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Resumen

Introduccion. Los marcadores de inflamacion sistémica estan ca-
talogados como asociados al tumor. Objetivos: conocer y estimar
el grado de asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) y
marcadores de inflamacion sistémica de bajo grado en nifios con
cancer.

Meétodos. Mediante una serie de casos se realizo la revision de
expedientes y mediciones corporales. Se consideraron variables
antropométricas y bioquimicas de inflamacion sistémica. El ana-
lisis de datos fue con estadistica no paramétrica.

Resultados. Participaron 25 pacientes. No se encontrd asocia-
cion entre IMC y marcadores de inflamacion sistémica de bajo
grado. La prevalencia global del sindrome inflamatorio fue de
72%. El fibrinbgeno mostro correlacion moderada con la protei-
na C reactiva (r =0.500) en neoplasias sdlidas y hematologicas
(r=0.621), y con la VSG en estas Gltimas (r =0.605).

Conclusiones. No existe asociacion entre los marcadores de
inflamacion sistémica y el IMC en el grupo. La prevalencia del
sindrome inflamatorio es muy alta.
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Summary

Introduction. Systemic inflammation markers and cancer have
been associated over the last years. Objectives: To estimate and
to know the degree of association between body mass index
(BMI) and markers of low-grade systemic inflammation in chil-
dren with cancer.

Methods. Medical histories were reviewed, and body measu-
rements were made in a series of cases. Anthropometric varia-
bles and biochemical markers of systemic inflammation were
analyzed. Non-parametric statistics was applied to data.

Results. Twenty-five patients participated. No association
between BMI and markers of low-grade systemic inflammation
was found. Global prevalence of the inflammatory syndrome was
72%. Fibrinogen showed moderate correlation with C reactive
protein (r =0.500) in both, solid and hematologic neoplasms
(r=0.621), and with VSG only in the hematologic ones (r =0.605).

Conclusions. No association between markers of systemic in-
flammation and BMI was found in this study. The prevalence of
the inflammatory syndrome is very high.

Key words. Systemic inflammatory syndrome; chemotherapy;
pediatrics; cancer; body mass index.
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Introduccioén

A la compleja serie de reacciones iniciadas en res-
puesta a una infeccidn, trauma o neoplasia se ha
dado en denominarla como respuesta de fase agu-
da.! Se caracteriza por una o varias sehales como,
leucocitosis, fiebre, alteraciones en el metabolis-
mo de varios 6rganos, asi como cambios en las
concentraciones plasmaticas de varias protefnas de
fase aguda.’

Ello ha originado que se les denomine como pro-
tefnas de fase aguda a las proteinas plasmaticas que
incrementan su concentracion (fibrinogeno, pro-
teina C reactiva [PCR]), o la disminuyen (transfe-
rrina, factor de crecimiento insulina similar-1) por
lo menos 25% de la toma basal. Se conoce,’ ade-
mas, que el principal estimulador de las proteinas
de fase aguda son las citocinas asociadas a la infla-
macioén como la interleucina-6 (IL-6), interleuci-
na-1B (IL-1B), factor de necrosis tumoral @, inter-
feron o, factor transformante B y, posiblemente, la
interleucina 8 (IL-8). Asi, se ha visto* que la infla-
macion local de cualquier tipo acompana prepon-
derantemente a través de estas protefnas, a dos con-
diciones: el cancer y la infeccion.

De ahi que los marcadores de inflamacion sisté-
mica se encuentren catalogados dentro de los aso-
ciados al tumor (o respuesta del hospedero), de-
bido a su produccion por el tejido en respuesta a
una estimulacion metabodlica o inmunologica, se-
cundaria al tejido neoplasico.” Uno de los com-
ponentes al que se ha dado gran importancia a
este respecto Gltimamente,® es el tejido adiposo.
Se han descubierto compuestos como la citocini-
na proinflamatoria IL-6 producida por el tejido
graso en personas sanas, la cual es liberada hacia
la circulacion, e inclusive se considera que cerca
de 25% de la produccion sistémica de dicha cito-
cinina se produce en el tejido graso. A esto hay
que ahadir que por sus propiedades inflamatorias,
estimulan a las protefnas de fase aguda a nivel
hepatico, lo cual puede dar origen a inflamacion
sistémica de bajo grado en aquellas personas con
exceso corporal de grasa.
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Algunos autores’” han demostrado niveles ele-
vados de PCR en sujetos con sobrepeso y obesi-
dad, sobre todo a menor edad de los individuos,
considerando que esta asociacion sugiere la exis-
tencia de un estado de inflamacion sistémica de
bajo grado en personas con sobrepeso u obesas.

En ciertos estudios,® utilizando como marcado-
res de inflamacion la PCR y la cuenta de leucoci-
tos, se ha mostrado que nihos con niveles eleva-
dos de éstos, tienen como factor de riesgo asociado
un incremento de su masa corporal, establecien-
do asf la estrecha relacion que existe entre sobre-
peso y reactantes de fase aguda.

Por otro lado, el sobrepeso y la obesidad recien-
temente se han asociado a disfuncion del endote-
lio vascular.” Observaciones'® llevadas a cabo en
nitios obesos, sehalan la alta correlacion entre la
PCR, como indicador de inflamacion, y marcado-
res solubles del endotelio vascular y activadores
de plaquetas.

Estos datos resaltan la importancia del estado
nutricional manifestado por las condiciones an-
tropométricas de los pacientes. El analisis del es-
tado nutricio del niho con cancer, tradicionalmen-
te se identifica por su lado negativo, el de la
desnutricion.!! Por ello, ciertas aproximaciones'*!"
han enfatizado conocer los efectos del tratamien-
to con quimioterapia en diferentes perfodos de
tiempo del seguimiento del paciente sobre el in-
dice de masa corporal (IMC).

De tal forma que las repercusiones a nivel de la
composicion corporal del paciente con cancer, asi
como de los mecanismos de respuesta inflamato-
ria y la respuesta del hospedero a ella, pueden lle-
gar a sugerir la existencia entre la masa corporal y
el tamano de los adipositos, ya sea en caquexia o
sobrepeso.!* Asi es como se puede decir que, de
manera conjunta, macrdfagos y tejido graso pro-
ducen practicamente toda la cantidad de otro ac-
tivador y promotor del proceso inflamatorio, el
factor transformante alfa, lo que vislumbra un pa-
norama fértil para la perpetuacion de la inflama-
cion a largo plazo cuando existe una acumulacion
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excesiva de grasa corporal perfilada por el IMC y
la evolucion hacia curacion o progresion del can-
cer, o sus secuelas.”’

Como se puede apreciar, la inflamaciéon es un
proceso de relaciones entre varios factores, donde
algunos de ellos, como la obesidad, caquexia-ano-
rexia y el uso de farmacos, se conjugan en el nifio
con cancer para facilitar su presentacion. De ahi
que el proposito de este estudio se orientd hacia
la posibilidad de indagar acerca de la posible aso-
ciacion entre ciertos marcadores de inflamacion
sistémica de bajo grado y el IMC de nihos con
cancer bajo tratamiento de quimioterapia.

Métodos

Se realizd un estudio clinico del tipo serie de ca-
sos, bajo un diseho observacional, prospectivo,
transversal, comparativo y analitico, a través de
un muestreo por conveniencia con un grupo de
pacientes pediatricos con neoplasias malignas que
acudieron para su tratamiento al Servicio de
Onco-Hematologia Pediatrica de un hospital de
concentracion, perteneciente al sistema de segu-
ridad social en México.

Para su inclusion, los pacientes fueron elegidos
entre aquellos que contaron con edades compren-
didas entre los 2 a 15 ahos 11 meses, con diagnos-
tico de tumor so6lido por histopatologia, o de leu-
cemia por inmunofenotipo en aspirado de médula
Osea. Con el antecedente de tener un tiempo mi-
nimo de dos meses, y un maximo de 10 en qui-
mioterapia, con expectativa de vida mayor a tres
meses, una calidad de vida por Lansky de 80%,
no presentar datos de infeccion local o sistémica,
por clinica o laboratorio, al momento de ingresar
a su curso de quimioterapia, o durante el mismo,
asf como no tener antecedente de cirugia previa
en un lapso de tiempo menor a 45 dfas, o haber
recibido tratamiento con antibibdticos, anti-infla-
matorios o cualquier otro tipo de medicacion que
no fuera quimioterapia, al menos tres semanas pre-
vias al ingreso al estudio. Ademas, solo ingresa-
ron aquellos pacientes que contaron con exéme-
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nes de laboratorio que incluyeron: biometria he-
méatica completa, plaquetas, PCR, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), fibrinogeno (FB),
albtimina sérica (AS), tiempo de protrombina y
tiempo parcial de tromboplastina. Las mediciones
antropométricas fueron llevadas a cabo en dos
ocasiones, de manera independiente, por dos de
los investigadores participantes en el estudio, con
diferencia de 24 horas entre cada una de ellas.
Todo ello previa firma de consentimiento infor-
mado del padre o tutor del paciente.

Se considerd con sobrepeso a todo aquel pa-
ciente localizado en cualquier percentil por arri-
ba de 75, y obesidad a partir de toda percentil por
arriba de 85 para la talla, edad y género, de acuer-
do a lo establecido en la reunion nacional de con-
senso sobre prevencion, diagnostico y tratamien-
to de la obesidad en nifhos y adolescentes.!® Se
obtuvo el IMC usando un procedimiento estan-
darizado, dividiendo el peso expresado en kilo-
gramos entre la talla al cuadrado, expresada en
centimetros, utilizandola como un indicador de la
masa corporal total.

El grupo de indicadores de la variable inflama-
cion sistémica de bajo grado estuvo compuesto,
para considerarlos como positivos, por los niveles
de PCR mayores de 22 mg/dL, VSG mayor de 20
mm/hora, AS menor de 3 g/L, FB mayor de 400
mg/dL, leucocitos totales mayores de 7 000 mm”’.

Las mediciones antropométricas fueron realiza-
das de manera independiente, con diferencia de
24 horas entre ellas, bajo técnicas estandarizadas,
en el area de hospitalizacion del segundo piso de
la unidad participante por dos de los investigado-
res de este estudio. Para el peso se utilizo una ba-
lanza médica de resorte, calibrada previamente a
las mediciones cada 24 horas, donde se coloco el
paciente s6lo con una bata médica, proporciona-
da por la institucion a su ingreso a la unidad hos-
pitalaria, conservando exclusivamente su ropa
interior, sin calzado, expresando el resultado en
kg y décimas de kg. La talla se obtuvo a través de
un estadimetro localizado en la misma area de la
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balanza. Se mantuvo al paciente con la mirada
hacia el frente, cara a cara con el investigador, en
posicidon erecta, con la cabeza en el plano de
Frankfurt, trazando una linea recta al punto mas
alto que coincidio con el plano imaginario de la
vertical del paciente al suelo, expresando el re-
sultado en cm y décimas de cm.

En el caso de los resultados de laboratorio, se
revisaron los expedientes en el apartado corres-
pondiente, para verificar su existencia y anotar los
mismos en una hoja de recoleccion de datos crea-
da ex profeso para los propositos del estudio.

La base de datos se realizo con la ayuda del pa-
quete estadistico SPSS version 12.0, con el que tam-
bién fueron llevadas a cabo las pruebas estadisti-
cas. Se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion para los niveles séricos de los indicado-
res de inflamacion sistémica de bajo grado. La prue-
ba U-Mann-Whitney fue utilizada para realizar la
comparacion entre los pacientes con peso normal
y sobrepeso u obesidad en los niveles séricos de los

Cuadro 1. Caracteristicas generales del
grupo de pacientes participantes

Neoplasias Tumores

Caracte- Global hematolégicas soélidos
risticas n =25 n =I5 n=10 P
Género
Femenino |l 6 5
44% 40% 50% NS
Masculino 14 9 5
56% 60% 50%
Actividad tumoral
Sr 3 3
2% 30%
0.02
No 22 |5 7
80% 100% 70%
Antecedente recaida
Sr 6 4 2
24% 27% 20%
NS
No |9 Il 8
76% 73% 80%

Prueba exacta de Fisher o y?
NS: no significativo
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indicadores de inflamacién, asi{ como entre los ni-
hos con leucemia aguda y tumores solidos. La prue-
ba de %’ se usoO para comparar la proporcion de
individuos de acuerdo al nivel mostrado en cada
uno de los indicadores, en relacion con la linea de
corte elegida. Empleamos también la razon de mo-
mios (RM) en cada uno de los indicadores de infla-
macidn, para conocer si el peso se manifestaba
como un factor de riesgo para la presencia positiva
del indicador. A través del coeficiente de correla-
cion de Pearson se obtuvo el grado de asociacion
entre las variables antropométricas y los indicado-
res de inflamacion sistémica de bajo grado, de ma-
nera global y por tipo de neoplasia.

El proyecto de investigacion fue avalado por
los comités de investigacion y ética de la unidad
participante.

Resultados

Participaron 25 pacientes, 15 con neoplasias he-
matologicas y el resto (10) con tumores solidos,
predominando el género masculino (56%) sobre
las mujeres, en una relacidon hombre-mujer de

1.27:1.0, y con edad promedio de 64.6 meses (5.3

afios).

En el cuadro 1 se muestran algunas caracteristi-
cas generales del grupo participante, donde se
puede observar la similitud entre ellos.

En cuanto a la distribucion por tipo de neopla-
sias, existio un predominio de las leucemias tal y
como se puede apreciar en la figura 1.

Se encontr6 una prevalencia alta del sindrome
de inflamacion sistémica de bajo grado, con un
predominio del mismo a través de los indicadores
tradicionales de inflamacion tal y como se mues-
tra en el cuadro 2.

Cuando revisamos el analisis acerca de la pre-
valencia de obesidad en el grupo estudiado, en-
contramos que ésta fue de 32%, destacando que
en su mayoria (20%) se trato de pacientes del gé-
nero masculino.
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Cuadro 2. Prevalencia de marcadores de sindrome de inflamaciéon sistémica de bajo grado en
nifios con quimioterapia

Prevalencia del sindrome

2 6 mas
Grupo marcadores PCR + VSG
Global n =25 72%
Neoplasias
hematologicas n =15 67% 44%
Tumores sblidos n =10 60%

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular

FB: fibrinbgeno; Leucos: leucocitos totales

Leucemias
I3
(52%)

2 % Histiocitosis
Linfomas  (8%) O

8
(32%)
Tumores sdlidos

Figura 1. Distrbucion del tipo de neoplasias en los participantes.

El analisis del comportamiento en los elemen-
tos de la biometria hematica y tiempos de coagu-
lacion, independientemente del tipo de neoplasia
de los participantes, se puede apreciar en la figura
2, destacando que la mayoria de ellos se encon-
traban dentro de parametros que se pueden con-
siderar como normales.

Se tom6 en cuenta a los indicadores de in-
flamacion sistémica como potenciales factores
de riesgo de acuerdo al tipo de neoplasia y peso
de los participantes, representandolos en el cua-
dro 3, llamando la atencion que ninguno de
ellos se insinud como un factor de riesgo aso-
ciado al sindrome inflamatorio de bajo grado
sistémico.

Esta apreciacion se refuerza graficamente a tra-
vés de la figura 3, donde observamos el compor-
tamiento de los marcadores de inflamacion, peso
e IMC de los participantes.
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VSG + FB

PCR + PCR + VSG +
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1000

. %WWW

Niveles

|_IIIIXIIIIIIIIIIII||||||||
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Pacientes

—o— Leucocitos ~ —=— Plaquetas —a— Tiempo protrombina

—>— Tiempo parcial de tromboplastina ~ —*— Hemoglobina

Figura 2. Niveles en elementos de la biometria hematica y
tiempos de coagulacion en los participantes.

El analisis de la asociacion entre variables antro-
pométricas y los parametros de laboratorio a través
del coeficiente de correlaciéon de Pearson, solo
mostrd asociacidon moderada entre los indicadores
de inflamacion sistémica de bajo grado repre-
sentados por FB y PCR (r =0.500) e IMC y VSG
(r =0.408), contrastando con la correlacion nega-
tiva entre el nimero total de leucocitos y la VSG
(r =-0.522) en el caso de los tumores sbdlidos. Si-
tuacion que fue diferente para el caso de las neo-
plasias hematologicas, donde se encontro correla-
cion moderada, en todos los casos positivos, entre
la PCR y VSG (r =0.648), FB y PCR (r =0.621),
FBy VSG (r =0.605), y finalmente entre el IMC y

los niveles séricos de albtmina (r =0.482).
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Cuadro 3. Factores de riesgo de acuerdo
al tipo de neoplasia y estado nutricional
de los participantes

Factor riesgo Tipo neoplasia Peso
RM hematoloégical/ normal/
(1C95%) sélida obesidad
PCR | .1

> 22 mg/dL (0.14-6.89) (0.14-861)
VSG 0.07 0.68

> |5 (0.00-0.90) (0.09-5.03)
Fibrinogeno 0.58 0.53

> 400 mg/dL (0.08-3.89) (0.07-3.95)
Albdmina 0 0.93

< 3g/dL (0.00-3.52) (0.05-31.19)
Leucocitos totales 0.67 .17

> 5000 10"3/ulL (0.10-4.44) (0.15-9.14)

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion
globular
RM: razon de momios; 1C95%: intervalo de confianza de 95%

Por otro lado, el analisis independiente de ma-
nera global entre todos los indicadores y el IMC,
s6lo mostrd tendencia hacia la asociacion mo-
derada en sentido positivo entre la edad del pa-
ciente e IMC (r =0.421) y ntimero de ciclos de
quimioterapia e IMC (r =0.431). Lo que fue si-
milar para el IMC y peso (r =0.550), ntimero de
farmacos empleados para quimioterapia y las
plaquetas (r =0.543), y superior en el caso de la
correlacion manifestada entre las variables edad

y peso (r =0.957).

Particularmente, tratamos de mostrar la dife-
rencia en los valores de las medidas antropomé-
tricas y marcadores bioquimicos de sindrome in-
flamatorio de bajo grado entre los pacientes con
tumores sdlidos y neoplasias hematologicas utili-
zando la prueba U-Mann-Whitney, encontrando
solo diferencia estadisticamente significativa en-
tre los valores de las plaquetas, determinado por
el grupo de nifios con tumores solidos (Z =-1.941,
P =0.05; mdn =367 800 x mm?®vs mdn =245 600

X mm’).

Por altimo, en la figura 4 se expresa el nivel en
la calidad de vida de los participantes en ntimero
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Figura 3. Niveles de marcadores de inflamacion, peso e indice
de masa corporal.

Nivel o nimero

I 3 5 7 9 11 131517 19 21 23 25
Pacientes

—o— Lansky —=— No. de farmacos
—— edad (meses) —*— No. de ciclos

Figura 4. Nivel de calidad de vida, nlmero de ciclos y farma-
cos utilizados, edad de los participantes.

de ciclos de quimioterapia y farmacos empleados
durante ellos, asi como la edad, destacando que
practicamente 100% de los individuos manifesta-
ron tener un nivel de calidad de vida bueno.

Discusion
La inflamacién cronica a menudo actGia como un
promotor tumoral, dando como resultado un cre-
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cimiento del cancer de manera agresiva e incre-
mentando su potencial de diseminacion sistémica.

Muchos de los factores que promueven el pro-
ceso inflamatorio, también acttan sobre los fac-
tores de crecimiento tumoral y son responsables,
entre otras cosas, del sindrome de caquexia/ano-
rexia, dolor, debilidad y disminucion en la su-
pervivencia del paciente por interferencia con la
eficacia terapéutica. Niveles elevados de PCR,
FB, o persistentes cuentas leucocitarias elevadas,
han sido asociados a un pronostico pobre, lo que
ha dado origen a estrategias médicas orientadas
al manejo conjunto de la inflamacion y quimio-
terapia.!’

Esto pudiera ser la explicacion que podriamos
dar a la proporcion global presentada de recai-
das en el grupo participante (24%), que como
era de esperarse fue mayor en los portadores de
neoplasias hematolodgicas. Lo que no es valora-
ble para el nimero de pacientes incluidos con
actividad tumoral, los cuales representaron una
proporcion muy baja (12%), pero probablemen-
te atribuible al tamaho de la muestra global em-
pleada y las caracteristicas de inclusion de los
pacientes al estudio.

Por otro lado, una de las condiciones notables
en los estados inflamatorios es el incremento en la
produccidn de las proteinas de fase aguda. Las dos
protefnas mas importantes relacionadas con ello
son, la PCR y el FB. As{ es como algunos estu-
dios!'® han ofrecido el sustento suficiente como para
evidenciar que, niveles elevados de PCR al mo-
mento del diagnostico de cancer en los pacientes,
independientemente de la terapia empleada, re-
presenta una pobreza para el prondstico. Sin em-
bargo, tradicionalmente no se incluye a los mar-
cadores de inflamacion en el sistema de estudio
estadistico habitual que gufa el manejo terapéuti-
co de los pacientes con cancer. Esto atn a pesar
de que se conoce, en adultos, que aproximada-
mente entre 40 a 60% de los pacientes con cancer
de pulmoén y gastrointestinal, muestra niveles ele-
vados de PCR al momento del diagnostico.!” Si-
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tuacion que es similar, en cuanto a supervivencia,
para aquellos pacientes con incremento en los ni-

veles de FB.?

Por lo que nuestros resultados deben ponernos
en alerta ante la prevalencia global del sindrome
de inflamacion sistémica de bajo grado (72%),
sobre todo cuando esta prevalencia esta dada pre-
dominantemente a través de niveles positivos de
PCR, VSG y FB, lo que bien podria estar siendo
el aviso de una potencial resistencia a las modali-
dades terapéuticas empleadas en el grupo de estu-
dio, mostrando la relacion entre este hecho, y la
proporcion global de recaidas observadas, lo que
a futuro nos obligarfa a tomar la decision de utili-
zar terapias de tercera o cuarta linea.

Ello parece corroborarse cuando observamos los
hallazgos del estudio, mostrando que de manera
global los marcadores de inflamacion sistémica de
mayor positividad en el grupo participante fue-
ron, en orden decreciente: PCR (60%), VSG
(60%), FB (52%), leucocitos elevados (44%) y
albtimina baja (12%). Sin encontrar diferencia
entre mujeres y hombres de acuerdo al tipo de
neoplasia en la proporcidon de pacientes con posi-
tividad a estos marcadores.

Sin embargo, cabe destacar que la proporcion
de individuos con niveles de PCR elevados, sobre-
pasa en mucho a lo reportado en otras series® para
nihos (7.6%) y nihas (6.1%), que presentaban, in-
clusive, sobrepeso u obesidad, lo que no deja de
ser significativo, e incrementa un ctimulo de datos
mayor para sostener que el paciente pediatrico con
cancer, durante su tratamiento con quimioterapia,
presenta un estado de inflamacion cronica sistémi-
ca atribuible a una multiplicidad de factores a los
que deben estar atentos los encargados de su trata-
miento para mitigar sus efectos.

Algunos estudios?®?! han llegado a realizar com-
binaciones de los indicadores de inflamacion con
otros marcadores sistémicos, tratando de hacer mas
refinado su valor predictivo. Se ha empleado la
escala de Glasgow, asociada a niveles altos de
PCR, y a la hipoalbuminemia, con este proposito,
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encontrando que a mayor niimero de datos positi-
vOs mayor asociacion con pronoOsticos peores.?

Para nosotros, estos resultados no son compa-
rables, ya que al utilizar una escala de calidad de
vida como la de Lansky, pudimos observar como,
a pesar de tener marcadores de inflamacion posi-
tiva, los pacientes refirieron tener una calidad de
vida buena, lo que hace que tomemos en cuenta
que a pesar de “sentirse bien” el niho, los marca-
dores bioquimicos pueden estar revelando un pro-
ceso de inflamacidon cronico de bajo grado, tole-
rable para él, pero propiciador de progresion
tumoral o indicador de una potencial resistencia
farmacologica a corto o mediano plazo. Ratifican-
dose cuando los coeficientes de correlacion entre
calidad de vida, marcadores de inflamacion, edad,
namero de farmacos empleados y ciclos de qui-
mioterapia aplicados no mostraron una asociacion
entre ellos.

Contrario a la asociacion mostrada —modera-
da— cuando el analisis se realizd solo entre los
marcadores de inflamacion sistémica donde se
encontrd correlacion, sobre todo en los pacientes
con neoplasia hematologica, entre la PCR, VSG y
FB, llamando la atencidon que se encontr6 una baja
asociacion en los pacientes con tumores solidos
entre el IMC y el FB (r =0.408), y en el caso de
las leucemias o linfomas para el IMC y la albami-

na (r =0.482).

Esto nos lleva a considerar la relacion existente
entre la cantidad de grasa corporal total, repre-
sentada por el IMC del individuo, y los marcado-
res de inflamacion sistémica de bajo grado. Exis-
ten evidencias de la asociacion positiva entre el
IMC y la PCR en adultos™? y en nihos.® De tal
manera que el peso se vuelve un factor determi-
nante a seguir en los pacientes pediatricos con
padecimientos cronicos. El sobrepeso en edades
tempranas de la vida se asocia a dislipidemia y
resistencia a la insulina, as{ como a la presencia
de sindrome metabotlico.”** Ya existen datos®!°
en nihos con sobrepeso, mostrando la asociacion
entre el sobrepeso y la inflamacion. Sin embargo,
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los efectos en la salud de los nihos de la inflama-
cion sistémica de bajo grado no se conocen, a di-
ferencia del adulto, en los que se ha mostrado?*?
que incrementan el riesgo de enfermedad cardio-
vascular y diabetes mellitus. Ademas, es conoci-
do que la PCR induce la producciéon del factor
tisular, potente procoagulante monocitario,*’ lo
que aunado a la activacion de factores endotelia-
les y de plaquetas en nifos obesos,'° los predispo-
ne a presentar un estado de inflamacion cronico.

Los hallazgos en este estudio, parecen presen-
tar un panorama adecuado para la presentacion
de todo este tipo de alteraciones. La prevalencia
de obesidad (32%) en el grupo estudiado, nos pre-
figura una poblacion de riesgo para la inflamacion
sistémica de tipo cronico sinergizada. Por un lado,
la accion del tejido adiposo como proinflamato-
rio, y por otro, el cancer y sus efectos sobre la cé-
lula primaria motivo de su origen y tejidos cir-
cunvecinos, son una fuente constante para la
presentacion de un estado de inflamacion cronico
en ocasiones imperceptibles a los medios habitua-
les de deteccion clinica o bioquimicos. Lo que
parece, al menos en este estudio, no ser depen-
diente del tipo de neoplasia ni del género de los
pacientes (P >0.05).

La explicacion que podemos ofrecer a esto, ade-
méas del namero de participantes, es el hecho de
que los esquemas de quimioterapia ofertados a los
pacientes con leucemia en la unidad, no contem-
plan en su manejo el uso de esteroides o de L-
asparginasa, lo que los hace potencialmente simi-
lares a los de pacientes con tumores solidos, en
quienes, a excepcion de los tumores del sistema
nervioso central, para el caso de los esteroides, es
rara su administracién a dosis y regimenes anti-
neoplésicos, llamando la atencion que la propor-
cion de sujetos con positividad a cada uno de los
marcadores de inflamacién sistémica, fue similar
en ambos tipos de pacientes, con peso normal
y sobrepeso u obesidad; PCR: hematologicas
11/64%, solidos 5/62.5%; VSG: hematologicas
9/52.94%, solidos 5/62.50%; FB: hematologicas
8/47.05%, solidos 5/62.50%; albtimina: hemato-
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logicas 2/11.76%, solidos 1/12.50%; y leucocitos
totales: hematologicas 2/11.76%, solidos 3/
37.50%. Contrario a lo observado en otras aproxi-
maciones,”®? en donde las alteraciones en el me-
tabolismo de los lipidos y los cambios en la com-
posicion corporal de los pacientes tratados por
leucemia, producto del uso de L-asparginasa y es-
quemas con esteroides, incrementan la probabili-
dad de presentar alteraciones metabolicas predis-
ponentes para la presencia de inflamacion cronica.

Esta inflamacién sistémica cronica, no solo in-
fluira en el resultado del tratamiento, afectando
consecuentemente la respuesta del paciente, sino
que también se veran reflejados sus efectos a largo
plazo en los sobrevivientes. Es conocido que la obe-
sidad por sf sola es capaz de promover la formacion
de la placa aterosclerdtica, por lo tanto, su presen-
cia en la nifiez, pero sobre todo en la adolescencia,
es un factor predictivo muy fuerte de enfermedad
coronaria en los adultos jovenes. Ello permite con-
siderar a la obesidad, en la etapa pediatrica, como
uno de los mayores contribuidores en el desarrollo
de anormalidades vasculares permanentes, incre-
mentando asf el riesgo cardiovascular en la etapa
adulta.!’®® Lo que se exaltara en el caso de que el
paciente sea expuesto a otros factores de riesgo,
como sucede en los nifos con cancer al usar qui-
mioterapia potencialmente cardiotdxica. Se incre-
menta, asi, el potencial de riesgo de muerte prema-
tura por enfermedad cardiovascular, habiendo
sobrevivido al cancer. Aportando estos hechos
mayores datos para considerar a los pacientes pe-
diatricos con cancer como portadores de una en-
fermedad cronica, actualmente potencialmente
curable en niveles muy altos, pero con exposicion
a condiciones productoras de secuelas a largo pla-
zo, también muy altos.

Otro aspecto de llamar la atencion es el hecho
de que en nihos sin condiciones patologicas cro-
nicas concomitantes, el sobrepeso u obesidad es
una situacion suficiente para ser considerada como
factor de riesgo asociada a inflamacion sistémica
de bajo grado.® Esto no puede ser avalado por los
hallazgos de este estudio, sin embargo debe valo-
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rarse desde las limitaciones del estudio, tales como
realizacion en un solo corte, la no observancia en
los pacientes de los marcadores de inflamacion sis-
témica al momento del diagnostico, el tener el
antecedente de cursos de quimioterapia previos,
los cuales pudieron haber proveido las condicio-
nes necesarias para infecciones subclinicas previas
a su ingreso, las que no fuera posible detectar al
iniciar la quimioterapia, y el no contar con un se-
guimiento a largo plazo de los cambios en la com-
posicidon corporal de los pacientes involucrados en
el estudio. Ello explicarfa la ausencia del compo-
nente de grasa corporal total expresado por el IMC,
como factor de riesgo en la poblacion estudiada
para la presencia del sindrome inflamatorio, y por
lo tanto, para la ausencia de otro tipo de factores
relacionados con él.

Sin embargo, otras experiencias’’ muestran cla-
ramente la relacion entre la composicion corpo-
ral y su relacion con parametros auxiologicos como
la hormona de crecimiento unida a protefnas y los
niveles de leptina, demostrando un incremento de
peso y, por tanto, del IMC, con el que tienen
mayor relacion, seis meses después del diagnosti-
co, es decir, de tratamiento. Con ello, tomando
en cuenta que el IMC representa el componente
de grasa corporal total mayor, estos pacientes pre-
sentan un 6rgano mayor de generacion de citoci-
ninas proinflamatorias, con base a tejido graso,
durante el tratamiento, mas que al momento del
diagnostico. Situacion que probablemente ya se
habfa presentado en los pacientes participantes en
el estudio, puesto que todos ellos se encontraban
recibiendo tratamiento de quimioterapia al ingre-
sar al estudio. Lo que obliga, en un futuro, a la
basqueda de otro tipo de indicadores capaces de
mostrar la relacion entre los cambios sufridos en
la composicion corporal del paciente y marcado-
res bioquimicos representativos de inflamacion
sistémica. Esto debido a la posible asociacion en-
tre la enfermedad neoplésica y ciertos mecanis-
mos de defensa, como la disminucion de leptina
en los individuos, con el proposito de mantener el
apetito, y evitar as{ la pérdida de peso.’?
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A pesar de ello, el encontrar en el grupo estu-
diado una prevalencia de sobrepeso u obesidad
de 32%, nos permite —hasta cierto punto— consi-
derar que estos nihos, debido al tratamiento con
quimioterapia, aunado probablemente a cambios
de vida sedentarios atribuibles a la fatiga rela-
cionada a cancer por el tratamiento recibido, el
concepto de céncer atn prevaleciente —igual a
muerte— y la modificacion en los satisfactores
ofrecidos por los padres a sus necesidades, los
cuales son suplidos por alimentos en gran parte
de los pacientes, que los nihos con céancer, du-
rante el tratamiento con quimioterapia, sufren de
cambios en su composicidon corporal, que se pro-
nuncian en sentido de la malnutricion en su fa-
ceta denominada sobrepeso u obesidad. Situa-
cion demostrada antes por otros autores® en
poblacion sana, bajo la hipotesis de que el IMC
es una medida valida de grasa, independiente-
mente de la edad y género. Esto demuestra, a su
vez, la importancia de caracterizar a cada pobla-
cion en especifico y evitar al méaximo la genera-
lizacion de resultados.

Ya se ha visto antes en adultos’ la asociacion
entre el IMC y la PCR, inclusive determinada por
su género y edad, sobre todo en mujeres. Pero aqui
debemos tomar en cuenta factores no asociados,
la mayorfa de las veces, a su presencia en nifos
como el tabaquismo, el uso de estrogenos o la
combinacion de enfermedades cronicas. Los ha-
llazgos del estudio muestran que al tomar en cuen-
ta el IMC, esta relacion no existe, e inclusive es
negativa (r =-0.255), sin dejar de llamar la aten-
cion este resultado, puesto que el tejido celular
subcuténeo estimula la liberacion de la IL-6, y ésta
a su vez, la produccion de proteinas de fase aguda
a nivel hepatico. La explicacion potencial a este
fenomeno, podemos perfilarla a través del hecho
de que cuando desglosamos el IMC en sus com-
ponentes individuales, peso y talla, encontramos
a 64% de pacientes con ambas medidas, de mane-
ra independiente, debajo de la percentil 90. Con-
trastando con 20% de los nihos que manifestaron
las dos mediciones por arriba de esta percentil, asf
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como haciendo notar la existencia de tres pacien-
tes presentando solo el peso por arriba de la per-
centil 90, y uno en la talla, lo cual pudiera haber
influido de una manera significativa en la ausen-
cia de asociacion entre la PCR elevada y el IMC
en el grupo estudiado.

Situacion similar es lo sucedido entre el IMC
y la VSG, donde existe una falta de asociacion
entre ellos (r =0.280). Esto contradice algunas
experiencias,’ mostrando a la VSG como factor
pronostico en neoplasias hematologicas. Por otro
lado, se considera que en los tumores solidos, el
encontrar niveles de VSG mayores a 100 mm/
hora, usualmente es un indicador no especifico
de actividad metastasica, aunque existen en la
actualidad otros indicadores de mayor eficacia.”
Cierto es que la VSG no puede ser utilizada como
Gnico criterio diagnodstico de recaida o prondsti-
co; sin embargo, aunado al resto de los reactan-
tes de fase aguda, es un complemento en la valo-
racion integral del paciente oncolbgico,
principalmente al diagnostico y durante su trata-
miento. Ante esto, la falta de asociaciéon entre
las variables antropométricas y bioquimicas es-
tudiadas y la VSG, bien pudiera atribuirse a que
la mayorfa de los pacientes se encontraban sin
datos de actividad tumoral, atin a pesar del ante-
cedente de recaida. Ademas, es factible que el
tamahno de la muestra influyera de manera nega-
tiva en el resultado obtenido. Sin embargo, estos
argumentos podrian a su vez, explicar el grado
de asociacion encontrado entre el FB y los reac-
tantes clasicos de fase aguda (PCR y VSG), tra-
duciendo la interrelacion existente entre el esta-
do inflamatorio y el protrombotico.

Por Gltimo, el estado protrombotico del paciente
con cancer durante el tratamiento de quimiotera-
pia, quedo6 vislumbrado a través de 52% de los
pacientes que presentaron niveles sanguineos anor-
malmente altos de FB. Esto, sumado a la activa-
cion de moléculas de adhesion endotelial y pla-
quetario, provee un terreno fértil para la presencia
de un estado, en sus fases iniciales aterogénico v,
posteriormente, tendiente a la generacion perma-
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nente de trombos. Situacion relevante por su aso-
ciacion con la génesis de la inflamacion y su parti-
cipacion en el incremento de la morbi-mortalidad
en el paciente pediatrico con céncer en la fase de
tratamiento con farmacos anti-neoplasicos. Lo que
se incrementara con los cambios sustanciales que
puedan sufrir los nifios en la composicion corpo-
ral total, sobre todo si ésta se da por la via del
metabolismo de los lipidos.

En conclusion, los resultados de esta primera
aproximacion en nihos con cancer, demostrando
la asociacion entre neoplasias malignas, sobrepe-
so u obesidad e inflamacion, a pesar de no mos-

trarse especificamente entre los reactantes de fase
aguda y el IMC, nos permiten sugerir la existencia
de un estado de inflamacion de bajo grado en pa-
cientes con cancer durante el tratamiento de qui-
mioterapia. Este puede ser explicado como secun-
dario al manejo farmacologico y otros factores
dependientes de un estado protrombotico, lo que
debe ponernos en alerta para definir el rol que far-
macos como los anti-inflamatorios, juegan en el
control de las modificaciones del medio ambiente
interno del individuo, para coadyuvar al efecto
de la quimioterapia en el control del cancer en la
etapa pediatrica.
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