para nuestro estudio podemos resumir que la evidencia en 

adultos ha demostrado la asociación entre niveles bajos de calcidiol y 

aumento de la prevalencia de MetS y FRCV. Una asociación significativa 

entre la 25-OH-vitamina D3 y los factores de riesgo de ECV en niños y 

adolescentes sugeriría que la administración 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 comparación con los 

adultos, las asociaciones entre la vitamina D y MetS, así como sus factores 

de riesgo de ECV individuales, no se han explorado completamente en 

niños. En población infantil y adolescente las concentraciones de calcidiol 

se correlacionan negativamente con el IMC, perímetro de cintura,  PA 

sistólica, glucosa en ayunas, insulina y 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 

atribuímos al escaso tamaño muestral. 

A nivel vascular un reciente metanálisis muestra una relación inversa 

entre calcidiol y cIMT, sugiriendo incluso que la suplementación con 

vitamina D podría reducir el cIMT(159). En una población particular como 
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son los adolescentes obesos, el estudio de Murni et al.(110) no ha 

observado asociación entre ambos. En estudios llevados a cabo entre 

supervivientes de leucemia infantil sí parece encontrarse una relación 

estadísticamente significativa entre niveles insuficientes de calcidiol y 

mayor cIMT, así como una reducción de este último al aumentar los 

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

En los supervivientes de cáncer 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 

ósea(111). En concreto entre los supervivientes de leucemia infantil se ha 

descrito una mayor prevalencia de niveles de calcidiol deficientes, así 

como una relación entre estos niveles deficientes con indicadores de 

disfunción endotelial y vascular(160). Nuestros resultados son 

concordantes en esta línea: muestrán una altísima prevalencia de niveles 

bajos de 25-OH Vitamina D (más 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 relación con las variables sexo, obesidad e índice HOMA. Tampoco 

encontramos correlación con los distintos parámetros de composición 

corporal. Con relación al cIMT nuestros resultados no hallan relación 

estadísticamente 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 estimación del riesgo vascular de 

un paciente concreto a partir de sus factores de riesgo individuales se han 

diseñado escalas de riesgo, que permiten una aproximación cuantitativa. 

Éstas estiman la probabilidad de desarrollar una complicación 

cardiovascular en un periodo acotado de años (habitualmente 10). Así, las 

principales guías de prevención cardiovascular del mundo incluyen una 

estimación multifactorial del riesgo vascular global. De este modo, la 

estimación del riesgo vascular permite clasificar a los pacientes en 

distintos niveles, subsidiarios de un abordaje más intenso de los factores 

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

En muchas de las escalas de riesgo comúnmente empleadas el score 

atribuible a la edad puede ser responsable de más del 85% del riesgo 

vascular. En realidad los factores de riesgo actúan a lo largo del tiempo, 

por lo que la edad no es sino una expresión 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 exposición 

acumulada de un factor de riesgo a lo largo del tiempo. Las guias Europeas 

de prevención cardiovascular han propuesto el uso de tablas de riesgo 

relativo para tener una estimación de la exposición intensa de riesgo 

vascular de los sujetos jóvenes(163). Sin embargo, no proporcionan unas 
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recomendaciones concretas para el control de los factores de riesgo en 

pacientes jóvenes de riesgo absoluto aparentemente bajo, pero con un 

riesgo relativo elevado. 

En esta línea, el estudio de Jacobs et al.(164) recientemente publicado, 

realiza una estimación de riesgo combinado calculado como la media no 

ponderada de las puntuaciones Z de riesgo, tomando como FRCV: IMC, 

tensión arterial sistólica, niveles de colesterol total y triglicéridos, y hábito 

tabáquico. Esta estimación de riesgo combinado la realizan a población 

de 3-19 años y la repiten en multiples ocasiones a lo largo del tiempo, 

alcanzando un seguimiento medio de 35 años. Se observó que el aumento 

de 1 punto en la puntuación 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 cálculos podrían 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 población pediátrica española que hagan 

referencia a estas cifras; uno de los más completos data de 1993, el 

Estudio Navarra (PECNA)(165), el cual aporta cifras de valores medios y 

percentilados de colesterol y sus fracciones, así como de triglicéridos.  
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

El estudio está realizado a partir de una muestra con un número limitado 

de pacientes y es además 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 limitación para la obtención de 

conclusiones.  

Como fortalezas cabe destacar la dificultad para la obtención de la 

muestra, ya que los supervivientes de leucemias diagnosticadas en edad 

infantil son una población muy concreta. Es además una población 

representativa de la comunidad, al ser el HUCA hospital de referencia. 

Sobremanera, la principal fortaleza de este estudio reside en la 

exahustividad del análisis, que proporciona datos somatométricos, 

analíticos, ecográficos y de bioimpedancia, y los relaciona entre sí, los 

cuales no habían sido reunidos en un mismo documento para este tipo de 

población. 
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7. CONCLUSIONES 

1. Los supervivientes de leucemia en edad pediátrica presentan 

numerosos FRCV a edades tempranas.  

2. Estos pacientes presentan tasas mayores de obesidad, y en los 

pacientes con normopeso es frecuente que su composición comporal 

presente adiposidad excesiva.  

3. La prevalencia de RI es elevada, y se produce a edades más tempranas 

que en población sana.  

4. Los supervivientes de leucemia en edad pediátrica presentan mayores 

ratios de MetS, así 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 síndrome 

metabólico. 

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

predictor de MetS.  

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

el incremento de resistencia insulínica.  
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8. Los niveles de homocisteína se mantienen en límites normales a largo 

plazo en estos pacientes, y no se ha encontrado relación con ningún FRCV 

estudiado. 

9. La práctica totalidad de los supervivientes de leucemia en Asturias 

presentan déficit de vitamina D, aunque no encontramos relación entre 

este déficit y una mayor presencia de FRCV, cIMT más gruesos o 

diferencias en la composición corporal en nuestra muestra. 

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

de estos pacientes.  

11. El elevado riesgo cardiovascular de estos pacientes hace que puedan 

ser considerados una población especial sobre la que implementar 

medidas preventivas por parte de sus médicos de Atención Primaria. 
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ANEXO 1 
 
HOJA DE INFORMACIÓN PARA SOLICITAR LA PARTICIPACIÓN EN EL PROYECTO DE 
INVESTIGACIÓN  
  
 Título del protocolo: “Factores de riesgo cardiovascular en adultos supervivientes de leucemia en 
edad infantil “ 
 
Investigador principal: Dra. Juan José Díaz Martín  
 
Sede donde se realizará el estudio: Hospital Universitario Central de Asturias. 
 
Nombre del paciente: ________________________________________________  
 
A usted se le está invitando a participar en este estudio de investigación 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 pedirá que 
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregará una copia firmada y fechada.  
 
1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO.  
La leucemia linfoide aguda (LLA) es la neoplasia más frecuente en edad infantil y su supervivencia 
se ha incrementado en los últimos años, 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 función 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 bioquímicos como funcionales y 
estructurales, que se producen en los supervivientes de leucemia infantil.  
  
3. BENEFICIOS Y RIESGOS DEL ESTUDIO  
La participación en este estudio implica la extracción 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 realización de las exploraciones complementaria adicionales: somatometría, determinación de 
tensión arterial y medición del grosor carotídeo, no suponen ningún riesgo ni molestia para usted. 
 
Los beneficios para usted pueden derivar de la posibilidad de cambiar hábitos aliemnticios y de 
estilo de vida para mejorar su riesgo cardiovascular. Además, los conocimientos derivados de los 
resultados del estudio pueden ser útiles en el futuro para el diagnóstico y el seguimiento de otros 
niños con leucemia. 
 
 
4. ACLARACIONES  
1 Su decisión de participar en el estudio es completamente voluntaria.  
2 No habrá ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitación.  
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 decisión, la 
cual será respetada en su integridad.  
 
1 No tendrá que hacer gasto alguno durante el estudio.  
2 No recibirá pago por su participación.  
3 Los investigadores no perciben ninguna compensación económica directa o indirecta por su 
participación en el estudio 
4 En el transcurso del estudio usted podrá solicitar información actualizada sobre el mismo, al 



ANEXO II 

 

 

164 
 

investigador responsable.  
5 La información obtenida en este estudio, utilizada para la identificación de cada paciente, 
será mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. En todo momento se 
garantizará la preservación de su identidad personal y la confidencialidad, de acuerdo a la Ley 
Orgánica de Protección 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 leído y comprendido la información 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 científicos. Convengo en 
participar en este estudio de investigación. 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 propósitos de la investigación; le 
he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participación. He contestado a las 
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leído y 
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigación con seres humanos y me 
apego a ella.  
Una vez concluida la sesión de preguntas y respuestas, se procedió a firmar el presente documento.  
_____________________________________ _____________________  
Firma del investigador Fecha  
 
 
 
 
 
 
REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Con fecha ................................. revoco el consentimiento prestado para la participación en el 
proyecto de investigación 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 indicación del carácter 
con el que interviene (padre, madre, tutor, etc). 
  
Nombre del representante legal 
  
Firma D.N.I 
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TEST DE CALIDAD DE LA DIETA MEDITERRÁNEA EN LA INFANCIA Y LA ADOLESCENCIA 

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

Marcar si la respuesta es afirmativa, dejar en blanco si es negativa 

_  Toma una fruta o zumo de fruta todos los días +1 

_  Toma una segunda fruta todos los días +1 

_  Toma verduras frescas (ensaladas) o cocinadas regularmente una vez al día +1 

_  Toma verduras frescas o cocinadas más de una vez al día +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 más a la semana a un centro fastfood 

(p. ej., hamburguesería) -1 

_  Le gustan las legumbres +1 

_  Toma pasta o arroz casi a diario (5 días o más 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 lácteo (leche o yogur, etc.) +1 

_  Desayuna bollería industrial -1 

_  Toma 2 yogures y/o 40 g de queso cada día +1 

_  Toma varías veces al día dulces y golosinas -1 

* Tipo de pescado. Modificación HSJD. 
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