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RESUMEN

Introduccion: los supervivientes de leucemia aguda infantil (LAI)
tienen riesgo de desarrollar obesidad. El objetivo del estudio fue
evaluar la composicion corporal en estos pacientes mediante las
diferentes técnicas de empleadas en la practica clinica y compararlas
con el empleo del indice de masa corporal (IMC).

Métodos: estudio transversal de 39 supervivientes de LAl con mas
de diez afnos desde el diagndstico. Se evalué el grado de acuerdo
entre diferentes técnicas antropométricas y composicién corporal y se
analizaron factores de riesgo asociados al desarrollo de obesidad.
Resultados: prevalencia de obesidad segin porcentaje masa grasa
por IMC 38,5%, perimetro cintura 46,1%, sumatorio cuatro pliegues
51,3% vy bioimpedanciometria (BIA) 56,4%. Existe adecuada
correlacién entre los métodos, pero el IMC infraestima la adiposidad
respecto al perimetro de cintura (-1,03 + 2,01), pliegues (-2,95 £ 5,78
y BIA (-3,78 £ 7,4), con mayor infraestimacién en % masa magra >
28%. Tres pacientes mostraron sarcopenia y solo uno, obesidad
sarcopénica. La adiposidad estimada por el perimetro de cintura fue
el parametro con mejor asociacidbn con los factores de riesgo
cardiovascular (colesterol-LDL: r = 0,703; colesterol-HDL: r = -0,612;
p < 0,05 e hipertension: OR 4,17; IC 95%: 1,012-19,3). Los factores
de riesgo asociados a obesidad fueron: sexo femenino, alto riesgo
tumoral, tratamiento con radioterapia y trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Conclusiones: el IMC infraestima el porcentaje de supervivientes
obesos respecto al empleo del perimetro de cintura, pliegues
cutaneos y bioimpedanciometria, existiendo riesgo de clasificar

errbneamente a sujetos obesos como no obesos. El sexo femenino, el



alto riesgo tumoral, la radioterapia y el trasplante son factores de

riesgo para presentar obesidad.

Palabras clave: Obesidad. Composicién corporal. Antropometria.

Bioimpedanciometria. Leucemia aguda infantil.

ABSTRACT

Background: survivors of childhood acute leukemia are at risk for
obesity. The purpose was to evaluate the different clinical
measurements of body composition and to compare with body mass
index (BMI).

Methods: cross-sectional study of 39 survivors with more than ten
years of survivorship since diagnosis. Anthropometry and body
composition accuracy measurements were determined and also
obesity risk factors.

Results: obesity prevalence by body fat percentage were: 38.5% for
BMI; 46.1% for waist circumference; 51.3% for skinfolds and 56.4% for
bioelectrical impedance analysis (BIA). There was a good correlation
among the measurements, but BMI underestimated the percent body
fat among childhood leukemia survivors in comparison with: waist
circumference (-1.03 = 2.01), skinfolds (-2.95 + 5.78) and BIA (-3.78
+ 7.4), and this bias appears to be more variable with increasing
percent of body fat > 30%. Three patients showed sarcopenia and
only one sarcopenic obesity. Waist circumference fat mass was the
better predictor of cardiovascular risk factors (LDL-cholesterol: r =
0.703; HDL-cholesterol: r = -0.612; p < 0.05 and hypertension: OR
4.17; 1IC 95%: 1.012-19.3). Obesity risk factors were: female sex, high-
risk tumor, radiotherapy and stem cell transplantation.

Conclusions: BMI| underestimates obese childhood Ileukemia
survivors in comparison with waist circumference, skinfolds and
bioelectrial impedance analysis. BMI use could misclassify obese

survivors as non-obese. Female sex, high tumoral risk and coadyuvant



treatments (radiotherapy and stem cell transplant) are risk factors for

adiposity.

Key words: Obesity. Body composition. Anthropometric
measurements. Bioelectrical impendance analysis. Acute childhood

leukemia.

INTRODUCCION

Las comorbilidades crénicas a largo plazo constituyen hoy en dia uno
de los principales retos en el seguimiento de los supervivientes de
leucemia aguda infantil. Entre ellas, la obesidad y el sobrepeso son
una de las primeras causas de morbimortalidad a largo plazo, con una
prevalencia que varia del 25 hasta el 65% segun las series (1,2).

Dado que el exceso de masa grasa se asocCia con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, resistencia insulinica y diabetes mellitus
tipo 2 (2-4), resulta de especial relevancia una evaluacién adecuada
de la composicién corporal que permita clasificar de forma correcta a
estos sujetos y poder definir asi la poblacién de riesgo sobre la cual
iniciar estrategias de prevencién que permitan reducir su prevalencia.
Clasicamente, la evaluacién de la obesidad se ha realizado mediante
indices o medidas rapidas y accesibles como el indice de masa
corporal (IMC). Sin embargo, el IMC evallda el peso respecto a la talla
sin diferenciar entre la masa muscular, la masa grasa o el hueso (5).
Esto, en una poblacién con riesgo de desarrollar secuelas como talla
baja o descenso de la masa magra y aumento de masa magra
secundariamente al tratamiento recibido (6,7), hace que no sea una
medida precisa para evaluar la composicién corporal. De tal manera
gue surge la necesidad de emplear otras técnicas que permitan una
mejor evaluacién tanto cuantitativa (porcentaje de masa grasa
respecto a masa magra) como cualitativa (visceral o subcutanea) de
la grasa corporal.

En este sentido, disponemos de otros indices y medidas

antropométricas que nos permiten estimar la distribucion de la grasa



como: el perimetro de cintura, el indice cintura-cadera (ICC) o el
indice cintura-talla (ICT), asi como numerosas técnicas para la
cuantificacion de la misma. Dentro de estas podemos distinguir
algunas como la tomografia axial computarizada (TAC), Ila
absorciometria dual de rayos X (DXA) o la pletismografia, con alta
precisiéon y especificidad pero también de alto coste, complejidad y
limitada accesibilidad, lo que hace que sean poco aplicables en la
practica diaria (8). Otros métodos de mayor accesibilidad,
reproductibilidad y simplicidad técnica (8,9) son la
bioimpedanciometria (BIA) y los pliegues cutaneos. Ambos son
considerados métodos indirectos accesibles y coste-efectivos, con
buena sensibilidad y especificidad en la poblacién adulta (10,11).

Los objetivos del presente estudio fueron: evaluar la frecuencia de
obesidad segun los diferentes métodos antropométricos y de
evaluacion de la composicion corporal disponibles en la practica
clinica diaria y comparar su prevalencia con el método de evaluacién
globalmente empleado, el IMC. Ademas de evaluar la presencia de
obesidad sarcopénica en esta poblacion y analizar los posibles
factores riesgo (demograficos y caracteristicas tumorales vy
relacionadas con el tratamiento recibido), con el objetivo de proponer
adecuadas estrategias de prevencién primaria de forma precoz en el

seguimiento de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio

Estudio transversal de 39 supervivientes de leucemia aguda infantil
(mieloblastica [LAM] vy linfoblastica [LAL]), mayores de edad,
diagnosticados entre los afos 1995 y 2006, con una supervivencia de
al menos diez afos desde el diagndstico. Se recogieron
retrospectivamente los datos al diagndstico (edad, tipo de céancer,
dosis acumuladas de quimioterapicos y terapias coadyuvantes). Todos

los pacientes firmaron un consentimiento informado escrito para



formar parte del estudio, el cual fue aprobado por el Comité de Etica
(P116/0191).

El tratamiento de la leucemia aguda (LA) incluyé regimenes de
poliquimioterapia, establecidos segun los protocolos: PETHEMA LAL
BRO1, LAL 96 y LAL 99 para las LAL y HIVH-LAM-2002 y SHOP-LANL
2001 en las LAM, con diferentes farmacos (citarabina, ciclofosfamida,
metrotrexate, asparraginasa, antraciclinas: doxorrubicina en las LAL e
idarrubicina en las LAM, y corticoides). Las dosis acumuladas de
corticoides (dexametasona y prednisona) se calcularon en
equivalentes a prednisona. Segun la clasificacion del riesgo tumoral,
algunos de los pacientes precisaron trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) (alogénico o autotrasplante) o RT
(craneoespinal si afectacion del sistema nervioso central o irradiacion
corporal total como régimen de acondicionamiento pretrasplante).
Ambas incluyen el sistema hipotalamo-hipofisario como campo de
irradiacién, lo que implica mayor riesgo de anomalias
neuroendocrinas, por lo que fueron evaluadas conjuntamente.

Los criterios de inclusién fueron: disponibilidad del historial médico e
informacion completa del tratamiento recibido, haber completado el
seguimiento clinico tras el tratamiento, firma de consentimiento
informado y aceptacion de entrada en el estudio, realizacién
voluntaria de medidas antropométricas y bioimpedanciometria
cumpliendo los criterios necesarios para realizacién de dichos
estudios.

Composicion corporal
La composicién corporal se evalué mediante:

1. Antropometria:
- Evaluaciéon del peso (kg) y talla (cm), en ropa interior y

descalzo mediante la bascula-tallimetro seca 711. Se calcularon
asimismo sus Z-scores (12). El IMC se calculé mediante la
relacién entre el peso (kg) dividido por el cuadrado de la talla
(cm) y se clasificé a los pacientes en: normopeso (18,5-24,9
kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?), obesidad (= 30 kg/m?) y



bajo peso (< 18 kg/m?) (10). Se estimd el porcentaje de masa

grasa segun IMC mediante la ecuacién de Deurenberg (13).
- Los pliegues cutaneos (bicipital, tricipital, subescapular y

suprailiaco) se midieron siguiendo los criterios de Durnin (14)
con un plicémetro de Harpenden. Se calculé el porcentaje de
masa grasa corporal segun la medicién de estos cuatro pliegues

mediante la ecuacién de Siri-especifica (15)-
- Se evaluaron los perimetros de cintura (PC), cadera y

brazo (PB) mediante cinta métrica semirrigida con precisiéon de
1 mm. El PC se realiz6 en el punto medio entre el margen costal
inferior y la cresta iliaca (16). Se considerd obesidad PC = 102
cm en hombres y = 88 cm en mujeres (17). Se estimd el
porcentaje de masa grasa segun el PC mediante la ecuacién de
Lean (18). El PB se tomd en el punto medio entre el acromion y
el olecranon con la cinta colocada perpendicularmente al eje
longitudinal del himero, con el brazo relajado a lo largo del
cuerpo. Se calcularon los Z-scores del PB segun os valores
referencia para la edad (19) y se defini6 como sarcopenia un PB

< 2 desviacion estandar.

Segun los datos obtenidos, se calcularon el ICC, considerando

obesidad un ICC > 0,88 en mujeres y > 1 en varones, y el ICT,

estableciendo obesidad como un ICT = 0,5 en hombres y mujeres

(20).
2.

Bioimpedanciometria:
- Andlisis con el monitor BIA 101 Anniversary (SMT medical,

Alemania), que permite la evaluacion de la composicién
corporal global y segmental en base a la conductividad del agua
corporal en los diferentes compartimentos. Se obtuvieron la
resistencia, la reactancia y el angulo de fase, asi como los
valores calculados de masa grasa (MG), el porcentaje de masa
grasa (% MG), la masa magra (MM) y el porcentaje de masa
magra (%MM). En base a las recomendaciones de Van ltalie (21)
se obtuvieron los indices de masa grasa (IMG) y masa magra
(IMM) ajustando la MG y MM segun la talla. Se definié obesidad



como % masa grasa = 25% en varones y = 30% en mujeres y
se clasificdé en diferentes grados mediante el indice de masa
grasa segun valores de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (22). Se definié sarcopenia segun BIA como un indice
masa magra por debajo de los valores ajustados: < 6,58 kg/m?

en hombres y < 4,59 kg/m? en mujeres (23)3.
- La metodologia estandarizada empleada fue:

configuracién tetrapolar en modo monofrecuencia de 50 Hz,
segln protocolo estandar de Lukaski (24). Los dos electrodos
sefal se colocaron en la linea media de mufeca y tobillo y los
dos electrodos detectores, a 4-5 cm de los electrodos sefnal en
las lineas metacarpofaldngicas y metatarsofalangicas
respectivamente, siempre homolaterales (hemicuerpo derecho).
Las determinaciones se realizaron con el paciente en decubito
supino, sobre una camilla de material no conductor y con una
separacion entre las extremidades superiores de entre 20 y 30°
e inferiores a 45°. Previa realizacién, los pacientes debian estar
en ayunas desde hacia al menos cuatro horas, sin haber
realizado ejercicio las 12 horas previas. Todos los sujetos
estaban vestidos, a excepcién de zapatos y calcetines, sin llevar
ningun objeto metalico.

Todas las mediciones se realizaron por un mismo observador por

triplicado y se consideré como definitiva la media de las tres lecturas.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo para caracterizar la muestra del
estudio y evaluar la prevalencia de obesidad segun las diferentes
técnicas de antropometria y composicién corporal. Se evalud la
reproductibilidad de las medidas obtenidas mediante el coeficiente de
correlacién intraclase a través de un modelo mixto de la variancia de
dos factores. Se evaludé el grado de acuerdo entre las medidas
antropométricas y de composicion corporal como variables
categéricas mediante el indice kappa. Se consideré grado de
concordancia segun el indice kappa: 0.2-0.4 débil; 0.41-0.6



moderado; 0.61-0.8 alto; y > 0.81 muy alto. En cuanto a las medidas
cuantitativas de evaluacion de la masa grasa (IMC, sumatorio de
pliegues, perimetro cintura y BIA), se compararon con el analisis de la
varianza (ANOVA) de un factor asi como sus comparaciones multiples
post-hoc mediante andlisis de Bonferroni. Se analizaron asimismo los
coeficientes de correlaciéon de Pearson para datos paramétricos para
evaluar el grado de asociacion entre ellas y los diagramas de Bland-
Altman para establecer el grado de acuerdo entre los métodos de
analisis de la composiciéon corporal. Por Ultimo, se llevaron a cabo
correlaciones bivariantes para evaluar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de obesidad (segun los diferentes métodos de
evaluacién). Para evaluar la clasificaciéon de la obesidad mediante la
estimacién del porcentaje de masa grasa por IMC respecto a los otros
métodos de evaluacién se calcularon la sensibilidad y especificidad de
IMC respecto a cada una de ellas. Se define sensibilidad como la
proporcidn de sujetos obesos adecuadamente clasificados mediante
IMC y especificidad, como la proporcion de no obesos adecuadamente
clasificados como no obesos. El analisis estadistico se efectué con el
paquete estadistico SPSS version 21.0. El limite minimo de
significacién estadistica aceptado en el calculo estadistico fue del
95% (p < 0,05).

RESULTADOS

Muestra

La edad media al diagnodstico fue de 5,7 = 2,3 afos (1,03-16,7), con
una edad media en el momento del estudio de 23,3 *+ 4,1 afios (18,4-
35,1) y un tiempo medio de seguimiento de 17,6 = 4,6 (10,3-27,6).
Las caracteristicas de la cohorte se muestran en la tabla |.

Prevalencia y clasificacion de la obesidad
De acuerdo con la antropometria (Tabla Il), la media de la cohorte a
estudio se encontraria en sobrepeso segun el IMC tanto en hombres

como en mujeres. La prevalencia de obesidad (segun IMC) fue del



23,07% (9/39) y resultd mayor en mujeres que en hombres
(28,5%,6/21 vs. 16,6%, 3/18; p > 0,05).

Si analizamos la distribucion grasa, el 30,7% es obeso segun el ICC. El
ICC medio en el sexo femenino se sitla en rango de obesidad, que es
tres veces mas prevalente en mujeres que en hombres (33,3% vs.
11,1%, p < 0,05). EI ICT clasificé como obesos al 35,8% (14/39) de los
supervivientes, con un ICT medio dentro del rango de obesidad (0,54
+ 0,07) y sin diferencias en cuanto al sexo.

En relacién a la composicién corporal, la distribucién de la obesidad
se muestra en la tabla Ill. Se pueden observar las diferencias en
cuanto a la clasificacién de la obesidad segun la antropometria y la
composicion corporal (Tabla 1V). Segun el IMG, el 41% de los
supervivientes (el 42,8% [9/21] de las mujeres y el 38,8% [7/18] de
los hombres son obesos, frente al 23,07% (28,5% [6/21] de mujeres y
el 16,6% [3/18] de hombres) segun la clasificacién por IMC (p < 0,05).

Concordancia entre métodos de evaluacion de obesidad y
adiposidad

El grado de acuerdo en la estimacién de la obesidad segun el IMC con
el resto de medidas antropométricas fue: alto con el PC (kappa 0,685;
p = 0,000) e ICC (kappa 0,607, p = 0,000) y moderado con ICT (kappa
0,523; p = 0,001).

En relacibn a la composiciéon corporal, se hallaron diferencias
significativas entre la adiposidad estimada mediante el porcentaje de
masa grasa por IMC respecto a la evaluacion mediante perimetro
cintura, BIA y plieques (p < 0,05), a pesar de existir adecuadas
correlaciones entre los diferentes métodos de evaluacion ajustadas
por sexo (Fig. 1). La concordancia entre los diferentes métodos de
evaluacion se muestra en la figura 2. Se observa que el IMC
infraestima el grado de adiposidad en relacion a la evaluacidn
mediante el perimetro cintura, sumatorio de pliegues y BIA, siendo
esta diferencia mayor a mayor obesidad de la cohorte (% masa grasa

> 28%). Mientras que si evaluamos la estimaciéon del porcentaje de



masa grasa entre el sumatorio de pliegues y la BIA, observamos como
existe una leve sobrestimaciéon del grado de adiposidad de ambos
respecto a la evaluacién mediante el perimetro cintura. El CCl de las
sucesivas mediciones por BIA fue del 0,728 (IC 95%: 0,309-0,791, p <
0,05)y 0,812 (IC 95%: 0,357-0,898, p < 0,05) en los pliegues.

La sensibilidad y especificidad del %MM estimado por IMC respecto al
resto de las técnicas de evaluacion de la composicion corporal fue:
77,8% de sensibilidad y 95,2% de especificidad respecto al PC, 65% y
89,4% respecto sumatorio de pliegues y 63,6% y 94,1% respecto a la
BIA.

Sarcopenia y obesidad sarcopénica

Los valores medios de masa magra indexada segun BIA de la cohorte
fueron de 8,82 = 4,26 (4,1-29), sin diferencia entre hombres vy
mujeres (9,97 = 4,63 vs. 7,64 = 3,9, p > 0,05).

El perimetro braquial medio fue de 28,51 = 4,05 cm (19-41 cm), con
Z-scores medios de 0,5 = 1,3 (-3-5,1). Tres pacientes mostraron
sarcopenia evaluada mediante BIA, de los cuales solo uno era obeso
(varén). Segun el perimetro braquial solo un paciente obtuvo valores
< -2 DS, sin presentar obesidad. La correlacién entre IMM y PB segun
el sexo fue del 0,57 (p = 0,047). El IMC no se correlaciond con la
estimacion de la composicién muscular obtenida por BIA (r = 0,112, p
> 0,05).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de obesidad segun los
diferentes métodos de evaluacién se muestran en la tabla V. El %
grasa medio (pliegues) en pacientes que recibieron RT frente a los
que no la recibieron fue del 29,1 £ 5,6% vs. 25,1 = 9,8% (p < 0,05) y
en las LA de AR frente a BR, del 30,2 £ 5,7% vs. 24,6 £ 8,1% (p <
0,05).

En relacién al tratamiento, las dosis totales acumuladas de

prednisona en los pacientes obesos frente a los no obesos fueron



segln: sumatorio de pliegues (368 = 104,9 vs. 318,9 = 92,2 gr/m?),
ICT (9,8 + 98,8 vs. 328,8 = 100,3 gr/m?, p > 0,05) y BIA (32.342,4 +
107,8 vs. 318,6 = 90,9 gr/m?, p > 0,05). Tampoco se hallé relacién
significativa en cuanto a las dosis totales de corticoides con el
descenso de la masa magra (IMG) (r = -0,196; p > 0,05).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, la adiposidad
estimada mediante el PC fue el parametro que mejor se correlaciond
con la elevacién de las cifras de LDL colesterol (R = 0,703, p < 0,05) y
descenso de HDL colesterol (R = -0,612, p < 0,05) y con el ascenso
de la TA (OR 4,17; IC 95%: 1,012-19,3, p = 0,033), pero no con los
niveles de colesterol (R = 0,297, p > 0,05). El Unico paciente que
mostré hiperglucemia por resistencia insulinica presentaba obesidad

segun todos los métodos de evaluacion.

DISCUSION

La obesidad constituye una de las principales comorbilidades en los
supervivientes de leucemia aguda infantil (1,2). En estudios previos
se demostré cdémo estos supervivientes presentan un incremento de
la ganancia ponderal desde el diagndéstico, durante la fase de
tratamiento y a lo largo del seguimiento (6,25,26) evaluado mediante
IMC.

Sin embargo, a pesar de que el IMC es el método mas empleado para
definir obesidad en la poblacién general, se trata de un indice que
analiza el peso respecto a la talla, sin que se pueda evaluar la
distribucién de la grasa. Este parametro, en una poblacién como la de
los supervivientes de cancer infantil, que tienen como secuela la talla
baja, podria infraestimar su prevalencia. Asi, segun los resultados
obtenidos en el presente estudio, casi un 10% de los supervivientes
de LA son erréneamente clasificados como no obesos segun su
clasificacién por IMC en lugar de su ICC, y hasta el 15% si tomamos
como referencia el ICT. Las prevalencias globales son superiores a la
de la poblacién espafola (17,27) y similares a las descritas en otras

cohortes de supervivientes de LAL (17,28). Estas diferencias han sido



también descritas por cohortes heterogéneas de supervivientes de
cancer infantil, como la del St. Jude Lifetime Study (29), quienes a
pesar de mostrar prevalencias algo superiores a las de nuestra
cohorte reflejan gran heterogeneidad segun la técnica empleada, con
un porcentaje de obesidad del 44% segun el IMC, del 62% segun ICT y
hasta del 85% mediante la evaluacién por DEXA.

Estas diferencias en cuanto a la clasificacién de la obesidad segun el
parametro antropométrico empleado se obtuvieron en la misma
proporcion en la evaluacion de la composicién corporal. De tal modo
gue el grado de adiposidad es infraestimado segun el IMC respecto al
empleo de otros parametros como el perimetro de cintura, el
sumatorio de pliegues o la bioimpedanciometria. Ademas, estas
diferencias son mayores en aquellos pacientes con un % masa grasa
mayor al 25-30%, lo cual indica que el IMC no es capaz de discriminar
adecuadamente a aquellos supervivientes con obesidad grado |, en el
gue se encuentra un porcentaje importante de los sujetos obesos. De
esta forma, a pesar de que todos los métodos analizados presentan
una buena correlacién entre ellos, la sensibilidad del IMC para estimar
la adiposidad es menor del 70-80% respecto al resto de métodos, con
una excelente especificidad.

Asi, de todos los métodos de evaluacion de la composicidon corporal,
fueron el sumatorio de pliegues y la bioimpedanciometria los que
obtuvieron un mayor porcentaje de supervivientes obesos, con una
excelente correlacidn ambos. Esta ultima técnica, ademas, permitié
evaluar tanto la masa grasa como la masa magra, mostrando la
escasa prevalencia de sarcopenia en nuestra cohorte a diferencia de
lo descrito por otros autores como Marriott y cols. (30), con
prevalencias del 43%. Este hecho puede ser debido a la joven edad
media de los supervivientes de nuestro estudio, los cuales se sitlan
en la edad adulta precoz, ya que la sarcopenia es una condicién de
aparicion mas tardia y generalmente posterior al desarrollo de
obesidad. La coexistencia de ambas, denominada como obesidad

sarcopénica, fue descrita solo en uno de los supervivientes (30). Su



desarrollo duplica la comorbilidad de estos pacientes, por un lado por
las limitaciones fisicas secundarias al descenso de la masa magra vy,
por otro lado, asociado al riesgo cardiovascular relacionado con la
obesidad (31). En este sentido, el empleo de BIA mostré una mayor
sensibilidad que el perimetro del brazo para evaluar la evaluacién del
descenso de masa magra en esta poblacién (30,32) y pese a que se
ha descrito como una técnica de dudosa reproductibilidad por la
variabilidad de los resultados obtenidos, segin la metodologia
empleada y las condiciones en el lugar de realizacion, una rigurosa
metodologia puede hacer que sea una técnica valida y reproductible
para complementar el estudio sobre la composicion corporal, como
demuestran nuestros resultados.

A pesar de las diferencias en el porcentaje de sujetos obesos segun el
método de analisis de la composicién corporal empleado, se observd
mediante todas las técnicas empleadas una mayor frecuencia de
adiposidad en el sexo femenino respecto al masculino (33), sin
encontrar diferencias en relacion a la edad al diagndstico de la
enfermedad, como muestran otros autores como Oeffinger y cols. (2).
Al analizar factores de riesgo para el aumento de adiposidad en esta
poblacidon se demostrdé que la exposicién a radioterapia constituye de
forma aislada uno de los principales factores para el desarrollo de
obesidad (10,23,34,35), de tal modo que los supervivientes irradiados
mostraron un porcentaje de masa grasa significativamente mayor,
evaluado mediante todas las técnicas analizadas, y esta diferencia
fue mayor en el estudio de la composicion corporal mediante pliegues
y BIA. Muchos autores describen este hecho en relacién a la
alteracion del eje hipotalamo-hipofisario, la sensibilidad de la leptina
y la produccién de hormona de crecimiento, lo que sugiere que el
efecto del tratamiento se mantiene a largo plazo (34,36,37).
Asimismo, los supervivientes con leucemias de alto riesgo y que
precisan tratamiento coadyuvante con trasplante de progenitores
presentan un mayor riesgo de desarrollar obesidad (1,37) a largo

plazo. Sin embargo, a pesar de que los supervivientes con leucemias



de mayor riesgo implican protocolos de tratamiento mas agresivos y
reciben mayores dosis acumuladas de corticoides (prednisona vy
dexametasona), no se hallaron diferencias significativas entre las
dosis totales acumuladas de corticoides en los sujetos con obesidad
frente a los no obesos, hecho que difiere a lo publicado por la mayoria
de las cohortes de supervivientes de LAL (23,37,38). Esta ausencia de
significacién puede ser debida a las limitaciones que implica el
pequeno tamafo muestral sobre la reducciéon de la potencia de los
resultados obtenidos.

Los factores de riesgo relacionados con el tratamiento se asociaron
con la adiposidad global evaluada por los diferentes métodos. Sin
embargo, los factores de riesgo cardiovascular se asociaron mas a
aquellos supervivientes con una distribucién de la grasa a nivel
central/abdominal, evaluada mediante el perimetro de cintura. De
este modo, el porcentaje de masa grasa evaluada por PC obtuvo una
mayor asociacién con factores de riesgo cardiovascular como el
descenso del HDL-c, el incremento del LDL-c y el aumento de la
tension arterial (39).

A pesar de las limitaciones que implica un estudio transversal sobre el
desarrollo evolutivo de la obesidad, el presente trabajo muestra
implicaciones importantes para los supervivientes del tumor mas
prevalente en la edad pediatrica. No obstante, resultan necesarios
estudios prospectivos que permitan evaluar el desarrollo de obesidad
en relacién a factores de riesgo modificables como los habitos de vida
y la actividad fisica, los cuales pueden llegar a ser predictores
importantes en el cambio de la composicién corporal a largo plazo, asi
como estudios que incluyan diversos tipos tumorales para obtener
resultados extrapolables al conjunto de los supervivientes de cancer
infantil (40).

Hasta la fecha, no existen estudios similares a nivel nacional que
analicen las diferentes técnicas de evaluacion de la composicién
corporal accesibles en la practica clinica para evaluar la obesidad en

supervivientes de leucemia aguda infantil y que permitan concluir que



el empleo de indices clasicos como el IMC no es el parametro mas
preciso para la evaluacién de la adiposidad en esta poblacién, ya que
infraestima su prevalencia principalmente en los sujetos con obesidad
grado |. Ademas, no aporta informaciéon sobre la distribuciéon de la
masa grasa ni permite cuantificar la masa magra, cuya evaluacién
resulta interesante en pacientes con riesgo de presentar sarcopenia,
a pesar de la baja prevalencia obtenida en el presente estudio. Por
ultimo, cabe recalcar la asociacién entre el desarrollo de adiposidad y
el tratamiento recibido (radioterapia y trasplante), asi como con el
alto riesgo tumoral y el sexo femenino en los supervivientes de
leucemia aguda infantil. En conclusidon, conocer a los pacientes
supervivientes de LA con mayor riesgo de padecer obesidad, asi
como una adecuada evaluacion de los mismos, resultan de especial
relevancia para establecer estrategias de prevencién primaria o
secundaria de forma precoz en el seguimiento de estos pacientes, con

el fin de mejorar su salud cardiovascular a largo plazo.
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Tabla I. Caracteristicas demograficas de la cohorte a estudio

Cohorte (39)
n, %

< 5 anos 18 (46,2%)

Edad al diagnéstico N
> 5 afos 21 (53,8%)

_ _ o 10-15 aflos 14 (35,9%)
Tiempo desde diagnostico .
> 15 anos 25 (64,1%)
Mujer 21 (53,8%)
Sexo
Varén 18 (46,2%)
Alto riesgo 11 (28,2%)
Riesgo LA o
Bajo riesgo 28 (71,8%)
Dosis acumuladas < 250 28 (71,8%)
antraciclinas (mg/m?) = 250 11 (28,2%)
_ _ Si 10 (25,6%)
Radioterapia
No 29 (74,4%)
Trasplante de progenitores Si 8 (20,5%)
hematopoyéticos No 31 (79,5%)

LA: leucemia aguda.






Tabla Il. Datos antropométricos de la cohorte

Mujeres (21), %

Hombres (18), %

Total (39), %

Z-score peso

Z-score talla

Z-score IMC

IMC

Perimetro cintura (cm)
ICC

ICT

Pliegues cutdaneos (mm)
Bicipital

Tricipital

Subescapular

Media + DE

0,28 1,71
-0,4 £ 1,05
0,82 1,69
27,45 £ 5,8
81,6 + 12,5
0,89 = 0,07
0,54 = 0,08

21,3+ 7,5
30,1 9,6
22,3 11,6
34,7 £ 9,3

Media = DE

-0,03+1,1
-053+x1,1
0,72 = 1,28
26,8 £ 4,3

84,5 + 10,4
0,92 = 0,05
0,53 £ 0,06

14,1 + 8,8
21,5+ 9,5
23,1 =+ 11,15
32,03 £ 11,6

Media + DE

0,11 1,42
-0,470 £ 1,1
0,76 = 1,46
27,1 5,1
82,94 = 11,5
0,91 = 0,06
0,54 = 0,07

17,3+ 7,9
25,3 +10,4
22,78 £ 11,2
33,2 =+ 10,67




Suprailiaco

IMC: indice de masa corporal; ICC: indice de cadera-cintura; ICT: indice de cadera-talla; DE: desviacién estandar.



Tabla lll. Evaluacidon de adiposidad segun las técnicas de evaluacion de la composiciéon corporal

Mujeres (21), %

Hombres (18), %

Total (39), %

% masa grasa por IMC

% masa grasa por PC

% masa grasa
pliegues

% masa grasa por BIA

por

Media +
DE

29,5 +
7,03

29,93 +
8,7

32,7 +
6,42

30,4 £ 9,2

Obesos (%)

10 (47,6%)

11 (52,4%)

13 (61,9%)

13 (61,9%)

Media +
DE

19,72 +
5,4

24,4 + 7,3
24,9 + 6,5
25,2 + 8,7

Obesos (%)

5(27,7%)

7 (38,8%)

7 (38,9%)

9 (50%)

p

p <0,05

p < 0,05

p <005

p < 0,05

Media +
DE

25,03 +
8,3

27,1 +
8,06

28,8 7,5
27,83 +
8,9

Obesos (%)

15 (38,5%)

18 (46,1%)

20 (51,3%)

22 (56,4%)

IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro de cintura; BIA: bioimpedanciometria; DE: desviacion estandar.



Tabla IV. Clasificacion de los grados de obesidad segun indice de masa corporal e indice de masa grasa

Sexo Déficit leve Normal Sobrepeso Obesidad grado Obesidad gradoll  Obe
grasa / 1"
< 18 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 35-35,9 > 4
Segun IMC Femenino 1 11 4 5 - 1
Masculino 1 10 4 3 -
4-5 5-9 > 9-13 > 13-17 > 17-21 > 2
Segun IMG Femenino 1 3 8 5 1 3
(BIA) 2,3-3 3-6 > 6-9 > 9-12 > 12-15 >1
Masculino 1 7 3 3 2 2

IMC: indice masa corporal; IMG: indice de masa grasa evaluada por BIA.



Tabla V. Factores de riesgo asociados a la presencia de obesidad evaluada mediante las diferentes

técnicas de composicion corporal

n OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Sexo 21 2,37 (0,61-9,03) > 0,05 3,1(0,99-15,59) < 0,05 3,65 (1,08-19,82) < 0,05 2,93 (0,99-16,88) <
Femenino 0,05
Edad 18 0,56 (0,15-2,08) > 0,05 | 0,66(0,177-3,44) > 0,05 0,59(0,168-2,11) > 0,05 0,58 (80,16-2,097) >
=< 5 afos 0,05
Tiempo  desde | 26 3,438 (0,73-16,05) > 0,05 1,65 (0,31-8,79) > 0,05 1,16 (0,307-4,43) > 0,05 1,371 (0,353-5,331) >
diagnéstico 0,05
> 15 afos
Obesidad al | 4 4,33 (0,504-37,2) > 0,05 | 5,8(0,658-31) > 0,05 2,1(1,08-3,039) < 0,05 2 (1,43-2,795) >
diagnéstico 0,05
Si
Riesgo de | 11 8,5(1,75-42,83) < 0,05 9,25 (1,61-62,3) < 0,05 2,58 (1,66-4,023) < 0,05 5,19 (0,946-28,5) <
leucemia 0,05
Alto riesgo
Radioterapia 10 6,66 (1,34-33,1) < 0,05 6,05 (1,006-44,9) < 0,05 11,2 (2-161,8) < 0,05 7,46 (1,412-68,1) <
Si 0,05
Trasplante 8 4,20 (0,656-26,89) > 0,05 | 5,43(0,91-32,9) > 0,05 7,27 (1,63-132,6) < 0,05 6,07 (1,08-48,5) <
progenitores 0,05
Si




IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro de cintura; BIA: bioimpedanciometria; OR: odds ratio; IC: intervalo
confianza 95%; p: nivel de significacién estadistica (< 0,05).
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Fig. 1. Correlaciéon entre el porcentaje de masa grasa obtenida por los
diferentes métodos (IMC, PC, sumatorio pliegues y BIA) de evaluacién
de la composicién corporal. IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro

cintura; BIA: bioimpedanciometria.
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Fig. 2. Concordancia en el célculo del porcentaje de masa grasa entre
los diferentes métodos de evaluacién de la composicion corporal. IMC:

indice masa corporal; PC: perimetro cintura; BIA: bioimpedanciometria.



