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Evolucion del riesgo cardiometabolico en pacientes supervivientes de leucemia aguda

infantil
Evolution of cardiometabolic risk among childhood acute leukemia survivors

Elena Guadalupe Corella Aznar', Ariadna Ayerza Casas?, Pilar Samper Villagrasa®, Carmen Rodriguez Vigil*, Lorenzo Jiménez Montafiés?,
Carlota Calvo Escribano* y José Ignacio Labarta Aizpun®

"Hospital Infantil Miguel Servet. Unidad de Cardiologia Pedidtrica. Hospital Infantil Miguel Servet. *Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. *Unidad
Oncologia y Hematologia Pediatricas. Hospital Infantil Miguel Servet. *Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Resumen

Introduccion: los supervivientes de leucemia aguda (LA) infantil presentan un riesgo incrementado de alteraciones metabolicas y cardiovasculares
que aumentan su morbimortalidad a largo plazo.

Objetivo: estimar la prevalencia de obesidad, resistencia a la insulina, dislipemia e hipertension arterial como factores de riesgo cardiometabdlico
(FRCM) en un grupo de supervivientes de LA infantil, y analizar las posibles causas asociadas a su desarrollo.

Material y métodos: estudio observacional retrospectivo en 47 supervivientes de LA tratados en un periodo de 4 afios, que recibieron segui-
miento durante 10 afios.

Resultados: el 40% de los participantes presentaron al menos un FRCM durante el seguimiento, siendo la dislipemia (aumento LDL) el mas
frecuente (38,3%), seguido de obesidad/sobrepeso (31,9%) y HTA sistdlica (23,4%). El sexo femenino se establecio como factor de riesgo para
el desarrollo de todos ellos (RR 1,6; RR 3,16; RR 1,69; p < 0,05). Ningin superviviente desarrolld diabetes mellitus, pero si resistencia a la
insulina el 19,4%. Los pacientes con leucemias de peor pronostico presentaron mayor riesgo de desarrollar obesidad, resistencia a la insulina

Palabras clave: y aumento de LDL (RR 3,56; RR 4,08; RR 2,53; p < 0,05). Los pacientes tratados con trasplante de progenitores hematopoyéticos presentaron

Supervivientes mayor riesgo de obesidad, aumento de LDL e HTA sistdlica (RR 2,86; RR 2,39; RR 3,12; p<0,05). La radioterapia se asocid de igual modo con

cancer infantil. un incremento de resistencia a la insulina e hipertension arterial sistdlica (RR 2,47; RR 2,53; p < 0,05).
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Factores de riesgo Qorgqlusmnes: e>§|§te un aumento en la preyalenqa de obe&dad/sobrepeso, Q|sl|pem|a, resistencia a la insulina y alteracion Ide la teqsmn artgnal

cardiometabdlico. sistolica en supervivientes de leucemia aguda infantil a lo largo del tiempo, especialmente en aquellos con enfermedades y tratamientos mas agresivos.
Abstract

Background: Survivors of childhood acute leukemia (AL) face an increased risk of metabolic and cardiovascular late effects which increase
their long-term morbimotality.

Objective: To assess the prevalence of obesity, insulinresistance, dyslipidemia and hypertension as cardiometabolic risk factors in survivors of
a childhood AL, and also to determine possible causes for these adverse cardiometabolic traits.

Material and methods: A retrospective cohort study of 47 pediatric acute leukemia survivors diagnosed between 0-15 years, with a ten years
follow-up.

Results: Forty percent of participants had at least one cardiometabolic risk factor. Dyslipidemia (increased LDL cholesterol) was the most frequent
(38.3%), secondly overweight/obese (31.9%), followed by systolic hypertension (23.4%). Females in contrast to males had an increased risk of
developing all three risk factors (RR 1.6; RR 3.16; RR 1.69; p < 0.05). Only 19.4% of participants developed insulin resistance, while none were

Key words: diagnosed with diabetes mellitus. High risk acute leukemia survivors were significantly more likely than low risk leukemia survivors to manifest
multiple cardiometabolic traits like overweight/obesity, insulin resitance and dyslipidemia (RR 3.56; RR 2.39; RR 2.53; p < 0.05). Also, those who

Childhood received hematopoietic cell trasplantation had an increased prevalence of overweight/obesity, increased LDL-cholesterol and systolic hypertension.

Ziﬂfgr‘ :5&':1?;3' Radiotherapy treatment was also associated with insulin resitance and systolic hypertension (RR 2.47; RR 2.53; p < 0.05).

Cardiometabolic risk Conclusions: There is an increased risk of overweight/obesity, dyslipidemia, insulin resistance and systolic blood pressure modification in childhood

factors. acute leukemia survivors, specially in those who were diagnosed as a high risk acute laukemia and those treated with more aggressive treatments.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la primera cau-
sa de muerte en nuestro pais. A pesar de que su manifestacion en
la edad pediatrica es rara, el proceso de arterioesclerosis puede
iniciarse durante la infancia e incluso acelerarse ante la presencia
de factores de riesgo cardiometabolico (FRCM) identificables (1).
Por ello, es importante establecer un diagndstico precoz de los
mismos.

Son de especial interés los grupos pediatricos que presentan
un mayor riesgo de desarrollar estos FRCM, como son los super-
vivientes del cancer infantil, quienes presentan un riesgo cuatro
veces superior de muerte por causa cardiovascular (2,3).

La leucemia aguda (LA) es el cancer mas frecuente en la infan-
cia y su tratamiento se basa en multiples agentes: quimioterapia,
radioterapia (RT) y trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH), entre otros, en funcion de las caracteristicas de la enferme-
dad y su evolucion. Todos estos tratamientos tienen potenciales
efectos toxicos a largo plazo, que aumentan el riesgo de ECV.

Entre los FRCM, la obesidad infantil es uno de los problemas de
salud puablica mas importantes de este siglo, y los supervivientes
al cancer infantil no son inmunes a esta epidemia. Los resulta-
dos del Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) muestran una
mayor prevalencia de obesidad en estos pacientes (4), y definen
un perfil lipidico caracterizado por un incremento de los triglicé-
ridos y disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL
colesterol). A esto se suma un mayor riesgo de desarrollar hiper-
tension arterial (HTA) y resistencia a la insulina (Rl), favoreciendo
todo ello al desarrollo de arterioesclerosis de forma precoz (4,5).
Esta situacion cobra atin mayor importancia al manifestarse en
pacientes que pueden presentar una miocardiopatia asociada,
secundaria al tratamiento recibido (6).

OBJETIVO

De la repercusion que supone el desarrollo temprano de estos
factores en una poblacion con una esperanza de vida creciente
(7), surgen los objetivos de este estudio, que son: a) definir la
prevalencia de los siguientes factores de riesgo cardiometabd-
lico: obesidad, resistencia a la insulina (RI) o diabetes mellitus
2 (DM 2), dislipemia e hipertension arterial (HTA), en pacientes
supervivientes de leucemia aguda y b) investigar posibles causas
asociadas a su desarrollo relacionadas con el tumor, el tratamien-
to recibido y las caracteristicas del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional retrospectivo longitudinal
en pacientes en edad pediatrica (de 0 a 15 afios), diagnosticados
de leucemia aguda durante un periodo de 4 afios (del 1 ene-
ro de 1999 al 1 enero de 2003). Se analizaron los datos durante
10 afios de seguimiento en el Hospital Infantil Miguel Servet de
Zaragoza.
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Del estudio se excluyeron aquellos pacientes fallecidos antes de
recibir tratamiento quimioterapico (2 casos), los pacientes perdi-
dos durante el seguimiento (2 casos) y aquellos en los que no se
encontraron datos suficientes (1 caso), siendo un total de 47 los
que fueron incluidos para formar parte del estudio.

Se recogieron datos epidemioldgicos y de tratamiento recibido,
incluyendo dosis de citostaticos, RT y TPH. El tratamiento recibido
y la estadificacion tumoral se llevd a cabo segun los protoco-
los en el momento de diagndstico vigentes (LAL/SHOP-94, LAL/
SHOP-99, SHOP-LANL 2001 y PETHEMA LAL BR 01), definiendo
pacientes con leucemia linfoblastica aguda de bajo riesgo (BR) los
siguientes criterios: edad 1-9 afos, leucocitos < 20x10%L, ausen-
cia afectacion extramedular, presencia de inmunofenotipo comun
(CD19+, CD10+ y ausencia de p citoplasmatica) y ausencia de
hipodiploidia; riesgo intermedio (Rl): edad 1-9 afios, leucocitos <
20x10%L, ausencia de alteracion citogenética desfavorable y de
afectacion extramedular, y < 5% de blastos en médula 6sea en
dia +14 del tratamiento; alfo riesgo (AR): edad al diagndstico > 10
afnos, cualquier inmunofenotipo salvo el de bajo riesgo, leucocitos
20-200x10%L, afectacion extramedular y pacientes de Rl con >
5% de blastos en MO el dia +14; muy alto riesgo (MAR), si ade-
mas de lo anterior presentan: leucocitos > 200x10%L, mutaciones
1(9;22) 0 BCR/ABL, t(4;11) 0 MLL, casi haploidia (24-29 cromo-
somas) o indice DNA < 0,6 (8). En las leucemias mieloblasticas
se definieron: bajo riesgo (BR): < 100 x10%L, respuesta precoz
al tratamiento (recuperacion de las 3 series hematoldgicas con
ausencia de blastos en sangre periférica y < 5% en médula 6sea
y LCR normal en 3 punciones consecutivas tras primer ciclo de
induccion), sindrome Down o0 inv16, t(8;21); y alfo riesgo (AR):
presencia de monosomias 5y 7 (9).

En cuanto a los FRCM, se definieron: obesidad al indice de
masa corporal (IMC = peso en kg/talla en m?) por encima del p97,
sobrepeso al IMC comprendido entre p85-p96 y normopeso entre
el p10-p85 corregidos para la edad y sexo (10); resistencia a la
insulina a la disminucion de la respuesta bioldgica a la actividad
de dicha hormona, considerandose con un indice HOMA (insuli-
nemia en ayunas (uU/mL) x glucemia en ayunas (mmol/L)/ 22,5)
mayor de 3 (11); intolerancia a hidratos de carbono a cifras de
glucemia en ayunas 100-125 mg/dL o hemoglobina glicada Alc
(Hb A1c) 5,7-6,5% y diabetes mellitus a glucemia en ayunas
> 126 mg/dL o Hb Alc > 6,5% (12); dislipemia al aumento en
las cifras de: triglicéridos > 100 mg/dL (0-9 afios)/> 130 mg/dL
(10-19 afos); colesterol total > 200 mg/dL; LDL-colesterol > 130
mg/dL o HDL-colesterol < 40 mg/dL (13), e hipertension arterial
a cifras de tension arterial sistolica y diastdlica mayores al p95
corregidas para la talla segun edad y sexo (14). Se registraron
estos parametros en 3 momentos diferentes: al diagndstico, al
final del tratamiento y al final del seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO
Estudio descriptivo para conocer frecuencias, medidas de ten-

dencia central y medidas de dispersion. Para el estudio analitico
se emplearon diferentes test estadisticos, en funcién de la natu-
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raleza de las variables. Para su realizacion se utilizo el paquete
estadistico SPSS version 21.0. El limite minimo de significacion
estadistica aceptado en todo el calculo estadistico ha sido del
95% (p < 0,05).

RESULTADOS

Se analizaron un total de 47 pacientes afectos de leucemia
aguda, el 87,2% (41/47) de ellas de origen linfoblastico (LAL). La
edad media al diagndstico fue de 6,8 + 4,4 afios (2 meses - 15
afos) y el grupo etario mas frecuente el mayor de 5 afios (53,2%).
Todos los pacientes recibieron tratamiento con antraciclinas, el
25,5% (12/47) preciso radioterapia (9 irradiacion corporal total
(ICT), 3 craneoespinal) y el 27,7% (13/47) un trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) (Tabla I). El 40,4% (19/47) de
los pacientes presentd 1 FRCM, el 46,8% 2 (22/47)y el 12,8% 3
0 mas FRCM. A lo largo del seguimiento se observo un aumento
significativo en la prevalencia de obesidad, dislipemia y resistencia
alainsulina (Fig. 1).

OBESIDAD

EI'31,9% (15/47) de los supervivientes presentaron obesidad o
sobrepeso al final del seguimiento, lo cual supone un incremento
del 21,3% respecto a las evaluaciones antropométricas al diag-
nostico (p = 0,005) (Tabla ll), siendo el 53,3% menores a 5 afios.
Predictores de este riesgo fueron: el sexo femenino (RR 3,16 IC
95%: 1,08-9,19), la edad al diagndstico menor a 5 afios (RR
1,27 1C 95%: 0,72-2,21), el TPH (RR 2,86 IC 95%: 1,03-7,89) y
padecer una leucemia de alto/muy alto riesgo (RR 3,56 IC 95%:
1,22-10,38) (Tabla I).

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES
MELLITUS TIPO 2

E119,4% (9/47) de los supervivientes presento resistencia a la
insulina al final del seguimiento y el 10,6% (4/47) hiperglucemia
en rango de intolerancia de los hidratos de carbono, sin encontrar
ningun paciente afecto de DM 2 (Tabla Il). La RT y el elevado
riesgo tumoral (AR y MAR) se asociaron de forma significativa
con el desarrollo de resistencia a la insulina con un riesgo de
presentarla del 2,47 (IC 95%: 1,02-6,39) y 4,08 (IC 95%: 1,04-
16,1), respectivamente (Tabla I).

DISLIPEMIA

Al final del seguimiento, un 29,7% (14/47) de los pacientes
presentaban elevacion de las cifras de colesterol total con un
colesterol medio final de 212,61 + 20,72 mg/dL, asi como el
aumento del LDL-colesterol por encima del limite en el 38,3%
(18/47) y descenso del HDL-colesterol en el 19,4% (9/47). Se

[Nutr Hosp 2016;33(3):549-555]

encontro a lo largo del seguimiento un aumento estadisticamente
significativo del colesterol y LDL, mientras que el descenso de
HDL no alcanzd significacion estadistica (Fig. 2). La prevalencia
de la hipertrigliceridemia no sufrié cambios significativos a lo largo
del seguimiento (Tabla II).

HIPERTENSION

La tension arterial sistolica sufrio un ascenso significativo des-
de el diagndstico hasta el final del seguimiento, del 14,9% al
23,4%, pero no lo hizo la tensién diastolica (Tabla Il). El 72,7%
(8/11) de los pacientes con hipertension sistdlica habian recibido
TPH (RR 3,12 IC 95%: 1,16-8,32). En cuanto al tratamiento, l0s
supervivientes que desarrollaron HTA sistdlica recibieron mayores
dosis de metrotexato (p = 0,05) y corticoide (p = 0,01), sin hallar
diferencias con el resto de agentes antitumorales (Tabla ).

DISCUSION

Este estudio demuestra que los supervivientes de LA infantil
presentan un riesgo aumentado de padecer ECV tras la curacion
de su enfermedad, que se incrementa a lo largo del tiempo. Este
riesgo parece aumentado principalmente en funcion del pronds-
tico de la enfermedad y la agresividad del tratamiento.

Segun los datos obtenidos, mas del 40% presentd al menos un
FRCM al final del seguimiento. La dislipemia por aumento del LDL
fue el mas frecuente (38,3%), sequido de obesidad/sobrepeso
(31,9%) e HTA sistolica (23,4%). Estas cifras superan ampliamen-
te las encontradas en nifios y adolescentes sanos, en poblaciones
estudiadas en el mismo periodo. A nivel nacional, estudios como
enKid (15), Cuatro Provincias (16), Carmona (17) y el estudio
ALADINO (18) muestran una prevalencia de obesidad en sujetos
sanos del 13,95%, 9,4%, 7,4%, y 16,8% respectivamente. Otros
estudios como RICARDIN (19) y FRICELA (20), e incluso estudios
a nivel internacional (4), muestran una menor prevalencia de los
FRCM que los expuestos en este estudio.

El perfil lipidico observado al final del seguimiento se puede
clasificar como aterogénico segun el Adult Treatment Panel Ill
(ATP-PANEL lll), por las cifras elevadas de lipoproteinas de baja
densidad y bajos niveles de colesterol dependiente de lipoprotei-
nas de alta densidad (4). No se evidencid en nuestro estudio el
ascenso en los niveles sanguineos de triglicéridos, descrito en
la mayoria de los estudios de supervivencia del Chilhood Cancer
Survivor (21,22).

En cuanto a la obesidad y sobrepeso son secuelas clasicamente
descritas en supervivientes de cancer infantil (23). Basandonos en
el IMC como predictor de la composicion corporal (24) durante el
seguimiento, nuestros resultados son comparables a los descritos por
Zhang (40%) (25) y Veringa (38,2%) (26), existiendo varias hipdtesis
acerca de las causas que contribuirian a esta deletérea ganancia
ponderal, independientemente del tratamiento recibido. Atkinson
(27) y Warner (28) coinciden en que el sexo femenino y una edad
mas precoz al diagndstico conllevan un mayor riesgo de obesidad.
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En nuestra muestra el sexo femenino parece ser un factor de
riesgo de desarrollo de varios FRCM, pero no ocurre lo mismo
con la edad.

El aumento observado en la prevalencia de obesidad es compa-
rable a la de otros estudios (25,26,29), al igual que la resistencia
alainsulina (30,31)y dislipemia (32), mostrando como los super-
vivientes de leucemia aguda infantil son mas vulnerables para
desarrollar enfermedad cardiovascular de forma precoz, puesto

P<005 <005
38,3% p>0,05 p>0,05

p<0,05
25,5% £.<0,08
19,4
= 194%  234% p>0,05

14,9%

Figura 1.

Porcentaje de los diferentes factores de riesgo cardiometablico a lo largo del
seguimiento.

que, ademas de los factores definidos en la poblacion general,
estos sujetos estan expuestos a otros adicionales que facilitan su
desarrollo. En este sentido, se demuestra como ciertos tratamien-
tos coadyuvantes suponen un riesgo para la presentacion de 2 o
mas de los FRCM expuestos (33-35); el TPH sobre el desarrollo
de obesidad y dislipemia, y la RT en la aparicion de resistencia
insulinica (30,31), suponiendo ambas un mayor riesgo para la
aparicion de HTA sistolica. La tension diastolica no sufrio cambios
significativos en la cohorte estudiada, a pesar de encontrarse
descrita en otros estudios de mayor seguimiento (4,29,36), proba-
blemente porque su desarrollo suele aparecer mas tardiamente,
entre los 10 y 30 afios tras la finalizacion del tratamiento (34).
La principal limitacion del estudio que debe tenerse en cuenta
a la hora de interpretar los resultados es el pequefio tamafo
muestral, que limita la potencia del estudio y la obtencién de
resultados significativos en el subanalisis de las variables. Por
otra parte, es importante destacar que las estrategias terapéuticas
modernas han minimizado el uso de la radioterapia craneal como
preparacion al TPH en pacientes afectos de leucemia aguda, lo
que puede influir en un nuevo perfil cardiometabdlico en estos
pacientes. Sin embargo, pese a que el empleo de la radioterapia
craneal se ha reducido en los Ultimos afios, existe una gran parte
de los supervivientes que la recibieron durante su tratamiento,
para quienes 10s riesgos aqui descritos son relevantes. A pesar
de estas limitaciones, el presente estudio aporta una nueva vision
sobre la relacion entre el prondstico tumoral y el riesgo cardiovas-

Tabla Il. Prevalencia de los factores de riesgo cardiometabdlico durante el seguimiento.
Andlisis estadistico de la modificacidn respecto los valores iniciales al diagndstico

Draistee Final _del Fin.al f:lel
tratamiento seguimiento
Total n n % n % D n % D
Obesidad y sobrepeso 5 10,6 11 23,4 | 0,021 15 31,9 | 0,002
Obesidad (> p97 IMC) 47 4 8,5 4 8,5 1 9 19,1 | 0,039
Sobrepeso (p85-96 IMC) 47 1 2,1 7 14,9 | 0,031 6 12,8 | 0,063
Dislipemia
Colesterol total (> 200 mg/dL) 47 4 8,5 7 14,9 10,083 | 14 | 29,7 | 0,005
LDL-colesterol (> 130 mg/dL) 47 6 12,8 1 234 10564 | 18 | 383 | 0,003
HDL-colesterol (< 40 mg/dL) 47 3 6,3 5 106 | 0414 9 19,4 | 0,058
Triglicéridos (> 100 mg/dL (0-9a) 0 > 130 mg/dL (>9 afios)) 47 9 19,1 10 21,3 | 0,796 1 255 10,513
Resistencia insulina y diabetes
indice HOMA > 3 44 - - - 9 | 194
Diabetes mellitus 47 0 0 0 0 - 0 0
Intolerancia hidratos de carbono 47 0 0 0 0 - 4 10,6 | 0,238
Hipertension arterial
> p95 TAS 47 7 14,9 8 17 10,255 | 11 23,4 10,003
> p95 TAD 47 5 10,6 8 17 | 0,211 7 14,9 | 0,134

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica. p significacion estadistica para comparacion de proporciones de datos

apareados (T-student para datos apareados y test Wilcoxon).
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cular, asociando una mayor agresividad tumoral con la aparicion
temprana de obesidad, resistencia a la insulina y dislipemia.

En conclusion, la presencia a una edad temprana de 2 0 mas
factores de riesgo cardiometabolico permite afirmar que los
pacientes supervivientes de leucemia aguda infantil presentan
riesgo incrementado de enfermedad cardiometabolica precoz.
Estos hallazgos muestran la importancia de establecer adecua-
dos protocolos de seguimiento que permitan un diagndstico y
tratamiento temprano de los mismos (37), asi como la necesidad
de implantar estrategias preventivas que promuevan adecuados
habitos de vida, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad y
mejorar la calidad de vida de estos enfermos.
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