Casa abierta al tiempo

Universidad Auténoma Metropolitana - Unidad Xochimilco
Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud

Licenciatura en Nutricion Humana

Protocolo de investigacion

Evaluacion de la masa muscular esquelética por bioimpedancia eléctrica en diferentes estratos
de diagndstico oncoldgico, en pacientes pedidtricos de 6 a 18 anos.

Presenta:
Aquino Luna Diana Monserrat

Matricula: 2183070584

Lugar de realizacion:
Instituto Nacional de Pediatria
Periodo de realizacidn:
Inicio 09 de enero del 2023 - Término 09 de enero del 2024

Asesor interno:

%Z,%w Ve

Mtra. Maria Eugenia Vera Herrera

No. Econédmico 19786



Indice

I

.
.
V.
V.
VI.
VII.
VIII.

Xl.
Xil.
XIil.

XIv.
XVI.

Datos generales y matricula del presentador ..........cuviiieciiie e 2
Lugar y periodo de realizaciOn .........cueeiiccieie ettt e e e e s e rta e e e srraeeeeans 2
Unidad, divisSion ¥ lICENCIATUA......ciii ittt e et e e e s sare e e s sentaeessnraeeseans 2
Protocolo de iNVESLIZACION ...ccicviiii ittt e e s e e e sbee e e s sbaeeeesrraeeseans 2
LR o OO PPP PP 2
Ta 1Ay e o [ ToloiTe] o HA NPT PSP SPOPRRPRPPR 2
0] o 1= 41V o L SRS 5
IMIQICO tEOIICO ..ttt ettt ettt ettt ettt e e sae e e sttt e sab e e sabeesabbeesabeeesabeesabeesnbeesabeeenneeas 5
1Y 1] e Yo [o] o} -{ - IFS SRS 13
ACtiVIdades ralizZadas .......eevveeriieiieiee et st nae e 20
Objetivos Y Metas alCanzadas.........cooccuieieeciiee et e e e e et e e e e e e e eatae e e e nares 22
RESUITAOS ..ttt ettt et e st e e st e st e e sbee e sabeeebbeesabeesabeeesabeenares 22
CONCIUSIONES ...ttt ettt ettt et e st e st e e bt e e sttt e sabeesabeesbbeesabeeesabeesabeesnteesabeeesaseenns 26
RECOMENAACIONES ...ttt ettt b e st s e et e e bt e sbeesaeesabe s b e ebeenbeennees 29
AANEXOS .ttt ettt et e s et e st e e s e b et e e s e b et e e s e b et e e s eraeeesnans 36




. Datos generales y matricula del presentador

e Presentador: Aquino Luna Diana Monserrat
e Matricula: 2183070584

1l Lugar y periodo de realizacion

Lugar de realizacidn: Instituto Nacional de Pediatria

e |nicio: 09 de enero del 2023
e Término: 09 de enero del 2024

. Unidad, division y licenciatura

e Unidad Xochimilco
e Ciencias Bioldgicas y de la Salud
e Licenciatura en Nutricion Humana

V. Protocolo de investigacidn

Evaluacion de la masa muscular esquelética por bioimpedancia eléctrica en diferentes estratos de
diagndstico oncoldgico, en pacientes pediatricos de 6 a 18 afios.

V. Asesor

e Asesorinterno: Mtra. Maria Eugenia Vera Herrera
e Asesor externo: Dra. Isabel de Jesis Medina Vera

VI. Introduccidn

El cancer es un tipo de patologia producida por la proliferacién anormal y rapida de células que
generan un tumor o neoplasia, asi mismo algunas de las caracteristicas distintivas de la enfermedad
es la capacidad de generar metastasis. A nivel mundial se considera una de las principales causas de
muerte, en la zona de América - Caribe cada afio se diagnostican aproximadamente 29 000 casos de
cancer infantil, de los cuales 10 000 fallecen por la propia enfermedad (1).

El inadecuado desarrollo de la masa muscular (MM) en nifios se ha relacionado con riesgo
metabdlico, el cual aumenta en paciente pediatrico oncoldgico por la propia enfermedad y por el
tratamiento, ademas al ser una etapa de desarrollo muscular el riesgo metabdlico puede fomentar
un deterioro temprano que repercuta en su vida adulta. Los cambios en la MM son multifactoriales:
por la enfermedad, comorbilidades, tratamiento multimodal, estado nutricional, concentraciones
hormonales, etc (2).

El cancer se ha relacionado con estados de hipermetabolismo y catabolismo proteico persistentes
provocados por citoquinas proinflamatorias aumentadas dependientes de la carga tumoral, siendo
el musculo esquelético la principal fuente del catabolismo (3, 4) asi mismo, algunos agentes



guimioterapéuticos, como el cisplatino se han relacionado con la alteracién directa en el
metabolismo de las proteinas que causan un desgaste progresivo muscular (5), estos farmacos
pueden generar alteraciones en control neuromuscular, en la funcién mitocondrial y, en la sintesis
y degradacidn de proteinas, mientras que la radioterapia genera alteraciones hormonales y dafio a
las células satélite de los musculos (2).

Estudios realizados en adultos sobrevivientes de cancer, han mostrado que la composicién corporal
es un factor importante asociado al riesgo de mortalidad por todas las causas, principalmente se
encontrd que una alta masa grasa corporal alta se asocié con un riesgo de 1.30 (IC 95%: 1.06-1.61),
por otro lado una baja masa muscular esquelética (MME) se asocié con un riesgo de 1.51 (IC 95%:
1.22-1.88), aumentando un 30% y 51% el riesgo de mortalidad por todas las causas
respectivamente, en este mismo estudio la presencia de sarcopenia se asocidé con un mayor riesgo
de 1.74 (IC 95%: 1.23 -2.29) a mortalidad especifica por cancer (6). En otro estudio realizado en
pacientes postquirdrgicos por cdncer gastrico se observo que aquellos que tuvieron una pérdida de
> 5% de MME después de la cirugia tuvieron una menor sobrevida global (40%) en comparacién con
aquellos que mostraron una pérdida de < 5% de MME (56.1%) (p = 0.004), por otro lado, para
supervivencia libre de enfermedad los pacientes con una pérdida de MME > 5% fue de 33.8% frente
a 46.2% de los pacientes con pérdida de MME < 5% (p = 0.020) (7).

En nifios la reducciéon de masa magra apendicular (MMA) seis meses después del diagndstico de
leucemia linfobldastica aguda, se ha relacionado con mayores dias de estancia hospitalaria durante
la etapa de induccidn, por cada reduccién de la puntuacidon Zde MMA medida por DXA, se aumentan
3 dias de estancia hospitalaria (r = 0.31; p <0.05) (8). La composicion corporal, especificamente la
MM es un determinante para la supervivencia, toxicidad, mortalidad, calidad de vida actual y futura
en esta poblacidn.

La superficie corporal es utilizada para la dosificacion de la quimioterapia, aunque ahora se conoce
que esta medida no distingue entre masa magra y masa grasa, ademas en el paciente oncoldgico el
peso se ve modificado por la carga tumoral, especialmente en el estrato de tumores sélidos.
Asimismo, los cambios observados en la composicién corporal durante el tratamiento oncolégico
no se han asociado con los cambios en las medidas antropométricas, utilizadas cominmente para
la evaluacién de composicion corporal (9).

Estudios realizados en poblacién adulta con cancer colorrectal en estadio Il y Il han mostrado que,
la masa corporal magra (MCM) es el mejor indicador para normalizar las dosis de quimioterapia al
ser comparado contra las superficie corporal y el peso corporal total, debido a que este estudio
demostré que a dosis mas altas de 5-fluorouracilo (5-FU) por kilogramo de MCM se asoci6 con una
toxicidad limitante, un punto de corte de 20 mg de 5-FU/kg MCM fue el umbral para desarrollar
toxicidad (p = 0.005), y no sé observé asi con la superficie corporal ni con el peso ya que no hubo
diferencia entre los que presentaron toxicidad con estas variables(10).

Un estudio realizado en poblacién pediatrica con linfomas y rabdomiosarcomas, no encontré
correlacién entre indice de masa corporal (IMC) y composicién corporal medida por tomografia
computarizada, pues tanto el indice de musculo esquelético (IME) y densidad de musculo




esquelético (DME) mostraron mala correlacién con IMC, R2 =0.21 (p < 0.001) y R2 = 0.07 (p < 0.004)
respectivamente, aunque se encontré una baja correlacion con tejido adiposo total (TAT) (R2 = 0.36,
P < 0.001). Obteniendo resultados similares entre area de superficie corporal y medidas de
composicion corporal, con una correlacién mala de IME (R2 =0.28, P <0.001) y DME (R2=0.11,P <
0.003), y baja con TAT (R2 = 0.37, P < 0.001). Asi mismo se encontré que una DME mas alta al
diagndstico se asocia con menor probabilidad de toxicidad hematoldgica de grado 4 o superior, por
0.90 de OR (IC95%: 0.85 - 0.97, P =0.004) (11).

El grado de afeccidén o deterioro muscular dependera de cada paciente pues estos son influenciados
por la edad de diagndstico, el tiempo y tipo de tratamiento (quimioterapias y/o radioterapia),
con/sin trasplante de células hematopoyéticas (12), asi como por el tipo de tumor, cirugia,
hospitalizacién, actividad fisica y/o habitos alimenticios (13). Los estudios de composicién corporal
en pacientes pedidtricos oncolégicos son limitados, de los cuales en gran parte son realizados en
pacientes con neoplasias hematoldgicas.

Nakamura et. al mostro que el paciente pedidtrico con neuroblastoma de alto riesgo, sufre una
reduccion del indice muscular del psoas (IMP) de 15% al inicio de la quimioterapia, el IMP es una
técnica utilizada para evaluar MM por tomografia computarizada (TC), la IMP fue de 7.09 + 0.99
cm2/m2 antes de quimioterapia frente a 6.01 £ 0.98 cm2/m?2 tras el primer ciclo de quimioterapia
(p <0.001), y solamente una porcidn de ellos, el 29% de la poblacidn la recupero tras el primer ciclo
de quimioterapia, dependiente de edad mas joven y sexo masculino (14), otro estudio realizado en
paciente pedidtrico superviviente de neuroblastoma de alto riesgo tratados con acido cis-retinoico
(cis-RA), mostro un déficit significativamente menor de masa magra de pierna evaluada por
absorciometria dual de rayos X (DXA), los pacientes oncoldgicos tuvieron una puntuacion Z de -1.46
+1.35 frente a-0.17 £ 0.84 de grupo control (p < 0.001), y una menor fuerza muscular especifica en
comparaciéon con controles sanos, medida con dinamometria del tobillo, los pacientes oncoldgicos
tuvieron -1.13 + 0.86 frente a -0.15 £+ 0.71 de grupo control (p < 0.001) (15).

Un estudio realizado con bioimpedancia eléctrica (BIA) mostré que el 91.6% de los pacientes
pediatricos con tumores sélidos tuvieron baja MME durante el tratamiento, mientras el 61.9% de
los pacientes con neoplasias hematoldgicas mostraron baja MME durante el tratamiento; ademds
observaron que los pacientes con tumores sélidos que recibieron radioterapia tuvieron una mayor
proporcién de deficiencia de MME con 59%, en comparacién con los que no recibieron radioterapia
con 33% (p < 0.05) (12). Asi mismo se ha encontrado que los adolescentes y adultos jévenes
sobrevivientes de sarcoma presentaron una pérdida importante de MM total, pues antes del
tratamiento con antraciclina los valores de MM total medidos con TC fueron de 23.97 + 8.07
cm2/m?2, posterior al tratamiento disminuy6 a 21.53 + 7.18 cm2/m2 (p = 0.021), sin embargo, de
manera interesante se observd que posterior a un afio de seguimiento se obtuvo una mayor pérdida
(17.49 £4.20 cm2/m2; p = 0.011) (13). Otro estudio realizado en pacientes pediatricos con tumores
sélidos que utilizé TC, mostré una tendencia a la disminucion de MME de -5.3 +11.7 cm2 (p = 0.045),
en un periodo de 6-14 semanas después del inicio del tratamiento, con un mayor impacto en
adolescentes y adultos jovenes (9)




De igual forma, el estado nutricional del paciente pediatrico oncolégico se ha relacionado con la
sobrevivencia, con la tolerancia a la quimioterapia y a las infecciones. Este tipo de pacientes
presentan cambios en IMC, pliegues y circunferencias; que dependen del estrato oncolégico y del
método utilizado para evaluar. La prevalencia de desnutricién es mayor en pacientes con tumores
solidos (17%), mientras que los pacientes con tumores cerebrales e histiocitosis de células de
Langerhans tienen mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad, con 57% y 50% respectivamente (p
< 0.05) (16). El estudio de Tah et al. mostré que las medidas de IMC medio (p < 0.05) y pliegues
cutaneos tricipital y bicipital (p < 0.01) son mayores en paciente con neoplasias hematoldgicas que
en pacientes con tumores sélidos, mientras que es mayor la incidencia de desnutricion en tumores
sélidos con 29.7% frente 18.9% de pacientes con neoplasias hematoldgicas (17).

La informacién sobre la MME en paciente pediatrico oncoldgico es limitada, ademas gran parte de
los estudios tienen poblaciones pequeiias, utilizan diferentes técnicas de evaluacién y no incluyen
todos los estratos de diagndstico oncoldgico. Tomando en cuenta que la MM en oncologia se ha
relacionado con sobrevivencia, mortalidad, estancia hospitalaria, quimiotoxicidad, etc. y que en la
actualidad hay poca informacion en poblacién pedidtrica oncolégica, la presente investigacion
evaluard la masa muscular esquelética en pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios, con bioimpedancia
eléctrica en diferentes estratos de diagndstico oncolégico, a la vista de las diferencias que pueden
tener los paciente y, las consecuencias en el tratamiento y sobrevivencia.

VILI. Objetivos

General:

Evaluar la masa muscular esquelética por bioimpedancia eléctrica en diferentes estratos de
diagndstico oncoldgico, en pacientes pediatricos de 6 a 18 afios.

Especificos:

e Evaluar el estado nutricional de los pacientes pediatricos con diagndstico oncoldgico.
e Comparar la masa muscular esquelética entre los estratos de diagnéstico oncolégico, en
pacientes pediatricos de 6 a 18 afios.

VIILI. Marco tedrico

A. Epidemiologia

A nivel mundial, son diagnosticados con cancer mas de mil nifos al afio y la tasa de supervivencia
general en el mundo va desde el 15% hasta el 80%, debido a que depende de diversos factores
como: tratamiento, etnia, recursos socioecondmicos, sistemas de apoyo, avances, factores
ambientales, etc. Segun registro de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), México tiene una
tasa de supervivencia infantil entre 50 a 75% (18). El ultimo registro de defunciones registradas en
México del 2022 mostré que, los tumores malignos se encuentran dentro de las 10 principales
causas de muerte en pediatria; de acuerdo con la edad los tumores malignos fueron la segunda
causa de muerte en lo grupos de edad de 5 a 9 aios y de 10 a 14 anos, mientras que fue la tercera



causa en los grupos de 1 a 4 afios y de 15 a 24 aios. Cuando se analiza por sexo, las nifias de 5 a 14
afios de edad presentaron a los tumores malignos como la primera causa de muerte (19).

El cancer se presenta con mayor frecuencia en nifios de 1 a 4 afios de edad, seguido de 10 a 14 afios,
con preferencia al sexo masculino, pues por cada mujer con cancer hay 1.33 hombres con céncer.
Ademas, de acuerdo con el tipo de cancer, en pediatria las leucemias son las neoplasias malignas
mas comunes con 49.37%, seguidas de tumores del sistema nervioso central (10.35%) y linfomas
(9%). Segun la clasificacion Internacional de Cancer en el nifio (ICCC), la leucemia mas comun es la
linfoide aguda (85.35%), mientras los tumores sélidos mas comun son los del sistema nervioso
central (21%), linfomas (18%) y tumores de células germinales (14%). (20)

B. Estratos oncoldgicos

Existen numerosos tipos de cdncer pedidtrico, por lo cual hay diferentes métodos de clasificacidon
como: el sistema tumor, ganglios y metastasis (TNM) (21), estadificacidn, por tipo de neoplasia
maligna, caracteristicas genéticas y por estratos. Este ultimo se divide en tres grandes grupos:
leucemias, tumores sdlidos y tumores cerebrales, que varian en signos, sintomas, plan de
tratamiento, tasas de supervivencia y de mortalidad, a continuacidn, se describiran algunas de sus
caracteristicas.

e Leucemias. Anomalia maligna sanguinea, que se caracteriza por un crecimiento anormal y
auténomo de células inmaduras que al multiplicarse afectan las células de la médula ésea (22).
Se caracteriza por ser de rdpida evolucién y tener sintomatologia inespecifica, dependiente del
grado de infiltracién y de la propagacion del cancer. Pueden presentar desde fiebre, anorexiay
astenia hasta hepatomegalia, cefalea e insuficiencia cardiaca. Aunque cada tipo de cancer tiene
un tratamiento en especifico, en este estrato es comun la quimioterapia, tratamiento con
inhibidores y trasplante de células hematopoyéticas (23, 24). Los tipos mds comunes de
leucemias son:

o Leucemia linfoblastica aguda
o Leucemia mielobl3stica aguda
o Leucemia granulocitica crénica

e Tumores sdlidos. Es el tumor maligno que se desarrolla en cualquier tipo de drgano o tejido,
gue puede diseminarse a otras partes del cuerpo; su sintomatologia es amplia y depende del
area afectada, asi como las caracteristicas de la tumoracién. El tratamiento puede incluir
quimioterapia, radioterapia y/o cirugia (25, 26).

o Linfomas. Alteracion del sistema linforreticular-endotelial: linfoma de Hodgkin vy
linfoma no Hodgkin

o Tumores dseos. Proliferaciéon de células anormales en huesos, como osteosarcoma y
sarcoma de Ewing.
Retinoblastomas. Cancer ocular en uno o ambos ojos.
Sarcomas de tejidos blandos. Tumores malignos mesenquimatosos como
rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, condrosarcoma.



o Tumores abdominales. Proliferacion anormal de células en érganos de la cavidad
abdominal, como tumor de Wilms, neuroblastomas, hepatoblastoma, carcinoma
hepatocelular y tumores ovaricos.

e Tumores cerebrales. Aunque son un tipo de tumor sdlido, estos se separan debido a que
frecuentemente tienen diagndstico tardio en etapas avanzadas y un desarrollo diferente. Los
signos y sintomas varian segun el tumor, pero gran parte presentan un incremento de presiéon
craneal que provoca alteraciones de la personalidad, cefalea, letargia, vomitos,
anorexia/bulimia, etc. Entre su tratamiento se encuentra como principal via la neurocirugia o
biopsias para tumores de facil acceso, ademas de la quimioterapia y radioterapia (27).

o Astrocitomas
o Meduloblastomas
o Ependimomas

C. Masa muscular y salud

El musculo esquelético es uno de los principales reguladores de homeostasis energética, ademas
es un regulador de la glucosa (glucdlisis), y del metabolismo oxidativo de lipidos y otros sustratos
(28); también es la principal reserva de glucosa en forma de glucégeno (29). Asimismo, alrededor
del 25% del gasto cardiaco es producido por el musculo esquelético (28); es aproximadamente el
40% del peso corporal y es el 6rgano mas grande del cuerpo, en él se producen citocinas, también
conocidas como miocinas, que son proteinas encargadas de importantes procesos metabdlicos
entre musculo e higado, tejido adiposo y cerebro, necesarios para la oxidacidn de sustratos, para la
sensibilidad a la insulina e inflamacidn, asi como para la regulacion de diversas hormonas (30).

Los niveles bajos de MME se han relacionado con consecuencias en la salud durante la infancia y
adultez. Estudios han mostrado, que una baja MME se relaciona con enfermedades metabdlicas,
un estudio evalud la relacidn entre baja masa muscular relativa (MMR), medida por DXA, y riesgo
de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus (ECV/DM) medido por 9 factores de riesgo, en
jovenes de 8 a 20 afios de edad, los resultados mostraron que personas con cuartiles menores de
MMR tienen una mayor prevalencia de presentar factores de riesgo para ECV y DM, es asi que para
proteina C reactiva e insulina en ayunas, se encontrd que presentar un MMR en el cuartil mas bajo
aumenta la prevalencia en 3.1 veces mas para tener niveles adversos de factores de riesgo, en
comparacion con los otros cuartiles (31). Asi mismo una baja MM se ha relacionado con riesgo
cardiometabdlico, independientemente del peso del paciente; el estudio de Burrows, et al. mostro
gue los adolescentes con baja MM tuvieron valores significativamente mas altos de circunferencia
de cintura, desviaciones estandar de IMC, presidn arterial, triglicéridos, HOMA-IR (indice de
resistencia a la insulina), insulina y mayor probabilidad de sindrome metabdlico (p < 0.001);
igualmente una baja MM aumenté significativamente la prevalencia de obesidad abdominal,
hipertension, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y MetS (z-score) (p < 0.001) (32).

Los niveles de MCM se han relacionado con la salud ésea en nifios y adolescentes, pues MCM ha
mostrado una asociacion significativamente positiva con los niveles de densidad mineral dsea,
contenido mineral dseo, calidad ésea y area ésea. La asociacion musculo y hueso se ha vinculado



con la adaptacion que existe entre el hueso y las mayores cargas fisioldgicas que tiene los musculos
sobre el cuerpo, conocido como “unidad funcional musculo-hueso” (33). Ademas, estudios en
adultos han mostrado que el desarrollo de MM en la etapa gestacional, el peso al nacer, el
crecimiento en la infancia y adolescencia, asi como el pico maximo de MM entre la adolescencia 'y
la adultez temprana, tienen consecuencias inmediatas y a largo plazo en la calidad y cantidad de
MM (34).

Tanto la cantidad y densidad, asi como las funciones metabdlicas de la MME estan influenciadas
por multiples factores, entre ellos la etapa puberal, sexo, etnia-raza y cantidad de grasa corporal
(35). La pubertad y adolescencia es una de las etapas de la infancia con mayor importancia para el
crecimiento de la composicién corporal, pues cursan por numeros cambios morfoldgicos vy
fisiolégicos que impactan en el crecimiento o disminucién de masa grasa y magra. El crecimiento
de MM durante la infancia difiere segin sexo conforme aumenta la edad, en los nifios el indice de
masa muscular puede aumentar alrededor del 7%, mientras en nifias solo aumenta un 1.4%; inverso
al aumento de indice de masa grasa, pues en niflas aumenta un 9% y en nifos 3%, estos resultados
independientes a la tasa de aumento de IMC en ambos sexos, pues en ambos el aumento es solo
de 3% (36).

D. Masa musculary cancer

Existen diversas enfermedades crénicas que afectan la masa muscular, entre ellas se encuentran la
enfermedad renal, cancer, insuficiencia cardiaca crénica y diabetes. Las personas con cancer se
caracterizan por presentar atrofia muscular extensa y progresiva, pérdida de peso y debilidad,
relacionadas a la propia enfermedad y al tratamiento (37, 4). El mantenimiento muscular adecuado
depende del equilibrio entre sintesis y degradacion de proteinas, pero en pacientes con cancer
ambas acciones son afectadas, ademas presentan anomalias en metabolismo de aminoacidos,
aumento de apoptosis, disminucion de regeneracion y reduccién de proliferacion (38). La poblacion
pedidtrica con cancer, ha mostrado una tendencia a la disminucién de masa magra, presentan una
pérdida significativa de MLG durante el primer mes de tratamiento, con un promedio de 27.4 kg al
diagndstico y de 26.9 kg un mes después (p = 0.008) (39)

La sintesis de proteinas puede ser afectada por una menor ingesta de proteinas relacionada a la
enfermedad y tratamiento, asi como por los cambios hormonales y afecciones relacionadas al
tumor, alteraciones metabdlicas, etc. Un estudio realizado en pacientes adultos con cancer
colorrectal mostré una menor MM en comparacion de controles sanos, y una reduccién significativa
adicional de masa magra post cirugia. Este estudio, mostré que antes de la cirugia la sintesis de
proteinas de los pacientes con cdncer no se ve estimulada por una nutricidn que se considera
normal y suficiente, a diferencia de controles sanos, presentando una resistencia anabdlica a la
sintesis de proteinas, mas un aumento de degradacién de proteinas tanto en ayuno como con
alimentacion. No obstante, se encontrd que seis semanas después de la reseccion quirurgica, la
sintesis y degradacion de proteinas se normalizaron, es decir que la carga tumoral afectaba el
metabolismo de las proteinas (40).



Asimismo, el crecimiento tumoral se ha relacionado con el aumento de sintesis de citocinas
proinflamatorias que provoca un estado inflamatorio persistente, las que se han relacionadas con
pérdida de masa muscular son el interferén gamma (IFN-yestas), interleucina uno beta (IL-1B),
interleucina seis (IL-6), factor de crecimiento beta (TFG-B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), estas citocinas alteran tanto la sintesis como la degradacion de proteinas por diferentes
mecanismo, como diferenciacién de mioblastos, alteracidn ciclo celular, autofagia, etc. (41, 42).

La IL-6 se ha relacionado con inhibicién de sintesis de proteinas y aumento de gasto energético,
mientras IL-7 aumenta la protedlisis del musculo esquelético y TFG-B promueve la degradacion de
proteinas e inhibe la sintesis y la proliferacion de mioblastos, ademds cada una de estas tiene
diferentes expresiones o subfamilias que contindan alterando el metabolismo de las proteinas y
aminoacidos, por ejemplo el GDF11 y el GDF15, que pertenecen a la familia de TFG-B, promueven
la anorexia y afectan el sistema nervioso central provocando pérdida de peso y disminucién de
apetito, mientras que la IL-1a e IL-1 aumentan la protedlisis del musculo esquelético, fomentando
la pérdida de MM (42, 43). Estudios en ratones, han mostrado que la citocina CXCL1 secretada por
tumores, impiden la regeneracion muscular in vivo y la homeostasis de células satélite del musculo
necesarias para el mantenimiento y regeneracion del musculo esquelético (44)

De igual forma, la sefalizacién del factor de transcripcion NF- kB se ha relacionado con el
crecimiento de células tumorales, su activacién se ha relacionado con la inhibicidn de regeneracion
muscular, afectando las miofibrillas musculares y provocando desregulacién de la proteina Pax7,
promoviendo la atrofia muscular y alterando la diferenciacion celular. Este factor se activa por el
TNF-a y miostatina, citocinas que también afectan la masa muscular, el TNF se ha relacionado con
el aumento de degradaciéon de proteinas musculares y con la inhibicion de diferenciacion de
mioblasto, mientras la miostatina altera la sintesis y degradaciéon de proteinas, e inhibe la expresion
de MyoD por células satélite (37, 45). En su conjunto estas citocinas activan diferentes procesos
gue afectan el musculo, como la via del factor nuclear (NFkB) y la via p38 MAPK. Es asi que las vias
activadas por la TNF-a y la IL-1, por poliubiquitinacion expresan ligasas E3 especificas del musculo,
gue generan mayor transcripcién de MURF1y MAFBK, asociadas a una de las vias mas relacionadas
a la degradacién de proteinas, la via ubiquitina-proteosoma dependiente de ATP(38)

Como parte de los factores que afectan al musculo en los pacientes con cancer se encuentra el
tratamiento, especificamente las quimioterapias afectan en numerosas formas, por cambios en el
control neuromuscular, alteraciones de sintesis y degradacién de proteinas, modificaciones en
funcién mitocondrial, etc. (2). Ciertos tipos de quimioterapia causan una modificacion directa en
las células necesarias para el metabolismo de las proteinas, generando un balance negativo de
nitrégeno, entre ellos el farmaco cisplatino, relacionado con el aumento de actividad de vias de
sefializacion del factor nuclear kB (NF-kB), causante directo de atrofia progresiva de musculo
esquelético (5). Otro farmaco es el metotrexato, un antimetabolito que inhibe la sintesis de ADN y
la proliferacién celular, ademas de ser considerado un agente neurotdxico agudo (46) Las
antraciclina, como doxorrubicina y dexametasona, se han relacionado con disminucion de la
funcién mitocondrial en musculo esquelético a largo plazo, reduciendo la respiracién mitocondrial
y aumentando la produccion de especies reactivas de oxigeno (47)



E. Técnicas de evaluacidon de masa muscular en pediatria

Los estudios han demostrado que la cantidad de MME es fundamental para el tratamiento de cancer
en pacientes pedidtricos, para la quimiotoxicidad, supervivencia, mortalidad, etc. Por lo cual es
importante conocer las técnicas de evaluacidn. La composicion corporal en pediatria puede variar
por sexo, edad, madurez sexual, etnia, morbilidad, estado nutricional y actividad fisica. En estas
etapas de la vida, infancia y adolescencia, hay diversos cambios fisiolégicos que influyen en la
composicion corporal, con un aumento de masa libre de grasa y una tendencia a la baja de masa
magra dependiente de sexo (48).

Existen numerosas técnicas de evaluacién de composicién corporal, la eleccion de la técnica
dependerd de diferentes factores, tanto de las caracteristicas del paciente como del ambiente
donde se toma, en paciente pediatrico se utilizan Bioimpedancia eléctrica (BIA), absorciometria dual
de rayos X (DXA), pletismografia de desplazamiento de aire (ADP), Tomografia computarizada (TC),
Resonancia magnética (RM) y ultrasonido (Cuadro 1).

BIA es una técnica de evaluacién de composicidon corporal, utilizada en entornos clinicos e
investigacion por menor costo como DXA y ADP, es mas facil de realizar, menor tiempo de
evaluacidn y requiere minimo esfuerzo del paciente. Estima mediante la relacidén de resistencia y
reactancia que se genera entre una pequefia corriente de electricidad y el agua corporal total, por
lo que con la suposicién de que cada tejido tiene una densidad constante (hidratacién) mide el agua
corporal total (agua corporal intracelular y extracelular), y con esta informacion y a través de
ecuaciones estima masa grasa, masa libre de grasa. Ha sido validada con ADP, DXA y dilucién de
isdtopos, aungue tiene ciertas limitaciones, entre ellas es considerar la constancia de componentes
del cuerpo, como la masa libre de grasa que durante la infancia varia por nivel de hidratacién y
componentes de densidad corporal (masa grasa-lipidos, masa magra-proteinas y ésea-minerales),
ademas esta constancia se interrumpe por morbilidad, temperatura corporal y obesidad (49, 50). Es
considerado como un método adecuado para estimar MME, masa magra, indice de masa muscular
esquelética (IMME) o apendicular, a partir de ecuaciones predictivas (51).

La pletismografia de desplazamiento de aire, es una técnica que evalta desde los dos afios de edad,
mide porcentaje de masa grasa corporal total, mientras estima masa libre de grasa y densidad
corporal. Se considera como una medicion practica y exacta, aunque se cuestiona su confiabilidad y
validez de resultados, debido a que no considera hidratacidn y no mide contenido mineral éseo, por
lo cual sus resultados pueden variar en gran medida. Ademas, el tiempo de medicidn es mayor a
BIA, y en nifios menores de 6 afios tiene resultados poco validos, porque al realizar la evaluacion
surgen ciertas limitaciones como movimiento del nifio por el tiempo requerido, necesita de un peso
minimo para medir, inconvenientes al utilizar ADP en nifios con enfermedades crdnicas y/o con
obesidad (52).

DXA mide masa y volumen corporal mediante el grado de atenuacién por dos haces de rayos X de
diferentes energias. Es facil de utilizar y no es invasivo, una de las pocas técnicas que se utiliza en
menores de 5 afos y que permite medir densidad mineral ésea, ademas de estimar masa magra,
masa grasa total y regional (subcutaneo y visceral). Para los resultados, DXA supone una hidratacion
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constante, y al igual que BIA se considera un riesgo de error, pues varia por sexo y edad. Ademas,
tiene una capacidad limitada para medir cambios en la composicidn corporal, principalmente de
masa magra (53, 54) y, aunque el nivel de radiacién es minimo por toma, una evaluacién continua
sigue siendo controversial en pediatria (55).

La TC y RM se consideran el estandar de oro para medir composicién corporal. La tomografia,
mediante la aplicacidon de rayos X en diferentes angulos en un area seleccionada, obtiene una
imagen tridimensional y, dependiendo del drea puede mostrar visceras, densidad ésea, masa magra
y tejido adiposo (subcutdneo, visceral e intramuscular). Las medias reales de composicién corporal
por TC dependen de la marca del aparato y del software utilizado para cuantificar los tejidos, ademas
tiene un gran nivel de radiacion ionizante (53, 56). Por otra parte, la resonancia es un método rapido
y preciso, sin radiacion recomendable para la evaluaciéon de cambios en composicidn corporal de
grasa y musculo. Validada para medir composicidén corporal en nifios y adolescentes, con precisidon
de tejido adiposo visceral, intramuscular y subcutaneo, asi como de tejido magro y se ha empezado
a utilizar para tejido adiposo pardo, sin embargo, su uso aun es limitado debido a la falta de
herramientas para el analisis de imagenes (55, 56,57)

El ultrasonido es una nueva herramienta para medir composicién corporal, permite visualizar tejidos
adiposos, musculares y éseos, asi como tejido conectivo y vascular, recomendada para evaluar
cambios en jévenes. En adultos, se ha validado para tejido adiposo subcutdneo y visceral, y para
depdsitos de lipidos intracelulares en musculo esquelético e higado, resultados con correlacién alta
a las medidas de TC y RM (58). En cuanto a tejido magro, permite visualizar area, volumen y grosor
de los musculos, ademas mide el angulo de peneacién muscular, el largo de las fibras musculares,
estimar la calidad y funcionalidad de los musculos. Hasta el momento la medida de MME solo ha
sido validada en adultos, y a pesar de ser un método de evaluacidon con numerosas ventajas, entre
ellas el diagndstico de desnutricidn, su uso en poblacion pediatrica adn es limitado, tiene pocas
herramientas para la interpretacion de resultados y pocos pardmetros estandarizados (53, 59)

Una nueva técnica de evaluacion de composicion corporal es la tomografia por emision de
positrones (PET), que hasta el momento solo se ha utilizado en adultos. PET es un estudio realizado
en oncologia, para identificar con mayor facilidad y claridad las zonas cancerigenas del paciente, se
realiza a partir de una inyecciéon intravenosa de cierta solucion, principalmente con
fluorodeoxiglucosa, la zona tumoral al estar mas activa metabdlicamente absorbe mayores
cantidades de glucosa, por lo cual en la tomografia aparecen sefialadas estas zonas. En cuanto a CC,
es un método indirecto funcional que ayuda a identificar el tejido adiposo pardo, tejido adiposo
subcutdneo y musculo esquelético a partir de la metabolizacion de glucosa por cada uno de los
tejidos (60)

La medida de masa magra por DXA, RM y ADP han mostrado correlacién con el modelo 4-C en
poblacion pediatrica sana mexicana (Pearson = 0.97), con alta precision y exactitud (CCC>0.95) (61).
Mientras BIA ha sido validada con DXA y ADP (CCC > 0.80), con correlacion en medidas de masa
grasay libre de grasa (62, 63). Es asi como la técnica a utilizar depende en gran medida del ambiente
donde se toma, de los recursos y caracteristicas del paciente; siendo BIA un método doblemente
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indirecto de facil aplicacidn y bajo costo, que en entorno clinico permite una evaluacién rapida y

con minima esfuerzo del paciente.

Cuadro 1. Técnicas para estimacidon de composicion corporal.

Técnica Metodologia
BIA Doblemente
indirecto

DXA Indirecto

ADP Indirecto

RM Indirecto
TC

Medidas
MM, MG,
angulo de
fase y
estimacion
de CMO

MLG, MG,
DMO

Densidad
corporal,
Volumen
corporal

TAV, TAS,
TAP, MM,
TAIT, TB

Ventaja
Simple, rapido y facil de
utilizar
Equipo portatil en
diferentes entornos
Bajo costo
Confiable y reproducible
Minimo esfuerzo por los
pacientes.
Sin radiacion ionizante
Facil de utilizar, no invasivo
Se puede
preescolares

utilizar en

Reproducible

Facil de utilizar, seguro y no
invasivo

Sin exposicion a la radiacion
Reproducible, calibrada.

Confiable y precisa para
medir composicion
corporal en nifos.

Rapida (3 min)

RM no tiene radiacién

Desventaja
Sensible al estado de
hidratacion, actividad fisica,
guimica sanguinea y
ovulaciéon. Ecuaciones sin
maduracién sexual y que
difieren por marca.
Inexacto para tejido adiposo

visceral.

Los resultados difieren por

marca
Leve exposicion de
radiacién (mediciones

frecuentes y repetidas)
Sensible a la hidratacién vy
movimiento
No mide grasa
intramuscular

La medicion tarda de 10 a 15

minutos, requiere sala con

temperatura 'y  presion
adecuada
Sensible a ropa,

movimiento y temperatura
corporal

Sin contenido mineral 6seo
Personal especialmente
calificados

Carga de radiacion por TC

Personal especialmente
calificados
Inexactitud por

interpretacion y toma
Tiempo de ejecucidn mayor
Requieren inmovilidad por
parte de los nifios

Costosos

12



Cuadro 1. Continuacion...

Técnica Metodologia Medidas Ventaja Desventaja
us Indirecto TAS, TAV, Precisa, disponible en Sin validacién en poblacidn
TAP, MM, clinica, no invasiva. pediatrica
DMO Menor costo Sensible a la hidratacion,

Reproducible y rapida
No tienen radiacion
Sin radiacion ionizante

temperatura y presion.
Personal especialmente

calificados

ADP: Pletismografia de desplazamiento de aire; BIA: Bioimpedancia eléctrica; MLG: Masa libre de grasa; CMO:
Contenido mineral 6seo; DXA: Absorciometria con rayos X de doble energia; DMO: Densidad mineral dsea;
MG: Masa grasa; MM: Masa Magra; RM: Resonancia magnética; TAIT: Tejido adiposo intramuscular; TAP:
Tejido adiposo pardo; TAS: Tejido adiposo subcutdneo; TAV: Tejido adiposo visceral; TB: Tejidos blandos; TC:
Tomografia computarizada; US: Ultrasonido.

IX. Metodologia

A. Diseio del Estudio:

Estudio transversal, comparativo, observacional y prospectivo.
B. Poblacion objetivo

Pacientes con diagndstico oncolégico.
C. Poblacion elegible (criterios geograficos y temporales)

Pacientes hospitalizados en el piso de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de
Meéxico, de enero a junio del 2023.

D. Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

e Pacientes con reciente diagndstico oncoldgico.
e FEdad de 6a 18 afios.
e Consentimiento de padres/tutores y asentimiento de los pacientes.

Criterios de exclusion

e Pacientes amputados.

e Pacientes con impedimentos para la evaluacién: venoclisis en manos, pies o superficies
corporales que impidan realizar la evaluacion de BIA, tumor sélido que dificultara las
medidas, inmovilidad total.

e Pacientes que hayan ingerido alimentos antes de la evaluacién.

e Pacientes con trastornos mentales que dificulten o impidan el estudio.

E. Variables
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Cuadro 2. Variables

Variable Definicién Definicién operacional Unidad de Tipo de
conceptual medicion variable
Diagndstico Reconocimiento, El diagndstico oncoldgico Tumores Cualitativa
Oncoldgico  andlisis y evaluacién sera el emitido por el cerebrales nominal
de tumores benignos oncélogo del drea médicay  Tumores
o malignos. sera estratificado en 3 sélidos
grupos (Cuadro 3). LeuEaTEG
Riesgo Reconocimiento, El riesgo oncolégico sera el Alto Cualitativa
oncoldgico  analisis y evaluacion  emitido por el oncdlogo del Normal - nominal
de diagndstico y area médica y sera Bajo
caracteristicas del estratificado en 3 grupos.
paciente.
Edad Tiempo que ha Afos o meses cumplidos a Meses Cuantitativa
vivido una persona. partir de la fecha de continua
nacimiento hasta el
momento del
interrogatorio.

Escala Analisis y evaluacion  La evaluacion y diagndstico Estadio | Cualitativa
Tanner de cambios fisicos en serd emitido por el Estadio Il nominal
el desarrollo de oncologo del area médicay  Eqtadio Il

caracteres sexuales serd estratificado en 5 .
Estadio IV
secundarios, grupos. .
Estadio V
pubertad.
Peso Fuerza con la que la Cifra obtenida de la Kg Cuantitativa
tierra atrae un medicion en ayuno con la continua
cuerpo. menor cantidad de ropa
posible y por la mafana,
mediante una bascula.
Estatura Distancia del piso al Se evalla parado recto cm Cuantitativa

plano mas alto de la

cabeza, medido con

el sujeto de pie con
un estadimetro.

contra el tablero con el
peso del cuerpo distribuido
uniformemente y ambos
pies planos sobre la
plataforma, con los talones
juntos y separados.

continua
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Cuadro 2. Continuacion...

Variable

Masa
magra

Masa
muscular
esquelética

Indice de
masa
muscular
esquelética

Masa grasa

Estado
nutricional

Definicion
conceptual
Compartimento
corporal libre de
grasas que mide en
kilogramos y
guimicamente se
compone de
proteinas, agua y
hueso.

Masa del cuerpo
compuesta solo por
musculo y
guimicamente se
compone de
proteinas y agua.

Musculo esquelético
entre altura al
cuadrado.

La masa del cuerpo
compuesta sélo por
grasa.

Estado de nutricion
en el que existe
deficiencia en la

ingesta o absorcién

de energia y/o
proteinas, llevando a
sindromes
especificos.

Definicién operacional

Medido por resistencia de
la corriente eléctrica por
bioimpedanciometro.

Medido por resistencia de
la corriente eléctrica por
bioimpedanciometro.

Medido por resistencia de
la corriente eléctrica por
bioimpedanciometro.

Medido por resistencia de
la corriente eléctrica por
bioimpedanciometro.

De acuerdo a la
interpretacion de los
indicadores
antropométricos
IMC/Edad.

Unidad de
medicion

Kg

Kg

kg/m2

Kg

Puntaje Z

Tipo de
variable

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
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Cuadro 2. Continuacion...

Variable Definiciéon Definicién operacional Unidad de Tipo de
conceptual medicion variable
Talla para Valor que refleja el Cifra que corresponde a la Cuantitativa
la edad déficit nutricional interseccion de latallay la Puntaje Z continua
por retraso del edad del sujeto con
crecimiento y que respecto al valor medio de
tiene caracter referencia.
cronico.

Circunferen Medida Perimetro del brazo a nivel cm Cuantitativa
cia media antropométrica medio entre acromiale y continua
del brazo doblemente radiale, perpendicular al

indirecta, que estima  eje longitudinal del brazo.
masa muscular.
Pliegue Medida Pliegue cutaneo tomado mm Cuantitativa
cutdneo antropométrica en paralelo al eje continua
tricipital doblemente longitudinal, en la parte
indirecta, que estima posterior del brazo
masa grasa. (triceps), en la linea media
a nivel de acromiale-
radiale medio.
Fuerza de Presién manual de Cifra obtenida de la kg Cuantitativa

presion de medida de fuerza presion ejercida con la continua

mano muscular estatica mano medida a través de

maxima. un dinamometro.

F. Técnicas y aparatos utilizados en las mediciones de las variables.

Historia Clinica
Se preguntard a los padres o tutores de los participantes sobre sus antecedentes heredo-familiares
y personales (Anexo 1). Del historial médico se consultara escala de Tanner y riesgo oncoldgico.

Determinacion de la masa muscular esquelética y la fuerza de presion de mano.

Estas mediciones se realizardn en ayuno, tanto el peso como talla y composicidn corporal, este
ultimo (masa grasa, masa libre de grasa y masa muscular) seran determinadas con un equipo
analizador de impedancia bioeléctrica de multi-frecuencias Inbody s10, el cual realiza 30 mediciones
de impedancia mediante el uso de 6 frecuencias diferentes (1kHz, 5kHz, 50kHz, 250kHz, 500kHz,
1MHz) y 15 de reactancia, en los 5 segmentos (Brazo Derecho, Brazo Izquierdo, Tronco, Pierna
Derecha, Pierna lzquierda). Se pedird a los pacientes estar descalzos y usar ropa ligera, sin accesorios
o articulos que pudieran alterar la medicidn del peso corporal o interactuar con el anadlisis de
bioimpedancia (metales, llaves, monedas), los participantes seran posicionados en decubito supino
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durante la medicién, midiendo la composicién corporal mediante la aplicacién de electrodos tactiles
o adhesivos en pies y manos. La fuerza de la mano serd medida por un dinamémetro y se le pedird
al participante que con la mano apriete el dinamdémetro por aproximadamente 3 segundos.

Antropometria y estado de nutricion

En todos los pacientes se tomaran las siguientes medidas antropométricas: peso, altura,
circunferencia de brazo y pliegue cutaneo tricipital, todas realizadas en ayuno. El peso se medira en
kilogramos con una bdscula de piso para uso movil SECA 874, se pedird a los pacientes estar
descalzos y usar la menor cantidad de ropa y accesorios posibles, para posicionarse en el centro de
la bascula sin ninglin apoyo. La altura se medira en centimetros con estadiometro portatil SECA 213,
la medicidn se hara posicionando la cabeza en el plano de Frankfort, el paciente debera estar parado
recto contra el tablero, es decir con espalda, gluteos y pantorrillas pegadas al estadiémetro, y con
el peso del cuerpo distribuido uniformemente, ademas ambos pies deberdn estar planos sobre la
plataforma en forma de V, tratando de formar un angulo de 609 sin que se toquen los talones.

La circunferencia media del brazo (CMB) se medira en centimetros con cinta antropométrica Lufkin,
primero se ubicaran los puntos acromiale y radiale, la primera se encuentra en el area superior del
brazo, es el punto en el borde superior lateral del acromion, mientras el radiale se encuentra en Ia
parte inferior del brazo, es el punto en el borde proximal y lateral de |la cabeza del radio; después se
medira la distancia lineal entre acromiale y radiale, para poder marcar el punto medio entre ellos,
por ultimo se medird la circunferencia del brazo en la medida marcada anteriormente.

El pliegue cutdneo tricipital (PCT) se medird en milimetros con plicometro Slim Guide, a partir de las
medidas de CMB del punto medio entre acromiale y radiale, primero se proyectara una marca hacia
la parte posterior del brazo y se ubicara la parte media del brazo a la altura del triceps, después el
evaluador con los dedos indice y pulgar tomara el pliegue de forma vertical en el punto marcado,
por ultimo se pondra el plicdmetro a 1 cm del pliegue, tomando la lectura de la medida después de
dos segundos de aplicar la presién total de plicometro. Las medidas de CMB y PCT se evaluaran por
edad, es decir CMB/E y PCT/E, por puntuacidn Z segln los estandares de los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC).

Los valores de indice de Masa Corporal (IMC) para la edad, se clasificaran seglin parametros de la
OMS, en desviaciones estandar (DE), cuando el IMC/E es > 2.00 = obesidad, >1.00 = sobrepeso, 0.99
a-0.99 = normopeso, < -1.00 = desnutricidon aguda leve, < -2.00 = desnutricion aguda moderada y <
-3.00 = desnutricidon aguda grave. Igualmente, segln parametros de la OMS, se clasificara talla para
la edad (T/E) en DE, cuando = 1.00 = talla aumentada, 0.99 a -0.99 = talla adecuada-normal, <-1.00
= retraso de crecimiento, < -2.00 = desnutricidon cronica moderada y < -3.00 = desnutricién crénica
grave. Sin embargo, para cuestién del andlisis estadistico se dicotomiza para IMC/E por quien
presente desnutricién (< -1.00) vs sin desnutricién (= -0.99), y para el indicador talla/edad se
dicotomiza por retraso de crecimiento (<-1.00) y talla adecuada (= -0.99).
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Diagndstico oncoldgico

El diagndstico oncolégico sera el emitido por el oncélogo del drea médica y sera estratificado en tres
grupos de acuerdo al tipo de cancer (Cuadro 3).

Cuadro 3. Estratos oncoldgicos

Tumores cerebrales

Astrocitoma pilocitico,
Ependimoma anaplasico,
Meduloblastoma,
Neurofibromatosis, Tumor
frontal

Tumores sélidos

Carcinoma nasofaringeo,
Ganglioglioma,
Hepatoblastoma, Linfomas,
Osteocitoma, Masa
mediastinal, Osteosarcoma,
Sarcoma de Ewing,
Rabdomiosarcoma,
Retinoblastoma, Teratoma,
Tumor de senos
endodérmicos en el ovario,
Tumor de Wilms, Tumor
miofibroblastico, Tumor
rabdoide extracraneal

Leucemias

Leucemia linfoblastica aguda,
Leucemia linfoblastica de tipo
B, Leucemia linfoblastica tipo
B, Leucemia mieloide aguda,
Leucemia linfoblastica aguda
de alto riesgo (+)

G. Descripcidn general del estudio

Cuando se detecte un nuevo diagndstico oncolégico, y si el participante cumple con los criterios de

inclusidon se invitard a participar en el protocolo, en donde se les dard a leer la carta de

consentimiento informado (Anexo 2) y en caso necesario la carta de asentimiento informado (Anexo
3), y en ese momento resolver dudas referentes al proyecto para ser resueltas y firmar las cartas.

Una vez teniendo las cartas de asentimiento y consentimiento firmadas se procederd con las

siguientes mediciones:

a) Se les realizard una historia clinica y nutricional.

b) Mediciones antropométricas y estado de nutricidon (peso, talla, circunferencia media del

brazo y pliegue cutaneo tricipital).

c) Determinacion de composicion corporal por andlisis de bioimpedancia, estado de nutricion,

y fuerza de presién de mano por dinamometria.
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H. Diagrama del diseiio del estudio

Departamento de
]Np Oncologia Médica

v
Reciente diagnéstico oncolégico
* Tumores cerebrales
* Tumores sélidos
* Leucemias

Y

+ Historia clinica

* Medidas antropométricas
*+ Estado nutricional

* Fuerza de presion de mano

v

I. Tamaio de muestra

Se realizé un calculo de muestra a conveniencia con un muestreo no probabilistico y no aleatorio,
de aquellos pacientes que cumplieran con los criterios de elegibilidad en el tiempo de enero a
junio 2023.

J. Plan de analisis estadistico

Las variables continuas seran expresadas en promedios y en desviacidén estandar o como mediana
(percentil 25-75), las variables dicotdmicas como frecuencias y porcentajes. Se utilizara la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de las variables. Para comparar entre estratos
diagndsticos se utilizard el analisis estadistico Kruskall Wallis con un analisis post-hoc de correccién
de Bonferroni. Para comparar proporciones entre estratos de diagndstico se utilizard el analisis
estadistico chi-cuadrado de tendencia. Ademas, se realizard un andlisis de correlacién de Pearson
entre la variable masa muscular esquelética y las variables de: fuerza de presién de mano medida
con dinamometria, circunferencia media del brazo medida en cm y en puntuacidn Z, e indice de
masa corporal.
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X. Actividades realizadas

Actividades realizadas

Aprobacidon del proyecto de investigacién por tutor
interno y externo.

Busqueda de informacion referente al proyecto: MME,
cancer y tratamiento, pediatria, composicién corporal,
temas asociados.

Seleccion de muestra a partir de criterios de inclusion y
exclusion.

Realizacion de tamiz nutricional a todos los pacientes
ingresados en el piso de oncologia, formatos utilizados
por el Instituto Nacional de Pediatria para pacientes
oncoldgicos pediatricos SCAN y STRONGkids.
Evaluacién de estado nutricional a todos los pacientes
ingresados al piso de Oncologia del INP, seguimiento
durante la estancia hospitalaria y posterior reingreso.
Participacion en la elaboraciéon y explicacién de planes
nutricionales.

Revisidn de historia clinica de la poblacién seleccionada,
tomando datos necesarios para el proyecto: diagnostico
oncoldgico, riesgo oncoldgico, edad y escala de Tanner.
Toma de medidas antropométricas a poblacion
seleccionada: peso en kg, talla en cm, CMB en cm y PCT
en mm.

Evaluacion de fuerza de presion de mano con
dinamometria y evaluacién de composicidn corporal
con bioimpedancia eléctrica a la poblacién
seleccionada.

Evaluacidn y diagnéstico de estado nutricional por IMC
para la edad y talla para la edad, de la poblacién
seleccionada.

Recoleccidn de datos y elaboracién de basa de datos.
Analisis de datos y resultados.

Conclusiones

Elaboracién de proyecto

MES MES
1 2
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

X

MES
3

X

MES
4

MES
5

MES
6
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Actividades realizadas

Aprobacidn del proyecto de investigacidon por tutor
interno y externo.

Busqueda de informacién referente al proyecto: MME,
cancer y tratamiento, pediatria, composicion corporal,
etc.

Seleccion de muestra a partir de criterios de inclusién y
exclusion.

Realizacion de tamiz nutricional a todos los pacientes
ingresados en el piso de oncologia, formatos utilizados
por el Instituto Nacional de Pediatria para pacientes
oncolégicos pedidtricos SCAN y STRONGkids, para
conocer el riesgo de desnutricidn al ingreso.

Evaluacién de estado nutricional a todos los pacientes
ingresados al piso de Oncologia del INP, seguimiento
durante la estancia hospitalaria y posterior reingreso.
Participacion en la elaboracién y explicacidon de planes
nutricionales.

Revisién de historia clinica de la poblaciéon seleccionada,
tomando datos necesarios para el proyecto:
diagnostico oncoldgico, riesgo oncoldgico, edad y
escala de Tanner.

Toma de medidas antropométricas a poblacién
seleccionada: peso en kg, talla en cm, CMB en cm y PCT
en mm.

Evaluaciéon de fuerza de presion de mano con
dinamometria y evaluacion de composicion corporal
con bioimpedancia eléctrica a la poblacion
seleccionada.

Evaluacién y diagndstico de estado nutricional por IMC
para la edad y talla para la edad, de la poblacion
seleccionada.

Recoleccidn de datos y elaboracién de basa de datos.
Analisis de datos y resultados.

Conclusiones

Elaboracién de proyecto

MES MES MES MES MES MES

7

8 9 10 11 12

X X X
X X X
X
X X X
X X X X X
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Xl.  Objetivos y metas alcanzadas

1. El objetivo fue evaluar la masa muscular esquelética por bioimpedancia eléctrica en
diferentes estratos de diagndstico oncoldgico, en pacientes pediatricos de 6 a 18 afios. Se
logro realizar BIA a 109 pacientes pediatricos oncolégicos entre los rangos de edad, de los
cuales 59 pertenecian a tumores sélidos, 13 tumores cerebrales y 37 de leucemias. La
evaluacién de BIA permitié evaluar MME, MLG, proteina, MG e indice de MME. Por otra
parte, se tomaron medidas de fuerza de presion de mano con dinamometria a toda la
poblacién seleccionada.

2. Evaluar el estado nutricional de los pacientes pedidtricos con diagndstico oncolégico. Se
logro identificar el estado nutricional de 109 pacientes, diagnosticando con desnutricidn vs
sin desnutricidn, y retraso de crecimiento vs talla adecuada. Adema3s, a partir de las medidas
antropométricas y estado nutricional se hicieron comparaciones con los resultados
obtenidos de composicidén corporal por BIA.

3. Comparar la masa muscular esquelética entre los estratos de diagndstico oncolégico, en
pacientes pediatricos de 6 a 18 afios. A partir de la recolecciéon de datos de paciente
pediatricos oncolégicos, se logrd analizar y comparar la MME de la poblacién entre estratos
de diagndstico oncolégico. Asimismo, la evolucion de MME en kg por BIA ayudo a identificar
con qué medida antropométrica se correlaciona mejor, en los pacientes pediatricos
oncolégicos.

XIl. Resultados

A. Caracteristicas de los participantes

De acuerdo con los criterios de inclusion se reclutaron 109 pacientes pediatricos, de los cuales el
54% tuvieron diagndstico de tumor sélido, 33.9% de leucemia y 11.9% tumor cerebral. En el cuadro
4, se describen las caracteristicas basales de los pacientes estratificados por diagndstico oncoldgico,
no se encontraron diferencias significativas entre estratos en relacién a la edad e indicadores del
estado de nutricion (p > 0.05). La mayoria de los pacientes fueron hombres, en tumores sdélidos
fueron 55.9%, tumores cerebrales 61.5% y leucemias 56%. En cuanto al riesgo oncoldgico, bajo -
normal fue mayor en tumores sélidos (59.3%) y cerebrales (53.8%), mientras en leucemias fue
mayor el riesgo oncolégico alto (64.9%). En los tres estratos, la mayoria de los pacientes no tenian
desnutricién, segun diagndstico los tumores sdélidos presentaron mayor porcentaje de paciente sin
desnutricién (86.4%); en relacion a la talla para la edad fue predominante una talla adecuada,
leucemias con mayor porcentaje (73%). Del analisis de todos los pacientes, el 82.6% (n = 90) no
tuvieron riesgo de desnutricion por IMC para la edad, y el 68.8% (n = 75) presentaron talla adecuada
para la edad.
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Cuadro 4. Caracteristicas basales de los pacientes

Estrato oncolégico (n=109)

Tumores solidos Tumores cerebrales Leucemias
n=59 n=13 n=37 P
Caracteristicas clinicas

Edad, afios 12 (6 - 16) 11 (6 - 15) 10 (6 - 16) 0.217
Sexo n (%)

Femenino 26 (44.1) 5(38.5) 17 (45.9) -

Masculino 33 (55.9) 8 (61.5) 20 (54.1)
Tanner, n (%)

T1 25 (42.4) 5 (38.5) 19 (51.4) -

T2 4 (6.8) 3(23.1) 3(8.1)

T3 14 (23.7) 2 (15.4) 8 (21.6)

T4 13 (22.0) 3(23.1) 6 (16.2)

T5 3(5.1) 0(0.0) 1(2.7)
Riesgo oncoldgico, n (%)

Normal - Bajo 35 (59.3) 7 (53.8) 13 (35.1) -

Alto 24 (40.7) 6 (46.2) 24 (64.9)

Indicadores del estado de nutricién

Peso, kg 43.7 (15.7, 84.4) 32.4 (21, 71.9) 28.1(17.0,73.65) 0.254
Talla, cm 147.0 (102.0, 172.5) 143 (101.0,172.0) 131.8(115.0,175.4) 0.407
IMC/E, z score -0.065 (-2.69, 3.320) 0.035(-3.02,2.66) -0.30(-2.77,2.31) 0.461

Desnutricion 8(13.6) 4 (30.8) 7 (18.9)

Sin desnutriciéon 52 (86.4) 9(69.2) 30 (81.1)
T/E, z score -0.41(-2.37,1.43)  -0.56(-2.43,0.46) -0.19 (-1.55,1.44) 0.950

R. de C. 19 (32.2) 5 (38.5) 10 (27)

Adecuada 40 (67.8) 8 (61.5) 27 (73)
CMB, z score -0.86 (-4.09,1.95)  -0.63 (-3.58,1.61) -0.91(-3.62,0.47) 0.418
CMB, cm 22.20(13.5,35.0)  18.60(15.1,30.0)  20.7 (12.6,29.0)  0.137
PCT, z score 0.270(-2.45,1.58) 0.425(-1.64,1.72) -0.20(-1.44,1.59) 0.703
PCT, mm 12.0 (4.0, 20.3) 12.5 (6.0, 22.0) 11.0 (4.0,20.0)  0.762

IMC/E, n (%)
Desnutricion
Sin desnutriciéon
T/E, n (%)
R. de C.
Adecuada

19 (17.4)
90 (82.6)

34 (31.2)
75 (68.8)

Circunferencia media del brazo (CMB), Edad (E), indice de masa corporal (IMC), Pliegue cutaneo tricipital

(PCT), Retraso de crecimiento (R. de C.), Talla (T)
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B. Composicion corporal y dinamometria

Del andlisis de todos los pacientes el 78% tuvo baja masa muscular (n=85) evaluado por el indice de
masa muscular esquelética, y cuando se analizé por estrato diagnéstico oncoldgico el 78% de los
pacientes con tumores sélidos tuvo baja MM, el 76.9% en tumores cerebrales y el 78.4% en
leucemias. No se encontraron diferencias significativas de medidas de composicién corporal entre
estratos oncolégicos (p > 0.05), de MG el estrato de tumores sélidos mostré una mediana de 10.5
(0.7 -29.8) kg, tumores cerebrales de 7.35 (1.54 - 18.1) kg y leucemias de 6.8 (1.1 - 22.9) kg, tampoco
se encontraron diferencias significativas de MME entre estratos, los tumores sélidos tuvieron una
mediana de 15.8 (6.2 - 31.3) kg, tumores cerebrales una de 15.25 (5.2 - 30.3) kg y leucemias de 11.2
(5.8 - 27.7) kg. En relacién a la fuerza de presion de mano medida con dinamometria, la mediana
fue de 8 (0.0 - 28.0) kg en tumores sdlidos, 7.5 (1.0 - 12.0) en tumores cerebrales y 5.0 (0.0 - 22.0)
kg en leucemias, sin diferencias significativas (p > 0.05) (Cuadro 5).

Cuando se analizaron las correlaciones de MME en kilogramos, encontramos correlaciones positivas
con las cuatro variables (Figura 1), mostrando un mayor coeficiente de correlacién entre MME y
CMB con una r = 0.750 (p < 0.001), seguida de fuerza de presion de mano (r = 0.621, p < 0.001),
correlacién de MME con IMC (r = 0.388, p < 0.0001) y, por ultimo, con CMB por z-score (r =0.374, p
< 0.0001)

Cuadro 5. Composicién corporal y fuerza de presién de mano

Estratos oncoldgicos

Tumores soélidos Tumores cerebrales Leucemias P
Proteina, kg 6.05(2.7-11.1) 5.7 (2.4-10.7) 4.3(2.5-9.8) 0.286
MLG, kg 29.65 (14.2 - 54.7) 27.5(12.4 - 53.8) 23.0(14.5-51.2) 0.334
MG, kg 10.5 (0.7 - 29.8) 7.35(1.54-18.1) 6.8 (1.1-22.9) 0.149
MME, kg 15.8 (6.2 - 31.3) 15.25(5.2-30.3) 11.2 (5.8 -27.7) 0.328
IMME, kg/m2 5.25(2.3 - 8.5) 4.3(2.0-7.4) 4.4(1.3-17.4)  0.443
Baja MME, n (%) 46 (78) 10(76.9) 29 (78.4) 0.445
Fuerza de mano, kg 8.0(0.0-28.0) 7.5(1.0-12.0) 5.0 (0.0 - 22.0) 0.883

indice de masa muscular esquelética (IMME), Masa grasa (MG), Masa libre de grasa (MLG), Masa muscular
(MM), Masa muscular esquelética (MME).
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Figura 1. Correlacion entre la MME y la fuerza de la mano medida por dinamometria (A), Correlacion
entre la MME vy la circunferencia media de brazo en cm (B), Correlacion entre la MME e IMC (C),
Correlacién entre la MME y la circunferencia media de brazo por z-score.
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En general, como se muestra en la figura 2, el estrato con mayor poblacién fue tumores sélidos. En
cuanto la escala de Tanner, la mayor parte de los pacientes se encontraban en Tanner 1, con 42%
en tumores solidos, 51.3% en leucemias y 55.5% en tumores cerebrales. Del andlisis de los pacientes
con baja MME evaluada por IMME, el 50.5% se encontraba en estadio Tanner 1, seguido de Tanner
3 con 21.1%, por otra parte, la MME normal fue mayor en estadio Tanner 4 con 41.6%.

En el andlisis de baja MME por estado de nutricién evaluado, por IMC para la edad (Figura 3), se
encontrd que el 89.5% de los pacientes con desnutricidn tenian baja MME, en eutréficos el 85% y
en los pacientes con exceso de peso el 56.7% tenian baja MME (IMC/E = 1.0).
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Figura 2. Diagndstico oncoldgico, estadio de Tanner y baja masa muscular esquelética.
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XIIl. Conclusiones

Los resultados del presente trabajo demuestran que la evaluacion de masa muscular, es
determinante para el tratamiento y salud de los pacientes con cdncer, debido a que sufren
diferentes cambios. En este estudio utilizamos bioimpedancia eléctrica como método de evaluacién
de MME, una técnica considerada facil de utilizar, rapida, sin exposicién a radiacién y de facil
accesibilidad, ademas de estar validado para la evaluacién de composicion corporal en paciente
oncoldgico (64, 65). De acuerdo a nuestra evaluaciéon de una poblacidn pediatrica oncoldgica,
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identificamos que no existen diferencias significativas de MME entre estratos de diagndstico
oncolégico, sin embargo, gran parte de la poblacion presentd baja MME, con 78% en tumores
solidos, 76.9% en tumores cerebrales y 78.4% en leucemias. Hasta donde sabemos, en la actualidad
no existen articulos que evalien la MME con BIA en pacientes pediatricos oncoldgicos de todos los
estratos. Sin embargo, estudios anteriores han evaluado la MLG en paciente pediatrico oncolégico,
Brinksma et al. evaluaron a niflos con reciente diagndstico de cancer (neoplasias hematoldgicas,
tumores soélidos y tumores cerebrales), encontrando una baja MLG al diagndstico en todos los
pacientes, con una menor MLG en el grupo de tumores cerebrales (66).

En gran medida los estudios que evalian MME en la actualidad, son realizados con TC en pacientes
con cancer especificos, mostrando una baja masa muscular (Romano, Ritz - K). El estudio de Romano
et al. evalud el area total del musculo PSOA (tPMA) al momento del diagndstico en paciente
pedidtricos con sarcoma de huesos y tejidos blandos, encontraron que mas de la mitad de la
poblacién tenia una puntuacion Z de tPMA menor a -1.0, la mediana fue de - 1.01 (-1.71; - 0.35),
diagnosticando al 38.1% con sarcopenia leve y al 19.1% con sarcopenia moderada (67). Por otra
parte, el estudio de Ritz et al.,, midi6 tPMA preoperatorio en paciente pedidtrico con
hepatoblastoma, encontrando que tenian una tPAM de -2.25 + 1.16 en puntuacidn Z, con el 52% de
los pacientes diagnosticados con sarcopenia por tPMA < -2.0, independiente del sexo y edad (68).

Encontramos que la mayoria de la poblacién tenia un estado nutricional adecuado segun IMC para
la edad y talla para la edad, solo el 17.4% de la poblacion presentd desnutricion y el 31.2% retraso
de crecimiento. Resultados similares a otros estudios, Triarico et al. evalud a nifios de 3 a 18 afios
con diagndstico de cancer sin clasificar por estratos, el 17.4% de los pacientes presentaron
desnutricién por IMC/E al diagndstico. Ademas, evaluaron en tres etapas (diagndstico, tres meses y
seis meses), encontrando que a los 6 meses se triplica el porcentaje de pacientes con desnutricién,
mientras la mortalidad fue mayor cuando presentaban un IMC/E < -2 a los tres meses (HR 2.35, IC
95% = 1.06 - 5.23; p = 0.03) y a los seis meses (HR 3.03; IC 95% = 1.40 - 6.53; p = 0.005) (69). Otro
estudio, realizado en nifios de 1 a 18 afos con diagndstico de leucemias y tumores sélidos,
diagnosticando desnutricién cuando presentan un IMC/E < -2, mostré que el 12.3% de los pacientes
tenian desnutricién, en leucemias el 10.9% de los pacientes y en tumores sélidos el 16.7% (70).

Ademads, en nuestro estudio se encontré que, aun cuando el 82.6% de la poblacién no tenia
desnutricién por IMC para la edad, el 78% presentd baja MME, es decir, sin importar el estado de
nutricion, gran parte de la poblacién tuvo baja MME. Recordando que articulos anteriores han
demostrado la poca relacion entre IMC y composicion corporal, puesto que no se pueden distinguir
los cambios de masa grasa o muscular en medidas como peso e IMC (71, 72). Seria importante
realizar mas estudios de IMC y masa corporal en paciente pediatrico durante el tratamiento, pues
la composicién corporal puede cambiar de acuerdo al tratamiento y tipo de cancer (67). El estudio
de lijima et al., realizado en paciente pediatrico (0 a 21 afios de edad) con leucemia mieloide aguda,
evalud el estado nutricional al diagndstico, durante y después del tratamiento en relacién con los
efectos adversos en el paciente, aunque no encontraron relacién entre los efectos y puntuacion Z
de IMC o peso, si se encontrd que una puntuacion Z de peso mayor se relaciona con incidencia de
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muerte, mientras una puntuacién Z menor durante la terapia de induccién se relaciona con efectos
adversos y muerte durante la primera remision (73).

En nuestro estudio encontramos correlaciones positivas entre MME y las cuatro variables evaluadas:
CMB por cm, fuerza de presiéon de mano medida con dinamometria, IMC, y CMB por puntuacion z.
Destacando la correlacion con CMB en cm, con r = 0.750 (p < 0.001). Hasta el momento, no se
cuentan con estudios que correlacionen MME con circunferencia de brazo en pacientes pediatricos,
aunque si con masa muscular y masa libre de grasa, el estudio de Chincensan et al. encontré
correlacién positiva entre CMB y MM en kg medida con BIA, r = 0.44 (p = 0.0026) (74). Asi como el
estudio de Behling et al., que mostrd una correlacion positiva entre CMB y MLG en kg medido con
BIA, con r =0.841 (p = 0.000), ademas midieron la CMB en tres ocasiones al diagndstico, tres meses
y cinco meses después, todos tuvieron correlaciones positivas con MLG en kg (75).

Las limitaciones de este estudio fueron las poblaciones dispares entre estratos de diagndstico, con
muestras mads pequefias, por lo cual podria existir sesgo al comparar estadisticamente, como es el
caso tumores cerebrales en comparacion con tumores sélidos; ademdas no se pudo dar un
seguimiento del paciente que permitiera ver su evolucién de acuerdo al diagndstico y tipo de
tratamiento, asi como no considerar la etapa en la que se encontraba la enfermedad. El estudio de
Gonzalez et al. mostré que en México los pacientes pediatricos con cancer tienen un retraso en la
remision a hospitales de tercer nivel, asi como un diagnéstico tardio y un retraso significativo en el
inicio de tratamiento, ocasionado diverso factor entre ellos: entorno clinico (interpretacion
incorrecta del caso, falta de materiales) o por el entorno del paciente (aspectos culturales,
socioecondmicos, etc.) (76). La OMS sefiala que el diagnéstico tardio ocurre por falta de
conocimiento, falta de acceso a la atencion sanitaria, diagndstico incorrecto o ausencia de remisién
a hospitales. Un diagndstico tardio puede provocar el avance de la enfermedad, mas complicaciones
y comorbilidades. Por lo cual se necesitan mas investigaciones de MME en paciente pediatrico
oncoldgico, que tomen en cuenta el estadio de la enfermedad y su seguimiento durante el
tratamiento (18).

En conclusion, la baja MME fue comun entre los pacientes pediatricos oncolégicos en el INP,
independientemente del estado de nutricion y del estrato de diagndstico oncoldgico. Este estudio
resalta laimportancia de medir la MME al diagndstico, asi como las alternativas a utilizar al no contar
con técnicas especializadas. Es necesario realizar mas estudios con poblaciones mas grandes de
pacientes pediatricos oncoldgicos que puedan ser extrapolable a poblacién mexicana, al igual que
evaluaciones de composicion corporal que muestren los cambios a corto y largo plazo, y las
consecuencias que puede generar en el tratamiento.
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XIv.

4.

Recomendaciones

Realizar mas investigaciones en poblacion pedidtrica oncoldgica que evalué la composicidon
corporal, es un campo poco estudiado que aln necesita de respuestas que ayuden a disminuir
las consecuencias durante el tratamiento, asi como sobre la calidad de vida y supervivencia.

Al realizar estudios en este tipo de poblacion, es importante tomar en cuenta todos los
factores que afectan la compasidon corporal como edad de diagndstico, etapa de la
enfermedad, tipo de tumor, tiempo y tipo de tratamiento, dias de hospitalizacién, actividad
fisica y habitos de alimentacién.

Al seleccionar el método de evaluacién de composicién corporal, es importante tomar en
cuenta los recursos disponibles, el entorno donde se realizar y las caracteristicas de los
pacientes. En este proyecto utilizar bioimpedancia eléctrica en paciente pediatrico facilito
evaluacion de compasion corporales, pues es un método facil de utilizar, que necesita poco
apoyo del paciente y esta validado para este tipo de poblaciones.

Interactuar con esta poblacidn durante el servicio social te brinda grandes oportunidades de
desarrollo profesional y personal, ya que tienes la oportunidad de atravesar por situaciones
Unicas y aprender a manejarlas. Ademas, este tipo de hospitales te ayuda a trabajar con un
equipo multidisciplinario para el tratamiento de los pacientes.

Es importante que los pacientes conozcan la importancia del cuidado y desarrollo de su
composicion corporal para el éxito del tratamiento farmacoldgico, asi como para su
supervivencia y calidad de vida actual y futura. Esto se pude realizar a partir de orientacion
nutricional y fisica oportuna, junto con el tratamiento médico.

Al realizar el servicio social en el sector clinico debes tomar en cuenta que los recursos
disponibles son limitados, por lo cual debes de tratar de hacer lo mejor posible con lo que te
brinda el hospital sin dejar de olvidar la importancia de los pacientes de una forma individual
y los factores de su entorno que los afectan.
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Anexos

Anexo 1. Historia clinica.

Disefio de una fdrmula de estimacion del gasto energético en reposo en pacientes pedidiricos con diagndstico

mp oncoldgico

HISTORIA CLINICA
Fecha de la Evaluacion |__|_ /|| |/ |_|_|_|_| ID de participante: || | | | | |

1.-DATOS PERSONALES
Nombre: - Bexo: || (MUF)

Fecha de Nacimiento: ||}/ | V| | | | |(dd/'mm/aaaa) Edad: | | | | |meses

2-ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES (AHF)
{ ) Sobrepeso u Obesidad ( ) Cancer ( ) Diabetes () Dislipidemia

{ ) Hipertension Arterial ( ) Enfermedad renal ( ) Problemas cardiacos Otra

J.-ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS (APP)

Diagndstico Oncologico:

Fecha de Diagnostico de Oncologico:

Medicamentos actuales:

Pérdida de peso en los dltimos 3 meses % Peérdida de peso:

INDICADOR VALOR INDICADOR VALOR
Peso (kg) Z-score Talla/Edad
Talla (cm) Dx Talla/Edad
C. Cintura (cm) Z-score IMC/Edad
C. Cadera (cm) Dx IMC
C. Muiieca (cm) F-score Peso/Talla
C. Cuello (em) Dx Peso/Talla
P. muslo (em) Z-score de perimetro braguial
P. Pierna (cm) Dx perimetro braguial
P. brazo relajado (cm) P. brazo contraccion (cm)
Dinamometria mano derecha (Kg) Dinamometria mano izquiera (Kg)

INBODY

Tasa Metabalica Basal (INBODY) Agua intracelular (L)
Masa grasa (Kg) Agua extracelular (L)
Grasa corporal (%) f\nguln de Fase Corporal total (@)
Area de grasa visceral (cm?) a“\nguln de Fase brazo derecho ()
Contenido mineral dseo (Kg) Angulo de Fase brazo izquierdo (@)
Masa celular corporal (kg) Angulo de Fase de tronco (@)
Masa muscular Esquelética (Kg) a“\nguln de Fase pierna derecho (@)
Agua corporal total (L) Angulo de Fase pierna izquierda (@)
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado.

&
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

[NP CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigador Principal: Dra. Isabel Medina Vera.

Investigadores participantes: L. NB Alda Garcia Guzman, Dra. Marta Zapata Tarres, Dra. Rocio del
Socorro Cardenas-Cardos, LN Beatriz Adriana Pinzon- Navarro, L.N Judith Ileana Gris Calvo, Dra.
Martha Guevara Cruz.

Documento de Consentimiento informado para padres o tutores de menores participantes en el estudio
“Diseio de una ecuacion de estimacion del gasto energético en reposo en pacientes pedidtricos
con diagnostico oncolégico™, version 1.

PARTE I: Informacion

Introduccion

Soy el Dra. Isabel Medina Vera adscrita al departamento de Metodologia de la Investigacion, y le
realizo una atenta invitacion para que su hijo(a)/tutorado(a) pueda participar en este proyecto de
investigacion, que tiene como objetivo crear una nueva formula de prediccidén de gasto energético en
reposo para nifios con diagnostico oncoldgico lo que nos permitira contar con esta nueva formula para
valorar el estado nutricional de pacientes pediatricos con diagnostico oncologico con mayor
exactitud.

Por favor, lea el siguiente formato v no dude en preguntar acerca de la forma en que se realizard el
estudio. Pueden hablar con alguien con quien se sientan comodos acerca de la investigacion y que
pueden tomarse el tiempo que deseen para reflexionar si desean participar o no. Si usted no
comprende alguna de las palabras o conceptos que se muestran en este documento, usted puede
preguntarnos y nosotros nos tomaremos el tiempo necesario para explicarselo, de igual manera si
usted tiene dudas al momento de firmar este consentimiento informado o si tiene dudas durante la
participacion de este estudio.

Propasite

El objetivo de este estudio es crear una formula de estimacion del gasto de energia en reposo en
pediatricos con diagnostico oncologico, esta formula se hace a partir de la medicion de variables que
pueden predecir el gasto de energia en reposo como son las variables antropométricas, es decir el
peso, la talla, la masa grasa corporal, la cantidad de misculo etc. y de variables clinicas como la
edad, el sexo.

Tipo de Intervencion de la Investigacion

La participacion de su hijo(a)/tutorado(a) en esta investigacion es realizarle una historia clinica,
determinacion de su estado nutricional a través de mediciones antropométricas de rutina como peso,
talla, circunferencia de cintura, cadera v mufieca. Medicion de composicion corporal y pliegues
corporales. Ademas, la medicion del gasto energético en reposo a traves de un aparato que se llama
calorimetro indirecto de la marca ReeVue. también se le realizard una historia clinica. Estas
mediciones se realizardn solo una vez. Este protocolo es un protocolo institucional, no pertenece a un
protocolo desarrollado y/o patrocinado por la industria farmacéutica. Esperamos contar con 300
participantes.

Seleccion de participantes
Los pacientes incluidos a participar en el estudio son:
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¢+ Con reciente diagnostico oncologico (considerado como reciente de 0 a 2 semanas del
diagnodstico)

¢+ Hombres o mujeres
Tener edad entre 6 afios a < 18§ afios

+ Mexicanos mestizos: padres y abuelos nacidos en México.

Los pacientes que hayan iniciado con su tratamiento de quimioterapia o que tengan tratamiento con
antihistaminicos o suplementos herbales, asi como diagnostico de hipotiroidismo no podran ser
incluidos en el estudio, debido a que bajo con estas caracteristicas el gasto energético en reposo es
diferente v podriamos tener un error en el resultado de la nueva formula.

Participacion Voluntaria

La participacion en este estudio es voluntaria, usted es libre de elegir su participacion, por lo que
usted puede negarse a participar en el estudio o retirarse del mismo cuando asi lo desee, sin
consecuencia o repercusion alguna para continuar tratamiento y/o consultas en el Instituto Nacional
de Pediatria.

Procedimientos y Protocolo
Si su hijo{a) o tutorado(a) cumple con los criterios inclusidén arriba mencionados, se le hard una

invitacion a participar en el estudio, una vez que acepte participar se le realizard una historia clinica
en donde se le preguntaron datos de antecedentes familiares, ademas se la tomaran mediciones
antropométricas como peso, talla, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera, circunferencia
de mufieca, circunferencia de cuello, perimetro braquial, pliegue cutaneo tricipital, pliegues
corporales las cudles son medidas de rutina, con ellos se calcularan los siguientes indices: Talla para
la edad, Peso para la talla, indice de Masa Corporal, perimetros de brazo, cintura para evaluar el
estado nutricional de su hijo(a) o tutorado{a). Ademads, deberd contestar un cuestionario de la
actividad fisica que realiza de manera frecuente.

De manera adicional se le mediri la composicion corporal y angulo de fase por andlisis de
bioimpedancia, estas mediciones se realizardn en ayuno de 4 horas, se le pedird su hijo(a) o
tutorado{a) estar descalzos y usar ropa ligera, sin accesorios o articulos de metal (metales, llaves,
monedas) que pudieran alterar la medicion. Los participantes serdn acostados durante la medicion, y
se le pondran 4 electrodos (son unos cuadritos de metal) tactiles o adhesivos en pies y manos, se les
pedira que no se muevan y esta duracion solo durara 5 minutos.

Para la medicion del gasto energético en reposo se le dara cita para asistir o se realizara el mismo dia
si cumple con las indicaciones con las cuales se debe hacer. Esta medicion se realizard con un aparato
que se llama calorimetro indirecto, las mediciones se realizardn por la mafiana 7:00 am — 9:00 am con
un ayuno de 4 horas, se les pedird a los participantes acudir sin haber realizado actividad fisica
vigorosa un dia previo a la medicion, v abstenerse del consumo de café, chocolate, o bebidas
energizantes. Una vez que el participante se encuentre en la unidad metabélica donde se hardn las
mediciones, se le pedird permanecer 5 min en reposo antes de comenzar con la medicion, las
mediciones se efectuarian por un lapso de 10 minutos mientras el participante permanece acostado
relajado v despierto, en un ambiente con temperatura estable (20 a 257 C) silencioso y tranquilo, se
utilizara un mascarilla la cual se debera poner cubriendo la boca y nariz (con la que se puede respirar
sin ningln problema) esta estard conectada al aparato con una manguera.
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Las mediciones mencionadas solo se realizarin una vez en este estudio.

Beneficios

La informacion generada con la participacion de este estudio nos servird para crear una nueva formula
de prediccion de gasto de energia en reposo, la cual servird para evaluar su estado de nutricion de
manera completa a los pacientes pediatricos con diagnostico oncologico. El beneficio individual de
su participacion serd que conoceremos de manera exacta el gasto energético en reposo a través de la
medicion en el calorimetro y con ello serd mas especifica sus recomendaciones en cuanto a la energia
que debe consumir por los alimentos.

Incentivos
La participacion en este protocolo no genera costo para el paciente, no se cobrara ninguna tarifa por
participar en el estudio, pero tampoco se la hard pago alguno.

Confidencialidad

Toda la informacion serd confidencial, por lo que no le diremos a nadie los resultados o respuestas;
s0lo los conoceremos los investigadores del estudio, v la publicacion de éstos no incluira el nombre
del participante. En caso de que autoridades regulatorias o Comités de Etica soliciten verificar los
procedimientos y datos de la investizgacion, ellos también tendrin acceso a los registros médicos, pero
bajo las mismas condiciones de confidencialidad.

Entrega y divulgacion de resultados

Cuando haya finalizado el estudio, les daremos a conocer los resultados a usted ¥y a su
hijo{a)/tutorado{a), v les daremos recomendaciones pertinentes para mejorar sus hdbitos de
alimentacion. Asi mismo, se utilizaran los datos de los estudios v los resultados para ser mostrados
en congresos nacionales e internaciones, sin que se divulguen datos personales como nombre.

Derecho a negarse y/o retirarse

La participacion en este estudio es voluntaria, a través de la libre eleccion, por lo que usted puede
negarse a participar en el estudio o retirarse del mismo cuando asi lo desee, sin consecuencia o
repercusion alguna. Es importante recalcar que el investigador puede retirar al participante del estudio
en caso de que incumpla con los rubros de participacion que se le solicitaron (por ejemplo, no acude
a su cita). En caso de retirar a un paciente del estudio por las razones mencionadas, continuard con
los tratamientos en el Instituto Nacional de Pediatria sin consecuencia o repercusion alguna.

Alternativas de la participacion
En caso de que no desee formar parte del estudio o desee retirarse de él en cualquier momento,
continuara con la atencion médica de la enfermedad en el Instituto.

A quién contactar

Si llegas a tener preguntas, puedes contactarnos en los siguientes teléfonos:
Isabel Medina Vera, 5510840900 ext. 1705

Alda Daniela Garcia Guzman, 5510840900 ext. 1339

Adriana Pinzon Navarro, 5510840900 ext. 1732

Esta propuesta ha sido revisada v aprobada por el Comité de Etica en Investigacion, cuya tarea es
asegurarle que se protegera de dafios a los participantes en la investigacion. Si usted desea averiguar
mds sobre este comité, o tiene alguna dudas de los derechos de su hijo/tutorado como participante del
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estudio comunicarse con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion Dr. Alberto Olava Vargas
5510840900 ext. 1581,

PARTE 2: Formulario de Consentimiento

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella v se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigacién como participante v entiendo que tengo el derecho
de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que afecte en ninguna manera mi cuidado
medico.

Nombre del participante:

Firma del participante: Fecha:

[Si es analfabeto nombre v firma del testigo que sabe leer y escribir (si es posible esta persona debe
ser seleccionada por el participante v no tener conexion con el equipo de investigacion). Los
participantes analfabetos deben incluir su huella dactilar también. ]

Nombre del padre: Firma del padre:
Nombre de la madre: Firma de la madre:
Fecha:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y
el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado
consentimiento libremente.

Nombre del testigo 1: Firma del testigo:
Direccion:

Relacion con el participante: Fecha:
Nombre del testigo 2: Firma del testigo:
Direccion:

Relacion con el participante: Fecha:

Investigador o quien recoge el consentimiento informado:

Firma: Fecha:

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento informado
(iniciales del investigador)
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9
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES

[NP PEDIATRICOS

“Disefio de una ecuacion de estimacion del gasto energético en reposo en pacientes pediitricos
con diagnéstico oncolégico™, version 1.

Investigador Principal: Dra. Isabel Medina Vera.

Investigadores participantes: L. NB Alda Garcia Guzman, Dra. Marta Zapata Tarres, Dra. Rocio del
Socorro Cardenas-Cardos, LN Beatriz Adriana Pinzon- Navarro, LN Judith Ileana Gris Calvo,
Dra. Martha Guevara Cruz.

Documento De Asentimiento Informado Para Nifios(as) Mayores de 12 afios

Nombre Del nifio que toma el Asentimiento:

Introduccidn

Soy el Dra. Isabel Medina Vera adscrita al departamento de Metodologia de la Investigacion, v te
invito a participar en este proyecto de investigacion, el objetivo del estudio es crear una nueva
formula que nos diga cuanta energia genera tu cuerpo y necesita cuando no realizas alguna
actividad, esta formula sera especial para nifios con diagnostico oncologico.

Lee el siguiente formato y no dudes en preguntar acerca de la forma en que se realizari el estudio.
Puedes hablar con alguien con quien te sientan cémodos acerca de la investigacion puedes tomarte
el tiempo necesario para decidir si deseas participar o no. Si no entiendes alguna palabras puedes
preguntarnos y nosotros te explicaremos.

JPara que se efectia el estudio?

La idea al realizar este estudio es crear una nueva formula que nos diga cuanta energia genera tu
cuerpo en reposo esta formula serd especial para nifios con diagnostico oncoldgico, la formula se
hace a partir de la variables que te mediremos como son peso, la talla, la cantidad de grasa y
musculo en tu cuerpo y otras variables como tu edad.

Tipo de Intervencion de la Investigacion

+En qué consiste el estudio?

La participacion en este estudio solo consiste en que te vamos a medir cuanta energia genera tu
cuerpo cuando no realizas alguna actividad, a través de un aparato que se llama calorimetro
indirecto, ademds te vamos a realizar mediciones de rutina como peso, talla, circunferencia de
cintura, cadera, mufieca, asi como pliegues corporales y mediciones de cuanto grasa y misculo
tienes. Estas mediciones se te van a realizar s6lo una vez. Este protocolo es un protocolo solo del
instituto no pertenece a un protocolo desarrollado y/o patrocinado por la industria farmacéutica.
Esperamos contar con 300 participantes.

Seleccion de participantes:

. Quiénes pueden participar en ¢l estudio?

WVan a poder participar los nifios que tengan un reciente diagnostico oncologico, si tienes 6 afios o
hasta < 18 afios y si tu padres y abuelos nacieron en México.
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Si ya iniciaste un tratamiento de quimioterapia o si tomas un medicamento antihistaminico o
suplementos herbales, asi como diagnostico de hipotiroidismo, no puedes entrar al estudio debido a
que bajo estas caracteristicas la energia en tu cuerpo es diferente y podriamos tener un error en el
resultado de la nueva formula.

Participacion Voluntaria

Tu participacion en este estudio es voluntaria, y eres libre de elegir si participas, por lo que puedes
decidir si no quieres participar en el estudio o si te quieres salir del estudio, no vas a tener
problemas con tus citas y tratamiento que recibes en el Instituto Nacional de Pediatria.

2 Quién pagara ¢l estudio?
Tu participacion no va a generar un costo para ti, no te vamos a cobrar por entrar al estudio, sin
embargo, tampoco se te va a pagar por participar.,

Procedimientos v Protocolo:

£ Cuil es mi participacion en este proyecto?

Si cumples con las caracteristicas para entrar al estudio, te vamos a invitar, cuando aceptes te vamos
a realizar una historia clinica en donde a tus papds o tutores les vamos a preguntar de datos de tus
familiares, ademas te vamos a tomar peso, talla, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera,
circunferencia de mufieca, circunferencia de cuello, perimetro braquial, pliegue cutineo tricipital,
pliegues corporales las cudles son medidas de rutina, con ellos vamos a revisa como esta tu estado
de nutricion. Ademads, deberas contestar un cuestionario de la actividad fisica que frecuentemente
realizas. También te vamos a medir cuanta prasa v cuanto musculo tiene tu cuerpo, estas
mediciones te las vamos a realizar después de 4 horas que no has consumido comida o bebidas, te
vamos a pedir que te quites tu calzado y calcetines y uses ropa ligera, sin accesorios o articulos de
metal (metales, llaves, monedas) por que estos pueden alterar la medicion. Te vamos a acostar
durante la medicion, y te vamos a poner 4 cuadritos de metal) uno en cada pie y mano, durante esta
medicién no podris moverte, pero solo dura 5 minutos. Para medir la energia de tu cuerpo se te va
a pedir acudir sin haber realizado actividad fisica vigorosa un dia previo a la medicion, v sin haber
tomado café, chocolate, o bebidas energizantes. Una vez que te encuentres donde se te va a medir ,
vas a permanecer 5 min sentado antes de comenzar con la medicion, las mediciones de este estudio
duran solo 10 minutos mientras estards acostado relajado y despierto. en un ambiente con
temperatura estable (20 a 25° C) silencioso v tranquilo, vas a utilizard un mascarilla la cudl se
debera poner cubriendo tu boca y nariz (con la que vas a poder respirar sin ningln problema) esta
estara conectada al aparato con una manguera. Las mediciones mencionadas solo se realizardan una
vez en este estudio.

£ Cuiles son los riesgos al participar en el estudio?
No existe riesgo alguno al participar en este estudio.

A quién debo buscar si tengo preguntas?

Si llegas a tener preguntas, puedes contactarnos en los siguientes teléfonos:
Isabel Medina Vera, 5510840900 ext. 1703,

Alda Daniela Garcia Guzman, 5510840900 ext. 1339,

Adriana Pinzon Navarro, 5510840900 ext. 1732,
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Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el Comité de Ftica en Investigacion, cuya tarea es
asegurar que te protegerin de dafios al participar en el estudio, Si quieres saber mas de este comité,
o tiene alguna dudas al participar en el estudio te puedes comunicar con el Presidente del Comité de
Etica en Investigacion Dr. Alberto Olaya Vargas 5510840900 ext. 1581.

;. Puedo dejar de participar en el estudio en cualguier momento?
Puedes dejar de participar en el estudio en el momento en tu decidas, y no tendras ningin problema
con tu atencion en el Instituto Nacional de Pediatria.

. Quién va a conocer mis datos? ;Qué se va hacer con ellos? ;Puedo conocerlos, incluyendo los
resultados de laboratorio?
Toda la informacion serd confidencial, por lo que no le diremos a nadie los resultados o respuestas;

solo los conoceremos los investigadores del estudio, y la publicacion de éstos no incluird tu nombre.
En caso de que autoridades regulatorias o Comités de Etica soliciten verificar los procedimientos y
datos de la investigacion, ellos también tendrin acceso a los registros médicos, pero bajo las
mismas condiciones de confidencialidad.

Al firmar a continuacién acepto que:

1. He leido este formato de asentimiento
2. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y estas han sido contestadas
3. Mi participacion en este estudio es voluntaria
4. Acepto formar parte del estudio con los procedimientos indicados
5. 5é que puedo negarme a participar y retirarme cuando yo quiera
6. Sino sigo las indicaciones de mi médico, me pueden retirar del estudio, sin que esto afecta
la atencion medica que necesite.
Mombre del nifio participante Fecha
Nombre y firma del testigo 1 Fecha
Relacion con el voluntario {No deben ser los padres,

familiares del nifio o Investigadores del estudio)

Direccion

Nombre v firma del testigo 2 Fecha

Relacion con el voluntario (Mo deben ser los padres,
familiares del nifio o Investigadores del estudio)

Direccion

Fecha

Nombre y firma del Investigador que toma el Asentimiento



