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RESUMEN

ABSTRACT

Los supervivientes de linfoma en edad pediatrica tienen des-
enlaces metabolicos adversos en la adultez. Conocer cémo
se modifica el estado de nutricién medido por el indice de
masa corporal (IMC) tras haber recibido manejo oncolégico
es un marcador indirecto del riesgo cardiovascular. Se estu-
dio retrospectivamente a 30 pacientes pediatricos supervi-
vientes de linfoma y se observé un incremento sostenido del
valor del IMC estandarizado (szIMC) entre el inicio del trata-
miento respecto al medido a seis meses de iniciar la vigilan-
cia (szIMC: 0.11 vs. 1.04 desviaciones estandar [DE]; p < 0.05),
mas marcado en las mujeres (szIMC: -0.54 vs. 0.58 DE;
p < 0.05). Se desarrollé hipotiroidismo en el 16% de los pa-
cientes que recibieron radioterapia en el cuello. El segui-
miento prospectivo en busqueda de marcadores de riesgo
cardiovascular en esta poblacién es necesario para desarro-
llar manejo preventivo.

Palabras clave: Obesidad. Superviviente de cancer. Pa-
ciente pediatrico.

Survivors of childhood lymphoma have adverse metabolic
outcomes in adulthood. The increase of body mass index
(BMI) during childhood is an indirect cardiovascular risk
marker. A retrospective observational study was conducted
with 30 short term pediatric lymphoma survivors, standard-
ized BMI increased between pre-chemotherapy and six-
month post-treatment (0.11 vs. 1.04 standard deviation [SD];
p < 0.05); it was more noticeable in women (-0.52 vs. 0.58 SD;
p < 0.05). Hypothyroidism was observed in 16% of those
who received radiotherapy; all of them were opportunely
treated. Prospective observation of other cardiovascular risk
markers should be observed in this population.
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INTRODUCCION

El valor z (sz) del indice de masa corporal (IMC) expresa
el nimero de desviaciones estandar que un individuo
se aleja de la media y es la medida del estado de nu-
tricion aceptado en los nifios. Los rangos de normali-
dad mas utilizados son las tablas de los Centers of Di-
sease Control y de la Organizacion Mundial de la Salud.
Los nifios que presentan cambios rapidos en el IMC por
alguna razén presentan mayor riesgo cardiovascular’.

El cancer infantil es un problema de salud publica en
México y es la segunda causa de muerte entre los ni-
fos de 4 a 15 anos. El linfoma es el cancer sélido mas
comun. Los linfomas se presentan en los nifos en sus
tipos Hodgkin y no Hodgkin en el 52 y el 48% respec-
tivamente?. De los subtipos de linfoma, el linfoma Hod-
gkin es el mas comun en los nifios, con el 52.5% de los
casos. El tratamiento incluye quimioterapia, radiotera-
pia 0 una combinacion de ambas. El tratamiento de
quimioterapia, con o sin radioterapia, logra la curacién
en mas del 90% de los pacientes con esta enfermedad.

Diversos estudios han aportado observaciones sobre
el efecto de haber padecido cancer y la exposicion a
tratamiento oncolégico en el IMC. En una cohorte de
supervivientes de cancer infantil se observé que los
supervivientes de leucemia son mas obesos, con una
odds ratio (OR) de 1.5 (intervalo de confianza [IC] 95%:
1.2-1.8); mientras los supervivientes de linfoma de
Hodgkin presentan mas desnutricion (OR: 1.7; 1C 95%:
1.3-2.3)3. Otras series que incluyen supervivientes de
linfoma no han observado efecto sobre el IMC*,

Los supervivientes de linfoma en la edad pediatrica
pueden tener mayor riesgo de morbimortalidad por
causas cardiovasculares, por lo que resulta relevan-
te estudiar los cambios en el IMC que puede pre-
sentar esta poblacion después de haber alcanzado
la remision de la enfermedad?.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue retrospectivo, descriptivo y
analitico. Se realizé en la Clinica de Vigilancia de Can-
cer del Servicio de Oncologia del Hospital General
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

n %

Sexo masculino 18 60

Linfoma Hodgkin 15 50
Estadio

2 10 35.7

3 10 357

4 8 286

Comorbilidades 4 14.8

Hipotiroidismo posradioterapia 5 16.7

del Centro Médico La Raza, previa autorizaciéon del
Comité de Investigacion y Etica (R-2019-3502-012).
Se incluyé la informaciéon de supervivientes de linfo-
ma de 1 a 16 afnos y se compardé el valor z del IMC al
diagnéstico con el valor z al inicio de la vigilancia y
después de la remisién en intervalos de 6 meses.

Se calcularon las diferencias de las medias de los
valores z de la talla y del IMC al diagnéstico, al mo-
mento de la remisidon y cada 6 meses durante la
vigilancia. Se consideré como significativo un valor
de p < 0.05. La poblacién se describié con medidas
de tendencia central.

RESULTADOS

De 42 pacientes supervivientes de linfoma, se obtu-
vo informacién de 30 expedientes. Las caracteristi-
cas generales se describen en la tabla 1. La mitad
de los pacientes tuvieron diagnéstico de linfoma de
Hodgkin, el 60% correspondié al sexo masculino; la
edad media al diagnéstico fue de 9.94 afos (desvia-
cion estandar [DE]: 3.44). En 17 pacientes (56%) que
recibieron esteroides, la dosis media fue de 2,950 mg
de dosis de cortisol. En la historia clinica de ingreso
al hospital, se reporto la pérdida de peso como sin-
toma del cancer en el 62% de los casos, la pérdida
medida en mediana que las madres recordaron fue
de 3 kg (1.7 a 4.0 kg).

Los principales esquemas de quimioterapia utilizados
en primera linea fueron bleomicina, etopéstido, doxo-
rubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y
prednisona (BEACOPP), doxorurrubicina, bleomicina,
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Tabla 2. Evolucién del valor z del indice de masa corporal (szIMC)

szIMC n Mediana ) Mediana del Rango
intercuartilico D szIMC intercuartilico
de la D szIMC
Inicio del tratamiento 30 0.05 -0.87 a 0.95 0
Inicio de vigilancia 30 0.83 -0.23 a 1.68 0.01 0.46 -040 a 141
Vigilancia 1 20 133 037a1.72 0.02 0.29 -0.152a 1.55
Vigilancia 2 14 0.94 033a1.71 0.01 0.34 0117a1.76
Vigilancia 3 10 0.66 -044 a 145 0.10 0.25 -0.38 a2 1.89
Tabla 3. Evolucién del valor z del indice de masa corporal (szIMC) en hombres
szIMC n Mediana Rango P Mediana del Rango
intercuartilico D szIMC intercuartilico
de la D szIMC
Inicio del tratamiento 18 0.29 -025a1.71 0
Inicio de vigilancia 18 1.25 0.41a 1.80 0.08 0.33 -040 a 141
Vigilancia 1 13 147 0.64a1.87 0.17 0.08 -034a147
Vigilancia 2 7 1.41 045a1.75 0.02 0.40 0.16a 162
Vigilancia 3 6 0.87 -0.73a1.62 0.24 -0.61 -047 a1.89
Tabla 4. Evolucién del valor z del indice de masa corporal (szIMC) en mujeres
szIMC n Mediana Rango p Mediana del Rango
intercuartilico D szIMC intercuartilico
de la D szIMC
Inicio del tratamiento 12 -047 -1.0520.16 0
Inicio de vigilancia 12 0.28 -0.68 a 1.53 0.11 0.56 -0.35a 2.07
Vigilancia 1 7 0.41 0.18a 1.53 0.09 1.25 0.06a2.18
Vigilancia 2 7 0.62 -0.02 a 1.55 0.17 0.29 -0.29a 220
Vigilancia 3 4 0.44 -035a1.17 0.35 0.25 025a278

vinblastina y dacarbazina (ABVD), prednisona, ciclo-
fosfamida, metotrexato, mercaptopurina(BFM), ciclo-
fosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona
(CHOP), ciclofosfamida, vincristina, prednisona, meto-
trexate, doxorubicina, Ara C, etopésido (LMB), predni-
sona, vincristina, asparaginasa, metotrexate, mer-
captopurina, araC, dexametasona (TOTAL), ifosfamida,
carboplatino, etopdsido (ICE). El 60% de los pacientes
presentaron eventos adversos, el mas comun fue fie-
bre y neutropenia (20%). Solo un paciente requirié
manejo en terapia intensiva durante el tratamiento
del linfoma. De los ocho pacientes que recibieron ra-
dioterapia en el cuello, cinco (16%) presentaron hipo-
tiroidismo como complicacién.

El szIMC incrementé de una mediana de 0.05 DE al
diagnéstico (rango intercuartilico: -0.87 a 0.95 DE)
hasta una mediana 1.33 DE (rango intercuartilico:
0.37 a 1.72) al sexto mes de seguimiento; entre los
hombres, de una mediana de 0.29 DE (rango inter-
cuartilico: —0.25 a 1.71 DE) a 1.47 DE (rango intercuar-
tilico: 0.64 a 1.87 DE) y en mujeres de —0.47 DE (rango
intercuartilico: -1.05 a 0.16 DE) a 0.41 DE (rango in-
tercuartilico: 0.18 a 1.53 DE) en el mismo periodo. No
se observo modificacion en los percentiles de la talla
durante la vigilancia (Tablas 2-4 y Fig. 1).

Por la trascendencia clinica que significa incremen-
tar una desviacion estandar del IMC en la poblacion
pediatrica, clasificamos a la poblaciéon de acuerdo
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Tabla 5. Caracteristicas de la poblacién que incrementé mas de una desviacién estandar (DE) tras seis

meses de vigilancia

Variable Pacientes que incrementaron Pacientes que no incrementaron P
mas de una DE (n = 8) mas de una DE (n = 13)
Dosis de cortisol acumulada 25,880 (20,160 a 33,600) 8,100 (7,200 a 26,880) 0.99
Numero de ciclos de quimioterapia 6 (4 a8) 8(6asd 0.367
Edad al diagnostico 7.7 (5.45 a 10.81) 13 (941 a 13.66) 0.183
Dosis de radioterapia 32.5(25.5 a 36) 30.6 (30.6 a 30.6)
Hipotiroidismo primario 3 0 0.142
Estadio de la enfermedad (Il y IV) 9 5 0.037
Sexo 0.204
Masculino 4 10
Femenino 4 3

Evolucién del szIMC

—H +
+

—+
’_

szIMC
o] 2
-

Inicio Tx
Inicio Vig
Vigilancia 1
Vigilancia 2
Vigilancia 3

Figura 1. Gréfica de cajas sobre la evolucion del valor z del indice
de masa corporal (szZIMC) desde el diagndstico, al inicio de la vigi-
lancia y cada seis meses posteriormente. Se observa un incremen-
to significativo del szIMC al inicio de la vigilancia y en los primeros
seis meses. Tx: tratamiento; Vig: vigilancia.

con este incremento a seis meses de vigilancia y
observamos que no hubo diferencias en la dosis de
esteroide recibido, padecer hipotiroidismo, el nu-
mero de ciclos de quimioterapia recibidos, ni el
sexo. En cuanto a la edad, si bien no hubo una dife-
rencia estadisticamente significativa, es notorio que
los pacientes mas jovenes (7.7 vs. 13 afios) tendie-
ron a incrementar mas su IMC que los mayores
(p =0.18) (Tabla 5).
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DISCUSION

El aumento del IMC en supervivientes de cancer se
ha visto en otras poblaciones, considerandose que el
tratamiento del cancer puede tener efecto sobre el
cerebro en desarrollo, alterar las vias de saciedad,
provocar sobrealimentacion y la consecuente obesi-
dad?. En este sentido se sabe que los supervivientes
de leucemia tienen cuatro veces mas riesgo de even-
tos cardiovasculares adversos, y significativamente
mayor riesgo de desarrollar sindrome metabélico?3.

Las causas del incremento del szIMC pueden ser
multifactoriales, y existe posibilidad de que el uso
de quimioterapéuticos como los esteroides generen
cambios epigenéticos que predispongan a cambios
permanentes de la composicion corporal®. El segui-
miento a largo plazo de este grupo de pacientes
dard luz a la persistencia o no de la ganancia de
peso, y de la composicion corporal como una linea
de investigacion prioritaria®. En este sentido, las his-
torias clinicas que revisamos no contaban de forma
sistematica con informacién relacionada con el am-
biente nutricional de los pacientes como la existen-
cia de obesidad en los padres, por ejemplo, ni los
habitos de alimentacién o ejercicio antes, durante o
después del tratamiento. En las notas de supervi-
vencia no se registra el estado funcional de los pa-
cientes ni su capacidad para realizar ejercicio, por lo
que estos puntos son elementos indispensables de
averiguarse prospectivamente para plantear un se-
guimiento integral de esta poblacién, y representan



M.M. RANGEL-RIVERA, ET AL: CAMBIO DE IMC SUPERVIVIENTE LINFOMA NINO

para este estudio una debilidad para poder abordar
otros aspectos relacionados con el desarrollo de la
obesidad.

A pesar de que en la serie el 16% de los pacientes
desarrollaron hipotiroidismo, todos tuvieron reem-
plazo hormonal oportuno y no se explica la modifi-
cacion del IMC. En este sentido se sabe que el uso
de radioterapia, de una manera dependiente de la
dosis afecta la funcion tiroidea, habiendo efecto so-
bre esta hasta 25 anos después de recibida la dosis
en una proporcién alta para los supervivientes de
linfoma de Hodgkin, de hasta el 32%?°.

En esta serie no hubo afectacion sobre el canal de
crecimiento longitudinal de los pacientes.

Por ser este un estudio retrospectivo, existe posibi-
lidad de que existan sesgos en la medicion de la
somatometria. En este sentido, es urgente realizar
un seguimiento de cohorte sobre los supervivientes
de cancer infantil en nuestro pais, lo que permitiria
ademas anadir medicién de la composicion corpo-
ral y otros marcadores indirectos de riesgo cardio-
vascular que permitan ponderar los desenlaces po-
sibles, asi como también registrar variables asociadas
a la obesidad como los antecedentes familiares, los
habitos de alimentacién y la capacidad funcional
previa y posterior al tratamiento.

Este estudio genera la necesidad de estudiar los efec-
tos a mediano y largo plazo de los tratamientos qui-
mioterapéuticos en cancer solido, asi como el estudio
de los desenlaces cardiovasculares en los supervivien-
tes a largo plazo. Ademas, invita a conocer los efectos
del cancer y/o la quimioterapia sobre el funciona-
miento metabdlico y de saciedad de los pacientes.

El incremento progresivo del IMC entre los supervi-
vientes de linfoma alerta sobre la necesidad de ge-
nerar clinicas de atencién para este grupo de pacien-
tes que otorguen una atencién multidisciplinaria
que no se centre solo en la vigilancia de la supervi-
vencia libre de enfermedad, sino que también con-
sidere los efectos secundarios del tratamiento subra-
yando los relacionados con el riesgo cardiovascular
y el endocrinolégico.

Concluimos que la observacion del incremento del
szIMC asociado a la supervivencia de linfoma re-
quiere que se profundice en el estudio de las co-
morbilidades desencadenadas por la quimioterapia,
y la generacién de estrategias para influir en los
desenlaces adversos que se presume ocurriran.
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