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Resumen

El reducido nimero de casos de cancer en la edad
pediatrica y las dificultades para la investigacion, han
contribuido a que existan escasos estudios sobre el estado
metabolico y nutricional de estos pacientes.

El objetivo principal del trabajo ha sido investigar las
posibles alteraciones nutricionales y metabdlicas en nifios
oncoldgicos, y concretamente el perfil de acidos grasos
plasmaticos tras recibir quimioterapia, comparandolo
con el de un grupo de nifios sanos.

Meétodos: Se seleccionaron 12 nifios oncoldgicos con
edades comprendidas entre 0 y 16 aios, que hubieran
recibido al menos un ciclo de tratamiento quimioterapico,
un mes antes del estudio y que no estuvieran en fase ter-
minal de la enfermedad. Se realiz6 encuesta nutricional,
medicion de valores antropométricos, estudio analitico
general y perfil de acidos grasos en plasma.

Resultados: No se detectaron alteraciones en los para-
metros antropométricos y bioquimicos nutricionales
generales. En los acidos grasos omega-6, se observaron
valores mas bajos de linoleico y acido docosapentaenoico,
niveles mas altos de gamma-linoleico, y niveles de araqui-
donico normales. En los omega-3, encontramos valores
normales de acido alfa-linolénico y del acido docohexa-
noico, y valores mas bajos de acido eicosapentaenoico.

Conclusion: Parece vislumbrarse una deficiencia par-
cial en el metabolismo de los acidos grasos poliinsatura-
dos en nifios oncolégicos, con buen estado nutricional y
tras recibir al menos un ciclo de quimioterapia. Por ello,
son necesarias futuras investigaciones que permitan plan-
tear suplementos especificos.
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PLASMA FATTY ACIDS PROFILE IN PAEDIATRIC
CANCER PATIENTS

Abstract

The small number of cases of cancer in children and
the difficulties of research, have contributed to there
being few studies on the metabolic and nutritional status
of these patients.

The main objective of this study was to investigate the
nutritional and metabolic alterations in children with
cancer, and specifically the plasma fatty acid profile after
receiving chemotherapy, compared with a group of
healthy children.

Methods: We selected 12 children with cancer aged
between 0 and 16, who had received at least one cycle of
chemotherapy, one month before the study and were not
end-stage disease. Nutritional survey was conducted,
anthropometric measurements, general biochemical
analysis and profile of fatty acids in plasma were eva-
luated.

Results: No changes in anthropometric and nutritional
biochemical parameters were detected. In the omega-6
fatty acids, lower values of linoleic and docosapentaenoic
acid, and higher levels of gamma-linolenic acid, and
normal levels of arachidonic acid were observed. In the
omega-3, we found normal values of alpha-linolenic acid
and docohexanoic acid, and lower values of eicosapen-
taenoic acid.

Conclusion: It seems glimpsed a partial deficiency in
the metabolism of polyunsaturated fatty acids in children
with cancer, good nutrition and having received at least
one cycle of chemotherapy. Further research is needed to
allow specific supplementations.
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Abreviaturas

ARA: Acido araquidénico.

DHA: Acido docohexaenoico.

DPA: Acido docosapentaenoico.

EPA: Acido eicosapentaenoico.

AG: Acidos grasos.

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados.

Apo A-1: Apoproteina A-1.

Apo B: Apoproteina B.

HDLc: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad.
LDLc: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad.
PCR: Proteina C Reactiva.

RDI: Recomendaciones Dietéticas Internacionales.

Triglicéridos: TG.

Introduccion

El céncer infantil es la segunda causa de muerte en
nifios mayores de un afio'. El desarrollo de la enferme-
dad y su tratamiento suelen derivar en una desnutricién
proteico-energética, convirtiéndose el soporte nutricio-
nal en una parte importante del tratamiento®. La desnutri-
cién en pacientes oncoldgicos parece consecuencia
directa de las alteraciones metabdlicas provocadas por el
tumor, y es proporcional al avance e intensidad del trata-
miento. Estos signos de desnutricién y alteraciéon meta-
bolica estdn caracterizados clinicamente por desgaste,
astenia, anemia, hipoalbuminemia, hipoglucemia, aci-
dosis l4ctica, hiperlipemia, alteracién de la funcién
hepatica, intolerancia a la glucosa, gluconeogénesis ele-
vaday atrofia muscular y visceral. La aparicién y combi-
nacién de estos factores varian, dependiendo del tipo de
tumor’.

A nivel del metabolismo lipidico se detecta una
disminucién del colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) , hipertrigliceridemia y un aumento
descontrolado de la lipolisis, que provoca que estos
pacientes pierdan gran cantidad de tejido graso,
siendo éste un signo de mal prondstico de la enferme-
dad*>. En los estudios realizados en oncologia pedia-
trica se observa que los dcidos grasos (AG) son utili-
zados como fuente de energia y esta movilizacién de
AG provoca una aportacién de factores de creci-
miento tumoral y produccién de factor de moviliza-
dor de lipidos®. Las lineas de investigacion abiertas
giran en torno a la posibilidad de que los AG y princi-
palmente los dcidos grasos poliinsaturados (AGPI) n-
3, a través de su accién inmunomoduladora y antiin-
flamatoria®, pueden contribuir de forma positiva a la
evolucién del cancer y a potenciar la eficacia del tra-
tamiento quimioterdpico sin efectos secundarios adi-
cionales’®.

El uso sistemadtico de protocolos de tratamiento ha
sido una de las herramientas que mds ha mejorado los
porcentajes de curacién del cancer, obteniéndose tasas
de supervivencias superiores al 70% en el cédncer
pedidtrico. Dada la alta prevalencia de desnutricion

durante el tratamiento oncoldgico, es de vital importan-
cia que los centros oncoldgicos valoren de forma ade-
cuada y sistematicamente el estado nutricional de estos
pacientes para controlar no solo sus efectos secunda-
rios inmediatos sino a largo plazo®.

En Pediatria, atin existen pocos estudios que valoren
al paciente oncoldgico nutricionalmente, utilizando
generalmente las referencias de investigaciones en
adultos. El objetivo de este estudio es investigar las
posibles alteraciones metabdlicas en nifios oncolégicos
y en especial, la situacion en plasma del perfil de los
AG tras recibir quimioterapia, comparandolo con el de
un grupo de nifios sanos. Ello permitirfa realizar futu-
ros protocolos de suplementacion nutricional en nifios
oncoldgicos, mas especificos en relacién al tipo y can-
tidad de AG en la dieta.

Material y métodos
Sujetos

Se seleccionaron 12 nifios diagnosticados de
tumores sélidos con edades comprendidas entre 0 y
16 afios, que hubieran recibido al menos un ciclo de
tratamiento quimioterdpico, un mes antes del estudio
y que no estuvieran en fase terminal de la enferme-
dad. Los nifios se seleccionaron de las consultas
externas de la unidad de Oncologia Pedidtrica del
Hospital Universitario Reina Sofia de Coérdoba
durante 6 meses. Se excluyeron los pacientes que
tuvieran mds de 16 afios de edad, que no hubieran
recibido quimioterapia o hiciera mas de un mes de
haber terminado un ciclo de tratamiento o que estu-
vieran en fase terminal de la enfermedad. Los pacien-
tes fueron incorporados al estudio tras aceptacién del
menor y la obtencién por escrito del consentimiento
informado del responsable legal. El trabajo fue apro-
bado por el comité de ética del hospital.

Los resultados del perfil de dcidos grasos de los
nifios oncoldgicos, se compararon con los resultados de
una base de datos'® de nifios sanos (n: 20) de edades
similares, al no existir valores consensuados de refe-
rencia.

Evaluacion clinica y nutricional

Al ingreso en el estudio, se realizé una historia cli-
nica completa y exploracién fisica incluyendo medidas
antropométricas como el peso (kg) y la talla (cm),
segin método estandarizados.

Ademads, se realizé una encuesta nutricional de
recordatorio de 24 h y otra de frecuencia de alimen-
tos para obtener informacién de los habitos alimen-
tarios del nifo durante su patologia''. Para saber si
los nifios estaban bien alimentados, los datos de
ingesta se compararon con valores de referencia
internacionales'.
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Toma de muestras y andlisis de pardmetros
bioquimicos generales

Las extracciones sanguineas se efectuaron en situa-
cién de reposo en el mismo momento de la visita espe-
cializada programada, entre las 7 y las 9 am tras 12 h de
ayuno, y utilizando una via venosa del brazo o
mediante sistema de PORT-A-CAT. Todas las mues-
tras se procesaron en las 2h siguientes a la extraccion
en el Servicio de Laboratorio del Hospital Universita-
rio Reina Sofia, o en la Unidad de Investigacién Pedia-
trica para aquellas muestras que se enviaron a la Uni-
versidad de Granada, y que fueron congeladas a -80°
hasta su andlisis.

Se realizé una hematimetria y una bioquimica gene-
ral. Entre los pardmetros bioquimicos se midieron los
siguientes marcadores nutricionales: proteinas totales
(g/dl), albimina (mg/,dl), prealbimina (mg/dl), protei-
nograma (g/dl), proteina C reactiva (PCR) (mg/L),
colesterol total (mg/dl), HDLc (mg/dl), triglicéridos
(TG) (mg/dl), colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDLc) (mg/dl) y apoproteinas A-1y B (Apo A-1y
Apo B) (mg/dl), urato (mg/dl), hierro ( g/dl), ferritina
(ng/ml), transferrina (mg/dl), e insulina (mU/L). El resto
de los pardmetros se determinaron en el Servicio de And-
lisis Clinicos del H.U Reina Sofia de Cordoba, mediante
métodos colorimétricos, enzimadticos, cinéticos, por
potenciometria indirecta o inmunoturbidimetria previa-
mente normalizados en un autoanalizador automatico
(Roche-Hitachi Modular PyD Autoanalyzer, Roche
Laboratory Systems, Mannheim, Germany).

La insulina plasmédtica se midi6é en un autoanaliza-
dor para microparticulas (CV 2,6%) (Axsym, Abbott4
Laboratories, Chicago, IL, USA). La resistencia a la
insulina se calculé mediante el indice HOMA (home-
ostasis model assessment) segtin la ecuacién: HOMA-
IR = glucosa basal (mM) x insulina basal (uWU/mL)/
22,5

Andlisis del perfil de dcidos grasos

El andlisis del total de dcidos grasos y el perfil plas-
matico se realiz6 en el Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular II del Instituto de Nutricién y Tec-
nologia de los Alimentos “José Mataix” del Centro de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Gra-
nada.

La extraccion de lipidos plasmaticos se hizo segtin el
método de Kolarovic y Fournier* tomando 0.2 ml de
plasma para su determinacién. La composicién en 4ci-
dos grasos del plasma se determiné en un cromatégrafo
de gases Hewlett Packard, modelo 5890A (Philadelp-
hia, PA, USA). El método que se sigui6 para la deter-
minacién de AG plasmaéticos fue el descrito por Lepage
y Roy?®. Este método presenta la ventaja de realizar la
extraccion lipidica y la transesterificacién de los AG en
una sola etapa. La cuantificacién de los ésteres metili-
cos de los AG se realiz6 por cromatografia gas-liquido.

Estudio estadistico

Al tratarse de un estudio descriptivo transversal no
se precisé el célculo del tamafio muestral. Para la des-
cripcién de variables cuantitativas se calcul6 la media y
la desviacion tipica estandar, y para el calculo de varia-
bles cualitativas, la frecuencia absoluta (recuentos) y
frecuencia relativa (porcentajes). El estudio se realiz6
con un nivel de confianza del 95% siendo o = 0,05.
Para comparar variables cuantitativas se utilizé la t-stu-
dent y para comparar variables cualitativas, el test chi-
cuadrado. Para el andlisis estadistico de los datos se uti-
liz6 el programa informatico SPSS v-18.

Resultados

De los 12 nifios estudiados, 8 fueron nifias y 4 nifios.
Las patologias oncoldgicas mds frecuentes fueron
tumores del sistema nervioso (41,7%), seguidos de
tumores 6seos (33,3%) y en menor porcentaje tumores
abdominales (25%.).

La edad media de los nifios incluidos en el estudio
fue de 8,10 + 5,42 afios. El peso fue de 29,45 + 16,67
Kg. En cuanto a percentil de talla, ningtin nifio estuvo
por debajo del P3. En la valoracién del peso, sélo 1
nifio estuvo por debajo del P25,y 1 en P >97.

En la encuesta de recordatorio de 24 h, la ingesta de
proteinas fue menor en el grupo de nifios oncoldgicos
respecto a las RDI"?, mientras que la de lipidos e hidra-
tos de carbono, y la ingesta de energia, se encontraron
dentro de los valores de referencia (tabla I). En la
encuesta de frecuencia de alimentos se apreciaron
mayores valores en el grupo de nifios oncolégicos en la
ingesta de carne, dulces, zumos y refrescos, y precoci-
nados, y menores de ingesta de fruta.

Tras el andlisis de los pardmetros analiticos, los
nifios oncolégicos presentaron niveles menores de
hemoglobina (10,28 = 1.68 g/dl vs 12-16 g/dl P <
0,005) y hematocrito (30,69 + 5,37% vs 35-52%; p <
0,01) y unos niveles séricos mayores de PCR y ferritina
(tabla II).

Como se muestra en la tabla III, el perfil de AG en
los nifios oncoldgicos presentaban diferencias signifi-

Tabla I
Valores de macronutrientes en porcentaje de la ingesta
alimentaria tras una encuesta recordatorio de 24 h
en el grupo de nifios oncologicos comparado
con valores de referencia internacionales

Macronutrientes on;Z?ZZ;cas RDI P
Proteinas 11,25+4,61 15-30 0,017
Lipidos 39,41+14,84 25-40 0,325
Hidratos de carbono 41,16+ 15,38 45-65 0,406
Energia (kcal/dfa) 1.280,46 793,41 900-2.500

Los datos son expresados como media + EEM. N = 12. P significativa < 0,05. RDI:
recomendaciones dietéticas internacionales (Food and Nutrition Board, 2002).

Acidos grasos en nifios oncolégicos
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Tabla II
Valores de los parametros bioquimicos evaluados
en el grupo de nifios oncoldgicos

Tabla III
Perfil de dcidos grasos de nifios oncologicos.
Control grupo de nifios sanos

Pardmetros Niftos Valores Acidos Nifios Nifios grupo P
bioquimicos oncoldgicos de referencia grasos oncoldgicos control
Apo A-1 (mg/dL) 187,41 +£295,03 101-223 Cl14:0 0,74 +0,42 1,25+0,38 0,002
Apo B (mg/dL) 71,25 20,75 49-182 Cl16:0 21,50+1,97 21,91+0,94 ns
Colesterol Total (mg/dL) 148,58 £36,12 100-200 Cl6:1 1,47+0,80 1,16+0,26 ns
HDL (mg/dL) 39,08 + 8,81 40-60 0,726 C17:00 0,19+0,06 0,26 £0,04 0.002
LDL (mg/dL) 86,50 +37,07 80-140 C17:01 0,06 + 0,06 0,11+0,08 0,014
TG (mg/dL) 109,50 45-150 C18:0 8,01+1,18 9,66 0,68 0,001
Protefnas Totales (g/DI) 6,18£0,66 6,4-8,3 0,303 Cl18:1n9 24,39+3,72 17,23 £2,54 <0,001
Albtimina (g/DI) 3,65+0,36 3,4-5,0 Cl18:2n6 27,34+4,16 30,31+2,30 0,031
Prealbimina (mg/dL) 18,33 +6,00 20-40 0,357 Cl18:3n6 0,40 0,11 0,19+0,11 <0,001
PCR (mg/l) 8,94 +7,62 0,3-0,5 0,010 C20:0 0,44 +£0,15 0,20+ 0,04 <0,001
Insulina (m/UL) 18,89 +7,62 2,40-1240 0,186 Cn3 0,32+0,20 0,21+0,06 0,085
Glucosa (mg/DI) 89,66 70-110 C20:01 0,13+£0,04 0,37+0,24 <0,001
HOMA-IR 4,53 +4,60 3 0,274 C20:02 0,32+0,26 0,18 0,02 0,088
Hierro (pg/dL) 152,58 £59,80 37-145 0,669 C20:3n6 1,39+0,61 1,38 0,29 ns
Ferritina (mg/ml) 1.25443+1.196,14  4,6-204,0 0,011 C22:0 1,45+0,48 0,45+0,11 <0,001
Transferrina 178,81 44,26 200-360 0,144 C20:4n6 701+2,12 785+1,5 ns
Los datos son expresados como media + EEM. N = 12 y se comparan con los C23:00 031£0,10 0.29£0,16 ns
valores de normalidad establecidos por el laboratorio de referencia. P significa- C20:5n3 0,24 +0,17 0,38+ 0,20 0,015
protefnas de alta densidad; LDLc: Colesterol de lipoprotefnas de baja densidad, C24:1 1,63+0,51 0,59+0,1 <0,001
GGT: Gamma-glutariltranspeptidasa; TG: Triglicéridos; PCR: Proteina C reac- 22:5n6 0,28+0,19 1.06=0,07 <0,00
tiva; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina.

C22:6n3 1,66 £0,65 1,63+0,50 ns

cativas en diferentes vias; se encontraron valores dis-
minuidos del 14:0, 17:0, 17:01 y 20:01, y mayores
niveles plasmdticos del 20:0, 22:0, 24:0 y 24:1 y 4cido
oleico. En los AG omega-6, se observaron valores mas
bajos de linoleico y acido docosapentaenoico (DPA),
niveles més altos de gamma-linoleico, y niveles de ara-
quidénico (ARA) normales. En los AG omega-3,
encontramos valores normales de 4cido alfa-linolénico
y del 4cido docohexaenoico (DHA), y valores mas
bajos de 4cido eicosapentaenoico (EPA).

Discusion

La caquexia y la malnutricién pueden contribuir al
incremento de la morbilidad y mortalidad en el paciente
oncoldgico'. El primer escalén para el cuidado nutricio-
nal en estos pacientes es realizar una correcta valoracion
del estado nutricional 7'®. Las mediciones antropométri-
cas nos pueden vislumbrar el inicio de una posible mal-
nutricién aunque, no existen unos criterios establecidos
para realizar una valoracién nutricional 6ptima en el
paciente oncolégico pedidtrico®.

Al igual que lo descrito en otros estudios®, estos
nifios presentaban una ingesta de lipidos, hidratos de
carbono y energia en el rango de las RDI, con una dis-
creta deficiencia proteica.

Los datos son expresados como media + EEM. Nifios oncolégicos (N = 12); Nifios del
grupo control (N =20). P significativa < 0,05. ns: no significativo.

Analiticamente, inicamente se detectd una anemia
leve que ya ha sido descrita en nifios oncoldgicos hasta
enun 80%?'. Los niveles elevados de PCR y de la ferri-
tina se justifican como parametros indicadores de infla-
macién crénica que se asocian al cancer?.

Los nifios oncolégicos no presentaron alteraciones
ni en la valoracién antropométrica ni en los pardme-
tros bioquimicos del estado nutricional cldsicos (albi-
mina, prealbimina y proteinas totales). Los niveles de
lipidos en plasma (colesterol total, HDLc, LDLc, Apo
Ay Apo B) se encontraron dentro de limites norma-
les. Sin embargo, en otros estudios en nifios con can-
cer, si se han observado valores inferiores a los de
referencia en peso y talla, asi como sintomas de des-
nutricién®?. En el trabajo de Davila y cols.” detectan
una deficiencia de grasa subcutdnea y niveles bajos de
albiimina sérica en niflos con leucemia linfobldstica
aguda. Igualmente, en esta patologia, se ha observado
que existe una alteracion en los niveles de TG, LDLc
y principalmente en los de HDLc al inicio de la enfer-
medad, normalizandose los valores durante la remi-
sién*; indicando que hay una clara relacién entre los
niveles de lipidos y el cdncer. Estas discrepancias
pueden justificarse por las limitaciones que presenta
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el tamafo reducido de las muestras, el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad, asi como los diferentes tipos
tumorales valorados.

A pesar de la normalidad de todos estos pardmetros
si se ha observado en este estudio, un perfil lipidico de
AG en plasma alterado. Los AGPI més frecuentes
pertenecen a las series n-6 y n-3 que tiene como cabe-
zas respectivas el dcido linoleico (18: 2n-6) y al lino-
1énico (18: 3n-3). Estos dos 4cidos grasos son esen-
ciales, es decir, no se pueden sintetizar en el
organismo. Dentro de los AGPI n3 se incluye al EPA
y al DHA y dentro de los AGPI n6 se incluye el AA.
EPA y DHA inhiben la oxidacién del AA y producen
una disminucién de los mediadores de la inflamacién
de esta via. Estas interconexiones entre las dos vias de
AGPI implica que el aporte de uno de los factores
puede conllevar el exceso o el déficit de algunos de
sus componentes o modificaciones en el ratio omega
6/omega 37'.

En los pacientes de este trabajo se detecté que el
perfil de AG plasmadticos estaba levemente alterado
en diferentes vias, fundamentalmente, con niveles
mads bajos de 4cido linoleico y DPA en la via de
omega 6 y con valores bajos de EPA y normales de
DHA en la via de los omega 3. Hay muy pocos datos
del perfil de los dcidos grasos en el cdncer y especial-
mente los referidos en la edad pediatria. En adultos
con céncer avanzado se han observado niveles muy
bajos de todos los dcidos grasos, observdndose un
incremento llamativo en el ratio entre los dcidos gra-
sos omega 6/omega 3%. Resultados similares se refle-
jan en otro estudio también en adultos afectos de lin-
fomas no Hodking en el momento del diagndstico®.
Por otro lado, comparado con el tejido nervioso sano,
se ha observado que los neuroblastomas, tumores
embrionarios frecuente en niflos, es marcadamente
deficiente en DHA. Se ha demostrado que el DHA,
induce apoptosis en las células del neuroblastoma in
vitro mediante mecanismos intracelulares que impli-
can la peroxidacién del DHA por la 15 lipooxigensa o
la autoxidacién®.Estos resultados han conducido a la
investigacion en el campo de la oncologia pediatrica
de como actuarian los suplementos de omega-3 y
omega-6 en el control de la enfermedad y en la res-
puesta al tratamiento®"*2.

En conclusidn, los resultados obtenidos en este estu-
dio deben de considerarse como una aproximacion ini-
cial al conocimiento del estado nutricional y funda-
mentalmente en el perfil lipidico de nifios oncoldgicos.
Dentro de la limitacién que supone el analizar un redu-
cido nimero de nifios y con diferentes tipos de cancer,
parece vislumbrarse una deficiencia parcial en el meta-
bolismo de los AGPI en nifios oncoldgicos, alin con
buen estado nutricional general y tras recibir al menos
un ciclo de quimioterapia.

Por ello son necesarias investigaciones futuras en el
campo de la oncologia infantil para aumentar el cono-
cimiento sobre el estado nutricional y el perfil de los
AGPI, que permitan plantear suplementos especificos.
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