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RESUMEN






Resumen

La leucemia es el cancer mads comun en la infancia y, concretamente, el de
origen linfoblastico es el mas frecuente en poblacion menor a 15 afios en
Espafa.Los avances médicos y la eficacia asistencial han aumentado las cifras
de supervivencia. Paralelamente se han evidenciado una serie de efectos
relacionados con el diagnéstico de la enfermedad y/o el tratamiento médico.
Dentro de estos se describe la obesidad, osteopenia, atrofia muscular,
alteraciones motoras, etc, que ademas podrian ser agravados por los bajos
niveles de actividad fisica presentes en los nifios sobrevivientes de leucemia
aguda linfoblastica.En este contexto, la actividad fisica ha sido propuesta como
una intervencion prometedora, teniendo en cuenta que son muchos los
beneficios que se obtienen de su practica habitual. A pesar de esto, pocos
estudios se han realizado en los nifios y adolescentes que han finalizado con el
tratamiento de quimioterapia, aun teniendo en cuenta que las condiciones

fisicas relacionadas con la salud contindan disminuidas en esta poblacion.

Este estudio valora los efectos de un programa de ejercicio de baja intensidad,
pautado y supervisado, en nifios y adolescentes sobrevivientes de leucemia
aguda linfoblastica LLA.

El estudio se estructuro en dos etapas: en la Etapa 1 se analizo la fiabilidad del
cuestionario de actividad fisica (AF) para nifios PAQ-C. Este estudio se hizo
necesario ya que se carecia de instrumentos validados al castellano para la
valoracion de la AF en menores de 14 afios. Este trabajo permitié a posterior,
contar con un instrumento fiable para valorar los niveles de AF de los nifios
sobrevivientes de LLA participantes en la etapa 2. La Etapa 2 mediante un
ensayo clinico aleatorizado, analizé los efectos de un programa de ejercicio en
una muestra de 24 nifios/adolescentes que habian finalizado el tratamiento de
quimioterapia por diagnostico de LLA. Los participantes que fueron asignados
al grupo intervencion (GI) realizaron un programa de ejercicio de baja
intensidad durante 16 semanas, este programa estaba contenido en una
plataforma web. El grupo control (GC) no realizé ningun tipo de actividad fuera
de la habitual. Para ambos grupo se evaluaron variables de capacidad

funcional cardiorrespiratoria, fuerza de prension, flexibilidad, habilidad motora y



Resumen

niveles de actividad fisica y calidad de vida. Esta evaluacion se realizé al inicio
del estudio y posterior a las 16 semanas de intervencion.

Los datos obtenidos en la etapa 1, se trataron mediante elcoeficiente de
correlacion intraclase (ICC) para la fiabilidad y el Coeficiente a de Cronbach
para la consistencia interna.Para el analisis de los datos en la Etapa 2, se
utilizé un analisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas. Las
comparaciones multiples entre el Gl y GC fueron ajustadas mediante el test de
Bonferroni.

Los resultados obtenidos permiten demostrar que el cuestionario de actividad
fisica PAQ-C presenta una buena fiabilidad, con un ICC superior a 0.73 y una
consistencia interna con un coeficiente de a = 0,83.

En la Etapa 2, los resultados mostraron en el Gl un efecto de interaccion
significativo grupo x tiempo en el VO, max (p = 0,040) para la aptitud
cardiorrespiratoria, en el hand grip (p = 0.007) para la fuerza 'y en el TUDS (p =
0.045) y TUG test (p = 0.040) para las habilidades motoras. No hubo
diferencias significativas entre el Gl y el GC en los niveles de actividad fisica, ni
en la autopercepcion de calidad de vida.

De acuerdo con los resultados encontrados podemos concluir en la Etapa 1,
que el cuestionario de actividad fisica PAQ-C presenta una buena fiabilidad
para valorar la actividad fisica en nifios espafioles de entre 8 y 14 afios. Y en la
Etapa 2, que la realizacién de un programa de ejercicio de baja intensidad,
estructurado y supervisado, mejora la capacidad funcional cardiorrespiratoria,
la fuerza y la habilidad motora en los nifios y adolescentes supervivientes de
ALL.

Palabras clave:Cancer; Leucemia; Sobrevivientes; Nifios; Actividad Fisica;

Condicién Fisica
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ESTRUCTURA DE LA TESIS

La tesis doctoral esta estructurada en dos etapas de desarrollo consecutivo.

El objetivo principal de este trabajo esta contenido en la etapa 2: “efectividad de
un programa de ejercicio en la mejora de las capacidades fisicas de nifios y
adolescentes sobrevivientes de Leucemia Aguda Linfoblastica”. Dentro de esta
etapa, una de las variables que se evalla es la actividad fisica habitual
mediante la familia de cuestionarios de actividad fisica PAQ. Debido a la franja
de edad de la muestra estudiada, fue necesario utilizar las 2 versiones del
cuestionario, para niflos menores de 14 afios (PAQ-C) y adolescentes mayores
de 14 afnos (PAQ-A). Para el primer cuestionario (PAQ-C), fue necesario
realizar un andlisis previo de fiabilidad debido a que se carecia de una version

en castellano, que corresponde a la etapa 1.

Ambas etapas cuentan con sus propias hipétesis, objetivos, material y
métodos, asi como resultados propios. Los apartados de introduccion,

justificacidon son comunes.



LISTA DE ABREVIATURAS

En el presente estudio se han utilizado las siguientes abreviaturas que se
detallan en orden alfabético:

ACSM: American college of sports medicine

AF: Actividad fisica

AML: Leucemias agudas mieloide

CHIP-AE: Child Healt and llines Profile —Adolescent Edition

CHIP-CE-CRF: Child Healt and Illines Profile —Children Edition
CHIP-CE-PRF: Child Healt and llines Profile —Parent Edition

ECG: Electrocardiograma

FC: Frecuencia cardiaca

GC: Grupo control

Gl: Grupo intervencion

LL: Leucemias linfoides

LLA: Leucemia aguda linfoblastica

OMS: Organizacion mundial de la salud

PA: Presion arterial

PAQ: Cuestionario de Actividad Fisica

PAQ-A: Cuestionario de Actividad Fisica adolescente
PAQ-C: Cuestionario de Actividad Fisica nifio/children
0O, Pulso de oxigeno

QOL.: Calidad de vida

RER: Cociente respiratorio

RNTI-SEHOP: Sociedades Espafiolas de Hematologia y Oncologia

Pediéatricas
ROM: Amplitud de movimiento
SNC: Sistema nervioso central
TUDS: Timed up and down stairs test
TUG: Timed up and go test

UA: Umbral anaerébico



VO, max: Consumo maximo de oxigeno
VCO.. Produccion de dioxido de carbono
VCR: Vincristina

VE: Volumen espirado
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Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen
por infiltracion de la médula 6sea, sangre y otros tejidos, por células
neoplasicas del sistema hematopoyético. Son enfermedades neoplasicas que
se deben a una mutacién somatica de la célula progenitora segun su estirpe
celular afectada, ya sea la linea mieloide o la linfoide. Su evolucién varia desde
las que conducen rapidamente a la muerte hasta las que evolucionan con

lentitud, y se les conoce como agudas o cronicas, respectivamente.

Las células leucémicas se dividen mas lentamente y les cuesta mas tiempo
sintetizar el ADN que las otras células hematopoyéticas normales, pero se
acumulan sin remisiéon compitiendo con las células hematopoyéticas normales,

dando lugar a anemias, trombopenias y neutropenias.

Las leucemias siguen la clasificacion Internacional para Cancer Infantil (ICCC-
3, 32 edicidn), esta ha permitido en su Ultima versibn una mayor precision y
especificidad en la clasificacion en los tumores hematolégicos (leucemias y
linfomas). Dentro del grupo de las leucemias se encuentran: las leucemias
agudas linfoblasticas (LLA) y leucemias agudas mieloide (AML). Siendo esta
altima (AML) la menos comun, representando aproximadamente un 18% de las

leucemias infantiles(1).

En este capitulo haremos énfasis en la leucemia Aguda Linfoblastica

2.1 LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

2.1.1 Fisiopatologia

La leucemia aguda linfoblastica (LLA) es el tipo de cancer mas comun en la
infancia, representando un 23% de los canceres en menores de 15 afios; es
una enfermedad neoplasica que se origina de la mutacidbn somatica de un
progenitor linfoide Unico B o T (Figura 1) en algunas de las fases diferenciadas
de la maduracion celular. Se caracteriza porque hay demasiadas células madre
gue se convierten en linfoblastos que pueden denominarse segun la linea de
células linfoides que deberian haber seguido, precursores de linfocitos B (Pre-

B) o de linfocitos T (Pre-T). La mayoria de las LLA son tumores precursores de
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las células B, que tipicamente se manifiestan como leucemias agudas infantiles
con amplia afectacion de la médula ésea. La LLA de precursores de las células
T, que es menos comun, tiende a desarrollarse en hombres adolecentes como
linfoma, el cual es otro tipo de cancer, que muchas veces compromete al
timo(2).

Célura madm\

A ’4‘ sanguinea
Célula madre mieloide Célula madre linfoide
W)
* ]
Mieloblasto Linfoblasto

Granulocitos

e\
® | @? @ 9@

Glébulos rojos Linfocito B " | infocito

NE""‘“"’ Linfocite T  Citolitico
%-m & natural
e

E -
Plaquetas Glébulos blancos

Figura 1 Evolucion de una célula sanguinea. Los diferentes linajes de células sanguineas e
inmunitarias, incluso linfocitos T y B, se derivan de una célula madre sanguinea comun. Fuente:
https://lwww.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-lla-infantil-pdg

2.1.2 Etiologia

El inicio y la progresion de la LLA se produce por mutaciones sucesivas que
difieren segun la fase de maduracion en la que se encuentran las células
blasticas. Los diferentes subtipos de LLA parecen tener origenes

genéticamente distintos.

No existe un factor etiolégico especifico, las leucemias agudas de la infancia
estan asociadas entre un 5 a 10% a sindromes genéticos y a la exposicion de
radiacion ionizante(3), para el90% restante laetiopatogeniase postulapor ser
unproceso multifactorialymutaciones sométicas. Cuando la leucemia se
iniciadurante la vida fetal, la mayoria de ellos requiereneventospostnatalesque

contribuyena la formacion demutaciones secundarias(3-5).La susceptibilidad


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-lla-infantil-pdq
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genética se ha explorado como un factor de riesgo, ya que la exposiciéon del
medio ambiente del nifio a xenobidticos, directa o indirectamente, pueden

contribuir a la acumulacién de mutaciones somaticas (5,6).

Gisele D Brinsson, et al (2015) concluye en su trabajo que la susceptibilidad
genética contribuye al riesgo de leucemia infantil a través de los efectos de

gen-geny las interacciones gen-ambiente.

Factores relacionados con la LLA:

2.1.2.1 Factores ambientales

1. Exposicién a las radiaciones ionizantes o mutagenos quimicos (5,7).
Existe una fuerte evidencia sobre la relacion entre cancer y radiaciones
ionizantes; entre las neoplasias mas radiogénicas esta la leucemia (8,9).
Este hecho se ha podido observar en los sobrevivientes a las bombas
atOmicas, que han estado expuestos a altas dosis de radiaciones
ionizantes (8). Algunos estudios reportan que la exposicion de estas
radiaciones a dosis bajas también pueden estar relacionada con algunos
casos de leucemia u otro tipo de cancer(10,11), estd claro que
independientemente de la dosis, existe una relacion entre la exposicion
a radiaciones ionizantes y leucemia.

La exposicion prenatal a los rayos X ha sido asociada a un bajo pero
significativo riesgo de leucemia aguda (12).

2. Campos electromagnéticos: Joachim Schiz (2011) en su meta-analysis
sugiere que los altos niveles de radiacion de campo electromagnético
(es decir, flujo magnético densidades> 0 - 2 mT) estan asociados con un
riesgo de leucemia, pero la fiabilidad de este hallazgo es incierta.
Demostrar que la exposicion a campos electromagnéticos no causa la
leucemia aguda linfoblastica es imposible, pero la mayoria de estas
radiaciones podrian estar implicadas en unos pocos casos de leucemia.
La probabilidad de que la exposicion a la radiacion a campos
electromagnético sea causa del desarrollo de la leucemia se reduce por
la ausencia de cualquier mecanismo bioldgico o modelo in vitro o in vivo

que lo demuestre (13).
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3. Exposiciones involuntarias a agentes ambientales como el tabaco,
humo, pesticidas, productos quimicos domésticos y pinturas son factores
de riesgo potenciales para la Leucemia Aguda, ya que algunos pueden
contener sustancias cancerigenas para los seres humanos, tales como
disolventes organicos (derivados del benceno), hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP), y compuestos organoclorados(14). A esto
se suma que los nifilos son mas vulnerables y susceptibles a los toxicos
ambientales debido a la inmadurez fisiologica.

4. Agentes infecciosos: en especial los virales, la relacién entre virus y
riesgo de leucemia, puede ser debido a que la mayoria de las LLA se
producen en un periodo de la vida en el cual el sistema inmune esta en
desarrollo y podria ser mas susceptible a los efectos oncogénicos de
determinados agentes virales. El virus de Epstein-Barr en la LLA-L3 y los
HTLV | y Il en algunos casos de leucemias del adulto, han sido los
anicos con una clara asociacion(15,16). Es importante seguir explorando
los posibles mecanismos biolégicos infecciosos en la promocion de
LLA(17), ya que eventualmente podria conducir a intervenciones

profilacticas.

2.1.2.2 Factores genéticos

Los factores genéticos estan vinculados cada vez mas con la etiologia de las
leucemias agudas(18,19). Esta afirmacién esta basada en: 1) existe una
estrecha asociaciéon de las LLA y algunas translocaciones cromosomicas
(Tabla 1); 2) la frecuencia de leucemia aguda es mayor en los familiares de
pacientes con LLA; y 3) algunas enfermedades genéticas aumentan el riesgo
de LLA, entre ellas se destacan: el sindrome de Down(20), los nifios que lo
padecen tienen de 10 a 30 veces mas riesgo de LLA, teniendo mas
probabilidad de leucemia de precursores B (21). Otras enfermedades genéticas
son Klinefelter, neurofiboromatosis(22), Schwachman(23,24), sindrome de
Bloom (25), Fanconi, ataxia-telangiectasia(26), esta ultima puede permitir un
aumento en la produccion de translocaciones en el momento de las
recombinaciones V(D)J, lo que lleva a tener una predisposicion a tener
LLA(27).
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En mas del 75% de las LLA de pacientes pediatricos, se pueden detectar
anomalias genéticas primarias. Los modelos experimentales han permitido
conocer que, para que se desarrolle una leucemia, son necesarias varias
alteraciones genéticas. En el estudio de Mullinghan se ha identificado una

media de 6 alteraciones en las copias de DNA en los casos de LLA infantil(28).

Tabla 1 Traslocaciones cromosdmicas mas frecuentes en LLA. Fuente:
Leucemias. Leucemia linfobl4stica aguda. Pediatria integral 2012; XVI(6): 453-462

TRASLOCACIONES CROMOSOMICAS MAS FRECUENTES EN LLA

Translocacion Frecuencia Genes Caracteristicas
afectados
t(1:19)(q23;p13) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B

hiperleucocitosis. Necesario
tratamiento intensivo

t(9:22)(q34;pll) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia.
Tratamiento imatinib.
Hiperleucocitosis

t(4:11)(q21;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B. Asociada a LLA
lactante. Hiperleucocitosis.
Prondstico pobre

25% TEL-AML Fenotipo B. Buen prondstico.

1(12:21)(p13:922) LLA B pre pre Marcada sensibilidad a la

asparraginasa

2.1.2.3 Factores hereditarios

La herencia desempefia un papel menor como causa de la enfermedad, sin
embargo se ha observado una relacion en hermanos gemelos, cuando un
gemelo desarrolla leucemia el otro tiene un 20% mas de probabilidad de
hacerlo, esta posibilidad aumenta cuando la leucemia se presenta durante el
primer afio de vida. Estudios previos han demostrado metastasis intrauterinas
de un gemelo a otro al compartir circulacion placentaria, esto podria explicar la

leucemia concordante(29,30).
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2.1.2.4 Secundario ala Quimioterapia

Se ha encontrado que la quimioterapia usada para el tratamiento de distintos
tumores, puede tener efecto leucemogeno, dentro de ellos se incluyen los
agentes alquilantes y los inhibidores de la topoisomerasa Il. Se postula que el
mecanismo de leucemogénesis esta asociado al dafio del ADN de las células

hematopoyéticas de la médula 6sea por dichos agentes quimioterapicos(31).

2.1.3 Clasificacion

Hay varios sistemas de clasificacion de la leucemia aguda linfoblastica. La
clasificacion es de uso general, determina el tratamiento y predice el prondstico

del cancer.

2.1.3.1 Clasificacion Francesa-Americana-Britanica (FAB) o Morfologica

En los afios 70, un grupo de franceses, estadounidenses y britanicos (FAB)
expertos en leucemia dividieron la LLA en tres subtipos (L1, L2 y L3),
basandose en la manera en que las células leucémicas lucen en el microscopio
después de una tincion de rutina. Este sistema ha sido reemplazado, las
nuevas pruebas de laboratorio ahora permiten a los médicos clasificar la LLA

con mas precision(32).

2.1.3.2 Clasificacion inmunobiolégica

Tal como lo describe Atienza (2012), la aparicibn de los anticuerpos
monoclonales y las mejoras en las técnicas de cartometria de lujo y de reaccién
en cadena de la polimerasa han permitido clasificar las LLA en distintos tipos

segun el estadio madurativo de sus linfblastos (Figura 2).

Actualmente esta clasificacion es la mas utilizada, de ella se puede determinar

el prondstico y tratamiento de pacientes con LLA.
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LLA de células B
I
| Pre-B temprana Pre-B transicional | Linfocito B maduro
TdT+ TdF+ HLA DR+
HLA DR+ HLA DR+ Hun DR+ CD19+
Progenitor CD19+ CD19+ CD19+ CD20+
linfoide CD10 (CALLA}s CD10+ CD20+ CR2
CD34+ CD20+ IgC p + P+, x0h+
Ig citoplasméatica p + gSp+
— Ky h-
LLA de células T
Célula TdT+ |
hematopayética  CD34+ | : _ . | :
pluripotencial Timocito Timocito Timocito Linfocito T maduro
inmaduro intermedio tardio

TdT+ TdT+ TdTe CD3+
CD7+ CD7+ CD7+ CD4+ o CDE+
CD2+ CD2+ CD2+ CD7+
CD3- CD1+ CD4+ o CDE+ CD5+
CD1- CD3s CD5+

CD3citoplasmatico + CD4+ wo COB+ CD3+
CD5+ CD5+

Figura 2: Modelo de diferenciacion linfocitaria basado en los estados de maduracion y desarrollo,
por la presencia de antigenos en la superficie celular identificados por anticuerpos mononucleares
y por la expresiéon de inmunoglobulinas en el citoplasma

2.1.3.3 Leucemias agudas de linaje mixto

En afios recientes nuevas pruebas de laboratorio han mostrado que un
pequefio numero de leucemias agudas en realidad tienen caracteristicas tanto
linfociticas como mieloides. Algunas veces las células leucémicas tienen
rasgos mieloides y linfociticos en las mismas células. En otros casos, una
persona puede tener algunas células leucémicas con caracteristicas mieloides
y otras con caracteristicas linfociticas. Estos tipos de leucemia se pueden
llamar leucemias de linaje mixto, LLA con marcadores mieloides (My+
ALL), AML con marcadores linfoides, o leucemia aguda bifenotipica (BAL).

La mayoria de los estudios sugieren que estas leucemias tienden a tener un
pronéstico mas desfavorable que los subtipos convencionales de LLA o de
AML y no hay un consenso en su tratamiento.
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2.1.4 Incidenciay supervivencia

La leucemia es el cancer mas comun en la infancia. En Espafa, el tipo mas
frecuente es la de origen linfoblastico (33,34).Los avances médicos y la eficacia
asistencial han aumentado las cifras de superviviencia en esta poblacion
(35,36) estimandose una supervivencia a 5 afios de aproximadamente un 85%
en paises desarrollados (35) y hasta un 90% en nifios sin alto riesgo (37). El
pico de incidencia maximo se establece entre los 2 y 5 afios de edad; en
cuanto al sexo predomina ligeramente en los varones, sobre todo en la edad
puberal. Se ha observado una mayor incidencia en la raza blanca en paises

con poblacion heterogénea(38-41).

En Espafa los datos de incidencia y supervivencia son informados por el
Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP), el cual es un registro
central de base hospitalaria para el conjunto de los centros y areas geograficas
de Espafa. Es el mayor sistema de informacion sobre el cancer infantil en el
pais y su objetivo es el seguimiento epidemioldgico, clinico y la evaluacion de

resultados asistenciales en el entorno nacional e internacional.

La red de centros informantes activos del RNTI-SEHOP cuenta actualmente
con 46 unidades hospitalarias de Oncologia y Hematologia Pediatricas, ligadas
a la SEHOP; y la colaboracion de otras 16 fuentes que incluyen 14 registros de

cancer poblacionales.

De este registro se han obtenido publicaciones sobre la incidencia y
supervivencia del cancer infantil en Espafia(41-43).

Otro proyecto que ha permitido recolectar, validar, presentar e interpretar los
datos de incidencia y supervivencia en los nifios Espafioles diagnosticados con
LLA es el “PITTI” (primer proyecto sobre incidencia y tendencia temporal de la
incidencia del cancer infantil en Espafia). De este proyecto se han publicado
recientemente datos sobre incidencia y supervivencia durante el periodo de
1983 a 2007(33). Durante este periodo se reportaron un total de 2606 casos de
leucemia (2274 nifios y 332 adolescentes); los ratios de incidencia en nifios fue

de 47.9 casos por millon persona-afio y 23.8 en adolescentes, siendo mas

10
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incidente en el grupo de 1 a 4 afios (64.7) y mas bajo a la edad de 15-19 afios
(13.2).

Las leucemias linfoides (LL) representaron un 72% de todas las leucemias, una
abrumadora mayoria de las LL (98%) fueron las leucemias de células
precursoras en nifios y adolescentes. En los nifios, el inmunofenotipo fue
especificado en el 33% de los casos, y entre ellos, el 84% eran precursoras de
leucemias de células B y el 16% eran precursoras de la leucemia de células T.
Mientras tanto, en los adolescentes, el inmunofenotipo fue especifico sélo en el
15% de los casos que son el 40% de ellos precursor de la leucemia de células
T. Dentro del grupo de las LL solo el 1,5% en los nifios y el 1,1% en los
adolescentes fueron leucemia de células B maduras y casi todos eran leucemia

de Burkitt. No se observaron casos de leucemias de células T maduras.

2.1.4.1 Tendencia de laincidencia en el tiempo

Para los nifios con LL, el ratio de incidencia ha aumentado abruptamente en
ambos sexos, de 28,2 casos por millébn en 1983 a un 34,5 en 2007. Se ha
detectado un punto de cambio en el afio 1989. Las tasas de incidencia de LL
aumentaron bruscamente desde 1983 hasta 1989. Por grupos de edad, en
nifos de 0-4 afnos, se ha detectado un punto de cambio en 1991. En este grupo
de edad las tasas de incidencia aumentd de manera constante desde 1983
hasta 1991, en nifios de 5-9 afios, hubo un aumento constante en la incidencia
1983-2007, en los nifilos de 10-14 afos, la incidencia LL registré un aumento de
11.8 en 1983 a 22.5 en 2007. No hubo tendencias de cambio en la incidencia
entre los adolescentes (33).

2.1.4.2 Comparacion entre Espafiay Europa

La incidencia de LL en nifios en Espafia parece ser mas frecuente que en la
mayoria de las regiones europeas con excepcion de la del sur. Sin embargo, en
las nifias, la incidencia de LL en Espafa fue menor que la observada en los
paises del Norte y similar en el resto. Por grupos de edad, la incidencia de LL
en la infancia parece ser mayor en los nifios entre 1 y 9 afios de edad y

similares a los de las regiones europeas en las nifias.

11
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2.1.4.3 Supervivencia

Hoy en dia la supervivencia se sitia en, aproximadamente, un 80% en la
mayoria de los casos, sin embargo el entorno del 10-20% de los pacientes
fracasa en sus tratamientos y siguen siendo un tema de interés para la
comunidad médica(44). A pesar del incremento en la tasa de supervivencia,
existen otros aspectos que preocupan en la actualidad, hacemos referencia a
las recaidas y efectos a corto y a largo plazo que se generan de la

quimioterapia y radioterapia (45)

2.1.4.4 Tendencias en la supervivencia en Espafa

La supervivencia ha mejorado significativamente, a cinco afios ha aumentado
del 68% en los casos diagnosticados en 1991-1995 al 79% para los
diagnosticados durante el periodo 2001-2005. Por el contrario, la supervivencia
en los adolescentes no ha aumentado. Por edades, las mejoras se han

producido en nifios de 1-4 afios y 5-9 afios (36).

2.1.5 Presentacion Clinica
La presentacion clinica refleja el grado de afectacion de la médula ésea y el

grado de extension de la enfermedad extramedular(46).

Los sintomas mas frecuentes al diagnostico son aquellos relacionados con
insuficiencia medular, entre ellos estan: anemia (palidez, astenia), trombopenia

(equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre).

Aproximadamente la mitad de los pacientes tienen fiebre que es causada, a
menudo por citosinas pirdgenas liberadas por las células leucémicas,

incluyendo interleucina-1, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral.

Mas de un cuarto de los pacientes, especialmente nifios, pueden presentar en
un miembro, dolor éseo y/o artralgia, lo cual es secundario a la infiltracion en la
membrana periostica que cubre al hueso, o a la aparicion de hemorragias
subperidsticas que funcionalmente podrian generar cojera por el dolor éseo y
articular. Este sintoma es bastante comun, generalmente se presenta en

extremidades inferiores y de predominio nocturno, dificultando el suefio (47).En
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una pequefa proporcion de pacientes la necrosis medular puede dar un dolor
0seo intenso, fiebre y valores altos de lactato deshidrogenasa en suero (48).

El higado, el bazo y los ganglios linfaticos son los lugares més frecuentes de
afectacion extramedular, asi como el grado de organomegalia es mayor en
nifos que en adultos. El 65% de los pacientes con LLA presentan algun grado
de hepatomegalia, que suele ser asintomatica. La duracién de los sintomas

puede ser de dias e incluso meses.

Las leucemias pueden alcanzar el sistema nervioso central en el momento del
diagnostico (corresponden a un 5%), esto ocurre por infiltracion de los vasos
sanguineos o bien por hemorragias, presentando signos de cefaleas, vomitos,
letargo y edema en la pupila. Otros sintomas menos frecuentes estan dados
por la infiltracion del tejido cerebral, tales como, la hemiparesia, la ataxia, la
hipotonia y la hiperreflexia(47).

El compromiso de la médula espinal es raro, pero también puede proceder, por
lo que el dolor dorsal y en las extremidades inferiores puede interferir en la
marcha del individuo, puede presentarse paraparesis o paraplejia, lo que
requiere de tratamiento inmediato. A nivel de sistema respiratorio puede haber
dificultad respiratoria (disnea), especialmente en la LLA de células T, las
células pueden agruparse en el timo con una masa mediastinica (Figura 3) por
lo que esta masa de células puede producir dificultad respiratoria (47), ademas
de comprimir los grandes vasos y la trdquea y posiblemente llevar a un
sindrome de vena cava superior o sindrome de mediastino superior(49).Los
sintomas que se presentan son disnea, disfagia, tos, estridor, cianosis,
aumento de la presion intracraneal, edema facial y en algunas ocasiones

sincope.

Se informan otras complicaciones clinicas entre las que se encuentra
insuficiencia renal aguda secundaria a infiltracion leucémica (50), sobre todo en
leucemia linfoblastica aguda de células T. Esta alteracion eleva las
concentraciones seéricas de creatinina, acido urico, urea y fosfatos. En la Figura

4se puede observar otra manifestacion clinica de las LLA(51).
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La afeccion ocular, los nédulos subcutaneos, las glandulas salivares
agrandadas, la pardlisis de los nervios craneales y el priapismo son sintomas

poco frecuentes.

Figura 3: Rx de térax de una nifia de 2 afios con una leucemia linfoblastica aguda T. Fuente:
Leucemias. Leucemia linfoblastica aguda. Pediatria integral 2012; XVI(6): 453-462

Figura 4: Nifla de 14 afios con LLA de estirpe T e infiltracion renal masiva al diagndstico. Fuente:
Leucemias. Leucemia linfoblastica aguda. Pediatria integral 2012; XVI(6): 453-462

2.1.6 Diagnostico
El hemograma es el primer examen diagndstico que confirma la sospecha de

LLA, la anemia, neutropenia y la trombopenia son hallazgos frecuentes. Los

14



Introduccidén

recuentos leucocitarios presentan una leucocitosis a expensas de linfoblastos
en un 50% de los casos aproximadamente, anemia en el 80% y trombopenia
(con menos de 100 x 109/L plaquetas) en el 75% de los casos. En los
pacientes con anemia severa hay una intensa correlacion negativa de la cifra
de hemoglobina y la edad. En ocasiones hay nifilos que debutan con cifras de
hemoglobina tan bajas como 1 g/dL.

En la extensidon de sangre periférica se suelen observar a microscopio los
linfoblastos (aunque no siempre aparecen, aproximadamente en un 16%). El
diagnéstico definitivo de una leucemia aguda siempre se debe realizar
mediante el analisis morfolégico, molecular y citogenético del aspirado de la
medula 6sea (MO). La presencia de al menos un 25% de blastos en la MO
confirmara el diagnostico. El subtipo de LLA se definira con los estudios

morfoldgicos, de biologia molecular y citogenéticos de dicho aspirado.

La radiografia de torax es necesaria para detectar el agrandamiento del timo o
las adenopatias mediastinicas y las radiografias de columna vertebral son
Gtiles si se sospecha colapso vertebral.

El examen del liquido cefaloraquideo (LCR) es muy importante durante la fase
de diagnéstico. Se pueden identificar blastos en cerca de un tercio de los
pacientes al diagndstico(46). Este examen permitira descartar la afectacion
inicial del sistema nervioso central (SNC). La leucemia del SNC se define por la
presencia de al menos 5 leucocitos por microlito de LCR o por presencia de
pardlisis de un par craneal (52,53). Un estudio ha demostrado que la
contaminacion del LCR por células leucémicas se asocia a un peor pronostico
(54).

Otros estudios que se realizan al diagnostico son: ecografia abdominal, estudio
cardiolégico (previo al tratamiento que incluye farmacos cardiotoxicos),
bioguimica sanguinea (incluyendo LDH, &cido durico, calcio, fésforo,
transaminasas, etc.), estudio de coagulacidon, serologias (hepatitis viral, VIH,
herpes, CMV, etc.) e inmunoglobulinas. Si el paciente presenta fiebre, se deben
obtener cultivos de sangre, orina y de cualquier lesidon sospechosa e iniciar el
tratamiento antibi6tico adecuado (55).
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2.1.7 Tratamiento

En 1948, el pediatra americano Sydney Farber publicO sus primeros estudios
en los que demostr6 que la aminopterina (analogo del acido folico) podia
inducir remisiones en pacientes con LLA. En 1949 se sintetizaron
antimetabolitos que intervienen con la sintesis de la purina y pirimidina, y se
introdujeron la 6-mercaptopurina y alopurinol a la practica clinica. En el decenio
de 1950 se intentaron nuevos antileucémicos sin gran éxito, y en 1962 se
sugirio el “tratamiento total”, que consiste en cuatro fases: 1. Induccion de la
remision. 2. Consolidaciébn o intensificacion. 3. Tratamiento intratecal o
meningeo preventivo. 4. Mantenimiento o tratamiento prolongado. A principios
del decenio de 1950 algunos pacientes, sin conocerse el numero real, fueron
curados con esta estrategia novedosa. Durante el mismo periodo se iniciaba la
comprensiéon del comportamiento genético con el complejo de
histocompatibilidad humano mayor (HLA) que conduciria al trasplante de

meédula ésea para tratar las recaidas en nifios con leucemia (32).

La tendencia actual es realizar un tratamiento adaptado al riesgo de cada
paciente recientemente diagnosticado de LLA; es decir, administrar un
tratamiento mas intensivo al paciente que tiene mayor riesgo de recaida al
diagnéstico y tratar de no sobretratar al paciente de riesgo estandar. Para ello,
se debe clasificar a los pacientes en grupos de riesgo.

Riesgo Estandar: El paciente debe reunir todos y cada uno de los siguientes

criterios:

* Edad entre 1y 9 afios, es decir >1 y <10 afos

* Inmunofenotipo comun: CD19+, CD10+ y ausencia de p citoplasmatica

* Leucocitos <20 x109/I « Ausencia de alteracion citogenética/molecular

desfavorable ¢« Ausencia de afectacion extramedular (SNC, testes)

* Presencia de <5% de blastos en médula 6sea (MO) en dia +14 de tratamiento

* Enfermedad residual minima inferior a 0,1% al finalizar la fase de Induccién
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Alto Riesgo: La existencia de al menos uno de estos criterios determina la
inclusion del paciente en este grupo de Alto Riesgo:

* Edad > 10 afos

* Inmunofenotipo cualquiera, salvo el indicado en riesgo estandar

* Leucocitos 20-200 x109/I

« Citogenética desfavorable

 Afectacion extramedular (SNC o testes)

* Paciente de Riesgo Estandar con >5% de blastos en MO el dia +14

» Paciente de Riesgo Estdndar con enfermedad residual minima igual o

superior a 0,1% al finalizar la fase de Induccién.

Muy Alto Riesgo: La existencia de al menos uno de estos criterios determina

la inclusiéon del paciente en este grupo de Muy Alto Riesgo:

* Leucocitos >200 x109/I

* Presencia de t(9;22) o BCR/ABL ¢ Presencia de t(4;11) o MLL

* Casi haploidia (24-29 cromosomas) o Indice DNA <0,6

» Paciente de Alto Riesgo con >5% de blastos en MO el dia +14/+21

» Paciente de Alto Riesgo con enfermedad residual minima igual o superior a

0,1% al finalizar la fase de Consolidacion.

Lactantes: es un grupo de riesgo aparte, debido al peor prondstico (nifios
menores de un afio). El trasplante de progenitores hematopoyéticos se ha
demostrado como una buena alternativa terapéutica en la leucemia del
lactante, sobre todo en aquellos pacientes de maximo riesgo (menores de 6
meses, con reordenamiento MLL y/o con hiperleucocitosis al diagndstico
(56,57).
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La quimioterapia es la herramienta basica utilizada en el tratamiento contra la
LLA, usa medicamentos para interrumpir el crecimiento de las células
cancerosas, ya sea mediante su destruccion o impidiendo su multiplicacion.
Para el tratamiento se describen fases que por lo general inician con una
terapia de induccién para destruir las células leucémicas de la sangre y la
médula Osea, una terapia de consolidacion e intensificacion con el objetivo
de eliminar aquellas células rezagadas y por dudltimo una terapia de
mantenimiento o de continuacion, que tiene por propoésito mantener al

paciente en remision (15,58,59).
2.1.7.1 Fase de Induccibén

El objetivo de laprimerafase de la terapia(induccién) es induciruna remision
completa y restaurar una hematopoyésis normal y un buen estado de salud.
Esta fase suele durar unas 4 a 6 semanas. En general,aproximadamente el
98% de los pacientes con diagnostico reciente de LLA de células precursoras
Blogra una remision completa en el finalde esta fase, se presenta tasas algo
mas bajasen pacientes conLLA de células T(60,61).

La induccion incluye 4 farmacos, los mas comunmente utilizados en la fase de
induccion son: vincristina, corticosteroide (dexametasona o prednisona), L-
asparaginasa y doxorrubicina o daunorrubicina. El grupo de oncologia infantil
se reserva el uso de una induccion de cuatro farmacos para los pacientes con

alto riesgo B precursoras y de células T.

De los corticosteroides, la dexametasona se ha asociado con un resultado mas

favorable que la prednisolona (62,63), sinembargo las dosis optimas aun no
son claras (64,65, 66). Los datos también sugieren que la dexametasona puede
ser mas toxica, especialmente en la fase de induccion mas intensiva y en los
adolescentes (67).Varios estudios indican que la dexametasona puede
aumentar la frecuencia y severidad de las infecciones y/u otras complicaciones
en los pacientes que reciben tratamiento de induccibn que contiene
antraciclina(68,69).La dexametasona se ha asociado con un mayor riesgo de

osteonecrosis, especialmente en pacientes de 10 afios 0 mas.
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L-asparaginasa: se han utilizado en el tratamiento de los nifios con LLA,

incluyendo:

e PEG-L-asparaginasa.
e Erwinia L-asparaginasa.

¢ Nativo de E. coli L-asparaginasa.

Sélo PEG-L-asparaginasa y Erwinia L-asparaginasa estan disponibles en los
Estados Unidos. Nativo de E. coli L-asparaginasa permanece disponible en

otros paises.

Mas de 95% de los nifios con LLA recién diagnosticada lograra una
recuperacion completa dentro de la fase de induccion. De los que no alcanzan
la remision completa en las primeras 4 semanas, aproximadamente la mitad
experimentara una muerte toxica durante la fase de induccion (por lo general
debido a una infeccion) y la otra mitad tendra enfermedad resistente (leucemia
morfoldgica persistente)(70-72). Un paciente est4 en remisiéon completa cuando
no existe evidencia de leucemia, ni en su exploracion fisica, ni en el examen de
sangre periférica, ni en el de médula 6sea. Los valores en sangre periférica
deben ajustarse a los normales para la edad del paciente, y la médula 6sea
debe tener una celularidad normal, con menos del 5% de blastos. La remision
completa incluye también la ausencia de afectacion del SNC o de afectacion
extramedular. Obtener la remision completa es la base del tratamiento de la
LLA y un requisito imprescindible para tener una supervivencia prolongada.
Tras el ingreso inicial (aproximadamente, 10-15 dias), el paciente acude casi a
diario al hospital para recibir la quimioterapia intravenosa, mientras en casa
recibe quimioterapia oral. Con la mejoria de los tratamientos de soporte y de
los agentes quimioterapicos, la tasa de remision completa alcanzada se
aproxima al 96-99%. Aunque no se han observado diferencias significativas
entre los distintos tratamientos de induccion de los diferentes protocolos
internacionales, la administracion de ciclofosfamida y el tratamiento
intensificado con asparraginasa se consideran beneficiosos en el tratamiento
de induccion de las LLA-T. Asi mismo, el tratamiento con imatinib (un inhibidor
de tirosin cinasas) y los nuevos inhibidores, como el dasatinib o nilotinib, han
aumentado la tasa de remision en los pacientes con LLA con cromosoma
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Philad-elphia positivo. Es por ello que, en los pacientes con LLA Phi positivo, se
inicia tratamiento con imatinib desde el dia +15 de la induccion.

2.1.7.2 Fase de Intensificacion (consolidacion)

Esta fase consiste en la administracion de un tratamiento intensivo
inmediatamente tras finalizar la induccion. El objetivo de esta fase es erradicar
las células leucémicas residuales que han sido resistentes al tratamiento de
induccion, contribuyendo con ello a disminuir el riesgo de recaida. Los
pacientes ingresan en el hospital durante periodos de 4-6 dias para recibir los
ciclos de quimioterapia. Posteriormente, se realiza una reinduccion que
consiste en la repeticibon del tratamiento de induccion con ligeras
modificaciones a los tres meses de adquirir la remision completa.

Una vez se ha logrado la remision completa, se continda con el tratamiento
sistémico en conjuncién con la terapia dirigida al SNC. La intensidad de la
quimioterapia posinduccién varia considerablemente en funcion de la
asignacion de grupos de riesgo, pero todos los pacientes reciben alguna forma
de intensificacion después de la remision completa y antes de comenzar la

terapia de mantenimiento.
El esquema de intensificacion mas utilizado incluye lo siguiente(60):

1. Consolidacion inicial, inmediatamente después de la fase de induccion: esta
fase incluye ciclofosfamida, dosis bajas de citarabina y una tiopurina

(mercaptopurina o tioguanina)

2. Fase de mantenimiento interino, que incluye multiples dosis intermedias o
altas de metotrexato (1-5 g / m2) con leucovorina o dosis crecientes de

metotrexato (dosis inicial de 100 mg / m2) sin leucovorina.

3. Reinduccidn, que tipicamente incluye los mismos agentes usados durante la

inducciodn y las fases iniciales de consolidacion.

4. Mantenimiento, generalmente compuestas de mercaptopurina, dosis bajas

de metotrexato y a veces, vincristina / esteroides.
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En los nifios con LLA de riesgo estandar, ha habido un intento de limitar la
exposiciéon a farmacos como la antraciclinas y agentes alquilantes que pueden

estar asociados con un mayor riesgo de efectos toxicos tardios (73,74).

El tratamiento para pacientes de alto riesgo por lo general es mas intenso que
la de los pacientes de riesgo estandar y normalmente incluye altas dosis
acumuladas de varios agentes, incluyendo antraciclinas y / o agentes
alquilantes. Las dosis mas altas de estos agentes aumentan el riesgo de
toxicidades tanto a corto plazo como a largo plazo, y muchos ensayos clinicos
se han centrado en la reduccidn de los efectos secundarios de estos regimenes

intensificados.

Paciente de muy alto riesgo: aproximadamente el 10% y el 20% de los
pacientes con LLA estan clasificados como de muy alto riesgo(75,76),
incluyendo los lactantes, pacientes con anomalias citogenéticas adversas,
incluyendo t, reordenamientos del gen MLL y baja hipodiploidia (<44
cromosomas), pacientes que logran una remision completa, pero que tienen
una respuesta temprana lenta a la terapia inicial, incluidos los que tienen un

alto recuento de blastos absoluta después de una profase esteroide de 7 dias.

Los pacientes con caracteristicas de muy alto riesgo han sido tratados con
multiples ciclos de quimioterapia intensiva durante la fase de consolidacion.
Estos ciclos adicionales incluyen a menudo farmacos que no suelen utilizarse
en primera linea de tratamientos de pacientes de riesgo estandar y de alto
riesgo, como las dosis altas de citarabina, ifosfamida y etopésido (60).

En algunos ensayos clinicos, los pacientes de alto riesgo también han sido
considerados candidatos para trasplante de progenitores hematopoyéticos en
la primera remision (77,78), aunque no esta claro si los resultados son mejores

con el trasplante.

2.1.7.3 Fase de Mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento tiene una duracién de al menos 2 6 3 afios.No
esta claro si una duracidon mas prolongada de la terapia de mantenimiento
reduce las recaidas en los nifios, en particular, en el contexto de las terapias

actuales (75).
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Esta fase tiene como fin de tratar alguna enfermedad minima residual y
prevenir recaidas. En la mayoria de protocolos, la terapia basica incluye
mercaptopurina oral diaria y metotrexato oral o parenteral semanal (59). En los
ensayos clinicos se aboga por la administracion de mercaptopurina oral en las
noches (79).

La asignacion del tratamiento segun el riesgo es una estrategia terapéutica
clave que se utiliza para los nifios con LLA; los protocolos se disefian para
poblaciones de pacientes especificas con diferentes grados de riesgo de

fracaso del tratamiento.

Los pacientes realizan el tratamiento de forma ambulatoria, acudiendo a las
revisiones cada 2-4 semanas, pueden acudir a la escuela y realizar una vida

normal.

2.1.7.4 Trasplante hematopoyético
Generalmente este tratamiento se aplica a pacientes con muy alto riesgo al
diagndéstico o que hayan sufrido una recaida. Actualmente las indicaciones de
un trasplante hematopoyético en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica
son:
1) Pacientes que no alcanzan la remision completa tras el tratamiento de
induccion
2) Persistencia de enfermedad minima residual tras la consolidacion
3) Hipodiploidia extrema al diagnéstico (-44 cromosomas)
4) Menores de 6 meses con reordenamiento MLL e hiperleucocitosis
5) Pacientes con recaida medular precoz (previa a 6 meses tras
finalizacion del tratamiento)
6) Recaida combinada o extramedular en los primeros 18 meses desde el
diagnostico (80,81).

2.1.7.5 Tratamiento del sistema nervioso central

Aproximadamente 3% de los pacientes tiene compromiso detectable del
sistema nervioso central (SNC) segun los criterios convencionales en el
momento del diagndstico (espécimen de liquido cefalorraquideo (LCR) con =5

glébulos blancos GB/pl con linfoblastos o presencia de paralisis de los nervios
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craneales). Todos los nifios con leucemia linfoblastica aguda deben recibir una
guimioterapia combinada sistémica junto con alguna forma de profilaxis del
SNC.

Debido a que el SNC es un sitio santuario (es decir, un espacio anatdbmico que
muchos farmacos quimioterapéuticos sistémicos que se suelen usar para tratar
la pueden penetrar escasamente), las terapias especificas dirigidas al SNC se
deben incluir temprano en el tratamiento para eliminar la enfermedad del SNC
clinicamente evidente en el momento del diagndstico y para prevenir la recaida

en el SNC de todos los pacientes.
Opciones de tratamiento estandar para la terapia dirigida al SNC:

1. Quimioterapia intratectal
2. Quimioterapia sistémica dirigida al SNC

3. Radiacién craneal
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2.2 EFECTOS COLATERALES ACORTO Y LARGO PLAZO DE LA
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

La LLA por si misma podria llegar a generar alteraciones en todos los sistemas
fisioloégicos. En la actualidad se asume que dichos cambios, comienzan con
una falla mitocondrial, por lo tanto el cancer y la leucemia, tendrian su génesis
en el sistema metabdlico. La disfuncion mitocondrial es causada por un dafio
morfologico a nivel de las membranas que la forman, que a su vez interfieren
con la capacidad bioenergética de este organelo perturbando la estabilidad

celular y su genoma(82).

Otto Warburg en 1927(83), propuso la teoria de que la falla en el ADN de las
células hematopoyéticas, 6rgano diana en el caso de la leucemia, es una
respuesta retrégrada a la disminucién de la fosforilacion oxidativa en la
mitocondria, el proceso de sintesis de ATP o energia util para el nuestro
cuerpo. Lo que podria ser una posible explicacion a las alteraciones ocurridas
en la LLA. Segun este modelo, posterior al dafio mitocondrial, la insuficiencia
metabdlica afectaria a aquellas células y tejidos que tengan altas demandas
energéticas, como las células musculares y neuronas(84).La funcion del tejido
muscular y nervioso se ve afectada tanto por la falta de energia, como por los

efectos colaterales del tratamiento médico que se describiran mas adelante.

Una falta de energia en el musculo generara una activacion de vias alternas
catabdlicas para intentar sobrevivir(85), aumentando los productos de desecho
a ese nivel. Adicionalmente se produce una disminucién de la sintesis de
proteinas musculares, como mecanismo de ahorro energético(86), con lo cual
estamos hablando de un déficit en el sistema muscular, que afectara el
movimiento del nifio y por lo tanto la realizacion de actividades de la vida diaria;
esto sumado a la fatiga relacionada con el cancer y sus tratamientos,

deteriorara cada vez mas este sistema.

Es claro que la patologia en si causa dafios en el organismo de los nifios
diagnosticados de LLA, pero otro factor claramente destacado en la literatura

son los efectos de la quimioterapia utilizada para su tratamiento(87).
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Actualmente la evolucién en los tratamientos han aumentado las tasas de
supervivencia, sin embargo el tratamiento exitoso esta asociado con un mayor
riesgo de efectos adversos.Estudios muestran que aproximadamente el 60%
de los supervivientes desarrollan efectos tardios (87). Dentro de los efectos se
describe la mortalidad tardia, segundas neoplasias y enfermedades crénicas
(88,89). Las investigaciones llevadas a cabo a través de grandes cohortes de
sobrevivientes (88,90), proporcionan nuevos e importantes conocimientos
sobre las consecuencias a muy largo plazo de todo el tratamiento, ademas
proporcionan directrices en la intervencion basadas en la reduccion de la
morbilidad y la mortalidad tardia. Sin embargo, es necesario tener en cuenta
que los niflos diagnosticados en los ultimos tiempos no habran sido tratados
con los mismos protocolos utilizados afios atras, por lo que se esperarian
efectos adversos diferentes. Aun que los oncologos pueden intentar predecir
los efectos a largo plazo de los agentes quimioterapicos individuales, ningun
estudio ha evaluado los efectos ocasionados por la asociacion de los
protocolos de tratamientos utilizados para la LLA. En 2014, Essig et al,
estimaron el riesgo de efectos tardios en los nifios con LLA de riesgo estandar
tratados con protocolos actuales, utilizando datos de una cohorte (Childhood
Cancer Survivor Study) a 5 afios de nifios y adolescentes sobrevivientes de

cancer que fueron diagnosticados entre 1970 y 1986 (90).

De 5980 sobrevivientes de LLA en la cohorte del Childhood Cancer Survivor
Study (CCSS), 556 cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio de
Essig (91). De 4023 hermanos, 2232 cumplieron los criterios de inclusion para
el grupo control. La media de seguimiento de los sobrevivientes de LLA a partir
de los 5 afios después del diagndstico fue de 18,4 afios y la media de edad al

completar el primer cuestionario del estudio fue de 27,8.

Este seguimiento ha permitido conocer los porcentajes de muertes, desarrollos
de nuevas neoplasias y condiciones médicas cronicas presentes en los
sobrevivientes de LLA. 28 de los 556 supervivientes de LLA murieron a 5 afios
del diagndstico, con una media de 14,4 afos. El ratio estandar de mortalidad
fue mayor en los 5-9 afios después del diagnéstico y disminuyd con el tiempo.
Datos similares a los encontrados en la cohorte de Mody 2008. Doce muertes
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se debieron a recidiva tardia de LLA (> 5 afios desde el diagnostico), 2 se
debieron a tasa de mortalidad estandarizada, 1 por enfermedad cardiaca, 8 por
causas externas (4accidentes automovilisticos, 2 accidentes, 1 suicidio y 1

envenenamiento) y 6 por otras causas desconocidas.

En cuanto al desarrollo de segundas neoplasias, se conoce el alto riesgo que
tienen los sobrevivientes de LLA en desarrollarlas (92-96). En los ultimos datos
publicados se han observaron pocos casos de segundas neoplasias, estos
incluyen melanomas, astrocitoma, linfoma de células grandes, leucemia y

carcinoma hepatocelular (91).

En los pacientes sobrevivientes de LLA el riesgo de segundas neoplasias se
asocia fuertemente con la terapia de radiacién, sin embargo se han observado
casos entre los sobrevivientes no radiados. Con la eliminacion de la radiacion
craneal como terapia estandar, se prevé que la ocurrencia de segundas
neoplasias sera notablemente menor en futuras cohortes de sobrevivientes de
LLA(97).

A demas de la mortalidad tardia y segundas neoplasias descritas
anteriormente, las condiciones médicas cronicas relacionadas con el
tratamiento para la LLA (quimioterapia y la radiacion) pueden causar dafios a
tejidos sanos. Los efectos tardios de la quimioterapia pueden involucrar
miopatias, atrofia muscular, osteoporosis(98,99)y osteonecrosis (100); los
corticosteroides estan relacionados con la obesidad(101), la vincristine induce
polineuropatias(102)y las antraciclinas indicen cardiomiopatias(103-105). Se
debe destacar que los nifios tratados por LLA reciben importantes dosis de

corticosteroides y vincristine alrededor de un periodo de 2 afos.

Essig 2014 observo en la muestra estudiada de sobrevivientes de LLA que
tenian un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis u osteopenia, deficiencia de
la hormona del crecimiento, cataratas y baja estatura, en comparacion con su
grupo control. No encontré aumento estadisticamente significativo en el riesgo
de insuficiencia cardiaca congestiva o0 cardiomiopatia, accidente

cerebrovascular o enfermedad cerebrovascular, o hipotiroidismo, hay que
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remarcar que en este estudio solo se incluyeron los nifios con riesgo estandar y

gue no fueron tratados con radiacion.

2.2.1 Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad es uno de los mas temidos efectos secundarios de los
agentes quimioterapéuticos, sus manifestaciones clinicas son muy diversas y
pueden ir desde la isquemia y las arritmias, hasta la disfunciéon ventricular

reversible e irreversible.

El mecanismo por el cual las antraciclinas producen dafio cardiaco es
probablemente multifactorial(106). La liberacion de radicales libres, la alteracién
en la homeostasis del hierro, los cambios en el calcio intracelular y,la disfuncién
mitocondrial, son algunos de los efectos producidos por estos antibiéticos(107).
El mecanismo mas conocido es la via del dafio mediado por radicales libres. Se
ha observado un descenso de la enzima glutaminoperoxidasa (la enzima que
convierte substancias toxicas en sustancias inofensivas) resultando en el dafio
de las membranas celulares del corazon por radicales libres destructivos. Se ha
sugerido que existe una union preferencial de estos radicales libres con las
mitocondrias de las células cardiacas, causando dafios y posibles alteraciones

en el flujo del calcio a través de los canales de la membrana.

Las dosis acumulativas de antraciclinas se han asociado con lesiones
cardiacas (por ejemplo, lesiones del musculo cardiaco e insuficiencia cardiaca
cronica). Los nifios parecen tener menos tolerancia a las dosis de multiples
farmacos quimioterapéuticos que los adultos. Cuando estos farmacos
guimioterapéuticos se combinan con la radioterapia de térax, existe la
posibilidad de un riesgo de insuficiencia cardiaca en dosis menores de los
farmacos. Actualmente se estudia si la exposicion a las antraciclinas afecta el
desarrollo posterior de una enfermedad de las arterias coronarias. Los
farmacos de antraciclina también pueden aumentar el riesgo de presentar un
cancer secundario, como por ejemplo la leucemia mieloide aguda o un

sindrome mielodisplasico.
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Desde el punto de vista clinico se conocen varios efectos cardiovasculares
(Figura 5) y toxicos asociados a estos medicamentos. Los efectos de toxicidad
aguda incluyen la presencia de arritmias y trastornos de la repolarizacion,
siendo la taquicardia sinusal el trastorno de ritmo mas frecuentemente
reportado en la literatura internacional. Ocasionalmente pueden observarse
arritmias mas peligrosas como taquicardia ventricular, extrasistoles, bloqueos
cardiacos o taquicardia Supra-ventricular. Existen reportes de raros casos de
falla ventricular izquierda aguda, pericarditis o0 miocarditis.

Trastornos del ritmo
+ Antraciclinas

LR EVEL T

« Tridxido de arsénico

R | Falla cardiaca
* 5-Fluorouracilo LA * Aniraciciines

« Capecitabine » Trastuzumab
o Taxanos . * Ciclofosfamida en altas dosis

« Alcaloides Vinca + Inhibidores de la tirosin kinasa
* Bevacizumab * Mitomicina C

Hipotension arterial
* Etoposido

* Alemtuzumab

* Cetuxumab

* Rituximab

+ L2

Figura 5: Efectos cardiovasculares de los medicamentos para la quimioterapia- Extraido de (108)

2.2.2 Neurotoxicidad

Como se menciond anteriormente uno de los farmacos méas importantes y
utilizados en el tratamiento de la LLA-B es la vincristina (VCR), sin embargo,
tiene un efecto limitante debido a que puede causar neurotoxicidad, mas
concretamente neuropatia periférica. Esta neuropatia se debe a que la VCR
impide la polimerizacion de los microtibulos de la parte axonal de los nervios
(109,110). De esta forma dificulta el transporte axonal y el resto de las
funciones bésicas celulares mediadas por los microtubulos. La neuropatia
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asociada a la VCR se caracteriza por disfunciones sensoriales y motoras
(deterioro de la destreza manual, del equilibrio y de los reflejos tendinosos
profundos y alteracion de la marcha) que pueden llegar a ser muy
incapacitantes (111). Algunos pacientes tratados con VCR experimentan esta
neurotoxicidad, y es necesario interrumpir el tratamiento lo que disminuye sus

probabilidades de supervivencia(112).

Las neuropatias por vincristine estan asociadas a altas dosis y a largos
periodos de tratamientos. Estos efectos agudos son generalmente reversibles y
se detienen cuando se termina el tratamiento, pero pueden presentarse efectos

secundarios a largo tiempo en la funcion motora(87,96).

Los pacientes con LLA que son tratados con altas dosis intravenosas e
intratectales de  metrotexate y  citarabine pueden  desarrollar
leucoencefalopatias que es caracterizada por signos motores focales,
convulsiones y ataxias. Los signos y sintomas generalmente se resuelven,

pero pueden persistir a largo plazo alteraciones motoras y cognitivas.

2.2.3 Alteraciones en el hueso

El tratamiento con quimioterapia durante la infancia y adolescencia puede
ocasionar alteraciones en el metabolismo del hueso con el consecuente riesgo
de reducir la densidad 6sea. A largo tiempo, esta condicion puede predisponer
a una aparicion temprana de osteoporosis (asociado a altas dosis de
metotrexate) (96) y fracturas.

Cuando se habla en particular del tratamiento con esteroides una condicion
médica asociada es la mayor incidencia de osteonecrosis, este riesgo es mas
alto en los supervivientes que reciben tratamiento con transplante de células
madre. La osteonecrosis toma real importancia en los sobrevivientes de LLA
debido a que genera dolor, reduccion de la movilidad articular y rigidez de las
articulaciones; esta disfuncién no queda tan solo a nivel del tejido éseo, sino
gue involucra a todo el sistema musculoesquelético, interfiriendo incluso en las
capacidades musculares, como en la generacion de fuerza y la flexibilidad

muscular.
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El uso prolongado y las altas dosis de glucocorticoides utilizado en LLA,
ejercen un efecto en el metabolismo del hueso produciendo una disminucién en
la actividad osteoblastica y un aumento en la reabsorcion Osea. Estudios
muestran que la disminucién en la densidad 0sea en nifios sobrevivientes de
LLA persiste después de finalizado el tratamiento pero puede mejorar con el
tiempo(113).

Las radiaciones también afectan la integridad del tejido Oseo, los estudios
describen limitaciones funcionales, acortamiento de la extremidad,
osteonecrosis, susceptibilidad incrementada a fracturas, necrosis avascular y

osteoporosis.
2.2.4 Alteraciones endocrinas

La deficiencia de la hormona del crecimiento debido al tratamiento de radiacion
contra el cancer puede afectar muchas funciones biolégicas diferentes. Aparte
de incrementar el crecimiento lineal, la hormona del crecimiento es importante
en definir la composicion corporal, densidad mineral ésea, fuerza muscular,
rendimiento en el ejercicio fisico, sistema cardiovascular, metabolismo y

funcién inmune.

El tratamiento contra el cancer puede afectar adversamente el nimero de
funciones endocrinas, incluyendo metabolismo, crecimiento, desarrollo sexual
secundario y reproduccion. Estos son efectos secundarios (tardios) y resultan
del dafio provocado a los 6rganos objetivos (tiroides, ovarios y testiculos) y al

eje pituitario hipotalamico (87).

Tal como se ha descrito anteriormente el tratamiento utilizado en pacientes
diagnosticados de LLA ha dado lugar a un aumento en la esperanza de vida
de muchos pacientes, sin embargo, las comorbilidades relacionadas con él se
han convertido en un problema para los sobrevivientes a largo plazo y un tema

de interés para la comunidad médica.
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2.3 ACTIVIDAD FiSICA EN NINOS Y ADOLESCENTES

El término «actividad fisica» (114) hace referencia a «cualquier movimiento
corporal producido por el sistema musculo-esquelético y que tiene como
resultado un gasto energético que se afiade al metabolismo basal».

La actividad fisica desempefia un papel fundamental en cualquier etapa de la
vida, existe un consenso generalizado entre los especialistas de que la
actividad fisica es necesaria para el crecimiento arménico y desarrollo integral
del nifio, por lo que la promocion del ejercicio fisico, la educacion fisica en las
escuelas y los programas extraescolares de deporte deben emerger como

alternativas a los estilos de vida en la infancia.

Los niflos y adolescentes (individuos de 6 a 17 afios) son mas activos
fisicamente que los adultos. Sin embargo, sélo los nifios mas pequefios son tan
activos fisicamente como lo recomiendan los expertos (114), y la mayoria de
los niflos mayores de 10 afilos no cumplen con las pautas recomendadas de
actividad fisica (115). Las Guias de Actividad Fisica de 2014 recomiendan a los
nifios y adolescentes participar en al menos 60 minutos diarios de actividad
fisica con una intensidad moderada a vigorosa, estas actividades deben incluir
ejercicios de resistencia y actividades de impacto (ejercicios de naturaleza
pliométrica, como saltos, carrera, etc) en al menos 3 dias a la
semana(115,116).En los Estados Unidos, la prevalencia de cumplimiento de
esta guia fue del 42% en nifios de 6 a 11 afios y en adolescentes de 12 a 19

afos la prevalencia fue de solo el 8% (117).

El efecto del ejercicio fisico realizado con la frecuencia e intensidad adecuada a
la edad del nifio tiene efectos beneficiosos sobre los musculos, huesos,
cartilagos de crecimiento y sistema articular. Ademas, el entrenamiento fisico

produce mejoras en los factores de riesgo cardiometabolico(118-120).
Los nifios y adolescentes son fisiologicamente adaptables al entrenamiento
aerdbico (121,122) al entrenamiento con resistencia (123-125) y al ejercicio de

impacto (126-129). Sin embargo, debido a que los nifios prepuberes tienen
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esqueletos inmaduros, no deben participar en cantidades excesivas de ejercicio
de intensidad vigorosa. Ademas, se debe tener en cuenta que los nifios tienen
una capacidad anaerébica mucho menor que los adultos, limitando su
capacidad para realizar este tipo de ejercicios (intensidad vigorosa
sostenida)(125).

La actividad fisica, la prescripcion de ejercicio fisico o la programacion de un
entrenamiento con nifios, requiere del conocimiento de las adaptaciones
fisiologicas del nifio al ejercicio, se debe recordar que existen diferencias
importantes entre los adultos y los nifios que estan relacionadas con la masa

corporal, la masa muscular y la estatura.

2.3.1 Respuestas fisioldgicas del nifio y adolescente al ejercicio

El conocimiento de las respuestas fisioldgicas de los nifios al ejercicio es hasta
ahora deficiente (125). Las propiedades mecanicas de los tejidos o estructuras
del aparato locomotor del nifio han sido poco estudiadas y no se dispone de
muchos datos. Evidentemente, conocerlos supondria poder marcar unos limites
de seguridad importantes en el trabajo fisico del nifio.

Se sabe que el nifio no es un adulto en pequefio y que ni siquiera admite una
comparacion o un tratamiento segun escala o proporcion. El nifio es un

organismo con particularidades anatomicas, fisioldgicas y psicologicas.

Ademas del potencial de crecimiento y maduracion de sus érganos Yy tejidos,
hay una serie de singularidades en su organizacion y funcionamiento que
merecen ser conocidos y tomados en cuenta a la hora de organizar y dirigir la
actividad fisica del nifio. En funcién de ellas hay que matizar qué se puede y
debe hacer y qué esperar del nifio en esa actividad. A continuacion se
abordaran las particularidades que hay que respetar y aprovechar para esa

actividad fisica, las que son diferentes respecto al adulto. Tabla 2(130)
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Tabla 2: Respuestas fisiolégicas del ejercicio agudo en nifios comparado con

adultos
Variable
VO, max absoluto Bajo
VO, max relativo Alto
Frecuencia cardiaca Alto
Gasto cardiaco Bajo
Volumen sistélico Bajo
Presién arterial sistolica Bajo
Presién arterial diastélica Bajo
Frecuencia respiratoria Alto
Volumen corriente Bajo
Ventilaciéon minuto Bajo
Intercambio respiratorio Bajo

2.3.1.1 Via aerdbica

El consumo maximo de oxigeno (VO, max) es el parametro comunmente
utilizado para valorar la potencia aerobica, mide la capacidad del organismo
para transportar el oxigeno desde el medio exterior a los masculos, siendo uno
de los factores determinantes del rendimiento fisico. Es un parametro que
generalmente puede expresarse en valores absolutos (I.min) o relativos al peso

(ml.kg.min) del nifio, indicando la potencia aerdbica de éste (131,132).

En valores absolutos el incremento del VO, max es paralelo al crecimiento del
nifo como consecuencia del incremento de las dimensiones corporales. Este
incremento es casi igual en nifios y nifias hasta los 12 afos, siendo los de los
nifios ligeramente superior. En los varones el VO, max incrementa hasta los 18
y en las mujeres no suele pasar de los 14.

Cuando el VO, max se expresa en valores relativos al peso, se observan pocas
modificaciones en los chicos con la edad, mientras que en las nifias hay una
tendencia a descender a partir de los 10 y 11 afios posiblemente relacionada
con la masa magra(125).

El VO, max en los nifios es menor comparado con los adultos, esto se puede
entender por diferentes motivos, el nifio tiene un tamafo del corazén y un

volumen sistdlico menor que el adulto, ademas la concentracion de
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hemoglobina y el hematocrito (Hb y Hto) del nifio también son menores. La
hemoglobina transporta el oxigeno que debe ser consumido en los masculos (y
cuyo consumo expresa el VO, max) y el hematocrito es la proporcion del
volumen sanguineo representada por globulos rojos que transportan la
hemoglobina. Esto podria explicar algunas de las causas fisiolégicas de la

disminucién del VO, en el nifio comparado con el adulto.

No se sabe aun en qué grado los valores de VO;max sedeben al
entrenamiento o a la genética, sin embargo, ha quedado demostrado que con
el entrenamiento, un adulto sano y joven, y relativamente desentrenado, puede
mejorar entre el 15% y el 20%. En los nifios es muy dificil llegar a establecer
con cierta precision los porcentajes de mejora, debido a que como se mencioné
antes el VO, max esta condicionado por diferentes factores, sin embargo se ha
podido observar una mejora del VO, max tras un programa de ejercicio tanto
en niflos sanos como con alguna patologia. En nifios y adolescente
sobrevivientes de LLA el incremento en el VO, Max tras un programa de

ejercicios ha sido reportado en diferentes estudios(133,134).

2.3.1.2 Umbral anaerdbico (UA)

Se define como la intensidad de trabajo fisico por encima de la cual empieza a
aumentar la concentracion de lactato en sangre. El umbral anaerébico de nifios
y adolescentes, cuando se expresa como porcentaje de VO, max es algo mas

alto que en los adultos.

Las posibilidades de los nifios para desarrollar tareas anaerObicas son
claramente inferiores a la de los adultos, tanto si se expresa en valores

absolutos como relativos al peso o dimensiones corporales.

En los nifios se observa un incremento de las capacidades anaerdbicas
durante toda la fase del crecimiento, mientras que en las nifias solo se observa
hasta los 14 6 16 afios. Hasta los 9 a 11 afios practicamente no existen
diferencias entre los nifios y las nifias, las diferencias se inician a los 13 afos

observando valores mas altos para los nifios, la diferencia entre sexos puede
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ser explicada por diversos factores, edad, peso, dimensiones corporales,
aumento de la masa muscular, variaciones hormonales, caracteristicas

bioquimicas de los musculos o de la activacion neuronal.

2.3.2 Respuesta ventilatoria

El objetivo de la respuesta ventilatoria durante la actividad fisica consiste en
facilitar la captacion de O, y la eliminacion de CO,, ademas del equilibrio acido-
base mediante la eliminacion del CO,, para esto se aumenta la ventilacion

pulmonar.

El volumen de aire respirado (VE) se calcula con el nimero de respiraciones
por minuto (FR) y el volumen de aire de cada respiracion (VC).
VE=FR x VC

En los nifios el VE es inferior que en los adultos, en una condicién de reposo la
FR es mayor que en los adultos (FR en adultos 12) y un VC menor (0,5 I.min en
adulto). En valores absolutos la VE aumenta con la edad, cuando se expresa la
repuesta ventilatoria maxima en funcion al peso los valores son similares en
nifios, adolescentes y adultos. Sin embargo la ventilacibn subméaxima por kilo
de peso es superior en el nifio, esto supone que la reserva ventilatoria del nifio
es menor que la del adulto.

La respuesta ventilatoria del nifio a la actividad fisica comparada con
adolescentes y adultos supone un mayor grado de taquipnea y una respiracion

mas superficial.

2.3.3 Respuesta cardiovascular
La respuesta cardiovascular en los nifios y jovenes es diferente que en el

adulto, estas diferencias estan relacionadas con diferentes parametros:

Frecuencia Cardiaca (FC)

La FC se encuentra mas elevada en el nifio, tanto en situacién de reposo como

en la actividad, esta mayor frecuencia cardiaca del nifio respecto al adulto es
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debida a diferentes factores anatomo-fisioldégicos: menor tamafio del corazén
(70-80 %), pulso basal mayor (20%), respuesta cardiaca mayor, menor
desarrollo de la arteria aorta y de la red capilar periférica y aumento mayor de
la masa muscular esquelética respecto a la del miocardio. Por ello, no debe ser
considerada como respuesta inadecuada, una elevada frecuencia cardiaca
cuando el nifio realiza actividad aerdbica continua. Asi, valores de hasta 170-

180 pulsaciones por minuto pueden ser considerados normales (135).

Durante el ejercicio fisico intenso existe un aumento de la FC, reduciéndose el
tiempo del ciclo cardiaco fundamentalmente en la diastole ventricular. La
eyeccion ventricular es inversamente proporcional a la FC, es decir, a mayor

FC menor eyeccion ventricular.

Para un nifio entrenado la FC aumenta menos en comparacion con uno no
entrenado. Con el entrenamiento se aprecian modificaciones morfofuncionales
del sistema cardiovascular, fundamentalmente a partir de la pubertad, siendo
de destacar el aumento del tamafio del corazén y de las paredes del miocardio,
lo que ocasiona un aumento del volumen sistélico con disminucién de la

frecuencia cardiaca (136).

Existe una relacion casi lineal entre el consumo de oxigeno y la frecuencia
cardiaca durante el ejercicio, por lo que es posible utilizar la frecuencia
cardiaca durante el ejercicio como medida de la tasa metabdlica durante el

esfuerzo.

La intensidad del ejercicio se puede calcular a partir de la frecuencia cardiaca
méaxima, este valor representa el valor méximo de frecuencia cardiaca que se
alcanza en un esfuerzo hasta llegar al agotamiento. Es un valor muy fiable que
se mantiene bastante constante. La frecuencia cardiaca maxima se calcula
basandose en la edad, ya que muestra un declive ligero pero regular de un
latido por afio comenzando de los 10 a los 15 afios de edad. La férmula
consiste en restar la edad a 220 y se obtiene una aproximacioén de la frecuencia
cardiaca maxima. Otra férmula comunmente utilizada es la siguiente: 200 —
(0,65 x edad). En la edad pediatrica esta en entredicho la utilizacion de estas

férmulas, puesto que la frecuencia cardiaca maxima es mas o menos similar en
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todas las edades pediatricas. Una forma fiable de obtener este valor es
mediante la prueba de esfuerzo.

Volumen sistélico

Es la cantidad de sangre expulsada por el corazén en cada latido cardiaco. En
los nifios el volumen sistélico es menor, debido al menor tamafio de su corazén
(136,137).

Presioén arterial

La presion arterial sistolica aumenta de forma lineal a la intensidad del
esfuerzo, debido al incremento del gasto cardiaco. La presién arterial diastélica
no cambia con la intensidad del esfuerzo o incluso desciende de los valores de
reposo.

Los valores de presion arterial varian segun la edad, en las nifias aumentan en

la pubertad, disminuyendo en edades posteriores hasta los 18 afos.

2.3.4 Prescripcién de ejercicio en nifios

La actividad fisica en los nifios esta orientada en base a juegos, actividades
recreativas, deportes, desplazamientos, educacion fisica o0 ejercicio
programado y no tanto al rendimiento deportivo. En la edad preescolar se debe
realizar una variedad de actividades fisicas que favorezcan el esquema
corporal, el juego, y la coordinacion. En los nifios pre-pruberes se deben
proponer actividades fisicas mas formales, el aprendizaje de gestos complejos
de movimiento, el trabajo aerodbico ligero y el mantenimiento de la flexibilidad,
involucrando contracciones dinamicas y ejercicios de naturaleza ritmica que

contribuyan a la maduracién biopsicosocial del nifio.

En términos generales el ejercicio fisico recomendado para esta poblacion se
centra mas en el gasto de energia y no en la aplicacién de cargas de trabajo
con intensidades y volumenes sistematicos de entrenamiento. Los objetivos de
la practica de actividad fisica durante la infancia son fundamentalmente la
mejora de funciones cardiorrespiratorias y musculares, ademas de la salud
6sea y la reduccion del riesgo de enfermedades de trastornos
alimenticios(138,139).

37



Introduccidén

Cuando se piensa en prescripcién de ejercicio es importante tener en cuenta
los principios generales en términos de frecuencia, intensidad, tipo de ejercicio,

progresion y duracién. En la

Tabla 3 se presentan las recomendaciones que hace ACSM’'S para la actividad

fisica en nifos(140).

Tabla 3: Recomendaciones de frecuencia, intensidad, tiempo y tipo. Fuente guia
ACSM’S ninth edition

Ejercicio Aerdbico Ejercicios de Ejercicio de carga
fuerza
Diaria 3 0 mas dias por 3 0 mas dias por
Frecuencia semana semana
Actividad aerdbica de moderada a vigorosa y debe incluir
Intensidad intensidad vigorosa por lo menos 3 dias a la semana.
Tiempo Mas de 60 minutos Como parte de los 60 minutos por dia
por dia
Diferentes Actividades fisicas | Actividades de
Tipo actividades: correr, | de fortalecimiento | fortalecimiento
nadar, bailar, | muscular, por | 6seo que incluyan
montar en bicicleta | ejemplo, levantar | correr, saltar la
0 caminata rapida pesas, trabajar con | cuerda, baloncesto,
bandas de | tenis,
resistencia, etc. entrenamiento de
fuerza.

2.3.4.1 Entrenamiento de la resistencia aerobica

Las actividades aerébicas deben constituir la mayoria de actividad fisica en los
nifos(115). El nivel de desarrollo de resistencia aerobica alcanzado en la
infancia es esencial para el entrenamiento futuro de las otras capacidades,
ademas de ser una importante fuente de salud, por ser uno de los factores mas
importantes en la prevencion de enfermedades cardiovasculares y metabolicas

del joven.

Para mejorar la capacidad y la potencia aerdbica se utilizan diversos métodos
de entrenamiento. En los nifios se recomienda métodos de entrenamiento por
intervalos(141), se debe comenzar de forma paulatina, y no sistematica, sin
cambios de ritmo, a partir de los 8 afios, a una intensidad moderada y vigorosa

de la frecuencia cardiaca maxima, progresando por el volumen y no por la
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intensidad(115,126). En nifios y jévenes, una actividad de intensidad moderada
y vigorosa ha sido definida de diversas maneras, dependiendo del método
elegido para medir la actividad fisica. EI umbral mas bajo de actividad de
intensidad moderada se define como 4 METS (4 x tasa metabdlica en reposo)
y el umbral inferior de una actividad de intensidad vigorosa es usualmente

definido como 7 METS (7 x tasa metabdlica en reposo) (115,126).

Otros aspectos a tener en cuenta son los tiempos prolongados y las
temperaturas ambientales excesivamente frias o calidas, ya que los nifios no
pueden ajustar facilmente sus mecanismos de termorregulacion, lo que
facilmente puede generar desmayos, péerdidas de conciencia, o deshidratacion
(143).

La identificacidén de la zona de entrenamiento debe ser delimitada a través de la
aplicacion de la Escala del esfuerzo percibido (EEP) o a través de la
determinaciéon del VO, max., es importante recordar que los nifios y
adolescentes poseen un VO, max menor, entre un 15 a 25% comparado con
los adultos, (144) las ganancias funcionales en el consumo de oxigeno se
logran después de entrenamientos entre 10 a 12 semanas a un 60 a 70% del
VO, méax. La intensidad del ejercicio debe ser moderada, entre el 40 al 85 %
del VO, de reserva(145). La duracion del tiempo del ejercicio en nifios y
adolescentes se hace con base al gasto caldrico, del cual, en nifios
prepurberales, se recomienda gastar entre 200 y 250 calorias por sesion de
trabajo. Se recomienda, ademas, un tiempo de calentamiento largo,
permitiendo los ajustes fisioldgicos y la respuesta al ejercicio adecuadamente y
estable. Lo ideal es que ese calentamiento sea de 15 minutos, fase central de

30 minutos y el regreso a la calma de 5 a 10 minutos respectivamente.

El entrenamiento de la resistencia aerébica tiene una gran importancia dentro
de los componentes de la condicion fisica-salud, ya que su desarrollo tiene
innumerables beneficios para la salud del joven: menor fatiga en las actividades
de la vida diaria o en la practica fisico-deportiva, mejor funcionamiento
metabdlico, prevencion de alteraciones cardiovasculares y respiratorias,

diabetes, obesidad, entre otros(115).
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2.3.4.2 Entrenamiento de la fuerza

En el proceso evolutivo los musculos de los nifios muestran diferencias de tipo
morfologico, histolégico y bioquimico en relacion con los adultos. Como
consecuencia de ello la velocidad de contraccion muscular de los nifios es mas
baja (146).

Los programas de ejercicio deberan adaptarse acorde con el grado de
maduracion y crecimiento del nifio. Una carga bien dosificada y adaptada a las
particularidades morfologicas y funcionales del nifio, constituye un estimulo
biolégico favorable en la fase de crecimiento, maduracion y desarrollo. Ademas
de estimular la osteoblastosis, favorece la nutricion del cartilago, induce a una
adecuada ordenacion de las fibras de colageno y permite una correcta
lubricacion articular. Los musculos de un nifio de 8 afios tienen todavia pocas
proteinas, contienen mucha agua y carecen de fuerza de contraccion hasta
cerca de los doce afos de edad. No obstante, a la edad de 8 afios ya se puede
hablar de un comienzo de la fase sensible para la fuerza rapida y para la
resistencia de la fuerza. Hasta los 10-12 afios, el tono muscular de sostén del
cuerpo es escaso, especialmente en la cintura pelviana y escapular. Durante la
pubertad se produce un aumento sustancial de la fuerzadebido en gran parte a
las hormonas, hormona de crecimiento STH y la liberacion de las hormonas
sexuales, sobre todo, la testosterona, que aparece en concentraciones

apreciables en la sangre a partir de esta etapa.

Los programas deben adaptarse a la edad, en nifios mas pequefios los
incrementos de la fuerza son debidos a una mejora de la coordinacion, por
tanto, se puede mejorar la fuerza con un trabajo mixto de coordinacion y fuerza
dinamica, de forma ladica (lanzar, saltar, trepar, etc.), para crear una base
Optima que permita el comienzo de un trabajo mas sistematico a partir de la
pubertad. En nifios mayores se recomienda incluir el uso de pesos libres, pesos
con maquinas, tubos elasticos o ejercicios, los cuales deben ser dosificados de
manera adecuada (147). Se debe iniciar con poco peso para mejorar primero la
ejecucion del movimiento. Para obtener ganancias en la fuerza es necesario
realizar programas de musculacion que incluyan entre 8-10 ejercicios

diferentes, que involucren los grandes grupos musculares, de cada uno deben
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realizarse entre 10 y 15 repeticiones, y trabajar dentro de una escala de
calificacion de esfuerzo de 12-14. El incremento de la carga de trabajo debe
realizarse a expensas en el aumento de las repeticiones. La frecuencia
recomendada es de 3 veces por semana(148). El entrenamiento de la fuerza
en la juventud no se enfoca en el aumento de masa muscular, sino en mejorar
el reclutamiento neural, la adaptaciébn muscular, la conciencia corporal, la

coordinacion, el equilibrio y la resistencia(149).

En los nifios el aumento de la fuerza no se da necesariamente con la hipertrofia
muscular. Las ganancias en la fuerza pueden deberse al aprendizaje
neuromuscular, incrementandose el numero de motoneuronas que son
utilizadas durante la contraccion muscular. Los programas adecuados de
entrenamiento de fuerza deben centrase en la ganancia del equilibrio muscular,
la flexibilidad, la técnica apropiada y el mantenimiento de una adecuada masa

muscular(150).

2.3.4.3 Entrenamiento de la flexibilidad

La flexibilidad es una capacidad psicomotora compleja, cuya responsabilidad
exclusiva es la reduccion de la resistencia que los distintos tejidos ofrecen al
incremento de la amplitud de movimiento. Por ello, su mejora yl/o
mantenimiento es un elemento fundamental en cualquier programa de ejercicio.
Los nifios son flexibles por naturaleza, pero su flexibilidad suele disminuir en la
medida en que se entra a la pubertad, especialmente mas en nifios que en

nifias, debido al desarrollo de una mayor talla y mayor masa y fuerza muscular.

El objetivo principal de la prescripcion de la flexibilidad es mantener los niveles
adecuados de flexibilidad en los nifios con el fin de mantener esta condicion el
resto de la vida y poder prevenir la instauracion de lesiones posteriores. La
AMCS recomienda un programa de estiramiento de 2 a 3 veces a la semana
con una duracion de 30 sg por estiramiento. EI mejor momento para realizar

trabajos de flexibilidad es la etapa de calentamiento (140).
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2.3.5 Meétodos para la valoracion de la actividad fisica
Para la medicibn de los efectos de las estrategias empleadas para la
promociéon de la actividad fisica es necesario el uso de herramientas

adecuadas para tal fin.

Existen dos maneras de medir la actividad fisica: Las medidas objetivas en las
cuales se miden parametros fisioldgicos y las subjetivas entre las cuales estan

los cuestionarios, entrevistas y encuestas (151).

2.3.5.1 Mediciones objetivas

Las primeras medidas utilizadas para evaluar la actividad fisica fueron la
observacién y la grabacion directa de los niveles de actividad fisica, estas
medidas proporcionan informacion valida y fiable (152). Sin embargo, requiere
de mucho tiempo y sélo proporciona la medida de la actividad fisica para el
periodo de tiempo en que se observa y se registra, ademas que no se puede
generalizar para toda una poblacion. Existen otras medidas mas precisas pero
que se utilizan de forma individual y necesitan de tecnologia costosa y poco
practica cuando se trata de hacer medidas de grupos poblacionales grandes. A
estas pertenecen los podémetros, los acelerbmetros, la calorimetria directa e
indirecta y los monitores de frecuencia cardiaca. Su principal ventaja es que
evitan problemas de interpretacién y de procesos cognitivos o perceptivos del

sujeto.

Los podometros

Disponen de sensores que registran el movimiento en una sola direccion y que
miden el nimero de pasos del individuo mediante un célculo indirecto. La
mayoria de los modelos de podémetros, tienen una alta fiabilidad y precisién en
aguellos individuos con velocidades de marcha tipicas de alrededor de 3 millas
por hora (mph) (153). Pierden precisidbn en nifios 0 en personas con marcha

lenta, como en adultos mayores y con obesidad morbida.

42



Introduccidén

Los acelerometros

Son dispositivos que miden el movimiento en hasta tres dimensiones, utilizando
un dispositivo piezoeléctrico y microprocesadores que miden la aceleracion del
cuerpo y lo convierten en una sefal digital cuantificable (cuentas/min). Estas
permiten medir la intensidad, la duracién y la frecuencia del movimiento
registrado, basandose en el principio que cuando un individuo se mueve, su
cuerpo se acelera en proporcion a la fuerza muscular aplicada en dicha
aceleracion. La acelerometria fundamenta sus resultados en la existencia de
una relacion lineal entre la integral de la aceleracién corporal y el consumo de
oxigeno, hecho que permite el calculo del gasto energético asociado al

movimiento (154).

Calorimetria directa

Consiste en la utilizacién de una camara herméticamente sellada por cuyas
paredes pasa una tuberia con agua. Cuando la persona realiza ejercicio en el
interior, genera calor que se transfiere al aire y a las paredes de la camara y
por conveccion incrementa la temperatura del agua. Este cambio de calor es
una medida del ritmo metabdlico de la persona que se ejercita. Estas dos
primeras técnicas se consideran patrén o de referencia debido a que son las
mas validas, fiables, objetivas, y sirven como punto de comparacion para
validar técnicas mas practicas y menos precisas; pero también, las menos
practicas debido a que se tienen que realizar en forma individual y en pocas
personas por su alta tecnologia y costo (155).

Calorimetria indirecta

Se llama asi porque no mide el calor producido directamente, sino en forma
indirecta a partir de la medicion del intercambio gaseoso entre el oxigeno y el
CO,. Evaluaciones directas e indirectas del consumo maximo de oxigeno esta
directamente relacionado con la capacidad méxima funcional cardio-respiratoria
y metabdlica; es decir, la capacidad maxima del organismo de captar,

transportar y utilizar oxigeno durante el ejercicio fisico (155).
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Monitores de ritmo cardiaco

La frecuencia cardiaca proporciona informacion indirecta acerca de la actividad
fisica, el gasto de energia y la carga en el sistema cardiorrespiratorio por las
demandas fisicas. Existe una relacion lineal directa entre la frecuencia cardiaca
y la energia gastada, pero hay una gran variacion entre los individuos ya que la
frecuencia cardiaca en reposo determina el incremento de esta durante la
actividad y ademas, se limita la precision durante bajos niveles de actividad
fisica, debido a que el pulso es relativamente estable por el poco estimulo
cardiaco (156).

2.3.5.2 Mediciones subjetivas

Generalmente se realizan mediante el uso de cuestionarios, entrevistas o
encuestas. Son mas practicos que las mediciones objetivas, pero su validez en
la medicion individual tiene algunas limitaciones (157). Son menos costosos y
mucho mas faciles de administrar que las mediciones de laboratorio de la

actividad fisica.

A la hora de seleccionar una herramienta para la medicién de la AF en nifios y
adolescentes, es importante conocer si el instrumento ha sido traducido al
idioma en que se va a utilizar, si se dispone de una adaptacion cultural,

ademas de su validez y fiabilidad.

Los cuestionarios actualmente disponibles en version castellana de los cuales

se ha contrastado su validez y fiabilidad se presentan en la Tabla 4.

El acronimo hace referencia a la denominacién corta del cuestionario, la
poblacion corresponde al rango de edad en que se evalla el cuestionario, el
pais y la lengua en que fue desarrollada su versién original, la adaptacién al
castellano si se dispone o no de ella y el periodo de recuerdo es el tiempo que

se evalla la AF.
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Tabla 4: Cuestionarios validados al castellano para medir AF en nifios y
adolescentes(158)

Adaptacién Periodo de
Acrénimo Definicion Poblacién Pais Lengua Cultural recuerdo
APALQ(159) Assesment  Physical  Activity 9-18 Finlandia Finlandés Si 7 dias
Levels Questionnaire
3-d BAD(160) | Bouchard Activity Diary 12-16 Canada Francés No 3 dias
F1-dPAQ Four by One Day Recall 11-14 Reino Inglés No 4 dias
(161) Unido
YACH (162) Yerterday Activity Checklist 9-10 USA Inglés Si 1 dia
RPAR(163) Recess Physical Activity Recall 12-14 Espafia Castellano No 1 dia
Krece Plus Segunda pregunta del 4-14 Espafia Castellano No 7 dias
(164) cuestionario Krece Plus
Fitnessgram Primera pregunta del cuestionario 6-18 USA Inglés No 7 dias
(164) Fitnessgram
PAR(164) Physical Activity Rating 11-18 USA Inglés No ninguno
ENERGY Energy-Child Questionnaire 10-12 Varios Varios No 7 dias
(165)
ESCAF(166) Escala Semicuantitativa de AF 8-13 Suecia Sueco No 7 dias
IPAQ-A (167) | International  Physical  Activity 12-17 Varios Varios No 7 dias
Questionnaire for Adolescent
PAQ-A (168) Physical Activity Questionnaire for 13-18 Canada Francés Si 7 dias
Adolescent
PDPAR-24 Previous Day Physical Activity 12-17 USA Inglés Si 1 dia
(169) Recall
PACE+(164) Patient-Centered Assessment 11-18 USA Inglés No 7 dias
and Counseling for Exercise Plus
Nutrition

Como se puede observar en la tabla anterior, el Unico cuestionario que abarca
una horquilla de edad mas amplia entre nifios y adolescentes (6 a 18 afios) es
el fitnessgram, a pesar de ello no dispone de una adaptaciéon cultural al
castellano. Otra opcidon de cuestionarios que evaliuan la actividad fisica en
nifios y adolescentes, es la familia de cuestionarios PAQ, dentro de esta familia
se encuentra el PAQ-A (adolescentes) y el PAQ-C (nifios). En la tabla solo se
describe su version para adolescentes (PAQ-A), debido a que de los 2, es el
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anico que dispone de una version traducida y con adaptacion cultural al

castellano (168).

Cuestionario de actividad fisica PAQ-A (13 a 18 afos)

El PAQ-A es un cuestionario validado al castellano (168) (Anexo 1), que valora
la actividad fisica que el adolescente (13 a 18 afos) realizé en los ultimos 7
dias. Esta formado por nueve preguntas que valoran distintos aspectos de la

actividad fisica realizada por el adolescente en diferentes periodos del dia.

El resultado global del test es una puntuacién de 1 a 5 puntos que permite
establecer una graduacion en el nivel de actividad fisica realizada por cada
adolescente. La actividad fisica medida por el PAQ-A ha encontrado
asociaciones con indicadores de adiposidad, contenido mineral 0seo,
variabilidad en la frecuencia cardiaca, asi como ciertos indicadores psicolégicos
(competencia deportiva, satisfaccion corporal, ansiedad). Ademas, el PAQ-A
permite conocer en qué momentos del dia y la semana los adolescentes son

activos.

El PAQ-A se incluye dentro de la denominada “familia PAQ” que comprende
cuestionarios muy similares para valorar la actividad fisica en tres grupos de
edad: en nifios de entre 8-12 afios mediante el PAQ-C (Physical Activity
Questionnaire for Children), en adolescentes entre 13-18 afios con el PAQ-A, y

en adultos usando el PAQ-AD (Physical Activity Questionnaire for Adults).

Cuestionario de actividad PAQ-C (menores de 13 afios)

El PAQ-C (Ver anexo 2), es un cuestionario que carece de validacion y analisis
de fiabilidad al castellano. Al igual que el PAQ-A, este cuestionario es
autoadministrado y ha sido disefiado para medir actividad fisica moderada a
vigorosa en nifios y adolescentes en los ultimos 7 dias (170). Fue desarrolladoa

través de unproceso de varios pasossiguiendolas sugerencias deSallis(171).
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El cuestionarioPAQ-C consiste endiez items, nueve de los cualesse
utilizanpara calcularel nivel de actividad y el otro item evallda si alguna
enfermedadu otro acontecimientoimpidieron a que el nifiohicierasusactividades
regulares en laudltimasemana. Dado que elobjetivo delPAQ-C es
evaluaractividad fisica moderada avigorosa fueron descritos deportes, juegos y
bailesque le generan esfuerzo para respirar, cansancio en sus piernas o que
hacen que el nifio sude. El resultado global del test es una puntuacion de 1 a 5,

con puntuaciones mas altas indicanun mayor nivel deactividad.

Laprimerapregunta esuna lista de actividades entre las cuales se

encuentrandeportescomunes, actividades de ocio y juegos, ademas de
otrasactividades.Elpropdsito principal deesta lista de actividadeses el de

actuarcomo un recordatorio.

Las siguientes seisprequntas evallanla actividaden las clasesde educacién

fisica, recreo, la comida, después de la escuela, por las tardesylos fines de

semana.

La octava pregunta le pidela eleccion de un texto que describamejor sus

ultimos 7 dias, cada texto describe diferentes niveles de actividad fisica,

desde niveles bajos hasta muy altos.

La décimaprequnta se refiere ala frecuencia con laque el nifio/a

haceactividad fisicapara cadadiade la semana.

El PAQ-C(170)es altamente comparable con el PAQ-A (168). Son instrumentos
idénticos excepto por la omision de la pregunta del IPAQ-A sobre actividad

relacionada con el recreo.

El PAQ-C en su versién original hademostrado una buenaconsistencia interna,
fiabilidad test-retest, y se hademostrado que se correlacionacon otros
instrumentos que miden la actividad fisica como el athletic competence (r
=0,48), teachers’ rating of physical activity (r = .45), fithess assessed via a step

test (r =0 .28), y actividad fisica por acelerémetro (r =0 .39) (172).
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2.4 ACTIVIDAD FISICA Y CANCER

La actividad fisica puede desempefiar un papel vital en el tratamiento y la
prevencion de muchos de los efectos a largo plazo del cancer infantil y de la
terapia contra el cancer. En concreto, la actividad fisica puede atenuar el riesgo
a largo plazo de efectos adversos cardiovasculares, disminucién de la densidad
0sea, la obesidad y disminucién en la calidad de vida.

Los avances en el tratamiento del cancer infantil han dado lugar a mejores
tasas de supervivencia para los nifios y adolescentes(33), a pesar de ello, a su
vez, también se ha producido un aumento del nimero de supervivientes que
presentan efectos secundarios a largo plazo del cancer y de sus tratamientos.
Estos efectos secundarios a largo plazo pueden tener un impacto negativo
afectando diferentes sistemas del cuerpo en los supervivientes (173-175), por
lo que ha habido un creciente interés en las intervenciones que puedan
contrarrestar los efectos del cancer y de estos efectos secundarios a largo
plazo. En este contexto, la actividad fisica ha sido propuesta como una
intervencion prometedora, existe un incremento en la evidencia de que una
practica de actividad fisica regular puede mejorar los estados de salud, con una
gran incidencia en el incremento de la masa muscular, de la masa 6sea y
reduccion del porcentaje de grasa, ademas de una mejora en la capacidad
funcional y calidad de vida en nifios y adolescentes supervivientes de cancer
(176).

De las primeras publicaciones sobre cancer y actividad fisica es importante
mencionar que en el afio 2007, la revista seminars in oncology Nursing, por
primera vez dedica una edicién completa a la actividad fisica en el cancer. Esta
edicidbn marca un hito en la evolucion de la investigacion en actividad fisica y
cancer, y es un resultado directo del rapido crecimiento del conocimiento en
este campo. En esta edicion participan autores como Corneya y Friedenreich
(177)con un modelo de intervenciéon, donde proponian 6 periodos de actuacion,
2 periodos antes del diagnostico y 4 periodos después del diagnostico
(pretratamiento, tratamiento, supervivencia y fin de la vida). Esta propuesta fue

el comienzo para muchos trabajos de investigacion.
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Es claro que la actividad fisica ha sido y es un tema de interés muy importante
para la salud publica, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, 1,9
millones de muertes en todo el mundo son atribuibles a la inactividad fisica y
alrededor de 2,6 millones de personas mueren como consecuencia del
sobrepeso u obesidad (178). Ademas, las estimaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud advierten que mas del 10% de los canceres de mama y
otros tipos de cancer y mas del 20% de la enfermedad coronaria son causadas
por la inactividad fisica. En este contexto, diversas investigaciones sugieren el
fomento de la actividad fisica tanto en la poblacién en general, como en nifios y
adolescentes sobrevivientes de cancer durante y después del tratamiento.

En las dltimas 2 décadas ha sido bien conocido que el ejercicio juega un rol
vital en la prevencion y control del cancer (179). En la poblacién en general y
en pacientes diagnosticados de céncer, se han demostrado los beneficios que
se obtienen de la practica habitual de ejercicio, el corazon bombea volumenes
de sangre incrementados para suplir oxigeno y nutrientes y remover dioxido de
carbono y desechos metabdlicos; el sistema respiratorio maneja una carga de
trabajo incrementada, intercambiando oxigeno y diéxido de carbono entre la
sangre y la atmosfera, se produce una mejora en la capacidad de transporte de
oxigeno en sangre, mejora la suplementacion de oxigeno a los musculos y a su
vez los musculos tienen una mayor habilidad para consumir este oxigeno y
producir fuerza mientras se contraen. La capacidad fisica regular incrementa la
habilidad para realizar las actividades de la vida diaria e incrementa la
capacidad cardiorespiratoria maxima (VO, max) (174). El sistema nervioso y
varias hormonas también tienen importantes roles: integrar la respuesta del
cuerpo al ejercicio y regular los cambios metabdlicos que ocurren en el

musculo y otros tejidos.

Otro de los beneficios de la actividad fisica donde las investigaciones han
profundizado, es en la pérdida de energia o “fatiga” manifestada en los
pacientes con cancer (174,180). Esta fatiga que limita la actividad es causada
por el desacondicionamiento muscular generado por la enfermedad y su
tratamiento, ademas por los habitos sedentarios comunmente adoptados por

pacientes y supervivientes (174). La actividad fisica tiene una fuerte correlaciéon
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con la fatiga, y puede ser usada como una herramienta en los pacientes y
sobrevivientes de cancer para mejorar los ratios de fatiga (181). Un analisis
recientede 16 estudios, descubrié que a nivel global, los pacientes con cancer
que fueron asignados a un programa de ejercicio reportaron una mejor calidad
de vida con reduccién de la fatiga, en comparacién con aquellos en los grupos
control que no se ejercitaron (182).

Hasta la fecha existen menos datos publicados sobre actividad fisica y ratios de

fatiga en poblacion pediatrica en comparacion con adultos (183).

Son conocidos también los beneficios psicoldgicos vy fisioldgicos tras la practica
de actividad fisica en pacientes diagnosticados de cancer, dentro de los
psicolégicos encontramos una reduccién de la ansiedad, disminucion de la
depresion, mejora de la autoestima y de la calidad de vida, y beneficios
fisiolégicos en los que podemos destacar una mejora en la capacidad funcional,
mejora de la flexibilidad, fuerza, control de peso y composicion corporal, reduce
nauseas, vomitos y la fatiga; aumenta los niveles de hemoglobina y la actividad
de las células NK (NK - Natural Killers) (184). Es claro que la actividad fisica
juega un papel fundamental en todas las fases del tratamiento del cancer, esto
se ha podido afirmar gracias a la consistente evidencia publicada por diversos
autores (133,185-188). A pesar de ello existen algunas preocupaciones clinicas

iniciales acerca del ejercicio para pacientes con cancer, entre ellas se incluyen:

a) El incremento en la probabilidad de una fractura 0sea patoldgica
producto de una integridad 6sea comprometida

b) Posible empeoramiento de cardiotoxicidad por quimioterapia y/o
radiacion

c) Dolor severo, nauseas y fatiga que puede ser intensificada por el
ejercicio fisico

d) La inhabilidad y/o pereza de los pacientes con cancer para tolerar
el ejercicio dado su condicion fisica y emocional deteriorada
(189).

Para aclarar muchas de estas preocupaciones el American College of Sports

Medicine (ACSM)en el afio 2009 convoc6é una mesa de expertos (190) para
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emitir directrices sobre el ejercicio en los sobrevivientes de cancer. Este grupo
multidisciplinario evalué la fuerte evidencia para la seguridad y los beneficios
del ejercicio como intervencion terapéutica para los supervivientes. El panel
concluyo que el ejercicio es seguro y ofrece innumerables beneficios para los
sobrevivientes, incluyendo mejoras en la funcion fisica, la fuerza, la fatiga, la
calidad de vida (QOL), y, posiblemente, la recurrencia y la supervivencia. El
ACSM alerté sobre la toxicidad cardiaca ocasionada por ciertos agentes
antineoplasicos, asi como el riesgo que representan las metastasis 6seas en

los casos de actividad fisica (AF) vigorosa.

2.4.1 Prescripcién de ejercicio en sobrevivientes de cancer

Los supervivientes de cancer deben evitar la inactividad durante y después del
tratamiento. Las recomendaciones especificas, como los objetivos y las metas
del entrenamiento fisico, asi como las contraindicaciones del ejercicio, solo
estan disponibles para pacientes con canceres de seno, préstata, colon, y
canceres ginecoldgicos y hematolégicos, debido a que el grupo de expertos
consideré que habia evidencias suficientes para estos tipos de cancer.(191)

La American College of Sports Medicine (ACSM) en sus directrices sobre el
ejercicio en los sobrevivientes de cancer, establece ocho objetivos que deben
ser tenidos en cuenta para la prescripcion de AF en pacientes que han
sobrevivido a cualquier enfermedad neoplasica. A continuacion se describen

los objetivos:

1. Recuperar y mejorar la funcién fisica, la capacidad aerébica, la fuerza y
flexibilidad

2. Mejorar la imagen corporal y la calidad de vida
3. Mejorar la composicion corporal

4. Mejora cardiorrespiratoria, endocrina, neuroldgica, muscular, cognitiva y

psicosociales

5. De manera potencial, reducir o retardar la recurrencia o la aparicion de un

segundo cancer primario
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6. Mejorar la capacidad para mantenerse fisica y psicolégicamente frente a la
ansiedad que genera la recurrencia o la aparicibn de un segundo cancer

primario

7. Reducir, atenuar o prevenir los efectos tardios y a largo plazo del tratamiento

antineoplasico

8. Mejorar la capacidad fisiolégica y psicologica ante cualquier tratamiento

antineoplasico futuro

Las recomendaciones generales del AMCS (Tabla 5) para los supervivientes de
cancer, son similares a las recomendacion de la Sociedad Americana del
Cancer, 30-60 min de actividad fisica con una intensidad moderada a vigorosa
por lo menos 5 dias a la semana(192). El ejercicio diario es generalmente
seguro, incluso durante terapias activas intensivas como el trasplante de
médula désea. Las recomendaciones de ejercicio, prescripcion y supervision
varian segun la experiencia del cancer, con la mayor necesidad de precaucion
durante los periodos de tratamiento activo, ya que la tolerancia al ejercicio
variara durante los periodos de tratamiento (por ejemplo, quimioterapia,
radioterapia). La respuesta de los sintomas debe ser la guia principal de la
prescripcion de ejercicio durante el tratamiento activo, incluso después de que
el tratamiento haya terminado, comenzar con una intensidad ligera durante un
corto periodo de tiempo (duracion) y progresar lentamente ayudara a evitar la
aparicion o la prevencién de efectos adversos persistentes como fatiga o
linfedema (130).

Cabe mencionar que la guia de AMCS no hace menciéon a la poblacién
pediatrica con cancer, en la actualidad desconocemos de una guia para nifios y

adolescentes sobrevivientes de LLA.
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Tabla 5: Recomendaciones generales para individuos con cancer. Extraida

AMCS 2013

Frecuencia

Para aquellos que han completado el tratamiento, el objetivo
para el ejercicio aerébico debe ser aumentar gradualmente
su actividad fisica desde el nivel actual hasta 3-5 dias por
semana. Con entrenamiento de resistencia de 2-3
dia/Semana. Las actividades de flexibilidad pueden
realizarse diariamente, incluso durante el tratamiento. La
evidencia indica que incluso aquellos pacientes que
actualmente estan experimentando tratamientos sistémicos
contra el cancer pueden incrementar las sesiones diarias de

actividad fisica durante el curso de primer mes.

Intensidad

La tolerancia al ejercicio puede ser muy variable durante el
tratamiento activo. Los supervivientes que han completado
el tratamiento pueden aumentar la intensidad lentamente
para todas las actividades fisicas. La frecuencia cardiaca
(FC) puede ser menos confiable para la supervision de la
intensidad de los supervivientes de cancer que actualmente
estan en tratamiento. Por lo tanto, es aconsejable educar a
los supervivientes para que utilicen el esfuerzo percibido
para controlar la intensidad. El ejercicio aerébico debe ser
moderado (es decir, 40% o menos del 60% de VO, max o
FC, la calificacion de percepcion de esfuerzo CPE de 12-13
en una escala de 6-20) a vigoroso (60-85% VO2 méax o FC
o0 CPE de 12-16 en una escala de 6-20) de intensidad. El
ejercicio de fuerza debe ser de una intensidad moderada del
60% a menos del 70% de 1-RM. La intensidad de la
flexibilidad debe considerarse con las restricciones del ROM

resultantes de la cirugia y / o radioterapia.

Tiempo

Se recomiendan varias sesiones cortas por dia, en lugar de
una sola sesion, especialmente durante el tratamiento
activo. Los sobrevivientes que hayan completado el
tratamiento pueden aumentar la duracibn segun la
tolerancia.

La duracion de la sesion de ejercicio no debe ser diferente

de la de las poblaciones sanas. El ejercicio aerobico debe
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ser de 75 minutos con una intensidad vigorosa o 150 min.
Con wuna intensidad moderada o una combinacion
equivalente de los dos. El entrenamiento de fuerza debe ser

al menos 1 set de 8-12 repeticiones.

Tipo

El ejercicio aerdbico debe ser prolongado, actividades
ritmicas usando grandes grupos musculares (por ejemplo,
caminar, montar en bicicleta, nadar). El ejercicio de fuerza
debe contener pesos, maquinas de resistencia o tareas
funcionales que soporten peso, dirigidas a todos los grupos
musculares principales. El ejercicio de flexibilidad debe
contener ejercicios de estiramiento o ROM de todos los
grupos musculares principales, también abordando areas
especificas de restriccion articular o muscular que pueden
haber resultado del tratamiento con esteroides, radiacién o

cirugia.

Progresién

Para los sobrevivientes de cancer puede ser necesaria una
progresion mas lenta en comparacion con los adultos
sanos. Si la progresion del ejercicio conduce a un aumento
en la fatiga u otros sintomas, debe reducirse la prescripcion

del ejercicio a un nivel gue sea mejor tolerado.
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2.5 ACTIVIDAD FISICA Y LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA INFANTIL

Los efectos nocivos de la enfermedad y del tratamiento médico (obesidad,
osteopenia, atrofia muscular, alteraciones motoras, de crecimiento, endocrinas,
y un incrementado riesgo cardiovascular) (98-102,105) son agravados por los
bajos niveles de actividad fisica presentes en los nifios sobrevivientes de LLA,
(193,194) afectando negativamente los sistemas musculoesquelético vy
cardiorespiratorio, que a futuro podrian ocasionar una disminucion de la
capacidad aerdbica maxima, fuerza (195), capacidad fisica y del rendimiento
motor en esta poblacion (193,196,197).

La disminucion en los niveles de actividad fisica se han observado desde las
fases de induccion y consolidacion, (142) hasta afios posteriores a la
finalizacion del tratamiento médico (193). La disminucién en los niveles de
actividad fisica en los sobrevivientes de LLA, podrian ser explicados por
diferentes razones, cansancio o fatiga producido por la propia enfermedad,
dolor, desmotivacion, subestimacion de su potencial para realizar ejercicio y/o
en ocasiones la sobreproteccion de padres o profesores(198). Con esta
disminuciéon en la AF se ha encontrado también una disminucion en la

capacidad funcional, coordinacién, equilibrio y fuerza muscular.

Ya desde el afio 1998 se publico6 un estudio donde se evaluaron las
capacidades fisicas, cardiorrespiratorias, fuerza y calidad de vida, (199)
encontrando una disminucion en las escalas de funcibn motora, fuerza y
equilibrio en nifios con LLA. Bianco 2014 reporto bajos niveles de la capacidad
fisica, en una muestra de 18 nifios diagnosticados de ALL y linfoma, en
comparacién con sus respectivos controles sanos con similar edad vy
caracteristicas antropométricas. Para la medicion utilizo el fitness test battery
que incluia salto de longitud, hand grip test, 4 9 10 m shuttle run test y el sit-up
test (196). Los resultados encontrados en ambos estudios aportan nuevos
resultados en la misma linea. Jarvela 2010 al igual que los autores
mencionados anteriormente, encuentran una disminucion en el rendimiento
fisico en pacientes diagnosticados de LLA.Las pacientes de sexo femenino
eran particularmente propensas a resultados deficientes en las pruebas fisicas,
cuando se comparaban con los controles apareados por edad y por sexo. Los
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test reportaron una disminucién en el Vo, max en la fuerza muscular de las

extremidades y abdominales(193).

En esta linea, solo un estudio ha demostrado queel rendimiento motor mejora
significativamente 5 afios después de completado el tratamiento médico (200),
los resultados de este estudio pueden estar condicionados a que los
participantes tuvieron evaluaciones regulares de rendimiento motor a lo largo
de los 2 afos, durante el tratamiento de quimioterapia (fase de mantenimiento)
y durante este tiempo los beneficios de la actividad fisica fueron reforzados
mediante charlas explicativas, lo que podria haber sido un factor contribuyente

a la recuperacion fisica de los sobrevivientes tras afios de su diagnéstico.

Al igual que los niveles de actividad fisica se ha encontrado que la disminucion
en las capacidades fisicas y del rendimiento motor estan presente desde fases
muy tempranas del tratamiento (intensificacion y mantenimiento) (196,201,202)

hasta afios posteriores a su finalizacion (199,200,203,204).

Un importante hallazgo encontrado en nifios y adultos jovenes (7 a 19 afios)
sobrevivientes de LLA es la disminucion de un 13% (6ml/k/min) en el VO, max
(205). Es importante recordar que la OMS considera el VO, max como el mejor
indicador de la capacidad aerébica (206), también es un indicador valido para
el estado de salud y es un poderoso predictor de mortalidad tanto en poblacién
sana como enferma (207,208). Por ejemplo, una reduccién de 3.5mlg.min esta
asociada con un 12% de disminucién en los ratios de supervivencia de
personas enfermas. Estos datos justifican la importancia de implementar
programas de ejercicio que mejoren los niveles de actividad fisica y por

consiguiente las capacidades fisicas y cardiovasculares en esta poblacion.

Estudios previos mostraron que la actividad fisica en nifios diagnosticados con
LLA tiene un efecto positivo en el fitness, en la flexibilidad, fitness
cardiorespiratorio, fuerza muscular, composicién corporal y ratios de calidad de
vida (209,209).

Es importante destacar el trabajo realizado por Marchese, V, et al (201), ya que
aparece dentro de los primeros articulos publicados que proponen un programa

de terapia fisica para nifios con LLA, donde se evalua el efecto del ejercicio en
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la mejora de la funcion motora. La intervencidon se realiz6 durante 4 meses,
mediante 5 sesiones de fisioterapia y un programa de ejercicios para casa; las
sesiones de fisioterapia duraban de 20 a 60 minutos, la primera sesion se
realizd después de registrar los datos iniciales y se continué en la 2, 4, 8 y 12
semana. En estas sesiones el terapeuta le realizaba estiramientos pasivos al
nifio y le ensefiaba a realizarlos, ademas observaba y monitorizaba su
frecuencia cardiaca mientras realizaba actividades aerobicas. El programa de
ejercicio en casa contenia ejercicios funcionales que el nifio debia incluir en su
rutina diaria, contenian estiramientos de dorsiflexores, ejercicios de
fortalecimiento de extremidades inferiores y ejercicio aerdbico diario de libre
eleccion entre caminar, montar en bicicleta o nadar. Después de 4 meses de
intervencion se encontraron cambios significativos para los rangos de movilidad
articular de tobillo y fuerza muscular de cuédriceps, no se encontraron cambios
para el TUDS, test de 9 minutos y calidad de vida. Estos resultados dieron los
primeros indicios de que el ejercicio incluido en las actividades de la vida diaria
de los niflos con LLA, pueden ser una alternativa positiva en la disminucion de
su funcién motora (movilidad y fuerza). A pesar de esto se sugirié para futuros

estudios un incremento en la intensidad y en la frecuencia de intervencion.

Posteriores estudios (186,197,209,210) continlan evaluando y demostrando
los beneficios de la actividad fisica en sobrevivientes (durante y después de la
quimioterapia) de LLA, Beulertz 2016 evalué los efectos de un programa de
ejercicios grupal en el rendimiento motor, niveles de actividad fisica y calidad
de vida, Tanir 2013 evaluo los efectos en parametros fisicos (9 minutos test,
TUDS, TUG, fuerza y movilidad articular) y calidad de vida (211) y Jarvella
2012 los evaluo en el riesgo cardiometabolico, VO, max. y fuerza muscular. En
los 3 estudios, los autores encontraron efectos positivos en la condicion fisica y

el rendimiento motor a favor del ejercicio (133).

Otras de las variables de interés que han sido estudiadas por los diferentes
autores son la mineralizacion 6sea y la obesidad, esta ultima como uno de los
componentes del sindrome metabodlico (212). En cuanto a la obesidad, se
conoce que la actividad fisica puede inducir cambios en la composicion
corporal y en los factores de riesgo cardiometabolicos (insulina, circunferencia

de cintura y porcentaje de grasa) tanto en poblacién general como en los
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sobrevivientes de LLA (133). Los riesgos metabdlicos han sido descritos como
efectos a largo plazo de los sobrevivientes de LLA (212). Datos muestran de
los resultados positivos en la composicion corporal de estos nifios cuando

participan de programas de ejercicio (213).

En 2009, Moyer-Mileur realizé el primer estudio (213) donde se combinaba un
programa de ejercicio con un programa de nutricion durante un afio. El
programa se basaba en una piramide que contenia diferentes alternativas de
ejercicios de fuerza, flexibilidad y actividad aerdbica Figura 6. Cada nifio podia
escoger el tipo de ejercicio por su preferencia. Las actividades de marcha
fueron registradas médiate podémetro.

Schoolwork or homework or reading
Computer gomes or TV/videos
\ Eating or resting (talking, playing
/ \\ music)
/ \ Sleeping
/ \ Other

Martial arts (Tai Chi)

&Gymnastics or dance Stretching

Track and field sports Yega

‘Wrestling or martial arts Bailet

Other Other.

\
/ N\ Baseball, softball,
Aerebic dance / football, soccer
Bicycling, running, b R | Basketball,
PE G Activity Sports Activity volleyball, hockey
i PE Class

Other / A Other

Walking, bicycling or skateboarding
Housework or yar

Playing active games or dancing
Other

Figura 6: Piramide de actividad: Fuente: Fitness of children with standard-risk acute lymphoblastic
leukemia during maintenance therapy: response to a home-based exercise and nutrition program.
2009

Este estudio piloto mostro la viabilidad de un programa de ejercicio en nifios
sobrevivientes de LLA como alternativa para la pérdida o control del peso. Las
mejoras en la actividad fisica se produjeron en general cuando se midieron los

pasos y minutos durante la deambulacion.
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Se debe destacar de esta investigacion que a diferencia de otros programas
gue han planteado intervenciones en casa, solo hubo un abandono durante el
programa, esto nos podria dar indicios que los estrictos programas de ejercicio
pueden ser considerados como una limitacion. El programa en esta
investigacion estaba diseflado intencionalmente para permitir actividades

individuales que fueran interesantes para cada nifio.

A pesar de la evidencia publicada hasta el momento, es necesario aumentar
los estudios que demuestren los efectos de la actividad fisica y la composicion
corporal en supervivientes LLA, debido a su relacion con el sindrome
metabdlico y posibles riesgos cardiovasculares. Un interesante estudio
actualmente en desarrollo propone evaluar en detalle la composicion corporal,
en términos de grasa y masa muscular, utilizando medidas objetivas de
evaluacion (X-Ray absorciometria). Probablemente, los resultados de esta
investigacion ofrezcan una potente evidencia sobre la actividad fisica y su
relacion con la composicién corporal en sobrevivientes a largo plazo de LLA
(214).

En cuanto a la mineralizacién Osea, se ha descrito como un tema de interés
debido a que puede verse afectada por los tratamientos meédicos utilizados
para la LLA, especificamente por el uso de corticoesteroides y metrotexate.
Aunque en la poblacion en general se ha demostrado que la participacion
regular en programas de entrenamiento incrementan la densidad de
mineralizacion 6sea (215-217), en los nifilos sobrevivientes de LLA es poca la
evidencia existente hasta el momento. Hartman 2009 et at. Propusieron una
intervencién de 2 afios que contenia ejercicios de movilidad de extremidades
superiores e inferiores, estiramientos y periodos cortos de saltos. Al finalizar la
intervencidn no encontraron cambios significativos en la densidad mineral del
hueso de los nifios que participaron en el programa, la desmineralizacion se
produjo de forma similar en los dos grupos participantes. Los autores describen
estos hallazgos como resultado de una baja adherencia al programa, un error
metodoldgico a la hora de asignacion de los grupos, control e intervencion, en
cuanto a las variables edad, sexo, peso y clasificacion del riesgo del

diagnéstico (estandar, alto y muy alto riesgo). Actualmente se encuentra un
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estudio en desarrollo para valorar el efecto del ejercicio en la mineralizacién

Osea en esta poblacion (218).

Hasta el momento es claro que la actividad fisica en los nifios sobrevivientes de
LLA, constituye un punto fuerte en la prevencion de patologias asociadas a la
inactividad o a los efectos a largo plazo de la patologia como tal. Un grupo
incluso observo que las mejoras que se producen en la resistencia aerdbica, la
fuerza, la flexibilidad, la calidad de vida y la fatiga, tras un programa de
ejercicio, se mantienen incluso hasta los 3 y 12 meses después de la
intervencion (181,188). Con lo cual se estd contribuyendo no solo a un

beneficio inmediato, si no también, a largo plazo.

2.5.1 Intervenciones de entrenamiento fisico para nifios y adolescentes

diagnosticados de LLA

Muchos de los programas publicados en la literatura sobre ejercicio en nifios
diagnosticados con LLA proponen diferentes alternativas de intervenciones, en
cuanto a escenarios, tipos de ejercicio (entrenamiento de la fuerza, flexibilidad,
coordinacion, actividades funcionales, motricidad fina y gruesa) y dosificacion
(frecuencia, intensidad y duracion). Ademas, las intervenciones planteadas se
han realizado en diferentes momentos del tratamiento médico (antes, durante y
después del tratamiento), lo que ha dificultado evaluar la seguridad, fiabilidad y
eficacia de los programas de ejercicio para pacientes con LLA (219,220).

En cuanto a los escenarios, se han descrito programas intrahostipalarios, en
casa, combinados intrahospitalarios y casa, grupales e individuales,
supervisados y no supervisados. Estos criterios en algunas ocasiones han
seguido una relacion con la fase de tratamiento meédico en la que se
encuentran los nifios, induccion, consolidacion 'y  mantenimiento
(187,142,210,211,221). En el 2006 se demostré por primera vez que un
programa supervisado de entrenamiento intrahospitalario, produce una mejora
en la capacidad aerobica maxima (VO, max), VT, la fuerza muscular dinamica
de las extremidades superiores e inferiores, y la movilidad funcional (TUDS,
TUG 3 m, TUG 10 m) en niflos muy pequefios (4-7 afios) que recibian terapia
de mantenimiento para LLA. Marchese et al, en 2004, encontraron los mismos
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resultados de mejoras en fuerza, movilidad (TUDS) y rango articular de tobillo,
en un programa de 16 semanas que combinaba 5 sesiones de fisioterapia y un

programa de ejercicios para casa, durante la fase de mantenimiento (201).

Hasta el momento no se ha estudiado si las mejoras inducidas por el ejercicio
estan relacionadas con los escenarios donde se realizan las intervenciones, lo
gue si se ha podido sugerir es que los programas realizados en escenarios que
requieran una supervision directa, pueden tener mejoras significativas con
respecto a aquellos que se deban realizar en casa o que no requieran de
supervision (222). Takken et al, en 2009, no encontraron efectos en la fuerza,
movilidad funcional y fatiga en supervivientes de LLA (6-14 afios) durante un
programa de intervencién de 12 semanas. El programa era entregado a los
nifos mediante textos y fotos. En contraste a los resultados anteriores, el grupo
de Esbenshade (2014) reportd cambios positivos en la flexibilidad, fuerza,
rendimiento motor y fitness cardiopulmonar en nifios con LLA, que participaron
de un programa de ejercicio en casa. En este programa se incorpora una nueva
modalidad que no se habia utilizado en investigaciones previas, consistio en
facilitar los ejercicios en videos y textos explicativos de tal forma que facilitaran
la realizacion del programa. El protocolo incluia 6 meses de ejercicios
progresivos de flexibilidad, fuerza y trabajo aerdbico, una frecuencia de 3 dias
por semana y un tiempo entre 30 a 45 minutos por rutina. Se realizaron 2
seguimientos, uno semanal mediante llamada telefonica y otro mensual durante

la visita médica (210).

Hasta el momento, no existe un consenso entre los autores sobre la variable
escenario que deba ser tenida en cuenta a la hora de prescribir un programa de
ejercicios para niflos con LLA. Lo que si se ha descrito es que la adherencia a
los programas de ejercicio es mayor cuando se realiza en un entorno
intrahospitalario (188), comparada con los programas domiciliarios (222).Esto
puede ser atribuido a que los nifios en casa manifiestan no disponer de tiempo
para las rutias, debido a sus labores escolares, familiares, etc. O en ocasiones

por la desmotivacion generada por rutinas monoétonas.

A demds de la variable supervision también es importante tener en cuenta la

fase del tratamiento en que se han realizado las intervenciones, durante la
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guimioterapia, la fase de mantenimiento de la quimioterapia y después de la
quimioterapia, ya que es probable que afecte la tolerancia al ejercicio con los
consecuentes resultados de la intervencion. Es dificil, ademas de no adecuado,
comparar una intervencion durante el periodo de quimioterapia (Tabla 6), con
los resultados del mismo programa realizado después de ella (Tabla 7). Cinco
estudios realizados durante la quimioterapia han obtenido efectos positivos en
las 13 variables estudiadas (109,180,187,223,224). 5 realizados durante la fase
de mantenimiento obtuvieron 32 resultados positivos de las 43 variables
estudiadas (188,201,213,221,225) y 3 estudios después de la quimioterapia
obtuvieron 16 resultados positivos de los 26 evaluados (133,185,222) (Tabla
6Tabla 7). De estos estudios, las intervenciones realizadas durante la fase de
mantenimiento y después del tratamiento, han mostrado similares resultados

con mas del 69% de efectos positivos en las variables estudiadas (186).

Existe también una gran variedad de propuestas a la hora de dosificar y
plantear los programas de ejercicio, se ha podido observar que la mayoria
promueven una actividad aerodbica, en las que se incluyen actividades como
nadar, correr, caminar, uso de cintas rodantes, bicicleta etc., ejercicios de
fuerza de extremidades superiores e inferiores y tronco, flexibilidad y movilidad
(188,210,211,222,180,197,201,226);en menor porcentaje se incluyen ejercicios
de coordinacién y motricidad fina. A pesar de que diversos autores coinciden
con estas actividades, cada uno sigue una propuesta diferente en las cargas,
tiempos y frecuencias. Esto ha dificultado determinar la cantidad Optima o la
intensidad adecuada de la actividad fisica para los nifios sobrevivientes de LLA
(209). Gran parte de las intervenciones propuestas se han basado en las
limitaciones individuales del sobreviviente y el sentido comun (227). La
Sociedad Americana del Cancer recomienda 60 minutos de ejercicio moderado
a vigoroso 5 dias por semana, en sobrevivientes de cancer infantil durante la
infancia y la adolescencia, muy similares a las recomendaciones para nifios
sanos (190). Una revision sistematica sobre el efecto de una intervencion
mediante ejercicio fisico en nifios diagnosticados con LLA concluye tras el
analisis de 13 estudios, que la frecuencia de intervencién varia entre 2 a 7
veces por semana, con una duracién por sesion de tratamiento entre 20 y 120

minutos y una duracién de intervencion de 6 semanas a 3 afios (186),
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nuevamente se puede observar una gran variabilidad en las intervenciones, a
pesar de ello en ninglun programa se han presentado efecto adversos que
contraindiquen la actividad fisica en nifios que han sido diagnosticados de LLA.
Lo mas importante a la hora de prescribir es la individualizacion en funcion del
nivel de condicién fisica de cada superviviente, la fase del tratamiento, las
comorbilidades médicas, los efectos secundarios negativos del tratamiento y el

interés en una actividad determinada.

Es claro que hasta la fecha los resultados de diferentes estudios ponen de
relieve que las intervenciones no médicas, como la actividad fisica, pueden ser
una muy buena alternativa en los sobrevivientes de LLA. El ejercicio deberia
ser orientado para mantener un estilo de vida saludable, incluyendo una
actividad fisica moderada y deberia iniciarse poco después de la finalizacion
del tratamiento médico (quimioterapia, radioterapia, etc.), ademas deberia

integrarse como parte de la vida cotidiana en la edad adulta.

2.5.2 Intervencion segun fase de tratamiento médico

Diversos trabajos se han realizado durante las diferentes fases del diagndstico
y tratamiento médico de la LLA, estas fases se pueden clasificar como se
describié en el capitulo 1 en, fase de induccidén que suele ir de 4 a 6 semanas,
consolidacion de 1 a 2 semanas, reinduccion y fase de mantenimiento que
puede ir de 2 a 3 afios (175). Durante estas fases las dosis de quimioterapia
son variables dependiendo la clasificacion del diagndstico.

En la Tabla 6 se describen las intervenciones realizadas durante el tratamiento
con guimioterapia (fase desde induccion hasta mantenimiento) y la Tabla 7

describe las intervenciones posteriores al tratamiento.

2.5.2.1 Intervencién durante el tratamiento con quimioterapia

La mayoria de trabajos se han realizado durante la quimioterapia, una de las
explicaciones puede deberse al interés de diversos autores en demostrar la
seguridad de realizar ejercicio durante estas fases que se consideran las mas

criticas, debido a que el nifio puede presentar efectos agudos del tratamiento,
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como son, las nauseas, fatiga, dolores articulares, etc. Durante esta fase las
intervenciones se han basado en programas que incluyen ejercicio aerébico de
libre eleccion donde se recomienda caminar, correr, montar en bicicleta, nadar,
etc, ejercicio de fuerza utilizando resistencias desde su propio peso hasta
gomas elastica, mancuernas o maquinas en gimnasio y ejercicios de flexibilidad
o movilidad articular. La duracién de las sesiones de trabajo varia entre 15y
120 minutos y el periodo de intervencion desde 2 meses (221)a 3 afos (224).
De las 74 variables evaluadas 63 han tenido efectos positivos a favor del

ejercicio durante la quimioterapia, para mas detalles ver Tabla 6.
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Tabla 6: Estudios que han valorado el efecto del ejercicio durante el tratamiento con quimioterapia

Poblacion Duracion del Efecto
Autor Afio Estado del estudio Intervencion Variables positivo del
n Edad tratamiento tratamiento
e Sesiones de entrenamiento
Shore and 1999 6 13 al4 Inmediatamente 3 meses supervisadas, 2-3  minutos  de | VO2 Max. Si
Shepard después de fase de estiramientos, 30 minutos de ejercicio | Piers-Harris selft- conceptr inventory | Si
induccion aerobico al 70-85% de FCmax.
Tiempo: 30 minutos una vez por semana
e PEC: 2-3minutos estiramientos, 30
minutos de ejercicio aerdbico al 70-
85% de FCmax.
Tiempo: 30 minutos 2 veces por
semana
Fisioterapia pediatrica estandar: | Rango de movilidad pasiva de | Si
Wrightetal | 2003 40 Durante fase de 3 afios educacion, ejercicio, y PEC. dorsiflexién de tobillo.
mantenimiento Si el rango pasivo de dorsiflexion de
tobillo era menor de 10 grados, la | Rango de movimiento activo de | Si
fisioterapia incluia movilizacion de la | dorsiflexion de tobillo.
articulacion, estiramientos, férula de
descanso y ortopedia.
Frecuencia: una vez por semana
» Sesiones de fisioterapia Rango de movilidad pasivo de | Si
Hartman et | 2009 51 lal7a Durante todas las 2 afos 1 sesidn: consistia en educarlos sobre los | Dorsiflexores de tobillo.
al fases del problemas ocasionados por la | Escala Dutch Bayley (BSID) Il para | Si
tratamiento quimioterapia y medidas para mantener | menores de 3.5 afios
un nivel 6ptimo de funcion motora. | Escala Dutch Movement Assessment
Seguimiento cada 6 semanas, para | Battery (ABC) para mayores de 4
evaluar a los niflos y adaptar los | afios.
programas para casa.
PEC: ejercicios para mantener funcién de
EESS y EEIl, 1 vez al dia y estiramientos
de dorsiflexiores de tobillo y ejercicios
cortos de alta intensidad *(saltos) 2 veces
al dia,7 dias a la semana durante 2 afios.
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e PEC: Programa de  ejercicios | Funcion motora gruesa Si
Goharetal | 2011 9 2-14a Durante todas las 6-7 meses individualizados para cada nifio que | PedsQL 4.0 Generic Core Scales. Si
fases del incluian estiramientos (dorsiflexién de | Cuestionario de satisfaccion para | Si
tratamiento tobillo), ejercicios de fuerza (que | padres
comprometieran extremidades
inferiores y superiores) y ejercicio
aerébico (caminar, montar en bicicleta
o bailar), 5 veces por semana.
e Tratamiento fisioterapéutico 3 veces
por semana.
PEC: programa en video que contenia: | Control de actividad fisica Si
Yeh et al 2011 22 8al5a Durante fase de 6 semanas calentamiento de 5 minutos (10-30% | Escala OMNI-walk/run Si
mantenimiento FCmax), ejercicio aerdbico de 25 min (40- | Escala de fatiga PedsQL Si
60% FCmax) y enfriamiento de 5 min
(10- 30% FCmax). State of change — Comportamiento | Si
del ejercicio
Tiempo:: 30 minutos
e Frecuencia: 3 veces por semana
¢ 5 sesiones de fisioterapia. Sesiones de | Rango de movimiento activo de | Si
Marchese et | 2004 28 4al8a Durante la fase de 4 meses 20-60minutos en las  semanas | Dorsiflexores.
al mantenimiento de 0,2,4,8,12.
guimioterapia PEC: Estiramiento bilateral de | Fuerza extension de rodilla Si
dorsiflexores de tobillo, 30 segundos, 5 | Fuerza de dorsiflexores Si
dias a la semana. 3 set de 10| TUD Si
repeticiones de ejercicios de | Test 9 minutos Si
fortalecimiento EEII, 3 dias por semana y | Cancer PedsQL Participante No
ejercicio aerobico diario durante 4 meses. | Cancer PedsQL Padre No
General PedsQL Participante No
General PedsQL padre No
Programa de ejercicio supervisado en
San Juanet | 2007 7 4a7a Durante la fase de 2 meses hospital. 6-RM Press banca Si
al mantenimiento de Cada sesion comenzaba vy finalizaba con | 6-RM seated lateral row Si
quimioterapia 15minutos de ejercicios de baja | 6-RM Press de piernas Si
intensidad en cicloergometro y | TUDS Si
estiramientos. El entrenamiento de | TUG 3 metros Si
fuerza contenia 11 ejercicios ( pesas en | TUG 10 metros Si

banco, extensién de piernas, flexiones de
piernas, abdominales, dorsales, flexiones
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de brazo, extensién de codo, remo,
ejercicios de hombro) de 8-15
repeticiones. Ejercicio aerébico 10
minutos continuos al 50% de FCmax,
progresando a 30minutos al 70% de
FCmax.

Tiempo por sesion: 90-120 minutos
Frecuencia: 3 veces por semana

Programa de ejercicio supervisado en

San Juanet | 2007 7 4a7a Durante la fase de 4 meses hospital. Rango de movimiento pasivo de | Si
al mantenimiento de Cada sesion comenzaba y finalizaba con | dorsiflexion de tobillo
quimioterapia 15minutos de ejercicios de baja | Rango de movimiento activo | No
intensidad en cicloergometro y | dorsiflexién de tobillo
estiramientos. El entrenamiento de | 6-RM press banca Si
fuerza contenia 11 ejercicios ( pesas en | 6-RM seated lateral row Si
banco, extension de piernas, flexiones de | 6-RM press de piernas Si
piernas, abdominales, dorsales, flexiones | TUDS Si
de brazo, extension de codo, remo, | TUG 3 metros Si
ejercicios de hombro) de 8-15 | TUG 10 metros Si
repeticiones.  Ejercicio  aer6bico 10 | VO2 max Si
minutos continuos al 50% de FCmax, | VO2al umbral respiratorio Si
progresando a 30minutos al 70% de | CHIP-CE No
FCmax.
Tiempo por sesion: 90-120 minutos
Frecuencia: 3 veces por semana
Programa de entrenamiento de musculos | Fuerza de musculos respiratorio | Si
De Macedo | 2010 14 5al4a Durante fase de 10 semanas inspiratorios. intensidad del 30% de la | (presion inspiracion maxima y
etal mantenimiento presion inspiratoria maxima presién expiracion maximay)
Tiempo: 15 minutos
Frecuencia: 2 veces por dia
PEC: el programa estaba contenido en | Fuerza extensién de rodilla Si
Esbenshade | 2014 17 5al0a Durante la fase de 6 meses video y textos graficos que eran | Hand grip Si
etal mantenimiento de entregados a los nifos. Rango pasivo de dorsiflexion de | Si
quimioterapia La intervencion Incluian 5 componentes | tobillo
principales: flexibilidad, ejercicios de | Test 6min Si

fuerza en tobillo y EEII,
ejercicio aerdbico en general.
Frecuencia: 3 veces por semana

equilibrio 'y
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Tiempo: 30 a 45 min

o PEC: El programa de ejercicio estaba

Moyer- 2009 | 13 | 4al0a Durante la fase de 1 afio contenido en una pirdmide de actividad | Test Sit and Reach No
Mileur et al mantenimiento de fisica y se programé de forma Test push-up No
quimioterapia individual.. La piramide incluida Actividad cada dia. Si
ejercicios de fuerza, flexibilidad, Pasos por dia. Si
ejercicio aerébico, deporte recreacional | PACER Si
y actividades de la vida diaria.
Se recomendaba un minimo de 3
sesiones por semana entre 15-20minutos
de actividad vigorosa-moderada.
La actividad fisica se acompafiaba de
recomendaciones nutricionales. Se
realiz6 seguimiento mensual en clinica
y/o por teléfono.
10-RM Prensa de piernas Si
Perondi etal | 2012 11 5alla Durante la fase de 3 meses Programa de entrenamiento | 10-RM extension de pierna Si
mantenimiento de supervisado: 10minutos de | 10-RM Bench press Si
quimioterapia calentamiento, 30 minutos de | 10-RM Lat pull down Si
entrenamiento de resistencia (4 sests de | Peso total levantado Si
6 a 10 RM), 20 minutos entrenamiento | VO, max Si
aerobico en cinta (70% de VO, méax) y 5 | Cancer PedsQL participante Si
minutos de estiramientos. Cancer PedsQL Familiar Si
Sesiones de 60 minutos 2 veces por | Fatiga PedsQL Participante No
semana. Fatiga PedsQL Familiar Si
General PedsQL Participante Si
General PedsQL Familiar Si
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Beulertz et 2016 53 | 4a 17a Durante fase de 6 meses Los nifios participaron de un programa de | Rendimiento motor Si
al mantenimiento y ejercicio en grupo. Los ejercicios fueron | Nivel de actividad fisica Si
después de la basados en los resultados obtenidos en | Calidad de vida
quimioterapia la evaluacion inicial del test de | Eventos adversos No
rendimiento motor y se modificaron en la
semana 12 cuando se repitieron las
mediciones, buscando adaptar la
intensidad y resistencia del programa.
Las rutinas incluian ejercicios de
resistencia, fuerza y coordinacién. El
objetivo era llegar a intensidades de
moderadas a altas.
Frecuencia: 1 vez por semana
Tiempo: 60 min
PEC: el programa contenia ejercicios de
Tanir and 2013 41 8al2a Después del 1 afio 3 meses movilidad articular (10 ejercicios, 20 | 9 MWT Si
Kuguoglu de diagnostico repeticiones, 3 veces al diay 5 dias a la | TUDS Si
semana), fuerza muscular de EEIl (4 | TUG Si
ejercicios, 3 veces al dia y 3 dias a la | Dinamometria Si
semana) Yy ejercicios aerébicos (30 | PedQL 3.0Y 4.0 No
minutos, 1 vez al dia y 3 veces por
semana)
(224)(223)
Hooke et al 2016 16 6al5a Durante la fase de 22 dias La intervencién consisti6 en hacer un | Actividad fisica mediante el uso del | Si
mantenimiento de registro de los pasos diarios mediante | Fitbit podometro Si
quimioterapia poddémetro.
Este registro se inici6 2 semanas previas | Fatiga
al periodo de pausa del corticosteroide
usado en la fase de mantenimiento y los
5 primeros dias de esta pausa.

PEC; Programa de ejercicio en casa
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2.5.2.2 Intervencion después de la quimioterapia

Aunque estudios han demostrado que la capacidad funcional cardiorrespiratoria
y el rendimiento motor se encuentran disminuidos tras afios después de haber
finalizado la quimioterapia, pocos estudios demuestran los efectos del ejercicio
en esta poblacion (Tabla 7). Takken, en 2009, no encontré6 mejoras en las
variables de fuerza, movilidad y VO, max después de 3 meses de intervencion
mediante un programa de ejercicio en casa, solo uno estudio realizado en nifios
y adolescentes tras la finalizacion del tratamiento con quimioterapia encontro
mejoras en variables de fuerza y resistencia aerobica (185). Se debe tener en
cuenta que el autor incluyo nifios con diagnostico de LLA y tumores cerebrales
y los resultado no se presentan en forma independiente para cada diagndstico.
Jarvela et al 2012 plante6 una intervencion de 16 semanas en adolescentes y
adultos jovenes (16 a 30 afos), encontrando mejorias en VO, max, fuerza e

indices de actividad fisica (133).
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Tabla 7: Estudios que han valorado el efecto del ejercicio después del tratamiento después de la quimioterapia

Poblacion Duracion del Efecto
Autor Afo Estado del estudio Intervencion Variables positivo del
n Edad tratamiento tratamiento
e Entrenamiento  supervisado de
TAkkenet | 2009 | 9 6-14 Después de la 3 meses fisioterapia: el  entrenamiento | Fuerza abductor del hombro Si
al guimioterapia comenzaba y finalizaba con | Fuerza de cuadriceps No
gjercicios de baja intensidad | Fuerza dorsiflexion de tobillo No
(calentamiento y enfriamiento), | Fuerza flexores de cadera No
contenia una fase de ejercicios de | Fuerza de agarre No
fuerza y ejercicio aerébico al 66- | TUG 3 metros No
77% de FCméax durante las 4 | TUDS No
primeras semanas, 77-90% de | Carga de trabajo méax No
FCmax durante las siguientes 4 | VO,max No
semanas y >90% de FCmax | Fuerza individual-20 Si
durante las ultimas 4 semanas.
Tiempo: 45 minutos
Frecuencia: 2 veces por semana
e PEC: el programa estaba basado
en “Royal Canadian Air Force
Exercise plans for Physical Fitness”
y estaba compuesto de 5 ejercicios
basicos para mejorar la fuerza,
flexibilidad y fitness aerobico.
Tiempo: 11 minutos
e Frecuencia: 2 veces por semana
e Ejercicio supervisado por tutor: Fuerza de cuadriceps Si
Guilliam et | 2011 | 20 6-18 a Después de 6 semanas objetivo resistencia, fuerza 'y
al guimioterapia no flexibilidad. Fuerza dorsiflexores de tobillo No
fue exclusivo para Educacién basada en incentivos
ALL “web-based token”. 60minutos, una | Fuerza del abductor de cadera. No
vez por semana durante 6 semanas. | Test sit to stand Si
ePEC: Ejercicio y actividad | Test lateral step-up Si
cardiovascular ~ 30-45minutos 7 | 15m Resistencia ~ aerobica | Si
veces por semana durante 6 | (PACE)
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semanas No
PedsQL 4.0 Generic

e PEC: 8 ejercicios de fortalecimiento | Fuerza Maxima salto vertical. Si
Jarvela et | 2012 | 17 16-30 Después de 16 semanas de gluteos y muasculo de EEII, Handgrip Si
al Quimioterapia EESS, hombros, abdominales y Test sit up Si
musculos de la espalda. 3 veces Test extension de espalda. Si
por sesion. Test sentadillas Si
Test upper arm lifting Si
Ejercicio aeroébico(caminar, | VO, max Si
aerdbicos, correr) 30 minutos 3 veces | Carga max. de trabajo Si
por semana indice de actividad fisica. Si

Seguimiento  telefénico cada 2

semanas.

PEC; Programa de ejercicio en casa
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La leucemia es el cancer mas comun en la infancia y, concretamente, el de origen
linfoblastico es el mas frecuente en poblacion menor a 15 afios en
Espafa(43,228).Los avances meédicos y la eficacia asistencial han aumentado las
cifras de superviviencia en esta poblacion (35,228), estimandose una supervivencia
a 5 afios de aproximadamente un 85% en paises desarrollados (35) y hasta un 90%
en nifos sin alto riesgo (37). Paralelamente al aumento de las tasas de
supervivencia, se han evidenciado una serie de efectos a corto, medio y largo plazo
relacionados con el diagnéstico de la enfermedad y/o el tratamiento meédico.
Estudios muestran que aproximadamente el 60% de los supervivientes desarrollan
efectos tardios (96). El tratamiento en los nifios con leucemia aguda linfoblastica
consiste en altas dosis de quimioterapia y a veces en el transplante de células
madre hematopoyéticas autdlogas (229,230). ElI tratamiento mediante la
guimioterapia afecta negativamente a la capacidad funcional y a la calidad de vida
de los pacientes y sobrevivientes infantiles de LLA(231-233). Dentro de Las
alteraciones asociadas a la LLA y el tratamiento con quimioterapia se describe la
mortalidad tardia, segundas neoplasias y enfermedades cronicas (88,89) como la
obesidad, osteopenia, atrofia muscular, alteraciones motoras, de crecimiento,
endocrinas, y un incrementado riesgo cardiovascular (98-102,105), que, ademas,
podrian ser agravados por los bajos niveles de actividad fisica presentes en los
nifos sobrevivientes de LLA, (193,194) afectando negativamente los sistemas
musculoesquelético y cardiorespiratorio, que en el futuro podrian ocasionar una
disminucién de la capacidad aerébica maxima, fuerza(195), capacidad fisica y del

rendimiento motor en esta poblacion (193,196,197).

Por todo lo anterior en los Ultimos tiempos se ha visto un creciente interés en las
intervenciones que puedan contrarrestar los efectos a corto y/o a largo plazo de la
LLA diagnosticada en nifios y adolescentes. En este contexto la actividad fisica se
ha propuesto como una intervencion prometedora, teniendo en cuenta que son
muchos los beneficios que se obtienen de su practica habitual, el corazén bombea
volumenes de sangre incrementados para suplir oxigeno y nutrientes, el sistema
respiratorio maneja una carga de trabajo incrementada, se produce una mejora en la
capacidad de transporte de oxigeno en sangre y mejora la suplementacion de

oxigeno a los musculos. Estos beneficios que se consiguen tras una practica de
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actividad fisica regular pueden mejorar los estados de salud, capacidad funcional y

calidad de vida en nifios y adolescentes supervivientes de cancer.

Diversos autores han encontrado efectos positivos del ejercicio en la composicion
corporal, flexibilidad, capacidad fisica, capacidad cardiorespiratoria, fuerza muscular
y ratios de calidad de vida en nifios y adolescentes que han sido diagnosticados de
LLA (181,188,234).

A pesar de esto, algunos trabajos sugieren aumentar el nUmero de estudios con
objetivos e intervenciones comparables, debido a que cada autor ha utilizado
diversas alternativas en sus intervenciones, programas supervisados, no
supervisados; tipos de ejercicio (entrenamiento de la fuerza, flexibilidad,
coordinacion, actividades funcionales, motricidad fina y gruesa) y dosificacion,
(frecuencia, intensidad y duracién) lo que dificulta evaluar la seguridad, fiabilidad y
eficacia de estos programas (219). A demas de aumentar estudios es importante
tener en cuenta la fase de tratamiento médico en que se realiza la intervencion, la
mayoria de datos publicados se han obtenido de intervenciones realizadas durante
las fases de la quimioterapia (235-240), son pocos los estudios que hablan del
efecto del ejercicio tras afios de finalizado el tratamiento médico, teniendo en cuenta
gue la capacidad fisica, el fitness(193,196,241-243)y el rendimiento motor continian
disminuidos en los sobrevivientes a largo plazo de LLA(199,244). Es por ello que se
constata la necesidad de aumentar los trabajos que evallen la eficacia, fiabilidad y
seguridad del ejercicio en nifios y adolescentes que han finalizado el tratamiento con
guimioterapia, ademas que ofrezcan alternativas de intervencidn para nifios y

familias que desconocen el tipo de ejercicio que pueden realizar.
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En esta etapa se realizd elandlisis de fiabilidad de la version espafiola del
cuestionario de actividad fisica PAQ-C (Ver anexo 2). La ausencia de su version en
castellano para evaluar la actividad fisica en niflos menores de 14 afios, requirio el
desarrollo de este estudio. Los resultados obtenidos de este trabajo han sido
publicados y se pueden encontrar en el anexo 3, de este documento.

5.1 Hipotesis

La version espariola del cuestionario PAQ-C es un instrumento valido y fiable para

valorar la actividad fisica en nifios en edades comprendidas entre 8 a 14 afios.

5.2 Objetivos

Valorar la fiabilidad del cuestionario de actividad fisica PAQ-C en nifios Espafioles

de 8 a 14 afos.

5.3 Material Y Métodos

Se trata de un estudio de fiabilidad de la version en castellano del cuestionario PAQ-
C. Para la adaptacion al castellano, traduccidén y adaptacion transcultural, se utilizd
la traduccion y validacion del cuestionario PAQ-A en adolescentes espafioles
realizado por Martinez Gémez, David et al, en el 2009 (168), quien nos dio su
autorizacion para su uso, el cual es un instrumento idéntico al PAQ-C excepto por la
omision de lapregunta relacionada con la actividad en el recreo, que en este caso

sera incluida.

No se realizd el proceso de validacion del cuestionario visto que ya ha sido
comprobado en su version original y en la traduccion al castellano del PAQ-A en otra

franja de edad. Por lo que consideramos que no se hace necesario.

5.3.1 Poblacion de estudio

La poblacion a quien va dirigido este estudio hace referencia a nifios menores de 14
afios, quienes debian cumplir con los criterios de exclusion que se detallan mas
adelante. A todos ellos, incluidos sus padres, se les informé mediante el documento
de informacion al participante (Anexos 4), contestdndose cualquier duda o

realizando las aclaraciones necesarias al respecto. Todos los participantes que
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aceptaron formar parte del estudio voluntariamente, una vez comprendida la
informacion referente a este, firmaron la hoja de consentimiento informado (Anexos
5), de acuerdo con las premisas dictadas en la Declaracion de Helsinki para la

investigacion con seres humanos(245).

5.3.1.1 Criterios de exclusion

e Nifios que sus profesores identificaran que presentaban problemas de lectura
y/o comprension
e Niflos que estuvieran enfermos en el momento de la aplicacion del

cuestionario.

5.3.2 Muestra

La seleccidon de la muestra se realizé mediante un muestreo por voluntarios, entre
los estudiantes con edades comprendidas entre los 8 y los 14 afios, de quinto de
primaria a 3 de ESO del Centre d’estudis Mollet provincia de Barcelona.

El calculo de la muestra se realizé en base a los criterios publicados por Zou, G.Y.
2012 fijando una potencia estadistica del 80% un nivel de significacion del 5%; los
parametros fijados son de un ICC minimo de 0.7 y un ICC esperable de 0.8(246).
Asi mismo se corrigié la n estimada teniendo en cuenta que la poblacion total de
estudio es de 3.181.524 nifios entre 8 y 14 afios censados en Espafa a 1 de enero
del 2013, y con una prevision de posibles pérdidas entre las 3 valoraciones del 10%.

Obteniendo asi una tamafo de muestra necesario de n=60 individuos

5.3.3 Variables de estudio

Se recogieron variables sociodemograficas de edad, sexo, y ademas todas las
variables que contiene el cuestionario de actividad fisica PAQ-C.

La primera pregunta es una lista de actividades que contienen deportes comunes,
actividades de ocio y juegos, ademas de otras actividades, el propdsito principal de

este item es el de actuar como un recordatorio.

6 preguntas valoran distintos aspectos de la actividad fisica realizada por los nifios

en las clases de educacion fisica, la comida, después de la escuela, por las tardes y
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los fines de semana, mediante una escala de 5 puntos, las puntuaciones mas altas

indican un mayor nivel de actividad.

La pregunta 8 es la eleccion de una afirmacién que describe mejor sus ultimos 7
dias, con cinco declaraciones describiendo desde bajos niveles a muy altos niveles

de actividad.
La pregunta 9 valora la frecuencia con la que el nifio/a hizo actividad fisica para

cada dia de la semana

Solo se utilizan estas 9 preguntas para calcular la puntuacién final, la pregunta 10
permite conocer si el nifio estuvo enfermo que impidio realizar actividad fisica esa

semana.

5.3.4 Procedimiento e intervencion

Traduccion y adaptacion cultural

Para la adaptacion al castellano, traduccién y adaptacion transcultural, se utilizé la
traduccion y validacion del cuestionario PAQ-A en adolescentes espafioles realizado
por (168), que es un instrumento idéntico al PAQ-C, excepto por la omision de
lapregunta relacionada con la actividad en el recreo, que en nuestro caso fue

incluida.

Para ello, en una primera instancia, fue obtenido el permiso por Dr. Oscar Luis Veiga

Nufiez autor de la validacion al castellano del PAQ-A.

Los cuestionarios PAQ-C y PAQ-A en su version original (ingles) son de uso libre y
no esta sometido a derechos de copyright, por lo que pueden ser utilizados sin

restriccion (www.ipag.ki.se).

El cuestionario fue administrado en 3 ocasiones:
1) La primera medicion (M1) se realizé al inicio de clase de educacion fisica, con
previa explicacion de cada item que se incluy6 dentro del cuestionario, se insistio en

gue no era una evaluacion.

2) Al finalizar la clase de educacion fisica (2 horas después de facilitar el primer
cuestionario) se realizé la segunda medicion (M2). Esta medicion no se ha realizado
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en la validacién original ni en las diferentes validaciones del PAQ-A en adolescentes
(168,170,247). Se tuvo en cuenta para este estudio, ya que nos permitiria hacer una
segunda evaluacion de la actividad fisica de la misma semana de referencia (Figura
7).

3) La tercera medicion (M3) se realiz6 una semana despueés, siguiendo el mismo
patron utilizado en la version original, el contenido y autoadministracion del
cuestionario PAQ-C fue la misma.(172,248)

Figura 7: Recogida de datos del cuestionario PAQ-C

5.3.5 Anélisis estadistico

Los estadisticos descriptivos del estudio se muestran como media + desviacion
estandar, de las caracteristicas sociodemogréficas de los individuos y de cada uno
de los items, se aporta la frecuencia de repuesta de cada una de las categorias de
los items.Para evaluar la fiabilidad de los cuestionarios se calculo la consistencia
interna mediante el coeficiente a de Cronbach, para la fiabilidad Test-Retest, en la
cual se valoré la concordancia intra-observador, se utiliz6 el Coeficiente de
Correlacion Intraclase (ICC) y el intervalo de confianza de este al 95% (IC 95%).
Estos se representaron con los graficos de Bland y Altman (Fig. 2). Se tomaron
como referencia los criterios de fiabilidad descritos por Fleiss en 2004(249), en los

gue se establece que:

- SilICC > 0,8 la fiabilidad se considera excelente.
- 8Si0,6 <ICC <0,8 lafiabilidad se considera buena.
- Si0,4 <ICC 0,6 lafiabilidad se considera moderada.
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Si ICC = 0,4 la fiabilidad se considera débil o pobre.

Ademas se compard0 mediante el test t-student si habia diferencias
estadisticamente significativas entre los nifios y las nifias respeto a la puntuacion
total del cuestionario.

Todos los andlisis se realizaron utilizando el programa SPSS v.21 para Windows.

5.3.6 Consideraciones éticas

De manera previa a su realizacion, el estudio fue evaluado y aprobado por el comité

ético y cientifico de la Universitat Internacional de Catalunya.

El proyecto respeto los principios de la declaracion de Helsinki (1964), asi como la
legalidad establecida en las diferentes instancias internacionales sobre derechos

humanos, biomedicina y proteccion de datos de caracter personal.

Toda la informacién recogida en el presente estudio se traté confidencialmente,
cumpliendo en todo momento las disposiciones de la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica, de la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccidén de datos de carécter personal, del Real
Decreto 994/1999, de 11 de junio, por el cual se aprueba el Reglamento de las
medidas de seguridad de los ficheros automatizados que contemplan datos de
caracter personal, asi como de la Ley 23/1998 de 30 de diciembre de Estadistica de
Cataluia.
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5.4 Resultados

Antes de proceder a la presentacion de los resultados, cabe destacar que éstos ya

han sido objeto de publicacién.

J.D. Manchola-Gonzalez, C. Bagur-Calafat, M. Girabent-Farrés. Fiabilidad de
la version espafiola del cuestionario de actividad fisica PAQ-C.
Rev.int.med.cienc.act.fis.deporte 2017. Mar; 65: 139-152 (Anexo 3).

Factor de impacto (JCR): 0.396. Q4 .Sport Science

Scimago Jorunal Rank: 0.232. Q

5.4.1 Descriptivos de la muestra

En este apartado se presentan los estadisticos descriptivos y el analisis de fiabilidad
del cuestionario PAQ-C.

La muestra fue conformada por 72 nifios, 38 hombres (53%) y 34 mujeres (47%),
con una media de edad de 11,6 + 1,4 afios, la distribucion por sexo y edad se
presenta en la Tabla 8. Teniendo en cuenta los 5 grupos que se invitaron a
participar, la distribucién final fue de 19 participantes pertenecian a quinto de
primaria, 12 a primero de la eso, 20 a segundo de la ESO y 5 a 3 de ESO.

Tabla 8: Distribucion de la muestra segun edad y sexo

Edad Nifios Nifias Total

9 afios 0 1 1
10 afos 10 11 21
11 afios 6 14
12 afios 4 10
13 afios 13 8 21
14 afos 1 4 5
Total 38 34 72
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En la tabla que se muestra a continuacién (Tabla 9) se presenta la frecuencia de
respuestas para cada pregunta del cuestionario. Con respecto a la primera pregunta
del cuestionario donde se hacia un recuerdo de las actividades realizadas durante
los ultimos 7 dias se encontrdé que, de la lista de actividades la mas realizada (7
veces 0 mas) fue caminar como ejercicio, en un 33,8%, y la actividad menos

realizada fue esquiar en un (96,8%).

Tabla 9: Frecuencia de respuestas para cada uno de los items

PREGUNTAS PUNTUACION DE LAS RESPUESTAS
1punto 2puntos 3puntos 4puntos 5 puntos
1 Pregunta: lista de actividades  70,6% 15,9% 6,4% 2,6% 4,4%
2 Pregunta: educacion fisica 0,9% 1,4% 13,4% 33,3% 50,9%
3 Pregunta: Descanso 19,9% 18,1% 19,9% 25,0% 17,1%
4 Pregunta: comida 30,1% 14,4% 27,8% 16,2% 11,6%
5 Pregunta: tarde (14-18h) 4,7% 8,8% 41, 7% 22,2% 22, 7%
6 Pregunta: tarde (18-22h) 4,2% 12,0% 44,0% 28,2% 11,6%
7 Pregunta: fin de semana 5,1% 19,9% 40,3% 24,1% 10,7%
8 Pregunta: intensidad semanal  8,3% 29,6% 32,9% 18,5% 10,6%
9 Pregunta: frecuencia diaria 16,3% 17,4% 17,9% 17,3% 31,1%

Asimismo, sélo un 31,5% de los nifios, realizaban otro tipo de actividad fisica

diferente a las mencionadas en la lista.

El 35,6% de los nifios sefialaron que el sabado es el dia que realizan actividad fisica
con mas frecuencia y un 28,2% indico que la tarde (18-22h) era el momento del dia
en que mas activos se encontraban, horario que coincidia cuando estaban en casa.

Cabe destacar que, el porcentaje mas alto de respuesta un 32,9% para la pregunta
ocho sobre la actividad fisica realizada durante la dltima semana fue para una

frecuencia de 3-4 veces.

5.4.2 Indice de fiabilidad

Para el indice de fiabilidad se tuvieron en cuenta las tres valoraciones Test-retest,

por lo tanto se calcul6 el ICC entre M1-M2, M1-M3 y M2-M3. Todos los indices de
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fiabilidad entre M1-M2 fueron valores superiores a 0,8 con intervalos de confianza

todos comprendidos en 0,7 — 0,9, lo cual sigue indicando un ICC considerablemente

bueno. Observemos que los IC 95% tienen una amplitud pequefia (Tabla 10) (Figura

8-10), lo que indica una buena precision y una buena la fiabilidad del cuestionario

traducido.

Tabla 10: Coeficiente de correlacion intraclase y suma total del PAQ-C

Coeficiente de correlacién intraclase

Preguntas Medicion 1y 2 Medicion 1y 3 Medicion 2y 3
ICC IC 95% ICC IC 95% ICC IC 95%

1 pregunta: lista de 0,863 0,790-0,912 0,747 0,624-0,834 0,800 0,699 -0,876
actividades
2 pregunta: educacion 0,922 0,875-0,951 0,735 0,576-0,834 0,764 0,623-0,852
fisica
3 pregunta: Descanso 0,917 0,868-0,948 0,814 0,703-0,884 0,809 0,695 -0,880
4 pregunta: comida 0,836 0,737-0,897 0,794 0,671-0,871 0,844 0,751-0,902
5 Pregunta: tarde (14-18h) 0,885 0,816-0,928 0,797 0,676-0,873 0,840 0,744 -0,900
6 Pregunta: tarde (18-22h) 0,910 0,856-0,944 0,737 0,580-0,836 0,705 0,529-0,815
7 pregunta: fin de semana 0,852 0,764-0,907 0,729 0,566-0,830 0,681 0,490 - 0,800
8 pregunta: intensidad 0,933 0,894-0,958 0,874 0,799-0,921 0,863 0,782-0,915
semanal
9 pregunta: intensidad 0,905 0,852-0,939 0,800 0,698-0,870 0,796 0,693 -0,867
semanal
PAQ-C score 0,848 0,757-0,905 0,802 0,684-0,876 0,721 0,554-0,825

ICC: coeficiente de correlacion intraclase ; IC 95%: intervalo de confianza al 95% del ICC
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Figura 8: Grafico de Bland y Altman para el ICC M1-M2
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La pregunta de la actividad fisica durante el fin de semana en las valoraciones M2 y

M3 fue la que presentd una fiabilidad test-retest mas baja (ICC = 0,681) con una
amplitud de 0.490 - 0.800.

La media de puntuacion total en las tres valoraciones fue de 2.2, con desviaciones

standard del 0.5 (Tabla 11). Si se considera la puntuacién total segun sexo, no se
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encuentran diferencias significativas entre nifios y nifias en ninguna de las
mediciones (Tabla 11). La fiabilidad obtenida para esta puntuacion es
considerablemente buena con valores de 0.8 entre M1-M2 y M1-M3, y ligeramente
inferior entre M2-M3, tal y como se muestra en la Tabla 10 y en los gréaficos de
Bland y Altman de la Figura 8,Figura 9y Figura 10.

La consistencia interna del cuestionario resultd buena con un valor de o de
Cronbach de 0,83.

Tabla 11: Media y desviacion de la puntuacion total del PAQ-C segun sexo

Puntuacion total PAQ-C Nifios Nifias Total p-valor*
M1 2,39+0,50 2,15+0,56  2,28+0,54 0,650
M2 2,34+0,48 2,00+0,49 2,18+0,51 0,060
M3 2,29+0,46 2,12+0,54  2,21+0,50 0,179

*Prueba t-student; PAQ-C: Physical Activity Questionnaire for Children, M1: medicién 1, M2: medicion
2, M3: medicién
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La Etapa 2 evalio el efecto de un programa de ejercicio en la mejora de las
capacidades fisicas de niflos y adolescentes sobrevivientes de Leucemia Aguda
Linfoblastica. Para ello, se realizO una intervencion mediante el uso de una
plataforma web durante un periodo de 16 semanas (4 meses). Se analizaron
variables obtenidas de la prueba de esfuerzo, fuerza, flexibilidad, habilidad motora,

niveles de actividad fisica y calidad de vida, antes y después de la intervencion.

6.1 Hipotesis

Un programa de ejercicio de baja intensidad, pautado y supervisado, mejora las
capacidades fisicas de nifios y adolescentes sobrevivientes de Leucemia Aguda
Linfoblastica, que han sido sometidos a quimioterapia y/o trasplante de progenitores

hematopoyeéticos.
6.2 Objetivos

6.2.1 Objetivo principal

Evaluar el efecto un programa de ejercicio de baja intensidad, pautado y
supervisado, en la mejora de las capacidades fisicas de nifios y adolescentes

sobrevivientes de Leucemia Aguda Linfoblastica.

6.2.2 Objetivos secundarios

e Comparar el cambio en la capacidad funcional cardiorrespiratoria y
capacidades fisicas en nifios y adolescentes sobrevivientes de LLA, tras la
intervencién mediante un programa de ejercicio, en funcion si lo realizan o no.

e Comparar el nivel de actividad fisica entre los sujetos que han seguido el
programa y los controles

e Comparar el nivel de calidad de vida de los pacientes sobrevivientes de LLA,

gue han participado en el programa de ejercicio y los que no lo han seguido.
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6.3 Material y Métodos

6.3.1 Tipo de disefio de estudio

El disefio del presente estudio es un ensayo clinico aleatorio y controlado en nifios y
adolescentes sobrevivientes de LLA, que han finalizado con el tratamiento de
guimioterapia. Los participantes han sido identificados del registro de pacientes
hematooncoldgicos del Servicio de Pediatria del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau de la ciudad de Barcelona.

La muestra fue randomizada en dos grupos antes del inicio del programa. Un grupo
fue el denominado intervencion (Gl), quienes realizaron un programa de ejercicio
durante un periodo de 16 semanas mediante una plataforma web, el otro grupo fue
el control (GC) a quien se le solicito continuar con su actividad fisica diaria

convencional.

6.3.2 Poblacion de estudio
Definicién de la poblacion de estudio

La poblacion objetivo son nifios y adolescentes sobrevivientes de LLA, que han
finalizado con el tratamiento de quimioterapia y/o trasplante de progenitores

hematopoyéticos.

6.3.3 Criterios de seleccién

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con anomalias cardiacas estructurales

no

Pacientes con mala contractilidad cardiaca, definida como fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo igual o superior al 60%.

Pacientes con cardiopatia congénita

Recidiva de su enfermedad neoplasica

Signos clinicos o subclinicos de insuficiencia cardiaca

o g bk~ w

Ecocardiografia con alteracion de la funcion sistdlica y/o diastolica

Los criterios de patologia cardiaca fueron valorados mediante una ecocardiografia
bidimensional y Doppler completo, con un equipo Philips XD11 XE Ultrasound
System. 2012. Andover, MA, USA, con transductor de 2-4 mHz en nifios de mas de

40 kg y de 3-5 mHz en nifios de menos de 40 kg.
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6.3.4 Muestra

La seleccion de la muestra se realiz6 mediante un muestreo por voluntarios a partir
del registro de pacientes hematooncoldgicos del Servicio de Pediatria del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Todos ellos, tal y como se ha indicado,participaron de
forma voluntaria y el padre o tutor firmaron el consentimiento informado en los

menores de edad.

Se precisaron 12 sujetos en el primer grupo y 12 en el segundo, para detectar una
diferencia igual o superior a 8 unidades del VO, max que es la variable principal.
Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral.
Se asume que el coeficiente de variabilidad de los grupos sera alrededor del 23%,
segun los datos mas conservadores publicados en la bibliografia y con la restriccion
del tipo de leucemia indicado. Asi mismo se ha afiadido al calculo la posibilidad de

pérdida de un 10% de los casos.
6.3.5 Variables e instrumentos de medida del estudio
A continuacion se presentan las variables registradas para la etapa 2, todas

responden a la necesidad de cuantificar los posibles cambios en el PRE y POST

intervencion.

6.3.5.1 Sociodemograficas y antropométricas

Se tuvieron en cuenta variables de edad, peso, talla, IMC.

Las mediciones de peso y talla se registraron al inicio del estudio y después de las
16 semanas de intervencion. Estas mediciones fueron obtenidas previamente a la

realizacion de la prueba de esfuerzo, utilizando una balanza de marca SECA,
modelo 220.

El IMC fue calculado mediante la férmula peso/(talla)?.
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6.3.5.2 Capacidad funcional cardiorrespiratoria. Variables derivadas de la
prueba de esfuerzo:

Consumo maximo de oxigeno (VO,max)
Esta variable nos permitié conocer la capacidad fisica de los nifios y adolescentes
participantes en el estudio.
Para la prueba se utiliz6 una ergometria en cinta modelo Schiller STM-55/65,
utilizando un protocolo en rampa. La velocidad inicial fue de 3 kilometros por hora
durante los primeros 2 minutos, con incremento de la velocidad de 0,3 km/h cada
minuto siguiente. La pendiente inicial era cero, con incremento del 1,4% a partir de
la segunda etapa hasta alcanzar un méaximo del 12%. Se registrd
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones (CS-200) y presion arterial con
esfigmomandmetro Riester. Se utilizé una mascarilla para la recogida de los gases
espirados.
Mediante analizador de gases Ganshorn Power-Cube, se determinaron los
siguientes parametros:

e Consumo de oxigeno (VO) en ml.kg.min

e Pulso de oxigeno (PO,) en ml/lat

e Produccion de diéxido de carbono (VCO;) en I/min

e Cociente respiratorio (RER)

e Frecuencia cardiaca (FC) basal y maxima de esfuerzo (FC esfuerzo)

e Umbral anaerébico ventilatorio (UA) expresado con relacién ala FC

e Porcentaje del VO, conseguido en el UA (%VO,)

e Volumen espirado (VE) en I/min

e Presion arterial PA basal, en cada etapa y la maxima

e Duracion de la prueba en minutos

Los criterios de finalizacion de la prueba fueron la falta de incremento de VO, o la
peticion de retirada del paciente por agotamiento.

Para la prueba se pidio a los nifios/adolescentes que asistieran con ropa y zapatos
de deporte ( Figura 11), todos fueron previamente instruidos en la prueba, se les
explicé en qué consistia y que debian informar cuando alcanzaran el cansancio
maximo que no les permitiera continuar.

Todas las pruebas se realizaron en la misma hora del dia 13:00 — 16:00 y con las

mismas condiciones ambientales (20 a 24°C)
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Figura 11: Registro prueba de esfuerzo

6.3.5.3 Fuerza

Para la medicion de esta variable se ha utilizado el testHand grip, este test permite
la medicion de la fuerza muscular de la prensién. La una unidad de medida es en
kilogramos y se utiliza un dinamémetro para la prueba (Jamar, sammons preston
roylan, Nottinghamshire, the United Kingdom). El test se realiz6 con el sujeto en
posicion sedente, sujetando el dinamdémetro con su mano, hombro de 0 a 10° de
flexion, codo a 90 grados de flexiobn y mufieca en posicién neutra. Figura 12. A la
sefial ordenada por el evaluador, el sujeto realizé una presién sobre el dinamometro,
flexionando los dedos de la mano al maximo. Se realizaron 3 mediciones y se

registro la mejor(250,251).

Figura 12: Test Hand Grip
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6.3.5.4 Flexibilidad

Para esta variable se ha utilizado el test sit-and-reach (SR), el cual nos permite
evaluar la extensibilidad isquiosural(252). Este test ha sido ampliamente utilizado y
validado en diferentes estudios, con poblacién en general, deportistas y en nifios con
riesgo estandar de ALL(253-257).

Con el test se valoro la distancia alcanzada en flexion méaxima del tronco con las
rodillas extendidas respecto a la tangente de las plantas de los pies, siendo una

medicion indirecta de la extensibilidad isquiosural.

Los sujetos se examinaron con ropa deportiva y sin zapatos. No se permitio la
realizacion de ejercicios de activacion o estiramientos antes de la medicién ni
durante la misma. Las medidas fueron tomadas por un evaluador experimentado con
la ayuda de otro explorador encargado de fijar las rodillas. Cada test se realizo

endos ocasiones, utilizando la media para el posterior analisis estadistico.

El test se realizd en base al protocolo utilizado en el estudio de Moyer et al
(2009)(256).

Los niflos se encontraban en posicion de sedestacion con las rodillas extendidas y
los pies separados a la anchura de sus caderas. Las plantas de sus pies se
colocaron perpendiculares al suelo en contacto con el cajon sit and rich de medicion
y las puntas de los pies dirigidas hacia arriba Figura 13. Las dimensiones de la caja
utilizada fueron de 35x45x32 centimetros, esta caja contenia una regla de calculo de
0 a 25 centimetros en la parte superior. En el cajon empleado el valor cero coincidia
con la tangente de los pies, considerandose valores positivos cuando se

sobrepasaba dicha linea y negativos cuando no se llegaba.

Figura 13: Test sit and reach
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6.3.5.5 Habilidad motora

Para esta variable se utilizaron 2 test, el Timed Up and Go Test (TUG) y Timed Up
and Down Stairs Test (TUDS) que evaluan la movilidad funcional.Estos test han
demostrado validez y fiabilidad en estudios previos(258-262).

Timed Up and Go Test (TUG): test que mide el tiempo transcurrido en levantarse de

una silla y caminar 3 o 10 metros, ambos han sido utilizados en diferentes estudios
con niflos diagnosticados de leucemia(240,263) y en otro tipo de patologias
(201,264-266). En el presente estudio se utilizo el TUG 10 metros, se midio el
tiempo que necesito el nifio en levantarse de la silla, caminar 10 m y retornar

nuevamente a la posicién sedente.

Previamente se delimitaron los 10 m con una cinta de color que permitia al nifio
conocer de forma mas precisa el lugar donde debia retornar. Al igual que para el
TUDS el tiempo fue registrado por el mismo evaluador quien dio la orden de inicio
del test. Se utiliza un cronometro de la casa Casio y se sigue el protocolo utilizado
en el estudio realizado por (239).

Todos los test se realizaron en el mismo horario (a partir de las 13:00).

Timed Up and Go Test (TUDS): Es uno de los test clinicos mas frecuentemente

usado para evaluar equilibrio y movilidad(267,268), permite la evaluacién de varias

habilidades motoras al mismo tiempo.

El TUDS fue desarrollado como una medida de movilidad funcional,que puede
reflejar potencialmentelas mejorasenlos sistemas musculoesquelético
yneuromusculares los cuales contribuyen alcontrol de la postura. EI TUDS consiste
en medir el tiempo que tarda un sujeto en subir y bajar 12 escaleras. Se
puedeplantear la hipétesis deque el rendimientoen
elTUDSrequiereunaciertacantidad de fuerzade las extremidades inferioresy el
tronco, una amplitud de movimiento(ROM) en las extremidades inferiores, la
coordinacion de los movimientosreciprocosrapidos,yel control posturalanticipatoriay
reactiva (269).

Para la valoracion de este test se utilizaron las escaleras del hospital Sant Pau que
comunican el 2 y 3 piso. Se explicé previamente a los nifios que debian subir y bajar
las 12 escaleras (19.5-cm altura de cada escalon), las cuales se encontraron

sefializadas. La Unica recomendacién que se hizo fue que debian hacerlo en el
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menor tiempo posible y que se iniciaria a contar el tiempo una vez el evaluador diera
la orden de salida. Para prevenir el riesgo de caida se les permitié apoyarse de una
barandilla. El tiempo contabilizado inicia desde el momento que se da la orden de
salida, hasta que el nifio tocaba con los 2 pies el punto de salia. Se utilizé un
cronémetro de la casa Casio. Se siguio el protocolo utilizado en el estudio realizado
por Alejandro F. San Juan, et al, 2007, donde se evalla la capacidad funcional de

nifos con leucemia (134).

Este test se realizd en horario de tarde y posterior TUG.

6.3.5.6 Niveles de Actividad Fisica

Para la medicién de esta variable se utilizaron 2 cuestionarios de la familia PAQ, el
PAQ-C para menores de 14 afios y el PAQ-A para mayores de 14 afios. Ambos
cuestionarios han sido validados en sus versiones originales y en su version
traducida al castellano (168,170,271,321)

Estos cuestionarios fueron autoadministrados inmediatamente después de realizar el
test de movilidad TUDS. Previamente se les explico en qué consistia el cuestionario
y que no era una evaluacion, que no existian respuestas buenas ni malas, solo

debian recordar la actividad fisica realizada en los ultimos 7 dias.

6.3.5.7 Calidad de vida

Para la medicion de la calidad de vida se han utilizado los cuestionarios Child Health
and lliness Profile (CHIP)(272), son una familia de cuestionarios creados para medir
la calidad de vida con referencia a la salud y estan disefiados para ser evaluados en
diferentes edades y en padres de nifios menores de 11 afios.

Los cuestionarios CHIP tanto para nifios (CHIP-CE/CRF), padres de menores de 11
afios (CHIP-CE-PRF) y adolescentes (CHIP-AE) han sido creados en Estados
Unidos de América (EEUU) por la profesora Barbara Starfield en 1974(273,273,274)
y adaptados y validados al castellano. (275,276)

Estos cuestionarios han sido ampliamente utilizados tanto en poblacion sana, como

en niflos y adolescentes con algun tipo de enfermedad(277-279).
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Existen diversos cuestionarios que evallan la calidad de vida en nifios y
adolescente. En este caso se ha escogido la familia de cuestionarios CHIP, debido a
gue han sido utilizados previamente en estudios con poblacion de nifios
diagnosticados con leucemia, lo cual nos da la posibilidad de comparar nuestros
resultados con estudios previos(270,279).

A continuacion se describen las versiones utilizadas en el presente estudio:

e CHIP-AE ADOLESCENTE: es un instrumento de medida de la calidad de vida
en relacion con la salud, Patient-Reported Outcome (PRO)(272) que ha sido
creado para medir la salud percibida por los adolescentes de 11 a 17 afios.
Los andlisis de fiabilidad y validez del CHIP-AE indican buenas propiedades
psicométricas (280).

Este cuestionario ademas de medir la percepcion del adolescente sobre
dimensiones fisicas, emocionales y sociales relacionadas con la salud,
incorpora dimensiones que recogen informacion sobre factores que son
protectores para futuros estados de salud y, por otro lado, factores que
pueden ser perjudiciales. La definicion de salud y enfermedad incluyen no
solo sintomas y dolencias sino también la participacion en actividades
especialmente relevantes para el desarrollo de los adolescentes. Se define a
partir 6 dimensiones y 20 subdimensiones con un total de 183 items mas una

seccion sociodemogréfica. A continuacion se describen las dimensiones.

1. SATISFACCION (12 items): satisfaccion con la salud en general (7 items) y
autoestima (5 items).

2. BIENESTAR (45 items): bienestar fisica (224 items), bienestar emocional (14
items) y limitacion de actividad (7 items).

3. CONSECUCION DE FUNCIONES (11 items): rendimiento académico (7
items) y rendimiento laboral (4 items).

4. RESISTENCIA (32 items): participacion familiar (7 items), resolucion de
problemas (8 items), actividad fisica (5 items) y salud/seguridad en el hogar
(12 items).

5. RIESGOS (38 items): riesgo individual (18 items), amenazas a logros (15

items) e influencia de padres (5 items).
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6. ENFERMEDADES (45 items): enfermedades agudas leves (10 items),
enfermedades agudas graves (9 items), enfermedades recurrentes (11
items), enfermedades meédicas de larga duracion (6 items), enfermedades

quirdrgicas de larga evolucion (5 items) y enfermedades mentales (4 items).

La cumplimentacion del cuestionario duraba entre 20 a 30 minutos.

e CHIP-CE/CRF: es un instrumento de medida PRO genérico desarrollado para
medir la salud percibida de los nifios/as de 6-11 afios, por lo general en las
tltimas 4 semanas. Consta de una version para padres (CHIP-CE/PRF) en la

gue se les pregunta a estos que respondan desde la perspectiva de su hijo/a.

El CHIP-CE/CRF incluye 45 items distribuidos en 5 dimensiones:

1. Satisfaccion (consigo mismo y la salud) 8 items

2. Confort o bienestar (referente a los sintomas y limitaciones fisicos y
emocionales) 12 items

3. Resistencia (a actividades que promuevan la salud) 8 items

4. Riegos evitables (que puedan influir en la salud) 8 items

5. Logros (expectaciones sociales en la escuela) 9 items

Cada una de sus 5 dimensiones genera una puntuacion que configura un
perfil de salud(281).

Los estudios de fiabilidad y validez realizados para este cuestionario, tanto en
su version original como en la adaptacion al castellano, muestran buenas
propiedades psicométricas en la poblacion en general y/o con alguna
patologia. (276,281-283)

La duracién de cumplimentacion duraba entre 20 y 30 minutos.

e CHIP-CE-PRF: es un instrumento de medida PRO que recoge informacion
acerca de la percepcion de salud de sus hijos de 6 a 11 afios. La version
para padre del CHIP-CE dispone de 2 versiones, una larga de 76 items y una
corta de 5 dimensiones y un total de 45 items. Para esta investigacion se

utilizé la version corta que tiene los mismos items que la versién infantil. Esta
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version reducida responde a los requisitos comunes de una evaluacion de la
salud breve pero completa y permite tener un instrumento idéntico para
comparar la salud percibida por los padres e hijos/as.

Al igual que los otros cuestionarios de la familia CHIP, anteriormente
mencionados, el CHIP-CE-PRF ha mostrado buenas propiedades
psicométricas en estudios realizados en poblacion en general (276) y en
nifios con déficit de atencidn con hiperactividad (275,282,284,285).

Este cuestionario ha sido utilizado en estudios para evaluar la calidad de vida
con referencia al peso corporal, nifilos con leucemia, entre otros. (239,286-
288).

El tiempo que tomo contestar todo el cuestionario fue entre 10 y 15 minutos

Para las 3 variables del cuestionario se explicé previamente a los participantes, que

debian completarlo marcando con una X la respuesta que para ellos era la correcta.

6.3.6 Intervencion

Para ambos grupos:

Todos los participantes (Gl) recibieron una intervencion durante un periodo de 16
semanas (4 meses). Durante este periodo, el investigador contactd 1 vez por
semana con el paciente y/o tutor, mediante llamadas telefonicas y en algunas
ocasiones mediante whatsapp, para responder a las dudas que podian tener
respecto al programa de ejercicios, para supervisar el cumplimiento del mismo (Gl)

y/o para hacer seguimiento en general (GC).

Grupo intervencion:

Este grupo participo de una intervencion mediante un programa de ejercicio de baja
intensidad, que contenia ejercicios progresivos de fuerza, flexibilidad y trabajo

aerobico.

Este programa fue disefiado teniendo en cuenta la disminucion de fuerza de la
extremidad superior e inferior, retracciones musculares, disminucion de rangos de
movilidad articular y disminucion de la capacidad funcional cardiorrespiratoria, que
han sido reportados en estudios realizados en nifios y adolescentes con leucemia

aguda linfoblastica y otros tipos de cancer(242,289-293).
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El programa de ejercicio estaban constituido por 3 componentes: 1) estiramientos 2)
ejercicios de fuerza (con y sin resistencia) y 3) ejercicio aerobico (Tabla 12). Estas
rutinas se clasificaron a su vez en dos grupos, una para nifios menores de 14 afios y
la otra para nifios mayores de 14. Se realiz0 esta clasificacion debido a las
diferencias en el proceso evolutivo muscular y cambios en la maduracién de nifios y

adolescentes.

No se hizo diferencia en las rutinas de estiramientos, ambas (menores de 14 afos y
mayores de 14 afos) contenian los mismos ejercicios de extremidad superior,

inferior y tronco.

Para la programacion de los ejercicios de fuerza, en ambos grupos se siguen los
mismos criterios en cuanto al tipo de ejercicio. Se tuvo en cuenta la adaptacion de la
carga segun las capacidades de los nifios por grupo de edad (menores de 14 afos,
mayores de 14 afos). Lo que represento una mayor intensidad y volumen (peso y

repeticiones), para los mayores de 14 afnos.

Se emplearon pequefias cargas con el propio peso del cuerpo, gomas elasticas,

PEeSOSs y mancuernas.

El material requerido para la realizacion de algunos ejercicios se entregé a los

participantes.

El tipo de actividad aerdbica se dejo a libre eleccion, la Unica condicion que se tenia
en cuenta es que realizaran ejercicios que implicaran la movilidad de todo el cuerpo,

se sugeria caminar, correr, montar en bici, etc.

La intensidad del ejercicio se control6 mediante el registro de la frecuencia cardiaca

(es un reflejo de la demanda metabdlica).

La intensidad se incrementé de manera progresiva para ambos grupos (menores de
14 afios y mayores de 14 afos). Para el calculo inicial se tom6 como referencia la
frecuencia cardiaca maxima alcanzada durante la prueba de esfuerzo y se inicié con
un porcentaje de trabajo aerdbico al 50% durante el primer mes, este porcentaje se
fue incrementando en un 10% cada mes, hasta alcanzar un porcentaje de trabajo
aerobico de un 80% de su FCmax (semana 13 a 16). Durante la llamada semanal se

notificaba el incremento de la intensidad.

102



Etapa 2

El tiempo de realizacién de esta actividad fue incrementando de manera progresiva
al igual que la intensidad, iniciando con un tiempo de 10 a 15 minutos en la primera
semana y finalizando con tiempos mayores de 30 minutos, tal como se describe en

la Tabla 12.
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EJERCICIOS DE
FLEXIBILIDAD

Menores de 14 afios y mayores
de 14 afos

Tabla 12: Programa de ejercicio contenido en plataforma web

#+
_i
=
a

o
S

&

romboides

Extensores de muiecas
Flexores de mufiecas
Isquitibiales

Cuadriceps

Gemelos

Lumbares

Estiramiento general

FEFEEEEFEE

EJERCICIO DE FUERZA

Menores de 14 afios

Rutina 1

Rutina 2

Rutina 3

Series: 2 Repeticiones: 8

4 Flexion de cadera rodilla
flexionada
“+ Extension de cadera rodilla
extendida
+“+ Extension de cadera rodilla
flexionada

4 Flexion de rodilla

EESS: con goma

Series: 2 Repeticiones: 8

4 Flexion de cadera rodilla
extendida

= Rotacion de cadera

= Plantiflexion

EESS: con goma

10

44 Triceps unilateral

Series: 2 Repeticiones: 8

4 Flexion de cadera rodilla
flexionada

= Flexion de cadera rodilla
extendida

=+ Extensién de cadera

= Plantiflexion

EESS: con goma

4+ Biceps: en supinacién




Etapa 2

4 Biceps: en neutro 4+ Dorsales 4+ Dorsal

4 Biceps: en supinacién 4 Deltoides 4 Triceps unilateral
4+ Pectoral 4+ Deltoides

EEIl: EEII: EEIl:

+ Saltos (unipodal)
+ Caminar 10 metros en punta de pies
y regresar en talones.

4 Saltos con pies juntos

4 10 metros de desplazamientos
laterales combinado con
brazos.

4 Desplazamientos laterales
rapidos.

4 10 metros desplazamientos
frontales con elevacién de
rodillas.

+ Desplazamientos de 10 metros
en punta de pies y regresar en
talones.

+ Saltos (unipodal)

+ 10 metros desplazamientos
frontales con elevacion de
rodillas, regresar llevando los
talones al gliteo.

+ Saltos con pies juntos.

e 10 metros de desplazamientos
laterales combinado con
brazos.

Series: 3 Repeticiones: 8

Series: 3 Repeticiones: 8

4+ Flexion de cadera rodilla flexionada
4+ Extension de cadera
4+ Abduccién de cadera

EESS: con goma

4 Biceps unilatera: neutro
4+ Serrato
4 Biceps bilateral: supinacion

4 Flexién de cadera rodilla
extendida

+ Rotacion de cadera

+ Plantiflexion

EESS: con goma

+ Pectoral
+ Triceps bilateral

Series: 3 Repeticiones: 8

4 Flexién de cadera rodilla
flexionada

4+ Abduccion de cadera

+ Flexion de cadera rodilla
extendida

+ Plantiflexion

+ Extensién de cadera

EESS: con goma
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EJERCICIO DE FUERZA

Mayores de 14 afios

EEII:

+ Sentadillas (8)
4 10 mt desplazamientos en punta

4+ 10 mt desplazamientos en talones

3 series para cada ejercicio

de pies.

EEIL:

= Saltos en zic zac (10 mt)

%+ Desplazamientos laterales
combinado con brazos (10 mt)

= Desplazamientos frontales
con elevacion de rodillas (10
mt)
3 series para cada ejercicio

= Biceps

= Triceps unilateral
= Deltoide

EEIl:

= Saltos en zic zac (10 mt)

4 10 mts desplazamientos en
punta de pies.

= Desplazamientos laterales
combinado con brazos (10 mt)

4 Sentadillas (8)
3 series para cada ejercicio

EJERCICIO AEROBICO

Menores de 14 afios y mayores
de 14 afios

EJERCICIOS DE
FLEXIBILIDAD

Menores de 14 afios y mayores

Tiempo:15a 20

Intensidad: 50% Fcmax:

Actividad: caminar, correr, montar en bici, patinar, futbol, baloncesto, otros.

FEEFEFEFEE

Triceps + inclinacion
Romboides + flex cervical
Extensores de mufiecas
Flexores de mufecas
Lumbar unilateral
Lumbares 2 piernas
Cuadriceps
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de 14 afios

4+ Abductores
* Isquiotibiales
e Gemelos con goma

EJERCICIO DE FUERZA

Menores de 14 afios

Rutina 1

Rutina 2

Rutina 3

Series: 3 Repeticiones: 10

e Extension de cadera con rodilla
flexionada (Cuadrupédia)

4 Extension de cadera con rodilla
extendida (Cuadrupédia)

4 Abduccion de cadera (lateral)

EESS: con pesas

4+ Flexion de murfiecas
4+ Extension de mufiecas

EEII:

m

4+ Sentadillas (10)
4 Subir y bajar 8 escalones.
3 series para cada ejercicio

Series: 3 Repeticiones: 10

+ Plantiflexion con un pie

4+ Saltar a la comba

+ 10 metros de desplazamientos
lateral con lanzamiento de
balén

EESS: con pesas

4+ Pectorales
4 Deltoides. 8 repeticiones
%+ Inclinacion lateral de tronco

EEIL:

10 metros de desplazamientos
frontales con flexion de cadera

Series: 3 Repeticiones: 10

+ Extension de cadera con rodilla
extendida (Cuadrupédia)

4 Abduccion de cadera (lateral)

#+ 10 metros de desplazamientos
laterales con lanzamiento de
balon.

EESS: con pesas

4+ Extensién de munecas
+ Biceps
+ Pectorales

EEII:

+ Subir y bajar 10 escalones.
+ Carreras de 10 mt
3 series para cada ejercicio

Series: 3 Repeticiones: 10

+ Flexion de cadera con flexion de
rodilla (supino)

4 Flexion de cadera con rodilla
extendida (supino)

4 Abduccion de cadera (lateral)

Series: 3 Repeticiones: 10

4 Extension de cadera con
rodilla flexionada
(cuadrupédia)

4 Extension de cadera rodilla
extendida (cuadrupédia)

4+ Plantiflexiéon unilatetal

Series: 3 Repeticiones: 10

+ Abduccién de cadera(lateral)
+ Extension de cadera con rodilla
extendida (cuadrupédia)
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EJERCICIO DE FUERZA

Mayores de 14 afios

EESS: con pesas

4+ Biceps

4+ Triceps

+“* Flexiéon de mufiecas
+“+ Extension de mufiecas

Abdominales:
3 series de 20 repeticiones
EEIl:

Subir y bajar 10 escaleras.

EESS: con pesas

#+ Pectorales

# Deltoides

# Inclinacion lateral de tronco
(Cuadrado lumbar)

EEIL:

4+ Desplazamientos frontales de
10 mt con flexién de cadera y
rodilla.

%+ Sentadillas

EESS: con pesas

=+ Biceps

=+ Extensién de mufiecas
+“+ Pectorales

=+ Deltoides

Abdominales:
3 series de 25 repeticiones

EEII:

<+ Carreras de 10 mt
<+ Saltar a la comba
= Sentadillas

EJERCICIO AEROBICO

Menores de 14 afios y mayores

de 14 afios

EJERCICIOS DE
FLEXIBILIDAD

Tiempo: 20 a 25 minutos

Intensidad: 60% Fcmax

Actividad: caminar, correr, montar en bici, patinar, futbol, baloncesto, otros.

+ Estiramiento general de brazos arriba
< Dorsales + Flexion cervical
= Inclinacién lateral de tronco

4+ Isquiotibiales
+ Cuadriceps
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Menores de 14 afios y mayores

de 14 afios

4+ Psoaps

4 Estiramiento general

4+ Aductores

4 Piramidal

% |Isquitibiales goma

4 Estiramiento general con goma

EJERCICIO DE FUERZA

Menores de 14 afios

Rutina 1

Rutina 2

Rutina 3

Series: 3 Repeticiones: 12

+ Plantiflexion unipodal
4+ Flexion de cadera con rodilla

extendida

4 Flexion de cadera con rodilla
flexionada

4+ Extension de pierna y brazo

contralateral. Sostener 5 seg la
posicion. (prono)

4 Extension de cadera con rodilla
extendida (cuadrupédia)
4 Abduccion de cadera (lateral)

EESS: con goma

4 Biceps
4+ Deltoides

Pesas:

4+ Deltoides

Series: 3 Repeticiones: 12

Abdominales:

4+ Pasar la pelota en medio de
las piernas

4+ Lanzar y recibir el balén.
(flexién de tronco)

EESS: con goma

+ Triceps
4+ Diagonales
4+ Rotacion de hombro.

EEIL:

4+ Sentadillas (utilizar pesas)
4+ 5 mtde desplazamiento con
flexion de rodilla y cadera.
4+ 12 saltos con comba.
3 Series para cada
ejercicio

Series: 3 Repeticiones: 12

+ Pasar la pelota en medio de las
piernas (abdominales)

+ Extension de cadera con rodilla
extendida (cuadrupedia)

EESS: con pesas

4+ Flexores de mufecas
4+ Extensores de mufiecas

Con goma:

+ Biceps bilatera
4 Aduccion horizontal

EESS:

+ 12 Lanzamientos de
balén(vertical)

+ Lanzamientos de balén con
desplazamiento de 5 mt

+ 10 mt de desplazamiento en
planta de pies y regresar en
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4+ Pectoral
EEII: con goma

+ Extension de cadera
4+  Abduccion

talones
+ Subir y bajar 10 escalones

EJERCICIO DE FUERZA

Mayores de 14 afios

Series: 4 Repeticiones: 12

4 Flexion de cadera con rodilla
flexionada

4+ Extension de cadera

+ Plantiflexion

4+ Extension de cadera con rodilla
flexionada (cuadrupédia)

4 Extension de cadera con rodilla
extendida (cuadrupédia)

4 Abduccién de cadera (lateral)

EESS: con goma

4+ Biceps
4+ Deltoides

Pesas: (incrementar peso)

4+ Biceps
4+ Deltoides

EEII: con goma

4+ Abductores
4+ Extension de cadera
4+ Flexion de rodilla

Series: 4 Repeticiones: 12

Abdominales
EESS: con goma

4 Triceps
4+ Dorsales
+ Serrato
EEIl:

4 10 sentadillas con gomas.
4 Saltar a la comba.

4+ 5 Carreras de 10 metros

4+ 8 sentadillas. Pesas de 1 Kilo.

Series: 4 Repeticiones: 12

Posicién cuadrupedo:

+ Extension de cadera con rodilla
extendida (cuadrupédia)
+ Abduccion de cadera (lateral)

EESS: con pesas (incrementar peso)

+ Flexores de mufiecas

+ Extensores de mufiecas
+ Triceps

+ Biceps

+ pectorales

m

Ell:

+ Caminar 10 mt en punta de pies y
regresar en talones

7 carreras de 10 mt

15 sentadillas con goma.

subir y bajar 12 escalones

4 series de cada ejercicio

R
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EJERCICIO AEROBICO

Menores de 14 afios y mayores
de 14 afos

EJERCICIOS DE
FLEXIBILIDAD

Menores de 14 afios y mayores
de 14 afos

Tiempo: 25-30 minutos

Intensidad: 70% Fcmax

Actividad: caminar, correr, montar en bici, patinar, futbol, baloncesto, otros.

Inclinacion lateral de cabeza
Rotacion de cabeza

Flexién cervical
Romboideos

Estiramiento general brazos y piernas

Flexion de tronco + estiramiento
Pectorales

Aductores

Psoaps

Isquitibiales

Piramidal

Rotacion de tronco

Lumbares

FEFEFEFEFFFREEREFRFEREEEF

brazos

EJERCICIO DE FUERZA

Menores de 14 afios

Rutina 1

Rutina 2

Rutina 3

Series: 4 Repeticiones: 12

EEII:

= Rotaciones de tronco (ayudar con
balén).

= 5 metros desplazamientos rapidos

elevando rodillas, regresar con

Series: 4 Repeticiones: 12

EESS:

=4 Lanzamientos frontales de
balén

= Lanzamientos verticales
alternando mano derecha e

Series: 4 Repeticiones: 12

EESS: utilizar pesas (incrementar
peso)

= Flexién de hombro
4+ Pectorales
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talones en gluteos.

5 metros desplazamientos laterales
rapidos de con participacién de los
brazos.

Correr 6 mt y regresar caminando.
Sentarse y levantarse de forma
rapida

Abrir y cerrar piernas utilizando
goma (resistencia en abduccién)
Sentadillas utilizando goma
Sentadillas combinadas con
desplazamiento de 10 mt.

izquierda

4+ 5 metros de desplazamientos
frontales combinando con
lanzamientos de balén

4 5 metros de desplazamientos
elevando rodilla y brazo
contralateral

Con goma:

% Inclinaciones laterales de
tronco

4 Triceps

+ Remo

4 Biceps

Abdominales:

+ Abdominales con baldn.
4 Pasar el bal6n por en medio
de las piernas.

4+ Inclinaciones laterales de tronco
EEI:

+ Sentadillas con goma.

4 Sentadillas con pesas.

4 5 metros de desplazamiento
alternando con sentadillas
(utilizar pesas)

4 Subir y bajar 12 escalones.

EJERCICIO DE FUERZA

Mayores de 14 afios

Series: 4 Repeticiones: 15

+ Desplazamientos rapidos de
10 mt elevando rodillas.

+ Desplazamientos rapidos de
10 mt talén al glateo.

+ Carreras de 10 mt.

+ 10 mt de saltos en zic-zac
Desplazamientos laterales

Series: 4 Repeticiones: 15

EESS: utilizar pesas 2 o 3 ki

+ Biceps

+ Flexion de hombro

+ Inclinaciones laterales de
tronco

+ Desplazamientos de 10 mt
elevando rodilla y brazo

Series: 4 Repeticiones: 15

EESS: con goma o pesa de 3 ki

4 Triceps
4+ Deltoide
4+ Dorsales

EEII: utilizar pesas

+ Desplazamientos rapidos
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rapidos de 10 mt con contrario. Pesa de 2 0 3 kl.
participacion de los brazos .
+ Sentadillas alternando los pies | Abdominales:

(Tuera). 4+ Abdominales con balén.
+ Sentadillas con pesade 203 . .
¥ + Pasar el balon por en medio

de las piernas.

£ Abri i tilizand . .
rir y cerrar piernas utilizando 4+ Abdominales bajas

goma (resistencia en
abduccion)

de 10 mt elevando rodillas.

# Carreras de 10 mt.

+ 10 mt de saltos en zic-zac
Desplazamientos laterales
rapidos de 10 mt con
participacion de los brazos

+ Sentadillas con pesa de 2 o
3 kl.

Abdominales:

4+ Abdominales con balon.

4 Pasar el balon por en medio de
las piernas.

+ Abdominales bajas

EJERCICIO AEROBICO

Menores de 14 afios y mayores
de 14 afos

Tiempo: mayor a 30 minutos

Intensidad: 80% Fcmax:

Actividad: caminar, correr, montar en bici, patinar, futbol, baloncesto, otros.
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Con el fin de facilitar la adherencia al programa de ejercicios (16 semanas), las
rutinas del trabajo de fuerza fueron programadas por semanas, de tal forma, que
cada semana se realizaban rutinas diferentes, Cada mes (4 semanas) estaba
constituido por 3 rutinas (R1, R2, R3). (Tabla 13).

Tabla 13: Rutinas y temporizacion de las actividades

SEMANA DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA 5 DIA 6 DIA 7

1 R1 R2
2 R3 R1

1A4 3 R2 R3
4 R1 R2
1 R1 R2 R3
2 R2 R1 R3

5A8 3 R2 R1 R2
4 R3 R1 R3

1

2 R3 R1 R3 R2
13 A 16 3 R2 R1 R2 R3

4 R1 R2 R3 R1

La programacion anterior ademas de presentar las rutinas (R1, R2 y R3), nos
permitia controlar la frecuencia con la que se realizaban los ejercicios. Esta
frecuencia fue incrementando de manera progresiva, de tal forma que los nifios
iniciaban realizando los ejercicios 2 veces por semana durante el primer mes, hasta

llegar a una frecuencia de 4 veces por semana (Tabla 13).

El programa descrito en la Tabla 12, estaba contenido en una plataforma web,
previamente disefiada y elaborada por un informatico externo a la investigacion y por
una fisioterapeuta. Para acceder a la plataforma se entregd a cada nifio un codigo y
una contrasefia que le permitia el acceso a la web que contenia: la programacién de
los ejercicios (rutinas y frecuencia), videos que explicaban de manera detallada cada

ejercicio que se incluia en la rutina, esto les permitia entender de forma clara cual
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era la ejecucion correcta del ejercicio (flexibilidad y/o fuerza) y el namero de
repeticiones que debian realizar. Finalmente, contenia un apartado denominado
formulario, el cual fue disefiado para realizar el seguimiento del programa. Era

obligacion del nifio y/o padre la cumplimentacion del formulario.

Grupo control:

Se recomend6 mantener la actividad fisica que venia realizando de forma habitual,

durante los 4 meses que duraba el estudio.

6.3.7 Procedimiento

Después de haber seleccionado la muestra mediante los criterios de inclusion y
exclusion, y previa aceptacion de participacion en el estudio, se programo la primera
visita de los nifios al hospital. El primer contacto fue con la pediatra especialista en
cardiologia del hospital Sant pau, quien realizo el primer examen que correspondia a
la ecocardiografia, esta prueba permitié6 valorar algunos criterios de exclusion
(alteracion de la funcién sistélica y/o diastdlica, signos clinicos o subclinicos de
insuficiencia cardiaca). Tras esta prueba los nifios y adolescentes fueron
programados a una segunda visita, donde se realiz0 la prueba de esfuerzo y la
medicién de las variables de fuerza (Hand grip), flexibilidad (Sit and reach), habilidad
motora (TUDS y TUG) y niveles de actividad fisica (PAQ-C, PAQ-A) y calidad de
vida (CHIP-AE, CHIP-CE). Estas pruebas se realizaron siempre en horario de tarde
a partir de las 13:00 (3 pruebas por dia), en el consultorio del hospital Sant pau
adaptado para las pruebas de esfuerzo. Todas las pruebas de esfuerzo fueron
realizadas por el cardiélogo, experto en la toma de pruebas de esfuerzo. Las demas
variables fueron evaluadas por la fisioterapeuta responsable del presente estudio.
Para los participantes del Gl se explicoO durante esta visita, la forma de acceso a la
plataforma web que contenia el programa de ejercicios, y se entregé el material que
utilizarian durante el periodo de intervencién (reloj polar, pesas, gomas).

Todas las variables fueron registradas al inicio del estudio y posterior a las 16
semanas de intervencion, tanto para el grupo que realizé el programa de ejercicio
como para el control. Para el registro se elaboré un cuaderno de recogida de datos
gue ademas incluyo un seguimiento telefonico que se realiz6 de forma semanal a

cada participante en el estudio (Ver Anexo 6).
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6.3.8 Analisis Estadistico
Los datos se proporcionan como media y desviacion estandar (DE), medias e

intervalos de confianza (IC 95%) o porcentaje (%).

Para identificar las diferencias significativas entre GC y GlI, se realiz6 un modelo
lineal general con un analisis de varianza de dos vias (ANOVA) para mediciones
repetidas. El efecto del programa de entrenamiento y CG fue considerado como
efecto tiempo y se agregod el término Grupo x Tiempo para analizar el efecto de
interaccién. Las comparaciones multiples en Gl y CG se ajustaron mediante la
prueba de Bonferroni y IC 95%.

Para determinar la magnitud de la respuesta a ambos programas de entrenamiento
analizamos el tamafo del efecto (ES)(294)usando los descriptores cualitativos de
Cohen’s para indicar los cambios (pequefio <0,41, moderado 0,41 a 0,7 o grande>
0,7). También calculamos la probabilidad de efectividad de cada programa mediante
el poder estadistico. Todas las pruebas estadisticas se realizaron utilizando el
paguete de software SPSS version 19.0 para Apple Macintosh (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). La significancia se estableci6 en p < 0,05.

6.3.9 Consideraciones éticas

De manera previa a su realizacion, el estudio fue evaluado y aprobado por el comité
ético y cientifico del hospital Sant Pau y el de la Universitat Internacional de
Catalunya. El investigador principal informé de las caracteristicas del estudio (ver
anexo 7) en el que colaboraron a todos los participantes de manera voluntaria.
Todos los participantes oficializaron su participacion firmando un consentimiento
informado (Ver anexo 8). Se garantizdé la confidencialidad de datos de cada
participante de acuerdo con la Ley 15/1999 de proteccion de datos
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Un total de 24 pacientes sobreviviente de LLA fueron seleccionados para conformar
la muestra. Todos los participantes fueron distribuidos de manera aleatoria,
formando 12 pacientes el Gl y 12 el GC. 5 pacientes del GC abandonaron durante el

periodo del estudio, tal como se muestra en la Figura 14.

24 Eligibles
Randomizacién

12 Grupo Intervencion 12 Grupo control

{

Perdidas:5
*Recidiva de la enfermedad n= 1
*Declinaron sin explicacion n=3
*Participa de un programa de
Ejercicio escolar n=1

!

7 Grupo control

Figura 14: Diagrama de flujo del estudio

7.1.1 Adherencia al programa

De los 24 niflos/adolescentes participantes en el estudio, solo 19 completaron la
evaluacion pre y post-intervencion.

El 75% de los participantes del GI completaron mas del 80% de las rutinas
programadas (>44 de 55 rutinas).Se observé un mayor cumplimiento del programa
en los menores de 14 afios.

Ninguno de los participantes dejo de realizar mas de 3 rutinas consecutivas. Los
motivos mas comunes por los que no realizaron las rutinas fueron: vacaciones, falta

de tiempo por deberes escolares ypor sentirse enfermos.
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7.1.2 Descriptivos de la muestra

Los resultados descriptivos de las variables sociodemogréficas y las variables

antropomeétricas (edad, peso, altura, IMC), de los participantes que formaron la

muestra de 19 pacientes de la Etapa 2, se presenta en la

Tabla 14, en la que se muestra la media, la desviacion estandar, el minimo y el

maximo para cada variable.

Tabla 14: Resultados antropométricos

Temporada del

Variable estudio N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
peso (kg) Pre-intervencion 19 21 102 48,58 21,07
Post-intervencion 19 21 105 50,39 20,69
Talla (cm) Pre-intervencién 19 116 200 151,95 24,77
Post-intervencion 19 118 200 154,34 23,71
Pre-intervencion 19 14 30 20.16 3.86
IMC Post-intervencion 19 14 31 20,42 4,046

Abreviaturas utilizadas: N: nimero de participantes; Kg: kilogramos; Cm: centimetros; IMC:

indice de masa corporal

La muestra estaba conformada por pacientes que habian sido diagnosticados de

LLA con riesgo estandar, alto riesgo y muy alto riesgo. La distribucion por

porcentajes de su diagndéstico se presenta en la Figura 15.

0%

53%

26%

Riesgo estandar
Alto riesgo

B Muy alto riesgo

Figura 15: Grafico para la clasificacion de la LLA segln el riesgo
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El tiempo desde el diagndstico y finalizacion del tratamiento de quimioterapia de los

participantes se observa en la siguiente tabla (Tabla 15).

Tabla 15: Tiempo desde diagndstico y finalizacion de tratamiento

variable N Media Desv. tip.
Tiempo desde el DX 19 70,74 37,71
(M)
Tiempo post 19 4,16 3,07
tratamiento (A)

Abreviaturas utilizadas: N: nimero de participantes; DX:

diagnnostico; M: meses; A: afios

7.1.2.1 Capacidad funcional cardiorrespiratoria

El conjunto de las variables de la capacidad funcional cardiorrespiratoria han sido
obtenidas mediante la prueba de esfuerzo. Cabe decir que ningan nifio terminé la
prueba por motivos diferentes al cansancio y que todas fueron consideradas como
maximas.

A continuacion presentamos el comportamiento estadistico a nivel descriptivola
variable fundamental de analisis (VO, max) y el resto de variables asociadas(Tabla
16).

Tabla 16: Estadisticos descriptivos prueba de esfuerzo

Variable Minimo Maximo Media Desuv. tip.

VO,MAX 27,30 43,30 34,94 4,81
VO,UA 21,10 38,90 29,50 4,93
TIEMPO 9,00 17,12 12,88 2,55
RER 0,93 1,23 1,05 0,069

FCMAX 150,00 197,00 175,94 14,43
FCUA 133,00 181,00 163,00 14,92
CARGA 50,00 291,00 147,82 69,83

VE 18,00 113,74 46,70 23,62
PULSO_O, 4,60 17,80 9,78 3,61
VCO, 0,72 4,30 1,87 0,89

Abreviaturas utilizadas: VO,MAX: consumo de oxigeno maximo; VO,UA: volumen de oxigeno
en umbral anaerdbico; RER: Cociente respiratorio; FCMAX: frecuencia cardiaca méxima,
FCUA: frecuencia cardiaca umbral anaerébico; VE: volumen expirado; PULSO_O,: pulso de
oxigeno; VCO,. volumen de CO, 121
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7.1.2.2 Descriptivos de fuerza, flexibilidad y habilidad motora

Los datos obtenidos en la valoracion de fuerza, hacen referencia a la fuerza de
prension (hands grip), y los datos de la valoracion de la habilidad motora a los test
TUDS y TUG. Para dichas variables, sus caracteristicas estadisticas descriptivas se

presentan en Tabla 17.

Tabla 17: Descriptivos para las variables de fuerza, flexibilidad y habilidad motora

Variable N Minimo Méaximo Media Desv.
tip.

Flexibilidad (cm) 19 -23 3 -8,97 7,948

Fuerza (KI) 19 6,8 52,3 20,21 12,43

TUDS(s) 19 9 15 11,00 1,606

TUG(S) 19 5 10 6,43 1,545

Abreviaturas utilizadas: N: niumero de participantes; CM: centimetros; Kl: kilogramos;
TUDS: Timed Up y Down Stairs Test; S: segundo; TUG: Prueba Timed Up y Go.

En la variable flexibilidad se observa una gran dispersion (dispersion relativa
=88,61%), unido a un valor medio de esta variable que fue negativo, debido a que
los nifios que conformaban la muestra no eran capaces de llegar a tocar la punta de
los pies que coincidia con el valor cero. Circunstancia que expresada graficamente

quedaria plasmada en la siguiente representacion (Figura 16).

: .

—_
E
2 Minimo
k=
<= -10 - Media obtenida
ﬁ B Maximo
2
[T '15 T
_20 .
_25 a

Figura 16: Descriptivo de la variable flexibilidad
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Con respecto al analisis concerniente a la variable fuerza de prension, podemos
observar que tanto la desviacion tipica, como la dispersion relativa, indican un
amplio rango en los resultados obtenidos por los sujetos que conformaban la

muestra.

7.1.2.3 Descriptivo nivel de actividad fisica

En cuanto al cuestionario de actividad fisica PAQ, el 37% de los nifios contestaron al
cuestionario PAQ-C que era especifico para nilos menores de 14 afios, mientras
gue el 63% contesto al PAQ-A (14 a 18 afios).

Analizando los aspectos topogréficos del funcionamiento de la muestra en funcion
de distintos datos de interés asociados a las preguntas realizadas, presentamos en
la siguiente distribucion de frecuencias, en relacion a su valor porcentual el

funcionamiento descrito (Tabla 18):

Tabla 18: Valores de frecuencia de respuestas PAQ

PREGUNTAS PUNTUACION DE LAS RESPUESTAS
1punto 2puntos 3puntos 4puntos 5puntos
(n %) (n %) (n %) (n %) (n %)
2 Pregunta: educacion fisica 2 (11%) 1 (5%) 2(11%) 5(26%) 9 (47%)
3 Pregunta: Descanso * 1 (9%) 1 (9%) 5(45%) 3 (27%) 1 (9%)
4 Pregunta: comida 8 (42%) 1 (5%) 6 (32%) 4 (21%) 0 (0%)
5 Pregunta: tarde (14-18h) 4(21%) 4(21%) 7 (37%) 1 (5%) 6 (36%)
6 Pregunta: tarde (18-22h) 3(16%) 3(16%) 6(32%) 5(26%) 2 (11%)
7 Pregunta: fin de semana 4(21%) 7 (37%) 5 (26%) 2 (11%) 1 (5%)

8 Pregunta: intensidad semanal 3 (16%) 8 (42%) 6 (32%) 1 (5%) 1 (5%)
9 Pregunta: frecuencia diaria 20 (15%) 27 (20%) 33 (25%) 31(23%) 22 (17%)

*Pregunta aplicada solo al PAQ-C; PAQ: cuestionario de actividad fisica

Los porcentajes de frecuencia representados en la pregunta 3, relacionada con el
tiempo del descanso en la jornada escolar, hacen referencia a 12 nifios que
contestaron al cuestionario PAQ-C. Con respecto a la pregunta 7, el 26,3% de los
nifos sefalaron que el viernes es el dia que realizan actividad fisica con mas

frecuencia y un 36% indico que la tarde (14-18h) era el momento del dia en que mas
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activos se encontraban, horario que coincidia cuando estaban en la escuela o
instituto.

Cabe destacar que, el porcentaje mas alto de respuesta un 47% para la pregunta
dos sobre la actividad fisica realizada durante las clases de educacion fisica la

tltima semana fue para una frecuencia de 3-4 veces.

Con respecto a la primera pregunta del cuestionario donde se hacia un recuerdo de
las actividades realizadas durante los ultimos 7 dias se encontrd que, de la lista de
actividades la mas realizada (3 veces o mas) fue caminar, lo cual representa un 58%
de la muestra, al tiempo que la actividad menos realizada fue el deporte de judo, el
cual presento una media inferior a un dia de practica semanal y representando un

20% de la totalidad de la muestra.

En relacion a la variable niveles de actividad fisica y analizando las distintas
puntuaciones ofrecidas por los datos muéstrales, en cuanto al cuestionario PAQ-A 'y
PAQ-C, obtenemos una media con una puntuacion baja, tal como podemos observar

la en la siguiente Tabla 19.

Tabla 19: Media y desviacién de la puntuacién total del PAQ

Media SD IC (95%)

Puntuacion total PAQ 2,14 0,48 1,913 - 2,367

* PAQ: cuestionario de actividad fisica

Presentacion que analizada especificamente, en funcién de la edad del nifio, o en
funcién del cuestionario respondido (PAQ-C, PAQ-A) podemos apreciar los

siguientes datos(Tabla 20, Figura 17).

Tabla 20: Media y desviacién de la puntuacién total del PAQ-C y PAQ-A

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

Cuestionarios PAQ-C (menores 12 1,54 2,97 2,34 0,34
de 13 afios)
Cuestionario PAQ-A 7 1.26 286 1.82 053

(14 a 18 afios)

* PAQ-C: actividad fisica para nifios; PAQ-A: actividad fisica para adolescentes
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Figura 17: Puntuaciones media PAQ-C y PAQ-A

Respecto a la variable intensidad de la actividad fisica, la cual inicialmente fue
categorizada con las categorias, baja, moderada y alta, segun Dan SP (2007) (295),
encontramos que ninguno de los sujetos participantes cumple con la saturacion de la
categoria alta (puntuaciones mayores a 3,6), con lo que la muestra queda dividida
en un 63% para la categoria actividad moderada y un 37% para la categoria
actividad baja, categorias que, estudiadas por medio de un analisis estadistico

descriptivo presentan la siguiente distribucion (Tabla 21,Figura 18).

Tabla 21: Clasificacién de la actividad fisica segun Dan SP (2007)

Actividad fisica n (%) Minimo  Méaximo Media Desv. tip.
Baja 12 (63%) 1,26 2,31 1,88 0,37
Media 7 (37%) 2,40 2,97 2,62 0,22
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Figura 18: puntuacién media para la clasificacion de laintensidad de la actividad fisica segun Dan SP
(2007)

7.1.2.4 Descriptivos Calidad de vida

Para la valoracion de la calidad de vida se utilizaron 2 cuestionarios dependiendo la
edad de los participantes (CHIP-AE para adolescentes y CHIP-CE-CRF para nifios
mas pequefos) y uno para la valoracién de los padres de los nifios menores de 12
afios. En cuanto a los cuestionarios, el 47% de los participantes contestaron al
CHIP-AE, mientras que el 53% contesto al CHIP-CE-CRF.

A continuacion se presentan estadisticos descriptivos para cada cuestionario con

sus respectivos valores de minimo, maximo, media y desviacion tipica.

En la Tabla 22 se presentan las puntuaciones para todas las subdimensiones
contenidas en el cuestionario CHIP-AE. Se puede observar que los valores medios
mas bajos corresponden al rendimiento laboral 1,1, en contraste a la limitacion en la
actividad que presenta una puntuacion de 4,87. En general, la mayoria de las
subdimensiones presenta unos los valores medios por encima de 3, se debe
recordar que las puntuaciones mas altas corresponden a una mejor autopercepcion

de salud.
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La mayor dispersion se presentd en la percepciéon de la salud general para la
dimension de satisfaccion, y bienestar emocional para la dimension de bienestar, tal

como se observa en el grafico de caja (Figura 19).

Tabla 22: Puntuaciones medias y desviacién estandar de las subdimenciones del

CHIP-AE
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
SATISFACCION
Autoestima 9 3 4 3,49 0,459
Bienestar fisico/salud en general 9 4 5 4,58 0,267
BIENESTAR
Bienestar emocional 9 4 5 4,58 0,268
Limitaciones de actividad 9 4 5 4,87 0,195
Participacion familiar 9 4 5 4,68 0,415
RESISTENCIA
Resolucién de problemas 9 3 5 4,10 0,675
Actividad fisica 9 2 4 3,02 0,874
Salud y seguridad en el hogar 9 3 4 3,29 0,349
RIESGOS
Riesgos individuales 9 3 4 3,29 0,239
Amenazas a riesgos 9 4 5 4,73 0,244
Influencia de padres 9 2 4 3,22 0,524
CONSECUCION DE FUNCIONES
Rendimiento académico 9 2 3 2,54 0,494
Rendimiento laboral 9 0 5 1,11 2,205
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Figura 19: descriptivos dimensiones CHIP-AE
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En la Tabla 23 se presentan los valores obtenidos en las dimensiones evaluadas en

el cuestionario CHIP-CE-CRF. Al igual que en el cuestionario anteriormente descrito

los valores medios se encuentran muy cerca a los valores maximos que

corresponderian a 5 puntos.

La mayor dispersion se presentd para la dimension de riesgos, tal como se observa

en el grafico de caja (Figura 20).

Tabla 23: puntuaciones medias y desviacion estandar de las dimensiones del CHIP-

CE-CRF
Dimensién N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Satisfaccion 10 4 5 4,58 0,278
Bienestar 10 3 5 4,25 0,431
Resistencia 10 4 5 4,36 0,554
Funciones 10 4 5 4,50 0,492
Riesgos 10 3 5 4,28 0,492

5,0

4,0

35

3,0

T
Satisfaccion

Figura 20: Resultados puntuaciones obtenidas en dimensiones CHIP-CE-CRF
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Seguidamente en la Tabla 24 se presentan los valores para el cuestionario CHIP-

CE-PRF (cuestionario para padres de nifilos menores de 12 afos). Este cuestionario

esta intimamente relacionado con el CHIP-CE-CRF, contiene los mismos items y

evalla las mismas dimensiones relacionado con la salud percibida del nifio desde la

129



Resultados

perspectiva de los padres. En la mayoria de las dimensiones, a excepcion de las

funciones los valores medios se encuentran por encima de una puntuacion de 4,

valores que son muy cercanos a las puntaciones obtenidas por los nifios.

Solo la dimensién de las funciones que esta relacionada con el rendimiento

académico, tiene una mediana ligeramente mas baja tal como se puede observar en

el grafico de cajas (Figura 21).

Tabla 24: Puntuaciones medias y desviacidén estandar de las dimensiones del CHIP-

CE-PRF
Dimension N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Satisfaccion 10 3 5 4,27 0,49
Bienestar 10 3 5 4,12 0,52
Resistencia 10 4 5 4,31 0,30
Riesgos 10 3 5 4,12 0,51
Funciones 10 3 5 3,97 0,49
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Figura 21: Resultados puntuaciones obtenidas en dimensiones CHIP-CE-PRF
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7.1.3 Comparaciones basales de los grupos
A continuacion se presentan los resultados obtenidos de las variables evaluadas al
inicio del estudio en los dos grupos (Gl y GC), con el objetivo de conocer si se

presentan o no diferencias significativas entre ellos.

La prueba estadistica utilizada fue el test t-Student de comparacion de medias entre

dos grupos.

7.1.3.1 Antropometriay edad

La media de edad de los participantes al comienzo del estudio fue de 11.86 + 4.38

en el grupo intervencion y de 11 + 3.76 para el GC.

En cuanto a las variables iniciales de peso y talla no se produjeron diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos, tal como se observa en la
Tabla 25. Para el IMC se observan valores menores en el grupo intervencion con
respecto a los controles, con una diferencia que va alcanzar la significacion

estadistica (p-valor=0,005).

Tabla 25: Resultados antropométricos

Grupo Minima Maxima Media SD p-valor
Altura(cm) Intervencion 1,16 2,00 150,08 25,24 0,680
Control 1,20 1,85 155,14 25,58
Peso (kg) Intervencion 21 79 43,75 16,91 0,199
Control 30 102 56,86 26,10
IMC(kg/mz) Intervencion 14 21 18,75 2,26 0,03
Control 17 30 22,57 4,96

Abreviaturas utilizadas: Cm: centimetro; Kg: kilogramo; IMC: indice de masa corporal; M: metro

La media del tiempo de finalizacion del tratamiento con quimioterapia (fase de

mantenimiento) para el Gl fue de 4,75 afos y 3,83 afios para el GC.
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7.1.3.2 Capacidad funcional cardiorrespiratoria
En esta apartado se presentan los valores descriptivos de las variables obtenidas
mediante la prueba de esfuerzo y se realiza el estudio comparativo para comprobar

si existen diferencias basales entre los grupos.

Tal como se observa en la Tabla 26 no se aprecian diferencias significativas en las

variables obtenidas mediante la prueba de esfuerzo.

Tabla 26: Resultados basales de la prueba de esfuerzo

Grupo Minima Maxima Media SD p-valor
. Intervencion 29,80 41,20 35,63 4,06 0,569
VO,MAX
Control 27,30 43,30 34,14 5,79
Intervencion 23,00 38,90 30,50 5,25 0,425
VO,UA
Control 21,10 34,50 28,37 4,68
Intervencion 9,16 17,12 13,28 2,74 0,458
TIEMPO
Control 9,00 16,22 12,31 2,35
. Intervencion 150,00 197,00 175,50 15,62 0,886
FCMAX
Control 162,00 196,00 176,57 13,73
FCUA Intervencion 143,00 181,00 163,60 17,36 0,850
Control 140,00 176,00 162,14 11,86
Intervencion 50,00 236,00 136,80 61,14 0,454
CARGA
Control 63,00 291,00 163,57 83,08
Intervencion 4,60 13,70 9,19 3,23 0,433
PULSO_O,
Control 5,90 17,80 10,64 4,21
VCO Intervencion 0,72 2,62 1,70 0,72 0,376
2 Control 0,98 4,30 210 1,11
VE Intervencion 18,00 77,00 44,33 22,15 0,204
Control 27,00 113,74 50,10 29,46
RER Intervencion 0,97 1,13 1,04 0,061 0,635
Control 1,03 1,23 1,08 0,070

VO,MAX: consumo de oxigepo maximo; VO,UA: volumen de oxigeno en umbral anaerébico; RER:
Cociente respiratorio; FCMAX: frecuencia cardiaca maxima, FCUA: frecuencia cardiaca umbral
anaeroébico; VE: volumen expirado; PULSO_O,: pulso de oxigeno; VCO,. volumen de CO,

Dentro de las variables obtenidas mediante la prueba de esfuerzo, encontramos el
VO, max que se ha descrito como la variable principal del estudio, donde podemos
observar que los valores medios en ambos grupos son muy similares, 35,63 para el
grupo intervenciéon y 34,14 para el grupo control y no presentan diferencias

significativas (p-valor mayor a 0,05).
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Los valores minimos obtenidos en el tiempo y la frecuencia cardiaca alcanzada en el
umbral anaerébico (FCUA) presentan valores muy similares entre los grupos de

estudio.

7.1.3.3 Fuerza, flexibilidad y habilidad motora

Seguidamente en la Tabla 27se presentan los estadisticos descriptivos de cada uno
de los grupos y la comparacion entre ellos, de la valoracién de las variables de
fuerza, flexibilidad, TUDS y TUG al inicio del estudio.

Tabla 27: Estadisticos descriptivos fuerza y rendimiento motor

Grupo Minima Maxima Media Desviacion p-valor
tip.
Flexibilidad Intervencion -23 3 -6,30 7,59 0,052
(cm) Control -22 0 -13,56 6,71
Intervencion 6,8 36,4 16,85 9,58 0,126
Fuerza(KI)
Control 9,1 52,3 25,97 15,30
Intervencion 9 13 11,11 1,47 0,712
TUDS (s)
Control 9 15 10,81 1,92
Intervencion 5 8 6,43 1,475 0,99
TUG (s)
Control 5 10 6,43 1,781

Abreviaturas utilizadas: N: nimero de participantes; CM: centimetros; Kl: kilogramos; TUDS: Timed;

S: Segundo; Up y Down Stairs Test; TUG: Prueba Timed Up y Go.

Para la variable flexibilidad se observa una media negativa en ambos grupos, lo que
indica que durante el test sit and reach los participantes no alcanzaban a tocarse la

punta de los pies que coincidia con el valor cero.

En el TUDS y TUG se pueden observar valores minimos iguales tanto para el Gl
como para el GC, siendo mas bajos los del TUG, se debe recordar que este ultimo
mideuna distancia mas corta (desplazamiento de 10 mt) comparada con el TUDS

(subir 12 escalones).

En ninguna de las variables se observaron diferencias significativas entre los grupo.
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7.1.3.4 Nivel de actividad fisica

Los resultados obtenidos del cuestionario PAQ (PAQ-C y PAQ-A) presentan
medias de puntuaciones bajas, 2,18 para el Gl y 2,69 para el GC, indicando que los
nifos y adolescentes presentan unos bajos niveles de actividad fisica (295).

No se observan diferencias significativas entre los grupos al aplicarse el test t-
Student.

Tabla 28: Descriptivo puntuacion PAQ

Grupo Minimo Maximo Media SD p-valor
Intervencion 1,51 2,97 2,18 0,50 0,746
control 1,26 2,69 2,10 0,48

7.1.3.5 Calidad de vida

Para la puntuacion de la variable calidad de vida se tuvo en cuenta la edad de los
participantes, en el caso de los menores de 12 afios el cuestionario utilizado fue
elCHIP-CE-CRF y para los nifios mayores (entre 13 y 18 afios) se utilizé el CHIP-
AE, ambos cuestionarios permitieron la medicion de la calidad de vida en 5

dimensiones.

Tal como se detalla en la Tabla 29 las puntuaciones mas bajas se presentaron en la
dimensién de funcién para ambos grupos. Esta dimension intenta analizar si el nifio
0 adolescente esta realizando las actividades que se espera que haga para su edad,
para los nifios se evalla el rendimiento académico e influencia de padres y en el
adolescente las tareas escolares y/o laborales. De los adolescentes participantes en
el estudio solo 2 habian realizado algun tipo de trabajo remunerado.
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Tabla 29: Estadistico descriptivo del cuestionario CHIP-CRF y CHIP-A

Dimensién

Grupo Minimo Maximo Media SD p-valor
) y Intervencion 3,08 4,78 4,04 0,56 0,679
Satisfaccion
Control 2,42 5,00 3,85 1,06
) Intervencion 3,25 4,89 4,43 0,45 0,878
Seguridad
Control 4,08 4,67 4,40 0,23
) ) Intervencion 2,94 4,75 3,94 0,56 0,324
Resistencia
Control 3,14 4,88 4,22 0,60
) Intervencion 3,38 4,63 3,97 0,42 0,381
Riesgos
Control 3,55 4,75 4,16 0,48
» Intervencion 1,86 5,00 3,68 1,00 0,945
Funcion
Control 2,14 4,86 3,65 1,14

En ninguna de las dimensiones evaluadas se observaron diferencias significativas

entre los grupo.

7.1.4 Comparacion entre grupos tras la intervencién

7.1.4.1 Antropometria

En relacion con las variables antropométricas, se observd un efecto temporal

significativo en altura y peso (p <0,01) (Tabla 30), mientras que no se encontré

ningun efecto significativo de interaccion grupo x tiempo. Cuando se ajustaron las

comparaciones multiples mediante

la prueba de Bonferroni, se

observaron

incrementos significativos en peso y altura entre el pre-test y el pos-test tanto en Gl
como en GC (p <0,05).

Tabla 30: Resultados antropométricos

GC Gl P/ES/SP P?/ES/SP
Altura Pre 155.14 (25.58)  150.08 (25.24) 0.001 0.593
(cm) Post 157.13 (23.61) 152.71 (24.66) 0.475/0.959  0.017/0.081

Mejoras (%) 1.50 (2.21) 1.85 (1.67)
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Peso Pre 56.86 (26.11)  43.75 (16.91) 0.005 0.732
(kg) Post 58.93 (25.05)  45.42 (16.87) 0.379/0.858  0.007/0.063
Mejoras (%)  5.46 (7.18) 4.27 (4.04)
IMC Pre 2253 (4.81)  18.67 (2.19) 0.151 0.338
(kg/m?) Post 23.05(5.03)  18.78(2.39) 0.118/0.295  0.054/0.154
Mejoras (%) 2.35 (6.42) 0.49 (2.58)

Los datos se proporcionan como media + desviacion estandar (SD) y porcentaje (%). Abreviaturas
utilizadas: IMC: indice de masa corporal; GC: grupo control; Cm: centimetro; ES: tamafio del efecto;
Gl: grupo intervencion; Kg: kilogramo; M: metro; SP: poder estadistico; 1 Diferencias significativas
para el efecto de tiempo (p <0,05). 2 Diferencias significativas para el efecto de interaccion grupo x
tiempo (p <0,05).

7.1.4.2 Capacidad funcional cardiorrespiratoria

Para la aptitud cardiorrespiratoria (Tabla 31), se observo un efecto significativo de
interaccién grupo x tiempo en el VO, max (p = 0,040). No se encontrd ningun efecto
de interaccion grupo x tiempo en otras variables cardiorrespiratorias. Se observo una
diferencia significativa para el efecto tiempo en la carga y el tiempo maximo en el

gue se alcanz6 el VO,max durante la prueba de esfuerzo (p <0,01).

El test de Bonferroni mostr6 una mejoria significativa en VO,max (12.32%, p =
0.040), VE (18.26%, p = 0.046) y RER (5.65%, p = 0.011) en GI (Figura 22, Figura
23). En la prueba de esfuerzo (p <0,05) se observé un aumento significativo de la
carga maxima y un mejoramiento del tiempo hasta que se detect6 VO,max entre el
pretest y el post en GC (11,80% de carga, 12,34% de tiempo) y Gl (26,44% de
carga, 10,56% de tiempo) (Figura 24, Figura 25). No se observaron cambios en

otras variables cardiorrespiratorias.
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Tabla 31: Resultados prueba de esfuerzo en grupo control y grupo intervencién

GC Gl PY/ES/SP P’/ES/SP
VOsmax Pre 34.14 (5.79) 35.01 (3.95) 0.154 0.040
(mL/kg/min) Post 33.28 (7.05) 39.24 (4.82) 0.162/0.289  0.305/0.560
Mejoras (%) -3.51 (16.36) 12.32 (9.08)

VE Pre 50.11 (29.46) 44.33 (19.95) 0.165 0.205
(L/min) Post 50.52 (20.70) 52.79(26.02) 0.125/0.277 0.105/0.236
Mejoras (%) 7.59 (27.55) 18.26 (16.14)

VCO, Pre 2.11(1.11) 1.71(0.72) 0.275 0.703
(L/min) Post 2.21 (0.56) 1.91 (0.93) 0.079/0.186  0.010/0.065
Mejoras (%) 21.14 (54.42)  11.79 (17.75)

RER Pre 1.09 (0.07) 1.04 (0.07) 0.077 0.091
Post 1.09 (0.07) 1.10 (0.08) 0.194/0.428  0.179/0.394
Mejoras (%) 0.17 (3.60) 5.65 (7.28)
Frecuencia cardiaca Pre 176.57 (13.73) 175.50 (15.62) 0.052 0.541
(Resp/min) Post 179.29 (14.16) 180.50 (11.34) 0.229/0.506  0.025/0.90
Mejoras (%) 1.63 (5.34) 3.11 (4.12)

Potencia Pre 163.57 (83.09) 136.8 (61.14) <0.001 0.542
(W) Post 182.42 (74.25) 161.7 (63.50) 0.576/0.988 0.025/0.090
Mejoras (%) 11.80 (13.29) 26.44 (21.59)

Tiempo MCT Pre 12.31 (2.35) 13.29 (2.74) 0.007 0.813
(min) Post 13.72 (2.90) 14.50 (2.52) 0.396/0.834  0.004/0.056

Mejoras (%)

12.34 (16.66)
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VO, UA

(mL/kg/min)

PO,

mL/resp

Frecuencia cardiaca UA

(resp/min)

Pre
Post

Mejoras (%)

Pre
Post

Mejoras (%)

Pre
Post

Mejoras (%)

28.37 (4.68)
29.56 (7.06)

3.26 (13.56)

10.64 (4.22)
10.34 (3.07)

1.33 (21.61)

162.14 (11.87) 163.60 (17.36)

166.71 (10.99)

3.25 (9.64)

29.30 (4.33)
31.67 (5.64)

8.38 (14.37)

9.19 (3.23)
9.54 (4.36)

2.38 (19.0)

165.70 (9.31)

1.85 (6.42)

0.104

0.205/0.367

0.966

0.000/0.050

0.278

0.078/0.184

0.568

0.028/0.084

0.580

0.021/0.083

0.683

0.011/0.068

Los datos se proporcionan como media + desviacion estandar (SD) y porcentaje (%). Abreviaturas
utilizadas: UA: umbral anaerobico; GC: grupo de control; ES: tamafio del efecto; Kg: kilogramo; L:
litro; MCT: tiempo maximo hasta alcanzar VO,méx en la prueba cardiorrespiratoria; Min: minuto; M
mililitro; PO,: pulso de oxigeno; RER: relacion de intercambio respiratorio; SP: poder estadistico; Gl:
grupo intervencién; VCO,: absorcién de dioxido de carbono; VE: volumen espiratorio; VO,: consume
de oxigeno; VO,max: consumon maximo de oxigeno; W: vatts. 1 Diferencias significativas para el
efecto de tiempo (p <0,05). 2 Diferencias significativas para el efecto de interaccién grupo x tiempo (p

<0,05).
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion;VO,max:consumo maximo de
oxigeno. % Diferencia significativa para el pre-entrenamiento (p <0.05). Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican intervalos de confianza del 95%.

Figura 22: Comparaciones entre el grupo control y grupo intervencion en la variables VO.max
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; VE: volumen espiratorio; %
diferencia significativa para el pre-entrenamiento (p <0.05). Los datos se presentan como medias y
las barras de error indican intervalos de confianza del 95%.

Figura 23: Comparaciones entre el grupo control y grupo intervencion en la variables VE
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; GI: grupo intervencién; W: vatios; % diferencia significativa
para el pre-entrenamiento (p <0.05). Los datos se presentan como medias y las barras de error
indican intervalos de confianza del 95%.

Figura 24: Comparaciones entre el grupo control y grupo intervencion en la variable Carga
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* Diferencia significativa para el pre-entrenamiento (p <0.05). Los datos se presentan como medias
y las barras de error indican intervalos de confianza del 95%.

Figura 25: Comparaciones entre el grupo control y grupo intervencién en la variable Tiempo test
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7.1.4.3 Fuerza, flexibilidad y movilidad funcional habilidad motora: motora

Para las variables de fuerza y flexibilidad (Tabla 32), se encontr6 un efecto de

interaccién significativo grupo x tiempo en la variable hand grip (p = 0,007). No se

observo ningun efecto significativo de interaccion grupo x tiempo en otras variables.

Con respecto a las variables de la habilidad motora se encontr6 una mejora
significativa en el tiempoen TUDS (p = 0,045) y TUG (p = 0,040).

Cuando se ajustaron las comparaciones multiples mediante la prueba de Bonferroni

(Figura 26, Figura 27), se observaron mejoras significativas en Gl en el hand grip
(41,91%, p = 0,001), TUDS (7,71%, p = 0,010) y TUG (5,48%, p = 0,007) entre el

pretest y postest.

No se encontraron cambios significativos en otras variables después de las

comparaciones de Bonferroni (p> 0,05).

Tabla 32: Resultados de fuerza, flexibilidad y habilidad motora entre grupo control y

grupo intervencion

CG IG P/ES/SP P?/ES/SP
Hand grip Pre 25.97 (15.30) 16.85(9.58) 0.083 0.007
(Kg) Post 24.35(12.63) 23.36 (14,35) 0.166/0.412 0.356/0.823
Mejoras (%) -1.13(17.27) 41.91 (41.86)
TUDS Pre 10.81(1.93) 11.11 (1.47) 0.045 0.194
(s) Post 10.63 (1.63)  10.30 (1.46) 0.215/0.531  0.097/0.248
Mejoras (%) -1.96 (7.14)  -7.71 (10.01)
TUG Pre 6.43 (1.78) 6.43 (1.48) 0.040 0.143
(s) Post 6.31 (1.68) 5.80 (1.11)  0.225/0.554  0.122/0.305
Mejoras (%) 0.34 (13.14)  -5.48 (8.26)
Flexibilidad Pre -13.56 (6.71)  -6.30 (7.59) 0.081 0.573
(cm) Post -12.43(5.35)  -4.16 (9.11)  0.168/0.417 0.019/0.084
Mejoras (%) 11.68 (19.15) 66 (100.56)

Los datos se proporcionan como media + desviacion estandar (SD) y porcentaje (%). Abreviaturas
utilizadas: GC: grupo control; Cm: centimetro; ES: tamafio del efecto; Kg: kilogramo; S: segundo; SP:
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poder estadistico; Gl: grupo intervencién; TUDS: Timed Up y Down Stairs Test; TUG: Prueba Timed
Up y Go. 1 Diferencias significativas para el efecto de tiempo (p <0,05). 2 Diferencias significativas
para el efecto de interaccion grupo x tiempo (p <0,05).
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; Kg: kilogramos. % diferencia
significativa para pre-entrenamiento (p <0.05). Los datos se presentan como medias y las barras de
error indican intervalos de confianza del 95%.

Figura 26: Comparaciones entre GC y Gl en la variable de fuerza
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; TUDS: Test Timed Up y Down
Stairs; TUG: Test Timed Up y Go. diferencia significativa para pre-entrenamiento (p <0.05). Los
datos se presentan como medias y las barras de error indican intervalos de confianza del 95%.

Figura 27: Comparaciones entre GC y Gl en las variables TUDS y TUG
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7.1.4.4 Niveles de actividad fisica

No se observo interaccion significativa entre el grupo x tiempo y el efecto tiempo en
los niveles de actividad fisica entre el Gl y GC (Tabla 33, Figura 28).

Tabla 33: Resultados niveles de actividad fisica

GC Gl PY/ES/SP P*/ES/SP
PAQ Pre 2.67 (0.87) 2.49 (0.72) 0.209 0.648
Post 2.86 (1.38) 2.88(0.93)  0.091/0.234 0.013/0.072
Mejoras (%) 4.87 (34.16) 22.08 (44.97)

Los datos se proporcionan como media + desviacion estandar (SD) y porcentaje (%). Abreviaturas
utilizadas: GC: grupo control; ES: tamafio del efecto; SP: poder estadistico; Gl: grupo intervencion;
PAQ: cuestionario de actividad fisica. 1 Diferencias significativas para el efecto de tiempo (p <0,05). 2
Diferencias significativas para el efecto de interaccion grupo x tiempo (p <0,05).
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Figura 28: Comparaciones entre GC y Gl en la variable niveles de actividad fisica
Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; PAQ: cuestionario de actividad

fisica. Los datos se presentan como medias y las barras de error indican intervalos de confianza del
95%.
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7.1.4.5 Calidad de vida

No se observo interaccion significativa entre el grupo x tiempo y el efecto tiempo en

las dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funcion entre el Gl

y GC tal como indica la Tabla 34 y en las figuras 29-33.

Tabla 34: Resultados nivel de calidad de vida- CHIP

GC Gl PY/ES/SP P*/ES/SP
SATISFACCION Pre 47.20(13.71) 51.62 (7.89) 0.788 0.316
Post 49.38 (11.48)  50.35(10.02)  0.059/0.058 0.059/0.164
BIENESTAR Pre 47.75 (10,20)  51.30 (10.52) 0.742 0.220
Post 43.65 (11.76)  53.70 (7.52) 0.007/0.062 0.087/0.225
RESISTENCIA Pre 52.67 (8.11)  48.43(11.38) 0.814 0.581
Post 4567 (12.48)  52.48 (8.30) 0.011/0.061 0.015/0.073
RIESGOS Pre 51.56 (9.13)  49.08 (11.16) 0.914 0.681
Post 50.50 (11.94)  49.70 (9.72) 0.001/0.051 0.010/0.068
FUNCION Pre 46.77 (9.98)  51.87(10.38) 0.842 0.451
Post 49.23 (12.12)  50.45 (9.58) 0.002/0.54  0.034/0.113

Los datos se proporcionan como media + desviacion estandar (SD) y porcentaje (%). Abreviaturas
utilizadas: GC: grupo control; ES: tamafio del efecto; SP: poder estadistico; Gl: grupo intervencion;
CHIP: Child Healt and llines Profile. 1 Diferencias significativas para el efecto de tiempo (p <0,05). 2
Diferencias significativas para el efecto de interaccion grupo x tiempo (p <0,05).
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacion estandar.

Figura 29: Comparaciones entre GC y Gl en la dimensién satisfaccion
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; GIl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacién estandar.

Figura 30: Comparaciones entre GC y Gl en la dimensién bienestar
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacion estandar.

Figura 31: Comparaciones entre GC y Gl en la dimension resistencia
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; GIl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacién estandar.

Figura 32: Comparaciones entre GC y Gl en la dimensién riesgos
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacion estandar.

Figura 33: Comparaciones entre GC y Gl en la dimensién funcién

En la evaluacion de calidad de vida de padres (CHIP-PRF) no se observo

interaccion significativa entre el grupo x tiempo y el efecto tiempo en las

dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funcion entre el Gl y

GC Tabla 35 en las figuras 34-38.

Tabla 35: Resultados nivel de calidad de vida- CHIP-PRF

GC Gl P'/ES/SP P?/ES/SP
SATISFACCION Pre 49.64 (14.54)  50.23 (8.53) 0.881 0.461
Post 52.75(9.27)  48.16 (11.76)  0.003/0.052 0.070/0.105
BIENESTAR Pre 51.01(6.91)  49.32 (13.03) 0.867 0.413
Post 54.59 (8.46)  46.93(11.34)  0.04/0.053 0.085/0.119
RESISTENCIA Pre 53.21 (10.70)  47.86 (10.84) 0.914 0.592
Post 50.55 (10.24)  49.62 (11.68) 0.002/0.051 0.038/0.078
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RIESGOS Pre 48.34 (13.81)  51.10 (9.04) 0.811 0.251
Post 55.37 (6.57)  46.41(11.63) 0.008/0.056 0.160/0.194

FUNCION Pre 56.64 (10.59)  45.56 (10.89) 0.787 0.200
Post 49.02 (12.00)  50.64 (10.59)  0.010/0.057 0.196/0.234

Los datos se proporcionan como media + desviacion estandar (SD) y porcentaje (%). Abreviaturas
utilizadas: GC: grupo control; ES: tamafio del efecto; SP: poder estadistico; Gl: grupo intervencion;
CHIP-PFR:Child Healt and llines Profile version padres; 1 Diferencias significativas para el efecto de
tiempo (p <0,05). 2 Diferencias significativas para el efecto de interaccion grupo x tiempo (p <0,05).
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; GI: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacién estandar.

Figura 34: Comparaciones entre GC y Gl en la dimension satisfaccion

148



Resultados

O Pre OPost

S
.g 60 -
&
@ 50 -
0
) 40 -
©
c 30 -
N
S 20 -
2
c 10 -
&

0_

GC Gl

Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacion estandar.

Figura 35: Comparaciones entre GC y Gl en la dimensién bienestar

O Pre O Post

50 -

30 +
20 -

. 7

Puntuacion de resistencia

GC Gl

Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacion estandar.

Figura 36: Comparaciones entre GC y Gl en la dimension resistencia
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacion estandar.

Figura 37: Comparaciones entre GC y Gl en la dimensién riesgos
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Abreviaturas utilizadas: GC: grupo control; GI: grupo intervencion; Los datos se presentan como
medias y las barras de error indican la desviacion estandar.

Figura 38: Comparaciones entre GC y Gl en la dimensién funcién
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Etapa 1

8.1 Fiabilidad Version Espafola Del Cuestionario De Actividad Fisica PAQ-C Para
Nifios

Ante la necesidad de un cuestionario en castellano para la medicion de la actividad
fisica en niflos menores de 12 afios, se realizd en la etapa 1 el analisis de la
fiabilidad del cuestionario de actividad fisica PAQ-C. En los resultados obtenidos en
el analisis de fiabilidad intraobservador se determin6 una buena fiabilidad test-retest
en la puntuacion total, con valores similares en las diferentes mediciones, siendo la
mas alta para el test-retest realizado en la primera medicion, al cabo de 2 horas
ICC=0.848 (0,757 - 0,905). Estos resultados determinan una fiabilidad excelente,
segun los criterios de valoracion de fiabilidad descritos por Fleiss en 2013 (261). El
estudio original evalué la fiabilidad de este cuestionario(172) encontrando una
fiabilidad test-retest con una semana entre aplicaciones de ICC=0,75 para nifios y
0,82 para nifias. Estos valores son ligeramente inferiores a los encontrados en
nuestro trabajo. Al inicio de esta investigacion se planted realizar una nueva
medicion, al cabo de 2 horas de realizar el primer cuestionario, ya que el realizar una
medicién con una semana entre aplicaciones podria ser una explicacion a los bajos
resultados encontrados en la version original, debido a que se estarian evaluando
semanas diferentes donde probablemente hayan cambiado algunas de las
condiciones. Esto se puede observar en los bajos valores de fiabilidad encontrados
en la pregunta relacionada con la actividad fisica del fin de semana, lo que sugiere
gue los nifios presentan una mayor regularidad en la actividad fisica realizada entre
semana durante el periodo escolar y que la variabilidad esta en el fin de semana. En
relacion a lo anterior, se podria hipotetizar que para incrementar el nivel de ejercicio
fisico en los nifios, lo idéneo seria realizar actividades programadas durante la

semana, lo que seguramente garantizaria su adhesion.

El PAQ-A es un cuestionario idéntico al PAQ-C excepto por la omision de la
pregunta del IPAQ-A sobre actividad relacionada con el recreo. Este cuestionario ha
sido validado al castellano en poblacion entre 12 y 17 afios, Martinez et al.(168)
Encontrado valores de fiabilidad test-retest inferiores a los de nuestro trabajo
(ICC=0.71) y a los obtenidos en el estudio original del PAQ-C. El valor de
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consistencia interna obtenido a=0.83 ha sido ligeramente superior al encontrado en
el estudio original a=0.79 y el realizado por More J.(296) a=0.74 y 0.64, que evaluo

el cuestionario en diferentes razas.

Por otro lado, no encontramos diferencias significativas para nifios y nifias en la
puntuacion total del test. Crocker et al.(172) sefalaron que su estudio mostro
diferencias significativas respecto al sexo, los nifios eran significativamente mas
activos que las nifias, sin embargo este tipo de cuestionario ha sido disefiado para

evaluar la actividad fisica sin hacer diferenciaciones por sexo.

Finalmente, hay que sefalar el PAQ-C como un instrumento que ha demostrado
tener una moderada relacion con otro tipo de instrumentos y cuestionarios que
miden la actividad fisica Moore JB et al.(296) encontré en su estudio buena
correlaciéon del PAQ-C con cardiovascular fitness (CVF) y Athletic competence.
Kowalski KC et al.(170) sefialé una moderada relacién con otros instrumentos como
el activity ranting, teacher’s ranting of physical activity, Athletic competence, the
Leisure Time Exercise Questionaire, caltrac motion sensor, a 7-day physical activity
recall interview y step test of fithess. Por tanto, el PAQ-C es un instrumento que
permite valorar, de forma fiable, la actividad fisica en periodos en los que esta es
regular, como lo es durante el curso escolar en nifios con edades comprendidas
entre 8 a 14 afos, teniendo en cuenta que presenta algunas limitaciones como son,
el no permitir el calculo del gasto estimado de calorias, y no discrimina entre

actividad vigorosa y moderada.
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Etapa 2

8.2  Efectos del programa de ejercicio

El presente estudio muestra que una intervencion mediante un programa de ejercicio
de baja intensidad, estructurado y supervisado, durante 16 semanas, afecta
positivamente en el incremento de la capacidad aerdbica (VO.méx), VE, fuerza
muscular de prension y en la habilidad motora (TUD y TUG) (time effect), en nifios y

adolescentes sobrevivientes de LLA.

8.2.1 Capacidad funcional cardiorrespiratoria

Los agentes quimioterapeuticos producen importantes niveles de toxicidad
afectando a la funcionalidad de los pulmones, corazon y los musculos(104,297,298).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el VO,méax es el parametro mas
importante para determinar la capacidad funcional del sujeto, integrando tres
sistemas fundamentales para el ejercicio como son el cardiovascular, pulmonar y
muscular. También es un indicador valido para el estado de salud y es un poderoso
predictor de mortalidad tanto en poblacion sana como enferma (207,208). Una
reduccion de 3.5mlg.min estd asociada con un 12% de disminucién en los ratios de
supervivencia de personas enfermas.Nuestros hallazgos demuestran incrementos
en los niveles del VO,méax (12.32%) en el Gl con respecto a aquellos pacientes que
no realizan el programa de ejercicio, indicando una mejora de la capacidad
funcional, lo que podria reducir el riesgo de enfermedad o mortalidad(208,299). Esta
es una importante consideracion para la salud de aquellos nifios y adolescentes que
padecen LLAo que han sobrevivido a la enfermedad, para incrementar mas
eficazmente su capacidad funcional y de recuperacion del organismo, ya que en
estos pacientes el riesgo cardiovascular esta incrementado. Estudios previos han
mostrado que los sobrevivientes de LLA tienen este riesgo incrementado, debido al
dafo cardiovascular inducido por el tratamiento y a un proceso acelerado de
ateroesclerosis causado por una incrementada prevalencia de los factores de riesgo

metabdlicos y el sindrome metabdlico(232,300).

Sumado a este riesgo cardiovascular en los sobrevivientes de LLA, se ha
encontrado una disminucion de un 13% (6mlkmin) en el VO,max en esta poblacion

(203,205), lo que justifica claramente la necesidad de una intervencion.
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Nuestros resultados contrastan con los datos reportados en otro estudio, Takken et
al., 2009) con una muestra de similares caracteristicas en edad (6-18 afios). Los
valores iniciales que obtuvimos en el Pre (aprox, 35 ml/kg/min) son casi idénticos,
aunque ellos no encontraron mejoras después de la aplicacion de un programa de
entrenamiento de 12 semanas(266). Sin embargo, nuestros hallazgos se asemejan
a otro estudio (301) con sujetos sobrevivientes de LLA con una edad 16 a 30 afos.
Los valores de VO,max Pre-training eran también similares y observaron mejoras de
un 5% en el VO,max después de la aplicacion de un programa de entrenamiento de
16 semanas. Takken et al., (2009) indicaron que no habian encontrado mejoras
significativas en la capacidad cardiorrespiratoria y muscular, probablemente debido
a una baja adherencia como consecuencia de la desmotivacion por parte de los
participantes y padres, de la aplicacion de programas de ejercicios aburridos, falta
de equipamiento adecuado, falta de tiempo en niflos mayores que impedian
compatibilizar el programa con sus actividades escolares y una falta de informacion
a padres sobre la importancia del ejercicio en pacientes con cancer. Otro estudio
con LLA que realizaron un programa de ejercicio intrahospitalario en la ultima fase
de mantenimiento, confirma la importancia de mantener una adherencia al ejercicio

a largo plazo para conseguir mejoras en el VO,max(221).

En contraste con nuestros resultados, Ferrer San Juan, et al., (2007) encontraron
mayores incrementos en el VO,max, a pesar de esto es importante tener en cuenta
gue los valores iniciales de VO, maxeran menores en comparacion con los
obtenidos en el nuestro, y que las caracteristicas de la muestra eran diferentes,ya
gue ellos incluyeron pacientes muy pequefios (4 a 7 afios) que se encontraban

durante la ultima fase de mantenimiento.

Indicar que los valores de VO, y VE también se vieron incrementados un 8.38% y
18.26% respectivamente, estos valores son muy similares a aquellos registrados en
nifos saludables de 5 a 16 afios (normalmente entre 25 a 40 ml/kg/min)(302).
Nuestros resultados fueron considerablemente aumentados con respecto a otro
estudio con sobrevivientes de LLA (7 a 21 afios) que detectaron unos valores
aproximados de 24 ml/kg/min. El incremento en el VE es un importante indicador de
salud en poblaciones con enfermedades (302) porque atenua la falta de aire,
incrementan la capacidad de ejercicio a intensidades subméaximas y contribuyen al
bienestar de los pacientes durante sus actividades diarias(302). Aunque nuestros

resultados no aportan diferencias significativas entre el GC y el Gl, consideramos
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gue es un hallazgo relevante ya que tanto el paso del tiempo realizando actividades
de la vida diaria, como la participacién en programas ejercicio, hacen que el VE sea
mejorado después de los efectos tan perjudiciales que induce la quimioterapia. Si
bien es cierto, se observa que la intervencion mediante el programa de ejercicio
conlleva a substanciales mejoras con respecto a los participantes que no lo realizan
(3.3% VS 8.4%). Este argumento, posiblemente también sea valido para explicar los
valores obtenidos en la variable potencia a la que se consiguid el VO,max. En
ambos grupos se consiguieron mejoras importantes, pero estas fueron mas
indicativas en el Gl (11.80% VS 26.44%), lo que ratifica la importancia de
mantenerse activos o bien mediante una rapida inclusién a las actividades de la vida
diaria 0 mas eficazmente mediante la realizacion de un programa de ejercicio

estructurado y supervisado.

8.2.2 Fuerza

Paralelamente a los cambios en el VO,max, fueron evidenciadas mejoras en la

fuerza de prension entre el Pre y el post entrenamiento (time effect).

Muchos estudios han evaluado la fuerza muscular en pacientes diagnosticados con
LLA encontrando una disminucion desde las fases iniciales del tratamiento, hasta
afios después de su finalizacién(203,204,244,303-305).

Marchese et al, informaron una disminucion de la fuerza isométrica y la funcién en
nifos con LLA en las fases tempranas del tratamiento, con la fuerza muscular mas
reducida a los 28 dias de la fase de intensificacion (263), Brussel et al (2006) reporto
gue la disminucién de la fuerza persistia hasta 5 o 6 afios después de la finalizaciéon
del tratamiento médico. Diversas razones podrian explicar esta reduccion de la
fuerza en pacientes con LLA relacionadas con trastornos motores, perdida muscular
inducida por vincristina y corticosteroides, deterioro del funcionamiento

neuropsicoldgico e hipoactividad (101,112,244).

Para mitigar esta disminucion de fuerza (303,306-308) se han propuesto
intervenciones mediante programas de ejercicios encontrando mejoras significativas
de la fuerza tras la intervencion. Estas mejoras han sido constatadas en los

resultados encontrados en el presente estudio, donde se demuestra que un
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programa de ejercicio que utiliza un material sencillo como bandas elésticas, pesas y
mancuernas de 1, 2 y 3 kilos, mejora los valores de fuerza y habilidad motora en

sobrevivientes de LLA.

Nuestros hallazgos estan en consonancia con los encontrados por Esbenshade et
al; (2014) (238), que reportaron una mejora del 17% en la fuerza de prension tras 6
meses de intervencion en nifios que se encontraban en la primera remisién y en la
fase de mantenimiento de la quimioterapia. Aunque los efectos conseguidos en este
estudio no son comparables a los obtenidos en nuestro estudio (41.91%) por el
momento temporal de intervencién del programa en sujetos con LLA, la aplicacién
de un programa con ejercicios de fuerza mejora considerablemente la fuerza de las
extremidades superiores e inferiores de los pacientes supervivientes de LLA, tras la
finalizacion del tratamiento con quimioterapia (185), independientemente del

momento de la intervencién del programa de ejercicio.

Nuestros resultados, sin embargo, contrastan con otro estudio con una muestra de
pacientes y pruebas de evaluacion similares a la nuestra que no encontraron
mejoras en la fuerza de prension y en los test de habilidad motora (309).
Pretendemos ensalzar que las diferencias encontradas entre ambos estudios
podrian ser achacadas a la adherencia inducida por el programa de ejercicio. En
nuestro caso el 75 % de los participantes completaron mas del 80% de las rutinas
programadas. Por el contrario Takken et al. (2009), encontraron una importante
desmotivacion y falta de compromiso con el programa de ejercicio en sus pacientes,
como consecuencia de estos factores el incremento gradual de la intensidad y del
volumen de entrenamiento podrian haber sido afectados considerablemente, y esto
explica en parte, por qué la capacidad fisica y la fuerza muscular no fueron
incrementadas después del entrenamiento. Otras investigaciones con pacientes con
LLA que han demostrado mejoras en el fithess muscular y cardiorrespiratorio

encontraron una adherencia al ejercicio del 85% en todos los participantes (239).

8.2.3 Habilidad motoray flexibilidad

Para la valoracion de la habilidad motora se utilizaron los test TUG 10 mts y TUDS, y

para la flexibilidad el Sit and Reach test.
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El registro se hizo antes y después de finalizar la intervencion (semana 16),
encontrando una mejora significativa en la habilidad motora (TUG Y TUDS) después
del programa de ejercicio en el Gl entre el Pre y el Post entrenamiento (Time effect),
indicando significativos incrementos en la capacidad funcional del musculo y en las
tareas de la vida diaria, al igual que en estudios previos realizados con pacientes de
LLA (239).

El desarrollo de la movilidad facilita el aprendizaje de determinadas habilidades
motrices, disminuyendo la posibilidad de lesiones musculares y ligamentosas,
favorece el desarrollo de otras capacidades como fuerza, resistencia, y velocidad,
capacidades que deben desarrollarse de manera natural durante la infancia y
adolescencia y que en el caso de los nifilos sobrevivientes de LLA pueden verse
disminuidas por el curso de la enfermedad y/oefectos colaterales del tratamiento.
Diferentes estudios han demostrado que el ejercicio puede incrementar las

habilidades motoras en las diferentes fases del tratamiento médico.

Tanir et al. (2013) en su estudio de nifios (8 a 12 afios) en remision de LLA (haber
recibido el diagnostico de LLA al menos un afio antes del estudio), encontro
importantes mejoras después de 3 meses de intervencion en el TUG (0,001) y TUDS
(0,001) (211). Estas mejoras en la habilidad motora también se han encontrado en
nifos y adolescentes tras finalizar el tratamiento médico (185). En contraste con
estos resultados Takken et al, en su estudio en nifios y adolescentes (8-18 afios)
sobrevivientes de LLA no encontraron cambios significativos en el TUG Y TUDS tras
12 semanas de intervencién, sin embargo, los autores atribuyen estos resultados a

la baja adherencia del programa.

La mejora en la habilidad motora puede deberse a la elasticidad, fuerza de los
musculos, flexibilidad articular, etc. Sin embargo cuando utilizamos el TUG y TUDS
para evaluar la habilidad motora, ponemos en accion diferentes capacidades
(velocidad, flexibilidad, fuerza, etc). Marchese et al (2003) encontr6 una relacién
entre el TUG y la fuerza de extensores de rodilla en nifios diagnosticados de LLA,
sugiriendo que una mejora en la fuerza del cuadriceps facilitaria el momento de
levantarse de la silla, o cual mejoraria el tiempo de desplazamiento (TUG), sin
embargo, en el presente estudio no se evalu6 la fuerza de musculos de

extremidades inferiores, por lo que no podriamos afirmar que la mejora en la
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movilidad de los nifios sea debida a un incremento de la fuerza. A pesar de esto, es
importante tener en cuenta que dentro del programa de ejercicio se incluyeron
actividades donde se trabajo la fuerza muscular de cuadriceps y gemelos, como por
ejemplo, saltos, ejercicios con goma para resistir extension de rodilla, caminar en
puntillas, etc. Por lo que podriamos sugerir que la mejora encontrada en la habilidad
motora tras las 16 semanas de intervencion, podria ser debida al trabajo muscular

de las extremidades inferiores que contenia el programa.

También es importante resaltar que las mejoras tanto para la fuerza, la habilidad
motora, como para algunas variables de la capacidad cardiorrespiratoria, pueden
estar relacionadas con la supervision del programa. Teniendo en cuenta que la
poblacién residia en diferentes ciudades de Catalunya, el programa de intervencion
se presentd mediante el uso de una plataforma web, lo que facilitaria la realizacion
del ejercicio al Gl. A pesar de esto, la supervision se mantuvo mediante llamadas
telefonicas semanales, a padres 0 en ocasiones directamente a los participantes,
con lo cual se garantizd la ejecucion del programa, lo que probablemente haya

contribuido a las mejoras encontradas.

En cuanto a la flexibilidad, a pesar de que se mejord tras la intervencion, estas
mejoras no fueron significativas (p>0.05). Dentro del programa la flexibilidad se
incluy6é en todas las rutinas, con ejercicios de estiramiento tanto de extremidades
superiores como inferiores, y con una frecuencia minima de 2 veces por semana. A
pesar de ello se demuestra que el programa no fue lo suficientemente especifico
como para mejorar esta capacidad fisica. Sin embargo, es importante destacar, que
los valores medios obtenidos al inicio del estudio tanto para el GI como para el GC
fueron bastante bajos, con puntaciones negativas (-8,97), lo que indica que los nifios
no eran capaces de tocarse la punta de los pies durante la prueba. Otra
consideracion interesante a destacar, es la relacion entre la flexibilidad y los rangos
de movilidad articular (ROM), variable que no fue tenida en cuenta en nuestro
estudio y que posiblemente nos hubiera aportado mas datos en el analisis de esta
capacidad fisica tras el programa de ejercicio.

En contraste con estos resultados, Esbenshade et al (2014) (210) reportaron en su
estudio unas modestas mejoras en el sit and reach test, en mas de la mitad de los
nifos (5 a 10 afos) durante la fase de mantenimiento de LLA. A pesar de esto, los
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resultados encontrados no son comparables con los de nuestro estudio, debido a
gue la muestra no incluyé adolescentes. La flexibilidad es una cualidad fisica
regresiva en general los nifios mas flexibles, pero su flexibilidad suele disminuir en la
medida en que se entra a la pubertad debido al desarrollo de una mayor talla y

mayor masa y fuerza muscular.

8.2.4 Niveles de Actividad fisica

Como se ha venido mencionando, las condiciones meédicas cronicas en los
sobrevivientes de cancer infantil son de gran interés para la comunidad médica. El
estudio para los sobrevivientes de cancer (CCSS), ha mostrado cifras alarmantes,
mas del 60% de condiciones cronicas para la salud estan presentes después de 20
afos del diagnostico (310). La obesidad (311), lo bajos niveles de la actividad fisica,
y la capacidad funcional cardiorrespiratoria, son las preocupaciones principales
(193).

El estilo de vida sedentario y la obesidad aumentan el riesgo de sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de
cancer. Estos factores de riesgo comunes son particularmente importantes en los
sobrevivientes de LLA, porgue tambiéntienen un riesgo cardiovascular incrementado
debido al dafio cardiovascular causado por el tratamiento (toxicidad cardiaca
inducida por antraciclina tardia) y a la acelerada aterosclerosis causada por el
incremento de los factores de riesgos metabolicos (232,300,312). Todos estos
factores de riesgo, sumados al estilo de vida sedentario que hanmostrado los
sobrevivientes de LLA después del tratamientoy a los bajos niveles de actividad
fisica(194,313), pueden aumentar aun mas los efectos perjudiciales sobre la salud

en esta poblacion.

Los niveles de actividad fisica, los niveles de capacidad funcional cardiorrespiratoria
y la obesidad, son factores de riesgo potencialmente modificables, con lo cual es
importante establecer estrategias que favorezcan el incremento de los niveles de
actividad fisica en nifios y adolescentes sobrevivientes de LLA, de tal forma que se
minimice o prevenga la aparicién de condiciones cronicas asociadas a estos factores

de riesgo, con el fin de preservar la salud de los supervivientes.
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Unos de los objetivos de nuestro estudio fue valorar los niveles de actividad fisica en
sobrevivientes de LLA, para ello se utilizé el cuestionario PAQ-C (nifilo menores 12
afos) y PAQ-A (nifios mayores de 13 afios), encontrando valores basales en el GC
de 2,67 £+ 0.87 y 2.49 £ 0.72 para el Gl, resultados muy similares a los encontrados
por Crocker et al (2008) en su estudio sobre la medicién de los niveles generales de
actividad fisica en escolares (172). Una de las limitaciones de esta familia de
cuestionarios es la incapacidad para clasificar la actividad fisica entre moderada y
vigorosa, puntuaciones inferiores a 1 indican una baja actividad fisica y
puntuaciones superiores a 4 una alta actividad fisica.

Otro de los objetivos planteados en el presente estudio, consistia en comparar los
niveles de AF entre el Gl y el GC, tras una intervencion de 16 semanas mediante un
programa de ejercicio fisico, los resultados obtenidos no mostraron diferencias
significativas entre los grupos. A pesar de esto, los porcentajes de mejora fueron
ligeramente mayores en el Gl (44,97 VS 34,16%), valores que pueden estar
relacionados con el cumplimiento de las rutinas que seguian los participantes. Es
probable que los incremento en los porcentajes de mejoras en el GC, sean debido al
periodo en que fue evaluada la AF, los cuestionarios PAQ evaltan la AF de la Ultima
semana, y las evaluaciones post-test se realizaron en el periodo de vacaciones, con
lo cual, la participacion de los nifios en actividades de verano lo pudo hacer mas
activos. En este contexto podriamos interpretar que los resultados obtenidos sean
debido probablemente a dos factores: el PAQ-C y PAQ-A son cuestionarios para
medir la AF en grandes poblaciones y en este caso la muestra fue pequefia, y la

limitacion del cuestionario de aplicabilidad en periodos de verano y vacaciones.

Con respecto a las puntuaciones finales, observamos que corresponden a un nivel
de actividad fisica medio (mayor de 2.5) para ambos grupos, a pesar de lo positivo
gue pueden parecer estos valores, es necesario tener en cuenta que los niveles de
AF no estan asociados con las habilidades motoras y la capacidad funcional, tal
como lo demuestra HUNG et al; (2017) en su estudio. Por lo tanto, intervenciones
mediante programas de ejercicio pautado, como la que hemos planteado, podria ser
una alternativa tanto para aumentar los niveles de AF, como para la mejora de las

habilidades motoras y la capacidad funcional en sobrevivientes de LLA.

Nuestros resultados obtenidos, son consistentes con reportes de estudios previos,
Jarvella et al (2012) en su estudio en sobreviviente a largo tiempo de LLA no
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encontraron mejoras significativas en los niveles de AF tras una intervencion de 16
semanas. Para la medicién de la AF utilizO podémetros y un cuestionario de AF
(PAIl) donde se les preguntaba a los participantes por la frecuencia, intensidad y
duracion de la AF realizada semanalmente. A pesar que tras la intervencion
encontraron mejoras en el VO,max y en los factores de riesgo cardiometabdlicos, no
encontraron cambios significativos para la medicion de los niveles de AF. Los
autores sugieren que estos resultados probablemente se debieron a la alta varianza
en los resultados del PAI. Ademas, el PAI puede haber carecido de sensibilidad para
distinguir los cambios en AF en una muestra relativamente pequefia y a la falta de
un grupo de control. También pudo haber algin sesgo en sus respuestas ya que
muchos de los participantes sobreestimaron su aptitud al inicio del estudio y también
pueden haber dado estimaciones demasiado positivas de su AF semanal. Las
limitaciones de este estudio también se relacionaron con el insuficiente cumplimiento

del uso de los podometros y los diarios que reportaban la AF.

Un reciente estudio (197), demostr6 que un programa supervisado de ejercicio
grupal realizado un dia a la semana, podria ser una estrategia potente para ayudar a
los pacientes con cancer que presentaban bajos niveles de fitness después del
periodo de hospitalizacion. El autor atribuye que las mejoras en los niveles de
rendimiento motor y de actividad fisica, pueden ser debidas a que la intervencion
que realizaron fue supervisada, tal como se ha demostrado en otros estudios
(183,314,315), ademés sugiere una relacion positiva entre las habilidades motoras y
fithess en general, con el éxito y disfrute de las actividades recreativas (199,314).
Para la medicion de los niveles de actividad fisica utilizaron el cuestionario aleman
“German Health Interview and Examination Survey for Children and Adolescents”
(KIGGS) (316). Este cuestionario dispone una version para padres de nifios de 4-10
afios, y otro para nifios de 11-17 afos. El cuestionario preguntaba a los
participantes (o padres) sobre el nivel de actividad en minutos durante una semana
en términos de deportes escolares, actividades en clubes deportivos, ejercicios
terapéuticos y actividades de tiempo libre (incluyendo actividades en el hogar)
durante una semana tipica en el Gltimo mes. A pesar que este cuestionario mide la
actividad fisica en una semana al igual que el PAQ, el calculo es diferente para los 2
cuestionarios, el KiGGS lo hace en minutos por semana y el PAQ da una puntuacion
de 1 a 5 dependiendo la frecuencia de la actividad realizada, por lo tanto es muy
dificil comparar nuestros resultados con los encontrados por Beulertz et al.
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8.2.5 Calidad de vida

El aumento de sobrevivencia en los nifios diagnosticados de LLA, hace necesaria
una revision de los indicadores clasicos como la morbilidad a corto y largo plazo. De
esta manera, adquiere importancia la informacion sobre la salud percibida o calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS). Las dos cuestiones clave son la carga de
morbilidad durante el proceso de tratamiento y los efectos a largo plazo de la
enfermedad y del tratamiento, en los sobrevivientes de LLA.

La informacion que proporcionan estas medidas permite identificar distintos estados
de morbilidad y bienestar (o malestar), valorar el impacto de distintos tratamientos y
de las intervenciones sanitarias, identificar las caracteristicas sociodemograficas de
la poblacion de estudio y la forma en que repercute el estado de salud-enfermedad

en el ambito fisico, psicologico y social.

La percepcion de la calidad de vida de niflos y padres, fue medida con los
cuestionarios CHIP-AE, CHIP-CE-CRF y CHIP-CE-PRF (version Espafiola). Sin
embargo, esta herramienta no reflej6 cambios significativos en los nifios/padres y
adolescentes que participaron del programa. A pesar que las puntuaciones del CHIP
no tienen significado por si mismas, podemos observar que los datos obtenidos de
los cuestionarios tanto en el GI como en el GC, mostraron una ligera inclinacion
hacia las puntuaciones de mejor salud (cercanas a valor 5) en todas las
dimensiones, lo que indica una buena auto-percepcion de calidad de vida desde el
inicio del estudio. Estos hallazgos estarian en consonancia con otros autores, donde
describen que los niveles de calidad de vida en los sobrevivientes de LLA (finalizado
el tratamiento con quimioterapia) son similares a los de nifios sanos (317-319). Por
lo tanto, estariamos partiendo desde una buena auto-percepciéon de calidad de vida
de los participantes, con lo cual se podrian justificar los resultados encontrados. A
pesar de esto consideramos que las altas puntuaciones basales, pueden estar
influenciadas por el tipo de cuestionario que utilizamos. Los cuestionarios CHIP son
instrumentos genéricos, por lo que los aspectos particulares de la enfermedad

oncoldgica y su tratamiento no han sido tenidos en cuenta.

Estos resultados son consistentes con los de Tanir et al (2013) y Marchese et al.

(2004), quienes no observaron mejoras significativas en la calidad de vida después

de un programa de ejercicio. En el estudio de Tanir la intervencién duro un periodo
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de 12 semanas y para Marchese fueron 20 semanas, ambos utilizaron el PedsQL
para la medicion de la calidad de vida. Marchese atribuye estos resultados a que
tanto nifios como padres, minimizaron sus problemas reales de calidad de vida, al
inicio del estudio, es decir, no puntuaron con exactitud los items del cuestionario
referente al estado de salud, satisfaccion, etc.(201) Tanir explica que las mejoras de
la calidad de vida encontradas en ambos grupos (Gl y GC) tras el periodo de
intervencion, pueden ser debias a la interaccion social que se gener6 entre nifios y
padres del Gl y GC durante el estudio.(211)

San Juan et al. (2007) en su estudio con nifios mas pequefios (4 a 7 afios), tampoco
encontré6 mejoras significativas después de un programa de entrenamiento de 16
semanas. A pesar de que este autor utilizo una de las versiones del CHIP (CHIP-
CE), no podemos compararlo con nuestros resultados, ya que todos los
participantes se encontraban durante la fase de quimioterapia y solo incluyeron

poblacion pediatrica (188).

En contraste con nuestros resultados, Beulertz et al. (2016) encontraron mejoras
significativas en la dimension de bienestar emocional tras una intervencién de 6
meses mediante un programa de ejercicio grupal, los autores atribuyen estos
resultados a los aspectos positivos sociales que se generan mediante el ejercicio en
grupo. Cabe destacar que la muestra contenia nifios que se encontraban en la fase
de mantenimiento y nifios que ya habian terminado con el tratamiento de
guimioterapia. Los autores presentan resultados de forma generales para esta
variable, sin especificar si estas mejoras en el bienestar emocional son mayores en

una de las condiciones. (197)

Sin duda la calidad de vida es un aspecto fundamental en los sobrevivientes de LLA,
es el reflejo de su bienestar fisico, social y psicoldgico, a pesar que en el presente
estudio no se presentaron mejoras significativas tras el programa de ejercicio,
diversos autores coinciden en que el ejercicio incrementa la auto-percepcion de
calidad de vida en los pacientes que han padecido o se encuentran durante un

tratamiento del cancer (234,320).

8.3 Limitaciones del estudio

En este apartado se puede describir que una de las limitaciones del estudio y

probablemente la mas importante, fue la perdida de muestra durante la intervencion.

Estas pérdidas fueron mayores a las previstas. Una posible explicacion podria ser la
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dificultad que representaba a los padres y nifios asistir al hospital para las
evaluaciones debido a sus trabajos, horarios escolares y/o por que no residian en la

ciudad.

En relacion a los cuestionarios de calidad de vida, existen diferentes versiones
segun la edad de los sujetos a los que van dirigidos, ello ha propiciado que con la
distribucion de edad que hemos tenido en la muestra y las pérdidas mencionadas en
el apartado anterior, tengamos pocas respuestas por cuestionario segun grupo de

edad, aspecto que dificulta la extrapolacion de los resultados.

8.4 Futuras lineas de investigacion

Como se describe en el capitulo de introduccion, la supervivencia en pacientes
diagnosticados con LLA se ha venido incrementando con el tiempo, por lo que las
intervenciones dirigidas, como es el caso de los programas de ejercicio fisico, a
la mejora de la condicion fisica de estos pacientes, cobra una mayor importancia.
Es de gran interés poder dilucidar los efectos de estos programas a largo plazo,
tanto en la condicion fisica de los pacientes como en la posible prevencion de
efectos adversos asociados a la propia patologia y a su tratamiento. Asi mismo,
seria de interés ver los efectos de programas de una mayor duracion, con el fin
de contrastar si los efectos que ya se apuntan con programas de unos meses de

duracion, se pueden ver incrementados con programas mas largos.

Finalmente, mencionar que seria de gran interés plantear un estudio en el que se
estratificara la muestra por el tiempo de supervivencia después del tratamiento,
con el fin de conocer si la mejora en la capacidad funcional cardiorrespiratoria,
habilidades motoras y calidad de vida, pueden verse influenciadas por el tiempo

de supervivencia hasta su inicio.
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Segun los resultados obtenidos en este estudio se pueden extraer las siguientes
conclusiones:

1. El cuestionario de actividad fisica PAQ-C presenta una buena fiabilidad para

valorar la actividad fisica en nifios espafioles de entre 8 y 14 afios.

2. La participacién en un programa de ejercicio, tras finalizar el tratamiento de
guimioterapia en nifios y adolescentes que han sido diagnosticados de LLA,
favorece un incremento mayor del VO, max en comparacion con aquellos que

no participan.

3. La practica de un programa de ejercicio en nifios y adolescentes
sobrevivientes a largo plazo de LLA, conlleva una mejora significativamente
mayor de la fuerza de prensionen comparacion a los nifios que no han

seguido el programa.

4. Las habilidades motoras (TUG, TUDS), de niflos y adolescentes
sobrevivientes a largo plazo de LLA experimentan una mejora significativa a

lo largo del tiempo, sin que se detecten cambios significativos entre grupos.

5. Los niveles de actividad fisica experimentan incrementos tras 6 meses de
intervencién, tanto en nifos que participan de un programa de ejercicio, como

en los que no lo siguen.
6. La posibilidad de realizar programas de ejercicio en casa, mediante el uso de
una plataforma web ha facilitado una adherencia superior del 75% de las

rutinas.

Los nifios y adolescentes sobrevivientes de LLA manifiestan una buena calidad
de vida relacionada con la salud.

169



170



10 REFERENCIAS



172



(1) Linabery AM, Ross JA. Trends in childhood cancer incidence in the US (1992—
2004).Cancer 2008;112(2):416-432.

(2) Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Robbins y Cotran, Patologia estructural y
funcional 2006.

(3) Wiemels J. Perspectives on the causes of childhood leukemia. Chem Biol Interact
2012;196(3):59-67.

(4) Greaves M. In utero origins of childhood leukaemia. Early Hum Dev
2005;81(1):123-129.

(5) Brisson GD, Alves LR, Pombo-de-Oliveira MS. Genetic susceptibility in childhood
acute leukaemias: a systematic review. ecancermedicalscience 2015;9.

(6) Chokkalingam AP, Buffler PA. Genetic susceptibility to childhood leukaemia.
Radiat Prot Dosimetry 2008;132(2):119-129.

(7) Moloney WC. Radiogenic leukemia revisited. Blood 1987 Oct;70(4):905-908.

(8) Preston DL, Kusumi S, Tomonaga M, lzumi S, Ron E, Kuramoto A, et al. Cancer
incidence in atomic bomb survivors. Part lll: Leukemia, lymphoma and multiple
myeloma, 1950-1987. Radiat Res 1994;137(2s):S68-S97.

(9) Schiz J. Exposure to extremely low-frequency magnetic fields and the risk of
childhood cancer: update of the epidemiological evidence. Prog Biophys Mol Biol
2011;107(3):339-342.

(20) Doll R. Hazards of ionising radiation: 100 years of observations on man. Br J
Cancer 1995 Dec;72(6):1339-1349.

(11) Mitchell C, Richards S, Harrison CJ, Eden T. Long-term follow-up of the United
Kingdom medical research council protocols for childhood acute lymphoblastic
leukaemia, 1980-2001. Leukemia 2010;24(2):406-418.

(12) Doll R, Wakeford R. Risk of childhood cancer from fetal irradiation. Br J Radiol
1997 Feb;70:130-139.

(13) Schiiz J. Exposure to extremely low-frequency magnetic fields and the risk of
childhood cancer: update of the epidemiological evidence. Prog Biophys Mol Biol
2011;107(3):339-342.

(14) Belson M, Kingsley B, Holmes A. Risk factors for acute leukemia in children: a
review. Environ Health Perspect 2007:138-145.

(15) Pui C, Robison LL, Look AT. Acute lymphoblastic leukaemia. The Lancet
2008;371(9617):1030-1043.

(16) Pui CH, Carroll WL, Meshinchi S, Arceci RJ. Biology, risk stratification, and

therapy of pediatric acute leukemias: an update. J Clin Oncol 2011 Feb
10;29(5):551-565.

173



(17) Ford AM, Palmi C, Bueno C, Hong D, Cardus P, Knight D, et al. The TEL-AML1
leukemia fusion gene dysregulates the TGF-beta pathway in early B lineage
progenitor cells.J Clin Invest 2009 Apr;119(4):826-836.

(18) Moriyama T, Relling MV, Yang JJ. Inherited genetic variation in childhood acute
lymphoblastic leukemia.Blood 2015 Jun 25;125(26):3988-3995.

(19) Brisson GD, Alves LR, Pombo-de-Oliveira MS. Genetic susceptibility in
childhood acute leukaemias: a systematic review. ecancermedicalscience 2015;9.

(20) Hasle H, Clemmensen IH, Mikkelsen M. Risks of leukaemia and solid tumours in
individuals with Down's syndrome. The Lancet 2000;355(9199):165-1609.

(21) Kearney L, Gonzalez De Castro D, Yeung J, Procter J, Horsley SW, Eguchi-
Ishimae M, et al. Specific JAK2 mutation (JAK2R683) and multiple gene deletions in
Down syndrome acute lymphoblastic leukemia. Blood 2009 Jan 15;113(3):646-648.

(22) Stiller CA, Chessells JM, Fitchett M. Neurofibromatosis and childhood
leukaemia/lymphoma: a population-based UKCCSG study. Br J Cancer 1994
Nov;70(5):969-972.

(23) Strevens MJ, Lilleyman JS, Williams RB. Shwachman's syndrome and acute
lymphoblastic leukaemia. Br Med J 1978 Jul 1;2(6129):18.

(24) Woods WG, Roloff JS, Lukens JN, Krivit W. The occurrence of leukemia in
patients with the Shwachman syndrome. J Pediatr 1981;99(3):425-428.

(25) Passarge E. Bloom's syndrome: the German experience. Ann Genet 1991;34(3-
4):179-197.

(26) Taylor AM, Metcalfe JA, Thick J, Mak YF. Leukemia and lymphoma in ataxia
telangiectasia. Blood 1996 Jan 15;87(2):423-438.

(27) Mullighan CG, Zhang J, Harvey RC, Collins-Underwood JR, Schulman BA,
Phillips LA, et al. JAK mutations in high-risk childhood acute lymphoblastic leukemia.
Proc Natl Acad Sci U S A 2009 Jun 9;106(23):9414-9418.

(28) Pui CH, Carroll WL, Meshinchi S, Arceci RJ. Biology, risk stratification, and
therapy of pediatric acute leukemias: an update. J Clin Oncol 2011 Feb
10;29(5):551-565.

(29) Migliorini G, Fiege B, Hosking FJ, Ma Y, Kumar R, Sherborne AL, et al. Variation
at 10pl2.2 and 10pl4 influences risk of childhood B-cell acute lymphoblastic
leukemia and phenotype. Blood 2013 Nov 7;122(19):3298-3307.

(30) Papaemmanuil E, Hosking FJ, Vijayakrishnan J, Price A, Olver B, Sheridan E, et
al. Loci on 7p12. 2, 10921.2 and 149g11. 2 are associated with risk of childhood acute
lymphoblastic leukemia. Nat Genet 2009;41(9):1006-1010.

(31) Smith MA, McCaffrey RP, Karp JE. The secondary leukemias: challenges and
research directions. J Natl Cancer Inst 1996 Apr 3;88(7):407-418.

174



(32) Longo D, Fauci A, Kasper HS, Jameson L, Loscalzo J. Harrison Principios de
Medicina Interna. 18 edicion. Editorial McGraw Hill 2013;1:349-351.

(33) Marcos-Gragera R, Galceran J, Martos C, de Munain A, Vicente-Raneda M,
Navarro C, et al. Incidence and survival time trends for Spanish children and
adolescents with leukaemia from 1983 to 2007. Clinical and Translational Oncology
2016:1-16.

(34) Kaatsch P. Epidemiology of childhood cancer. Cancer Treat Rev
2010;36(4):277-285.

(35) Pui CH, Mullighan CG, Evans WE, Relling MV. Pediatric acute lymphoblastic
leukemia: where are we going and how do we get there? Blood 2012 Aug
9;120(6):1165-1174.

(36) Marcos-Gragera R, Galceran J, Martos C, de Munain A, Vicente-Raneda M,
Navarro C, et al. Incidence and survival time trends for Spanish children and
adolescents with leukaemia from 1983 to 2007. Clinical and Translational Oncology
2016:1-16.

(37) Matloub Y, Bostrom BC, Hunger SP, Stork LC, Angiolillo A, Sather H, et al.
Escalating intravenous methotrexate improves event-free survival in children with
standard-risk acute lymphoblastic leukemia: a report from the Children's Oncology
Group. Blood 2011 Jul 14;118(2):243-251.

(38) Coebergh J, Reedijk A, de Vries E, Martos C, Jakab Z, Steliarova-Foucher E, et
al. Leukaemia incidence and survival in children and adolescents in Europe during
1978-1997.Report from the Automated Childhood Cancer Information System
project. Eur J Cancer 2006;42(13):2019-2036.

(39) Linet MS, Brown LM, Mbulaiteye SM, Check D, Ostroumova E, Landgren A, et
al. International long-term trends and recent patterns in the incidence of leukemias
and lymphomas among children and adolescents ages 0-19 years. International
Journal of Cancer 2016;138(8):1862-1874.

(40) Linet MS, Ries LA, Smith MA, Tarone RE, Devesa SS. Cancer surveillance
series: recent trends in childhood cancer incidence and mortality in the United
States. J Natl Cancer Inst 1999 Jun 16;91(12):1051-1058.

(41) Peris-Bonet R, Salmeron D, Martinez-Beneito M, Galceran J, Marcos-Gragera
R, Felipe S, et al. Childhood cancer incidence and survival in Spain. ANNALS OF
ONCOLOGY 2010;21:iii103-iii110.

(42) Peris-Bonet R. Incidencia y supervivencia del cancer infantil. Rev Esp Pediatr
2008;64:342-356.

(43) Marcos-Gragera R, Cervantes-Amat M, Vicente ML, de Sanjose S, Guallar E,
Godoy C, et al. Population-based incidence of childhood leukaemias and lymphomas
in Spain (1993-2002).european journal of cancer prevention 2010;19(4):247-255.

(44) Rabin KR, Poplack DG. Management strategies in acute lymphoblastic
leukemia. Oncology 2011;25(4):328-335.

175



(45) Robison LL. Late effects of acute lymphoblastic leukemia therapy in patients
diagnosed at 0-20 years of age. Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2011;2011:238-242.

(46) Pui C, Crist W. Acute lymphoblastic leukemia in childhood leukemia. 1999.

(47) Palomo 1, Pereira J, Palma J. Hematologia: Fisiopatologia y Diagndstico.
Editorial Universidad de Talca 2005.

(48) Pui C, Stass S, Green A. Bone marrow necrosis in children with malignant
disease. Cancer 1985;56(7):1522-1525.

(49) Ingram L, Rivera GK, Shapiro DN. Superior vena cava syndrome associated
with childhood malignancy: analysis of 24 cases. Med Pediatr Oncol 1990;18(6):476-
481.

(50) Jones DP, Stapleton FB, Kalwinsky D, McKay CP, Kellie SJ, Pui C. Renal
dysfunction and hyperuricemia at presentation and relapse of acute lymphoblastic
leukemia. Med Pediatr Oncol 1990;18(4):283-286.

(51) Goldberg JM, Silverman LB, Levy DE, Dalton VK, Gelber RD, Lehmann L, et al.
Childhood T-cell acute lymphoblastic leukemia: the Dana-Farber Cancer Institute
acute lymphoblastic leukemia consortium experience. J Clin Oncol 2003 Oct
1;21(19):3616-3622.

(52) Mahmoud HH, Rivera GK, Hancock ML, Krance RA, Kun LE, Behm FG, et al.
Low leukocyte counts with blast cells in cerebrospinal fluid of children with newly
diagnosed acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 1993;329(5):314-3109.

(53) van den Berg H, Vet R, den Ouden E, Behrendt H. Significance of lymphoblasts
in cerebrospinal fluid in newly diagnosed pediatric acute lymphoblastic malignancies
with bone marrow involvement: possible benefit of dexamethasone. Med Pediatr
Oncol 1995;25(1):22-27.

(54) Gajjar A, Harrison PL, Sandlund JT, Rivera GK, Ribeiro RC, Rubnitz JE, et al.
Traumatic lumbar puncture at diagnosis adversely affects outcome in childhood
acute lymphoblastic leukemia. Blood 2000 Nov 15;96(10):3381-3384.

(55) Pizzo PA, Poplack DG. Principles and practice of pediatric oncology.: Lippincott
Williams & Wilkins; 2015.

(56) Biondi A, Cimino G, Pieters R, Pui CH. Biological and therapeutic aspects of
infant leukemia. Blood 2000 Jul 1;96(1):24-33.

(57) Pieters R, Schrappe M, De Lorenzo P, Hann I, De Rossi G, Felice M, et al. A
treatment protocol for infants younger than 1 year with acute lymphoblastic
leukaemia (Interfant-99): an observational study and a multicentre randomised trial.
The Lancet 2007;370(9583):240-250.

(58) Howlader N, Noone A, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Waldron W, et al.
SEER cancer statistics review, 1975-2008. Bethesda, MD: National Cancer Institute
2011;19.

176



(59) PDQ Pediatric Treatment Editorial Board. Childhood Acute Lymphoblastic
Leukemia Treatment (PDQ(R)): Health Professional Version. PDQ Cancer
Information Summaries Bethesda (MD); 2002.

(60) Moéricke A, Zimmermann M, Reiter A, Henze G, Schrauder A, Gadner H, et al.
Long-term results of five consecutive trials in childhood acute lymphoblastic leukemia
performed by the ALL-BFM study group from 1981 to 2000. Leukemia
2010;24(2):265-284.

(61) Salzer WL, Devidas M, Carroll WL, Winick N, Pullen J, Hunger SP, et al. Long-
term results of the pediatric oncology group studies for childhood acute lymphoblastic
leukemia 1984-2001: a report from the children's oncology group. Leukemia
2010;24(2):355-370.

(62) Mitchell CD, Richards SM, Kinsey SE, Lilleyman J, Vora A, Eden TO. Benefit of
dexamethasone compared with prednisolone for childhood acute lymphoblastic
leukaemia: results of the UK Medical Research Council ALL97 randomized trial. Br J
Haematol 2005;129(6):734-745.

(63) Inaba H, Pui C. Glucocorticoid use in acute lymphoblastic leukaemia. The lancet
oncology 2010;11(11):1096-1106.

(64) Bostrom BC, Sensel MR, Sather HN, Gaynon PS, La MK, Johnston K, et al.
Dexamethasone versus prednisone and daily oral versus weekly intravenous
mercaptopurine for patients with standard-risk acute lymphoblastic leukemia: a report
from the Children's Cancer Group. Blood 2003 May 15;101(10):3809-3817.

(65) Dexamethasone (DEX) versus prednisone (PRED) during induction for children
with high-risk acute lymphoblastic leukemia (HR-ALL): A report from the Children's
Oncology Group Study AALL0232. ASCO Annual Meeting Proceedings; 2011.

(66) Dexamethasone (DEX) decreases central nervous system (CNS) relapse and
improves event-free survival (EFS) in lower risk acute lymphoblastic leukemia (ALL).
Proc Am Soc Clin Oncol; 1998.

(67) Teuffel O, Kuster S, Hunger S, Conter V, Hitzler J, Ethier M, et al.
Dexamethasone versus prednisone for induction therapy in childhood acute
lymphoblastic leukemia: a systematic review and meta-analysis. Leukemia
2011;25(8):1232-1238.

(68) Hurwitz CA, Silverman LB, Schorin MA, Clavell LA, Dalton VK, Glick KM, et al.
Substituting dexamethasone for prednisone complicates remission induction in
children with acute lymphoblastic leukemia. Cancer 2000;88(8):1964-1969.

(69) Belgaumi AF, Al-Bakrah M, Al-Mahr M, Al-Jefri A, Al-Musa A, Saleh M, et al.
Dexamethasone-associated toxicity during induction chemotherapy for childhood
acute lymphoblastic leukemia is augmented by concurrent use of daunomycin.
Cancer 2003;97(11):2898-2903.

(70) Moghrabi A, Levy DE, Asselin B, Barr R, Clavell L, Hurwitz C, et al. Results of
the Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium Protocol 95-01 for children with
acute lymphoblastic leukemia. Blood 2007 Feb 1;109(3):896-904.

177



(71) Schrappe M, Reiter A, Ludwig WD, Harbott J, Zimmermann M, Hiddemann W,
et al. Improved outcome in childhood acute lymphoblastic leukemia despite reduced
use of anthracyclines and cranial radiotherapy: results of trial ALL-BFM 90. German-
Austrian-Swiss ALL-BFM Study Group. Blood 2000 Jun 1;95(11):3310-3322.

(72) Pui CH, Sandlund JT, Pei D, Campana D, Rivera GK, Ribeiro RC, et al.
Improved outcome for children with acute lymphoblastic leukemia: results of Total
Therapy Study XIIIB at St Jude Children's Research Hospital. Blood 2004 Nov
1;104(9):2690-2696.

(73) Gustafsson G, Kreuger A, Clausen N, Garwicz S, Kristinsson J, Lie S, et al.
Intensified treatment of acute childhood lymphoblastic leukaemia has improved
prognosis, especially in non-high-risk patients: the Nordic experience of 2648
patients diagnosed between 1981 and 1996. Acta Paediatrica 1998;87(11):1151-
1161.

(74) Veerman AJ, Hahlen K, Kamps WA, Van Leeuwen EF, De Vaan GA, Solbu G,
et al. High cure rate with a moderately intensive treatment regimen in non-high-risk
childhood acute lymphoblastic leukemia.Results of protocol ALL VI from the Dutch
Childhood Leukemia Study Group. J Clin Oncol 1996 Mar;14(3):911-918.

(75) Moricke A, Reiter A, Zimmermann M, Gadner H, Stanulla M, Dordelmann M, et
al. Risk-adjusted therapy of acute lymphoblastic leukemia can decrease treatment
burden and improve survival: treatment results of 2169 unselected pediatric and
adolescent patients enrolled in the trial ALL-BFM 95. Blood 2008 May 1;111(9):4477-
4489.

(76) Schultz KR, Pullen DJ, Sather HN, Shuster JJ, Devidas M, Borowitz MJ, et al.
Risk- and response-based classification of childhood B-precursor acute
lymphoblastic leukemia: a combined analysis of prognostic markers from the
Pediatric Oncology Group (POG) and Children's Cancer Group (CCG). Blood 2007
Feb 1;109(3):926-935.

(77) Balduzzi A, Valsecchi MG, Uderzo C, De Lorenzo P, Klingebiel T, Peters C, et
al. Chemotherapy versus allogeneic transplantation for very-high-risk childhood
acute lymphoblastic leukaemia in first complete remission: comparison by genetic
randomisation in an international prospective study. The Lancet 2005;366(9486):635-
642.

(78) Ribera JM, Ortega JJ, Oriol A, Bastida P, Calvo C, Perez-Hurtado JM, et al.
Comparison of intensive chemotherapy, allogeneic, or autologous stem-cell
transplantation as postremission treatment for children with very high risk acute
lymphoblastic leukemia: PETHEMA ALL-93 Trial. J Clin Oncol 2007 Jan 1;25(1):16-
24.

(79) Schmiegelow K, Glomstein A, Kristinsson J, Salmi T, Schrgder H, Bjork O.
Impact of morning versus evening schedule for oral methotrexate and 6-
mercaptopurine on relapse risk for children with acute lymphoblastic leukemia.
Journal of pediatric hematology/oncology 1997;19(2):102-109.

(80) Popat U, Carrum G, Heslop HE. Haemopoietic stem cell transplantation for
acute lymphoblastic leukaemia. Cancer Treat Rev 2003;29(1):3-10.

178



(81) Pulsipher MA, Peters C, Pui C. High-risk pediatric acute lymphoblastic leukemia:
to transplant or not to transplant? Biology of Blood and Marrow Transplantation
2011;17(1):S137-S148.

(82) Seyfried TN, Shelton LM. Cancer as a metabolic disease. Nutrition &
metabolism 2010;7(1):1.

(83) Warburg O, Wind F, Negelein E. The Metabolism of Tumors in the Body.J Gen
Physiol 1927 Mar 7;8(6):519-530.

(84) Gonzélez TR, Jarque MV. Las enfermedades mitocondriales: un reto para las
Ciencias Médicas. Medisan 2004;8(1):43-50.

(85) Ness KK, Baker KS, Dengel DR, Youngren N, Sibley S, Mertens AC, et al. Body
composition, muscle strength deficits and mobility limitations in adult survivors of
childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatric blood & cancer 2007;49(7):975-
981.

(86) Schneider CM, Hsieh CC, Sprod LK, Carter SD, Hayward R. Cancer treatment-
induced alterations in muscular fitness and quality of life: the role of exercise training.
Ann Oncol 2007 Dec;18(12):1957-1962.

(87) Jenkins A. Occasional review: Late effects of chemotherapy for childhood
cancer. Paediatrics and Child Health 2013;23:545-549.

(88) Mody R, Li S, Dover DC, Sallan S, Leisenring W, Oeffinger KC, et al. Twenty-
five-year follow-up among survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia: a
report from the Childhood Cancer Survivor Study. Blood 2008 Jun 15;111(12):5515-
5523.

(89) Kadan-Lottick NS, Zeltzer LK, Liu Q, Yasui Y, Ellenberg L, Gioia G, et al.
Neurocognitive functioning in adult survivors of childhood non-central nervous
system cancers. J Natl Cancer Inst 2010 Jun 16;102(12):881-893.

(90) Robison LL, Armstrong GT, Boice JD, Chow EJ, Davies SM, Donaldson SS, et
al. The Childhood Cancer Survivor Study: a National Cancer Institute-supported
resource for outcome and intervention research. J Clin Oncol 2009 May
10;27(14):2308-2318.

(91) Essig S, Li Q, Chen Y, Hitzler J, Leisenring W, Greenberg M, et al. Risk of late
effects of treatment in children newly diagnosed with standard-risk acute
lymphoblastic leukaemia: a report from the Childhood Cancer Survivor Study cohort.
Lancet Oncol 2014 Jul;15(8):841-851.

(92) Neglia JP, Meadows AT, Robison LL, Kim TH, Newton WA, Ruymann FB, et al.
Second neoplasms after acute lymphoblastic leukemia in childhood. N Engl J Med
1991;325(19):1330-1336.

(93) Pui C, Behm FG, Raimondi SC, Dodge RK, George SL, Rivera GK, et al.

Secondary acute myeloid leukemia in children treated for acute lymphoid leukemia.
N Engl J Med 1989;321(3):136-142.

179



(94) Miké V, Meadows A, D'Angio G, Late Effects Study Group. Incidence of second
malignant neoplasms in children: results of an international study. The Lancet
1982;320(8311):1326-1331.

(95) Friedman DL, Whitton J, Hammond S, Donaldson SS, Meadows AT, Robison
LL. Second malignant neoplasms in five-year survivors of childhood cancer: an
update from the childhood cancer survivor study (ccss). Kidney 2004;1(2.65):0.95.

(96) Jenkins A. Late effects of chemotherapy for childhood cancer. Paediatrics and
Child Health 2013;23(12):545-549.

(97) Hudson MM, Neglia JP, Woods WG, Sandlund JT, Pui C, Kun LE, et al. Lessons
from the past: opportunities to improve childhood cancer survivor care through
outcomes investigations of historical therapeutic approaches for pediatric
hematological malignancies. Pediatric blood & cancer 2012;58(3):334-343.

(98) Boot AM, van den Heuvel-Eibrink, Marry M, Hahlen K, Krenning EP, de Muinck
Keizer-Schrama, Sabine MPF. Bone mineral density in children with acute
lymphoblastic leukaemia. Eur J Cancer 1999;35(12):1693-1697.

(99) van der Sluis, Inge M, van den Heuvel-Eibrink, Marry M, Hahlen K, Krenning EP,
de Muinck Keizer-Schrama, Sabine MPF. Altered bone mineral density and body
composition, and increased fracture risk in childhood acute lymphoblastic leukemia. J
Pediatr 2002;141(2):204-210.

(100) Mattano LA,Jr, Sather HN, Trigg ME, Nachman JB. Osteonecrosis as a
complication of treating acute lymphoblastic leukemia in children: a report from the
Children's Cancer Group. J Clin Oncol 2000 Sep 15;18(18):3262-3272.

(101) Ahmed S, Tucker P, Mushtag T, Wallace A, Williams D, Hughes |. Short-term
effects on linear growth and bone turnover in children randomized to receive
prednisolone or dexamethasone. Clin Endocrinol (Oxf) 2002;57(2):185-191.

(102) Hartman A, van den Bos C, Stijnen T, Pieters R. Decrease in motor
performance in children with cancer is independent of the cumulative dose of
vincristine. Cancer 2006;106(6):1395-1401.

(103) Silber JH, Jakacki RI, Larsen RL, Goldwein JW, Barber G. Increased risk of
cardiac dysfunction after anthracyclines in girls. Med Pediatr Oncol 1993;21(7):477-
479.

(104) Lipshultz SE, Colan SD, Gelber RD, Perez-Atayde AR, Sallan SE, Sanders SP.
Late cardiac effects of doxorubicin therapy for acute lymphoblastic leukemia in
childhood. N Engl J Med 1991;324(12):808-815.

(105) Jarvelda LS, Niinikoski H, Heinonen OJ, Lahteenmaki PM, Arola M,
Kemppainen J. Endothelial function in long-term survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia: Effects of a home-based exercise program. Pediatric blood
& cancer 2013;60(9):1546-1551.

(106) D'Ortencio A, Navigante A. Insuficiencia cardiaca relacionada a quimioterapia:
Nuevo enfoque. Insuf Card 2006;1(1).

180



(107) Pathogenesis of cardiotoxicity induced by anthracyclines. Seminars in
oncology: Elsevier; 2006.

(108) Navarrete Hurtado S, Castellanos Mejia AM, Chaparro Sanabria A.
Cardiotoxicidad por quimioterapia Un enfoque practico para el clinico. Insuficiencia
cardiaca 2011;6(3):131-143.

(109) Hartman A, te Winkel ML, van Beek RD, de Muinck Keizer-Schrama S,
Kemper H, Hop W, et al. A randomized trial investigating an exercise program to
prevent reduction of bone mineral density and impairment of motor performance
during treatment for childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatric blood &
cancer 2009;53(1):64-71.

(110) Hartman A, van Schaik R, Van Der Heiden |, Broekhuis M, Meier M, Den Boer
M, et al. Polymorphisms in genes involved in vincristine pharmacokinetics or
pharmacodynamics are not related to impaired motor performance in children with
leukemia. Leuk Res 2010;34(2):154-159.

(111) Diouf B, Crews KR, Lew G, Pei D, Cheng C, Bao J, et al. Association of an
inherited genetic variant with vincristine-related peripheral neuropathy in children with
acute lymphoblastic leukemia. JAMA 2015;313(8):815-823.

(112) Egbelakin A, Ferguson MJ, MacGill EA, Lehmann AS, Topletz AR, Quinney
SK, et al. Increased risk of vincristine neurotoxicity associated with low CYP3A5
expression genotype in children with acute lymphoblastic leukemia. Pediatric blood &
cancer 2011;56(3):361-367.

(113) Follin C, Link K, Wiebe T, Moell C, Bjork J, Erfurth EM. Bone loss after
childhood acute lymphoblastic leukaemia: an observational study with and without
GH therapy. Eur J Endocrinol 2011 May;164(5):695-703.

(114) Caspersen CJ, Powell KE, Christenson GM. Physical activity, exercise, and
physical fitness: definitions and distinctions for health-related research. Public Health
Rep 1985 Mar-Apr;100(2):126-131.

(115) Janssen |, LeBlanc AG. Systematic review of the health benefits of physical
activity and fitness in school-aged children and youth. International Journal of
Behavioral nutrition and physical activity 2010;7(1):40.

(116) American College of Sports Medicine. ACSM's guidelines for exercise testing
and prescription.: Lippincott Williams & Wilkins; 2013.

(117) Troiano RP, Berrigan D, Dodd KW, Masse LC, Tilert T, McDowell M. Physical
activity in the United States measured by accelerometer. Med Sci Sports Exerc
2008;40(1):181.

(118) Nassis GP, Papantakou K, Skenderi K, Triandafillopoulou M, Kavouras SA,
Yannakoulia M, et al. Aerobic exercise training improves insulin sensitivity without
changes in body weight, body fat, adiponectin, and inflammatory markers in
overweight and obese girls. Metab Clin Exp 2005;54(11):1472-1479.

181



(119) Lee S, Deldin AR, White D, Kim Y, Libman I, Rivera-Vega M, et al. Aerobic
exercise but not resistance exercise reduces intrahepatic lipid content and visceral
fat and improves insulin sensitivity in obese adolescent girls: a randomized controlled
trial. Am J Physiol Endocrinol Metab 2013 Nov 15;305(10):E1222-9.

(120) Kang H, Gutin B, Barbeau P, Owens S, Lemmon CR, Allison J, et al. Physical
training improves insulin resistance syndrome markers in obese adolescents. Med
Sci Sports Exerc 2002;34(12):1920-1927.

(121) Obert P, Mandigouts S, Nottin S, Vinet A, N'Guyen L, Lecoq A. Cardiovascular
responses to endurance training in children: effect of gender. Eur J Clin Invest
2003;33(3):199-208.

(122) Gutin B, Barbeau P, Owens S, Lemmon CR, Bauman M, Allison J, et al.
Effects of exercise intensity on cardiovascular fitness, total body composition, and
visceral adiposity of obese adolescents. Am J Clin Nutr 2002 May;75(5):818-826.

(123) Malina RM. Weight training in youth-growth, maturation, and safety: an
evidence-based review. Clin J Sport Med 2006 Nov;16(6):478-487.

(124) Behringer M, Vom Heede A, Yue Z, Mester J. Effects of resistance training in
children and adolescents: a meta-analysis. Pediatrics 2010 Nov;126(5):€1199-210.

(125) Bar-Or O, Rowland TW. Pediatric exercise medicine: from physiologic
principles to health care application. : Human Kinetics; 2004.

(126) Tan VP, Macdonald HM, Kim S, Nettlefold L, Gabel L, Ashe MC, et al.
Influence of physical activity on bone strength in children and adolescents: a
systematic review and narrative synthesis. Journal of bone and mineral research
2014;29(10):2161-2181.

(127) MacKelvie KJ, Petit MA, Khan KM, Beck TJ, McKay HA. Bone mass and
structure are enhanced following a 2-year randomized controlled trial of exercise in
prepubertal boys. Bone 2004;34(4):755-764.

(128) Macdonald H, Kontulainen S, Petit M, Beck T, Khan K, McKay H. Does a novel
school-based physical activity model benefit femoral neck bone strength in pre-and
early pubertal children? Osteoporosis Int 2008;19(10):1445.

(129) Macdonald HM, Kontulainen SA, Khan KM, McKay HA. Is a School-Based
Physical Activity Intervention Effective for Increasing Tibial Bone Strength in Boys
and Girls? Journal of Bone and Mineral Research 2007;22(3):434-446.

(130) American College of Sports Medicine. ACSM's guidelines for exercise testing
and prescription.: Lippincott Williams & Wilkins; 2013.

(131) Valoracion funcional y cardiologica previa al entrenamiento fisico. Prescripcion
de ejercicio fisico para la salud: Paidotribo; 1996.

(132) Valoracion funcional y cardiologica previa al entrenamiento fisico. Prescripcion
de ejercicio fisico para la salud: Paidotribo; 1996.

182



(133) Jarvela LS, Kemppainen J, Niinikoski H, Hannukainen JC, Lahteenméaki PM,
Kapanen J, et al. Effects of a home-based exercise program on metabolic risk factors
and fitness in long-term survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia.
Pediatric blood & cancer 2012;59(1):155-160.

(134) San Juan AF, Fleck SJ, Chamorro-Vina C, Mate-Munoz JL, Moral S, Perez M,
et al. Effects of an intrahospital exercise program intervention for children with
leukemia. Med Sci Sports Exerc 2007 Jan;39(1):13-21.

(135) Tarakanov PV.The effect of information loading and physical activity of differing
intensities on the organization of the heart rhythm in children. Fiziol Cheloveka 1990
Jul-Aug;16(4):47-52.

(136) Krahenbuhl GS, Skinner JS, Kohrt WM. Developmental aspects of maximal
aerobic power in children. Exerc Sport Sci Rev 1985;13(1):503-538.

(137) Rowland TW.Promoting physical activity for children’s health.Sports Medicine
2007;37(11):929-936.

(138) Conde C, Vera C, Castillo E, Giménez F. La formacion multideportiva de los
jovenes que se inician en el deporte. 2010.

(139) World Health Organization. Recomendaciones mundiales sobre actividad fisica
para la salud. 2010.

(240) American College of Sports Medicine. ACSM's guidelines for exercise testing
and prescription.: Lippincott Williams & Wilkins; 2013.

(141) McManus A, Cheng C, Leung M, Yung T, Macfarlane D. Improving aerobic
power in primary school boys: a comparison of continuous and interval training. Int J
Sports Med 2005;26(09):781-786.

(142) Tan SY, Poh BK, Chong HX, Ismail MN, Rahman J, Zarina AL, et al. Physical
activity of pediatric patients with acute leukemia undergoing induction or
consolidation chemotherapy. Leuk Res 2013;37(1):14-20.

(143) McArdle WD, Katch FI, Katch VL. Exercise physiology: nutrition, energy, and
human performance. : Lippincott Williams & Wilkins; 2010.

(144) Wilmore JH, Costill DL. Fisiologia del esfuerzo y del deporte (Color). : Editorial
Paidotribo; 2007.

(145) Bar-Or O, Shephard RJ, Allen CL. Cardiac output of 10- to 13-year-old boys
and girls during submaximal exercise. J Appl Physiol 1971 Feb;30(2):219-223.

(146) Torres G, Paez LC. El entrenamiento de fuerza en nifios. 2000.
(147) Faigenbaum AD, Kraemer WJ, Blimkie CJ, Jeffreys I, Micheli LJ, Nitka M, et al.
Youth resistance training: updated position statement paper from the national

strength and conditioning association. J Strength Cond Res 2009 Aug;23(5
Suppl):S60-79.

183



(148) Physical Activity Guidelines Advisory Committee.Physical activity guidelines for
Americans. Washington, DC: US Department of Health and Human Services
2008:15-34.

(149) American Academy of Pediatrics Council on Sports Medicine and Fitness,
McCambridge TM, Stricker PR. Strength training by children and adolescents.
Pediatrics 2008 Apr;121(4):835-840.

(150) Dominguez La Rosa P, Espeso-Gayte E. Bases fisiolégicas del entrenamiento
de la fuerza con nifios y adolescentes. Revista Internacional de Medicina y Ciencias
de la Actividad Fisica y el Deporte 2003;3(9):61-68.

(151) Bauman A, Phongsavan P, Schoeppe S, Owen N. Medicién de actividad fisica:
una guia para la promocién de la salud. Global Health Promotion 2006;13(2):92-103.

(152) Friedewald WT. Physical activity research and coronary heart disease. Public
Health Rep 1985 Mar-Apr;100(2):115-117.

(153) Reiser LM, Schlenk EA. Clinical use of physical activity measures. J Am Acad
Nurse Pract 2009;21(2):87-94.

(154) Garatachea N, Torres Luque G, Gonzalez Gallego J. Physical activity and
energy expenditure measurements using accelerometers in older adults.Nutr Hosp
2010;25(2):224-230.

(155) Wilmore JH, Costill DL. Fisiologia del esfuerzo y del deporte (Color). : Editorial
Paidotribo; 2007.

(156) Chicharro JL, Vaquero AF. Fisiologia del ejercicio. : Ed. Médica Panamericana;
2006.

(157) Shephard RJ.Limits to the measurement of habitual physical activity by
guestionnaires.Br J Sports Med 2003 Jun;37(3):197-206; discussion 206.

(158) Cuestionarios de actividad fisica para nifios y adolescentes espafioles: una
revision sistemética. Anales del Sistema Sanitario de Navarra.

(159) Zaragoza Casterad J, Generelo E, Aznar S, Abarca-Sos A, Julian JA, Mota J.
Validation of a short physical activity recall questionnaire completed by Spanish
adolescents. European Journal of Sport Science 2012;12(3):283-291.

(160) Martinez-Gomez D, Warnberg J, Welk GJ, Sjostrom M, Veiga OL, Marcos A.
Validity of the Bouchard activity diary in Spanish adolescents. Public Health Nutr
2010;13(02):261-268.

(161) Sarradell JJS, Lanaspa EG, Casterad JZ, Clemente JAJ. Validez de criterio y
confiabilidad del" Four by One Day Physical Activity Questionnaire" en poblacién
adolescente espafola/Validity and Reliability Criteria for the"™ Four by One-Day
Physical Activity Questionnaire" in Spanish Adolescents. Apunts.Educacié fisica i
esports 2010(101):19.

184



(162) Tercedor P, Lépez B. Validacion de un cuestionario de actividad fisica habitual.
Apunts: Educacion fisica y deportes 1999;58:68-72.

(163) Martinez-Gémez D, Calabro MA, Welk GJ, Marcos A, Veiga OL. Reliability and
validity of a school recess physical activity recall in Spanish youth. Pediatric exercise
science 2010;22(2):218-230.

(164) Martinez-Gémez D, Martinez-De-Haro V, Del-Campo J, Zapatera B, Welk GJ,
Villagra A, et al. Validez de cuatro cuestionarios para valorar la actividad fisica en
adolescentes espafioles. Gaceta Sanitaria 2009;23(6):512-517.

(165) Singh AS, Vik FN, Chinapaw MJ, Uijtdewilligen L, Verloigne M, Fernandez-
Alvira JM, et al. Test-retest reliability and construct validity of the ENERGY-child
guestionnaire on energy balance-related behaviours and their potential determinants:
the ENERGY-project. International Journal of Behavioral Nutrition and Physical
Activity 2011;8(1):136.

(166) Beltran EC, Adell MN, Hereter JRV.Exercici i consum de tabac i alcohol dels
escolars de Barcelona. Gaceta Sanitaria 1989;3(11):355-365.

(167) Hagstromer M, Bergman P, De Bourdeaudhuij I, Ortega FB, Ruiz JR, Manios
Y, et al. Concurrent validity of a modified version of the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ-A) in European adolescents: The HELENA Study. Int J Obes
2008;32:542-548.

(168) Martinez-Gomez D, Martinez-de-Haro V, Pozo T, Welk GJ, Villagra A, Calle
ME, et al. Reliability and validity of the PAQ-A questionnaire to assess physical
activity in Spanish adolescents. Rev Esp Salud Publica 2009 May-Jun;83(3):427-
439.

(169) Cancela JM, Lago J, Ouvifia L, Ayan C. Validez del cuestionario de recuerdo
de la actividad fisica realizada durante las 24h del dia previo (PDPAR-24) en
adolescentes espafoles. Nutricion Hospitalaria 2015;31(n04):1701-1707.

(170) Kowalski KC, Crocker PR, Faulkner RA.Validation sf the Physical Activity
Questionnaire for Older Children. Pediatric exercise science 1997;9:174-186.

(171) Sallis JF. Self-report measures of children's physical activity. J Sch Health
1991;61(5):215-219.

(172) Crocker PR, Bailey DA, Faulkner RA, Kowalski KC, McGrath R. Measuring
general levels of physical activity: preliminary evidence for the Physical Activity
Questionnaire for Older Children. Med Sci Sports Exerc 1997 Oct;29(10):1344-1349.

(173) American Academy of Pediatrics Section on Hematology/Oncology Children's
Oncology Group.Long-term follow-up care for pediatric cancer survivors. Pediatrics
2009 Mar;123(3):906-915.

(174) Lucia A, Earnest C, Perez M. Cancer-related fatigue: can exercise physiology
assist oncologists? Lancet Oncol 2003 Oct;4(10):616-625.

185



(175) Pieters R, Carroll WL.Biology and treatment of acute lymphoblastic leukemia.
Pediatr Clin North Am 2008;55(1):1-20.

(176) Gotte M, Taraks S, Boos J. Sports in pediatric oncology: the role(s) of physical
activity for children with cancer. J Pediatr Hematol Oncol 2014 Mar;36(2):85-90.

(177) Physical activity and cancer control. Seminars in oncology nursing: Elsevier;
2007.

(178) Dobbins M, Husson H, DeCorby K, LaRocca RL. School-based physical
activity programs for promoting physical activity and fitness in children and
adolescents aged 6 to 18. Cochrane Database Syst Rev 2013;2(2).

(179) Wiseman M.The second World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research expert report. Food, nutrition, physical activity, and the prevention
of cancer: a global perspective. Proc Nutr Soc 2008;67(03):253-256.

(180) Yeh CH, Man Wai JP, Lin US, Chiang YC.A pilot study to examine the
feasibility and effects of a home-based aerobic program on reducing fatigue in
children with acute lymphoblastic leukemia. Cancer Nurs 2011 Jan-Feb;34(1):3-12.

(181) Keats MR, Culos-Reed SN. A community-based physical activity program for
adolescents with cancer (project TREK): program feasibility and preliminary findings.
J Pediatr Hematol Oncol 2008 Apr;30(4):272-280.

(182) Gerritsen JK, Vincent AJ. Exercise improves quality of life in patients with
cancer: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Br J
Sports Med 2016 Jul;50(13):796-803.

(183) San Juan AF, Wolin K, Lucia A. Physical activity and pediatric cancer
survivorship. Physical activity and cancer: Springer; 2010. p. 319-347.

(184) Pedersen L, Idorn M, Olofsson GH, Lauenborg B, Nookaew |, Hansen RH, et
al. Voluntary running suppresses tumor growth through epinephrine-and IL-6-
dependent NK cell mobilization and redistribution. Cell metabolism 2016;23(3):554-
562.

(185) Gilliam MB, Ross K, Futch L, Walsh A, Klapow J, Davis D, et al. A Pilot Study
Evaluation of a Web-Based Token Economy to Increase Adherence with a
Community-Based Exercise Intervention in Child and Adolescent Cancer Survivors.
Rehabilitation Oncology 2011;29(2):16-22.

(186) Wong J, Fetters L. Effects of exercise intervention for children with acute
lymphoblastic leukemia: a systematic review. Rehabilitation Oncology 2014;32(3):40-
51.

(187) Gohar SF, Comito M, Price J, Marchese V. Feasibility and parent satisfaction
of a physical therapy intervention program for children with acute lymphoblastic
leukemia in the first 6 months of medical treatment. Pediatric blood & cancer
2011;56(5):799-804.

186



(188) San Juan A, Fleck S, Chamorro-Viiia C, MatE-MuNOz J, Moral S, PERez M, et
al. Effects of an intrahospital exercise program intervention for children with
leukemia. Medicine Science in Sports Exercise 2007;39(1):13.

(189) Courneya KS, Mackey JR, Jones LW. Coping with cancer: can exercise help?
The Physician and Sportsmedicine 2000;28(5):49-73.

(190) PANEL E. American College of Sports Medicine roundtable on exercise
guidelines for cancer survivors. J ACSM 2010:1409-1426.

(191) PANEL E. American College of Sports Medicine roundtable on exercise
guidelines for cancer survivors. J ACSM 2010:1409-1426.

(192) Doyle C, Kushi LH, Byers T, Courneya KS, Demark-Wahnefried W, Grant B, et
al. Nutrition and physical activity during and after cancer treatment: an American
Cancer Society guide for informed choices. CA: a cancer journal for clinicians
2006;56(6):323-353.

(193) Jarvela LS, Niinikoski H, Lahteenmaki PM, Heinonen OJ, Kapanen J, Arola M,
et al. Physical activity and fitness in adolescent and young adult long-term survivors
of childhood acute lymphoblastic leukaemia. Journal of Cancer Survivorship
2010;4(4):339-345.

(194) Juan AFS, Wolin K, Lucia A. Physical activity and pediatric cancer
survivorship. Physical Activity and Cancer 2011:319-347.

(195) Fuemmeler BF, Pendzich MK, Clark K, Lovelady C, Rosoff P, Blatt J, et al.
Diet, physical activity, and body composition changes during the first year of
treatment for childhood acute leukemia and lymphoma. J Pediatr Hematol Oncol
2013 Aug;35(6):437-443.

(196) Bianco A, Patti A, Thomas E, Palma R, Maggio MC, Paoli A, et al. Evaluation
of fitness levels of children with a diagnosis of acute leukemia and lymphoma after
completion of chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation.
Cancer medicine 2014;3(2):385-389.

(197) Beulertz J, Prokop A, Rustler V, Bloch W, Felsch M, Baumann FT. Effects of a
6-Month, Group-Based, Therapeutic Exercise Program for Childhood Cancer
Outpatients on Motor Performance, Level of Activity, and Quality of Life. Pediatric
blood & cancer 2016;63(1):127-132.

(198) Aznar S, Webster AL, San Juan AF, Chamorro-Vina C, Mate-Munoz JL, Moral
S, et al. Physical activity during treatment in children with leukemia: a pilot study.
Applied physiology, nutrition, and metabolism 2006;31(4):407-413.

(199) Wright MJ, Halton JM, Martin RF, Barr RD. Long-term gross motor
performance following treatment for acute lymphoblastic leukemia. Med Pediatr
Oncol 1998;31(2):86-90.

(200) Hartman A, Hop W, Takken T, Pieters R, van den Heuvel-Eibrink M. Motor
performance and functional exercise capacity in survivors of pediatric acute
lymphoblastic leukemia. Pediatric blood & cancer 2013;60(3):494-499.

187



(201) Marchese VG, Chiarello LA, Lange BJ.Effects of physical therapy intervention
for children with acute lymphoblastic leukemia.Pediatric blood & cancer
2004;42(2):127-133.

(202) San Juan AF, Chamorro-Vina C, Maté-Mufioz J, del Valle MF, Cardona C,
Hernandez M, et al. Functional capacity of children with leukemia. Int J Sports Med
2008;29(02):163-167.

(203) van Brussel M, Takken T, Net Jvd, Engelbert RH, Bierings M, Schoenmakers
MA, et al. Physical function and fithess in long-term survivors of childhood
leukaemia. Pediatr Rehabil 2006;9(3):267-274.

(204) Muratt MD, Perondi MB, Greve JMD, Roschel H, Pinto, Ana Lucia de S4,
Gualano B. Strength capacity in young patients who are receiving maintenance
therapy for acute Iymphoblastic leukemia: a case-control study. Clinics
2011;66(7):1277-1281.

(205) Van Brussel M, Takken T, Lucia A, Van der Net J, Helders P. Is physical
fithess decreased in survivors of childhood leukemia? A systematic review. Leukemia
2005;19(1):13-17.

(206) Shephard RJ, Allen C, Benade AJ, Davies CT, Di Prampero PE, Hedman R, et
al. The maximum oxygen intake.An international reference standard of
cardiorespiratory fitness. Bull World Health Organ 1968;38(5):757-764.

(207) Blair SN, Kampert JB, Kohl HW, Barlow CE, Macera CA, Paffenbarger RS, et
al. Influences of cardiorespiratory fithess and other precursors on cardiovascular
disease and all-cause mortality in men and women. JAMA 1996;276(3):205-210.

(208) Myers J, Prakash M, Froelicher V, Do D, Partington S, Atwood JE. Exercise
capacity and mortality among men referred for exercise testing. N Engl J Med
2002;346(11):793-801.

(209) Braam KI, van der Torre P, Takken T, Veening MA, van Dulmen-den Broeder
E, Kaspers GJ. Physical exercise training interventions for children and young adults
during and after treatment for childhood cancer.The Cochrane Library 2013.

(210) Esbenshade AJ, Friedman DL, Smith WA, Jeha S, Pui CH, Robison LL, et al.
Feasibility and initial effectiveness of home exercise during maintenance therapy for
childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Phys Ther 2014 Fall;26(3):301-307.

(211) Tanir MK, Kuguoglu S. Impact of exercise on lower activity levels in children
with acute lymphoblastic leukemia: a randomized controlled trial from Turkey.
Rehabilitation nursing 2013;38(1):48-59.

(212) Nottage KA, Ness KK, Li C, Srivastava D, Robison LL, Hudson MM. Metabolic
syndrome and cardiovascular risk among long-term survivors of acute lymphoblastic
leukaemia-From the St. Jude Lifetime Cohort. Br J Haematol 2014;165(3):364-374.

(213) Moyer-Mileur LJ, Ransdell L, Bruggers CS. Fitness of children with standard-
risk acute lymphoblastic leukemia during maintenance therapy: response to a home-

188



based exercise and nutrition program. J Pediatr Hematol Oncol 2009 Apr;31(4):259-
266.

(214) Barr R, Nayiager T, Gordon C, Marriott C, Athale U. Body composition and
bone health in long-term survivors of acute lymphoblastic leukaemia in childhood and
adolescence: the protocol for a cross-sectional cohort study. BMJ Open 2015 Jan
20;5(1):e006191-2014-006191.

(215) Faigenbaum AD, Kraemer WJ, Blimkie CJ, Jeffreys I, Micheli LJ, Nitka M, et al.
Youth resistance training: updated position statement paper from the national
strength and conditioning association. J Strength Cond Res 2009 Aug;23(5
Suppl):S60-79.

(216) Jones G, Dwyer T. Bone Mass in Prepubertal Children: Gender Differences
and the Role of Physical Activity and Sunlight Exposure 1. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 1998;83(12):4274-4279.

(217) Lehtonen-Veromaa M, Mottonen T, Irjala K, Nuotio I, Leino A, Viikari J. A 1-
Year Prospective Study on the Relationship between Physical Activity, Markers of
Bone Metabolism, and Bone Acquisition in Peripubertal Girls 1. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 2000;85(10):3726-3732.

(218) Barr R, Nayiager T, Gordon C, Marriott C, Athale U. Body composition and
bone health in long-term survivors of acute lymphoblastic leukaemia in childhood and
adolescence: the protocol for a cross-sectional cohort study. BMJ Open 2015 Jan
20;5(1):e006191-2014-006191.

(219) Zhou Y, Zhu J, Gu Z, Yin X. Efficacy of Exercise Interventions in Patients with
Acute Leukemia: A Meta-Analysis. PloS one 2016;11(7):e0159966.

(220) Courneya K. Exercise guidelines for cancer survivors: are fithess and quality-
of-life benefits enough to change practice? Current Oncology 2017;24(1):8.

(221) San Juan AF, Fleck SJ, Chamorro-Vina C, Mate-Munoz JL, Moral S, Garcia-
Castro J, et al. Early-phase adaptations to intrahospital training in strength and
functional mobility of children with leukemia. J Strength Cond Res 2007
Feb;21(1):173-177.

(222) Takken T, van der Torre P, Zwerink M, Hulzebos EH, Bierings M, Helders PJ,
et al. Development, feasibility and efficacy of a community-based exercise training
program in pediatric cancer survivors. Psycho-Oncology 2009;18(4):440-448.

(223) Shore S, Shepard R. Immune responses to exercise in children treated for
cancer. J Sports Med Phys Fitness 1999;39(3):240.

(224) Wright MJ, Hanna SE, Halton JM, Barr RD. Maintenance of ankle range of
motion in children treated for acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Phys Ther 2003
Fall;15(3):146-152.

(225) Perondi MB, Gualano B, Artioli GG, de Salles Painelli V, Filho VO, Netto G, et
al. Effects of a combined aerobic and strength training program in youth patients with
acute lymphoblastic leukemia. J Sports Sci Med 2012 Sep 1;11(3):387-392.

189



(226) Ruiz JR, Fleck SJ, Vingren JL, Ramirez M, Madero L, Fragala MS, et al.
Preliminary findings of a 4-month intrahospital exercise training intervention on IGFs
and IGFBPs in children with leukemia. J Strength Cond Res 2010 May;24(5):1292-
1297.

(227) Mustian KM, Sprod LK, Palesh OG, Peppone LJ, Janelsins MC, Mohile SG, et
al. Exercise for the management of side effects and quality of life among cancer
survivors. Curr Sports Med Rep 2009 Nov-Dec;8(6):325-330.

(228) Marcos-Gragera R, Galceran J, Martos C, de Munain A, Vicente-Raneda M,
Navarro C, et al. Incidence and survival time trends for Spanish children and
adolescents with leukaemia from 1983 to 2007. Clinical and Translational Oncology
2016:1-16.

(229) Hunger SP, Loh ML, Whitlock JA, Winick NJ, Carroll WL, Devidas M, et al.
Children's Oncology Group's 2013 blueprint for research: acute lymphoblastic
leukemia. Pediatric blood & cancer 2013;60(6):957-963.

(230) Miano M, Labopin M, Hartmann O, Angelucci E, Cornish J, Gluckman E, et al.
Haematopoietic stem cell transplantation trends in children over the last three
decades: a survey by the paediatric diseases working party of the European Group
for Blood and Marrow Transplantation. Bone Marrow Transplant 2007;39(2):89-99.

(231) Oeffinger KC, Hudson MM, Landier W. Survivorship: childhood cancer
survivors. Primary Care: Clinics in Office Practice 2009;36(4):743-780.

(232) Oeffinger KC, Adams-Huet B, Victor RG, Church TS, Snell PG, Dunn AL, et al.
Insulin resistance and risk factors for cardiovascular disease in young adult survivors
of childhood acute Iymphoblastic leukemia. Journal of clinical oncology
2009;27(22):3698-3704.

(233) Huang TT, Ness KK. Exercise interventions in children with cancer: a review.
Int J Pediatr 2011;2011:461512.

(234) Braam KI, van der Torre P, Takken T, Veening MA, van Dulmen-den Broeder
E, Kaspers GJ. Physical exercise training interventions for children and young adults
during and after treatment for childhood cancer.The Cochrane Library 2013.

(235) Gohar SF, Comito M, Price J, Marchese V. Feasibility and parent satisfaction
of a physical therapy intervention program for children with acute lymphoblastic
leukemia in the first 6 months of medical treatment. Pediatric blood & cancer
2011;56(5):799-804.

(236) Tan SY, Poh BK, Chong HX, Ismail MN, Rahman J, Zarina AL, et al. Physical
activity of pediatric patients with acute leukemia undergoing induction or
consolidation chemotherapy. Leuk Res 2013;37(1):14-20.

(237) San Juan AF, Fleck SJ, Chamorro-Vina C, Mate-Munoz JL, Moral S, Garcia-
Castro J, et al. Early-phase adaptations to intrahospital training in strength and
functional mobility of children with leukemia. J Strength Cond Res 2007
Feb;21(1):173-177.

190



(238) Esbenshade AJ, Friedman DL, Smith WA, Jeha S, Pui C, Robison LL, et al.
Feasibility and initial effectiveness of home exercise during maintenance therapy for
childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatric Physical Therapy 2014;26(3):301-
307.

(239) San Juan AF, Fleck SJ, Chamorro-Vina C, Mate-Munoz JL, Moral S, Perez M,
et al. Effects of an intrahospital exercise program intervention for children with
leukemia. Med Sci Sports Exerc 2007 Jan;39(1):13-21.

(240) Tanir MK, Kuguoglu S. Impact of exercise on lower activity levels in children
with acute lymphoblastic leukemia: a randomized controlled trial from Turkey.
Rehabilitation Nursing 2013;38(1):48-59.

(241) Ness KK, Baker KS, Dengel DR, Youngren N, Sibley S, Mertens AC, et al.
Body composition, muscle strength deficits and mobility limitations in adult survivors
of childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatric blood & cancer 2007;49(7):975-
981.

(242) van Brussel M, Takken T, Net Jvd, Engelbert RH, Bierings M, Schoenmakers
MA, et al. Physical function and fitness in long-term survivors of childhood
leukaemia. Developmental Neurorehabilitation 2006;9(3):267-274.

(243) Christiansen JR, Kanellopoulos A, Lund MB, Massey R, Dalen H, Kiserud CE,
et al. Impaired exercise capacity and left ventricular function in long-term adult
survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatric blood & cancer 2015.

(244) Green JL, Knight SJ, McCarthy M, De Luca CR. Motor functioning during and
following treatment with chemotherapy for pediatric acute lymphoblastic leukemia.
Pediatric blood & cancer 2013;60(8):1261-1266.

(245) World Medical Association.World Medical Association Declaration of
Helsinki.World Medical Association 2008.

(246) Zou GY.Sample size formulas for estimating intraclass correlation coefficients
with precision and assurance.Stat Med 2012 Dec 20;31(29):3972-3981.

(247) Guedes DP, Lopes CC, Guedes J. Reprodutibilidade e validade do
Questionario Internacional de Atividade Fisica em adolescentes. Rev Bras Med
Esporte 2005;11(2):151-158.

(248) Crocker PR, Bailey DA, Faulkner RA, Kowalski KC, McGrath R. Measuring
general levels of physical activity: preliminary evidence for the Physical Activity
Questionnaire for Older Children. Med Sci Sports Exerc 1997 Oct;29(10):1344-1349.

(249) Fleiss JL, Levin BA, Paik MC. Statistical methods for rates and proportions. 3rd
ed. Hoboken, N.J.: J. Wiley; 2003.

(250) Hager-Ross C, Roésblad B. Norms for grip strength in children aged 4-16
years. Acta Paediatrica 2002;91(6):617-625.

(251) Mathiowetz V, Wiemer DM, Federman SM. Grip and pinch strength: norms for
6-to 19-year-olds. American Journal of Occupational Therapy 1986;40(10):705-711.

191



(252) Wells KF, Dillon EK. The sit and reach—a test of back and leg flexibility.
Research Quarterly.American Association for Health, Physical Education and
Recreation 1952;23(1):115-118.

(253) Ayala F, de Baranda PS, de Ste Croix M, Santonja F. Fiabilidad y validez de
las pruebas sit-and-reach: revision sistematica. Revista Andaluza de Medicina del
Deporte 2012;5(2):57-66.

(254) Hoeger WW, Hopkins DR, Button S, Palmer TA. Comparing the sit and reach
with the modified sit and reach in measuring flexibility in adolescents. Pediatric
Exercise Science 1990;2(2):156-162.

(255) Mayorga-Vega D, Merino-Marban R, Viciana J. Criterion-related validity of sit-
and-reach tests for estimating hamstring and lumbar extensibility: A meta-analysis.
Journal of sports science & medicine 2014;13(1):1.

(256) Moyer-Mileur LJ, Ransdell L, Bruggers CS. Fitness of children with standard-
risk acute lymphoblastic leukemia during maintenance therapy: response to a home-
based exercise and nutrition program. J Pediatr Hematol Oncol 2009 Apr;31(4):259-
266.

(257) Muyor JM, Vaquero-Cristobal R, Alacid F, Lopez-Minarro PA. Criterion-related
validity of sit-and-reach and toe-touch tests as a measure of hamstring extensibility in
athletes. J Strength Cond Res 2014 Feb;28(2):546-555.

(258) Marchese VG, Rai SN, Carlson CA, Hinds PS, Spearing EM, Zhang L, et al.
Assessing functional mobility in survivors of lower-extremity sarcoma: Reliability and
validity of a new assessment tool. Pediatric blood & cancer 2007;49(2):183-1809.

(259) Mathias S, Nayak US, Isaacs B. Balance in elderly patients: the "get-up and
go" test. Arch Phys Med Rehabil 1986 Jun;67(6):387-389.

(260) Mellone S, Tacconi C, Chiari L. Validity of a Smartphone-based instrumented
Timed Up and Go. Gait Posture 2012;36(1):163-165.

(261) Podsiadlo D, Richardson S. The timed “Up & Go”: a test of basic functional
mobility for frail elderly persons. J Am Geriatr Soc 1991;39(2):142-148.

(262) Zaino CA, Marchese VG, Westcott SL. Timed up and down stairs test:
preliminary reliability and validity of a new measure of functional mobility. Pediatr
Phys Ther 2004 Summer;16(2):90-98.

(263) Gocha Marchese V, Chiarello LA, Lange BJ.Strength and functional mobility in
children with acute lymphoblastic leukemia.Med Pediatr Oncol 2003;40(4):230-232.

(264) de Campos AC, Costa CSd, Rocha NA. Measuring changes in functional
mobility in children with mild cerebral palsy. Developmental neurorehabilitation
2011;14(3):140-144.

(265) Marchese VG, Ogle S, Womer RB, Dormans J, Ginsberg JP. An examination
of outcome measures to assess functional mobility in childhood survivors of
osteosarcoma. Pediatric blood & cancer 2004;42(1):41-45.

192



(266) Takken T, van der Torre P, Zwerink M, Hulzebos EH, Bierings M, Helders PJ,
et al. Development, feasibility and efficacy of a community-based exercise training
program in pediatric cancer survivors. Psychooncology 2009;18(4):440.

(267) Berg KO, Maki BE, Williams JlI, Holliday PJ, Wood-Dauphinee SL. Clinical and
laboratory measures of postural balance in an elderly population. Arch Phys Med
Rehabil 1992 Nov;73(11):1073-1080.

(268) Lin M, Hwang H, Hu M, Wu HI, Wang Y, Huang F. Psychometric comparisons
of the timed up and go, one-leg stand, functional reach, and Tinetti balance
measures in community-dwelling older people. J Am Geriatr Soc 2004;52(8):1343-
1348.

(269) Brach JS, VanSwearingen JM. Physical impairment and disability: relationship
to performance of activities of daily living in community-dwelling older men. Phys
Ther 2002 Aug;82(8):752-761.

(270) San Juan AF, Chamorro-Vifia C, Maté-Mufioz JL, Fernandez del Valle M,
Cardona C, Hernandez M, et al. Functional capacity of children with leukemia. Int J
Sports Med 2008;29(2):163-167.

(271) Kim Y, Park I, Kang M. Convergent validity of the international physical activity
guestionnaire (IPAQ): meta-analysis. Public Health Nutr 2013 Mar;16(3):440-452.

(272) Starfield B, Bergner M, Ensminger M, Riley A, Ryan S, Green B, et al.
Adolescent health status measurement: development of the Child Health and lliness
Profile. Pediatrics 1993 Feb;91(2):430-435.

(273) Starfield B. Child health status and outcome of care: A commentary on
measuring the impact of medical care on children. J Chronic Dis 1987 1987;40:109S-
115S.

(274) Starfield B. Measurement of outcome: a proposed scheme. The Milbank
Memorial Fund quarterly.Health and Society 1974:39-50.

(275) Alonso J, Urzola D, Serra-Sutton V, Tebé C, Starfield B, Riley AW, et al.
Validity of the Health Profile-Types of the Spanish Child Health and Iliness
Profile-Adolescent Edition (CHIP-AE). Value in Health 2008;11(3):440-449.

(276) Estrada M, Rajmil L, Serra-Sutton V, Tebé C, Alonso J, Herdman M, et al.
Reliability and validity of the Spanish version of the child health and illness profile
(CHIP) child-edition, parent report form (CHIP-CE/PRF). Health Qual Life Outcomes
2010;8:78.

(277) Forrest CB, Riley AW, Vivier PM, Gordon NP, Starfield B. Predictors of
children's healthcare use: the value of child versus parental perspectives on
healthcare needs. Med Care 2004 Mar;42(3):232-238.

(278) Mertens AC, Brand S, Ness KK, Li Z, Mitby PA, Riley A, et al. Health and

well-being in adolescent survivors of early childhood cancer: a report from the
Childhood Cancer Survivor Study. Psycho-Oncology 2014;23(3):266-275.

193



(279) San Juan AF, Fleck SJ, Chamorro-Vina C, Mate-Munoz JL, Moral S, Perez M,
et al. Effects of an intrahospital exercise program intervention for children with
leukemia. Med Sci Sports Exerc 2007 Jan;39(1):13-21.

(280) Starfield B, Riley AW, Green BF, Ensminger ME, Ryan SA, Kelleher K, et al.
The adolescent child health and iliness profile: a population-based measure of
health. Med Care 1995:553-566.

(281) Riley, A. W., Forrest, C. B., Rebok, G. W., Starfield, B., Green, B. F.,
Robertson, J. A., & Friello, P. The Child Report Form of the CHIP-Child Edition:
Reliability and validity. Med Care 2004 Mar;42(3):221-231.

(282) Riley AW, Coghill D, Forrest CB, Lorenzo MJ, Ralston SJ, Spiel G. Validity of
the health-related quality of life assessment in the ADORE study: Parent Report
Form of the CHIP-Child Edition. Eur Child Adolesc Psychiatry 2006;15(1):i63-i71.

(283) Riley AW, Forrest CB, Starfield B, Rebok GW, Robertson JA, Green BF. The
Parent Report Form of the CHIP-Child Edition: Reliability and Validity. Med Care
2004 Mar.;42(3):210-220.

(284) Adaptacion de la version espafiola del perfil de salud infantil (Child Health and
lliness Profile-Child Edition, CHIP-CE). Anales de Pediatria: Elsevier; 2004.

(285) Concordancia entre padres e hijos en la calidad de vida relacionada con la
salud en niflos con trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad: estudio
longitudinal. Anales de Pediatria: Elsevier; 2009.

(286) Barbero AH, de Mesa, Ma Reyes Lo6pez, San Julian CA. Parents’ and
children’s perception of health-related quality of life by weight status in Navarra,
Spain. Arch Argent Pediatr 2013;111(6):508-515.

(287) Pickard AS, Topfer L, Feeny DH.A structured review of studies on health-
related quality of life and economic evaluation in pediatric acute lymphoblastic
leukemia. Journal of the National Cancer Institute Monographs 2004;2004(33):102-
125.

(288) Solans M, Pane S, Estrada M, Serra-Sutton V, Berra S, Herdman M, et al.
Health-Related Quality of Life Measurement in Children and Adolescents: A

Systematic Review of Generic and Disease-Specific Instruments. Value in health
2008;11(4):742-764.

(289) Gerber LH, Hoffman K, Chaudhry U, Augustine E, Parks R, Bernad M, et al.
Functional outcomes and life satisfaction in long-term survivors of pediatric
sarcomas. Arch Phys Med Rehabil 2006;87(12):1611-1617.

(290) Hartman A, te Winkel ML, van Beek RD, de Muinck Keizer-Schrama S,
Kemper H, Hop W, et al. A randomized trial investigating an exercise program to
prevent reduction of bone mineral density and impairment of motor performance
during treatment for childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatric blood &
cancer 2009;53(1):64-71.

194



(291) Ness KK, Morris EB, Nolan VG, Howell CR, Gilchrist LS, Stovall M, et al.
Physical performance limitations among adult survivors of childhood brain tumors.
Cancer 2010;116(12):3034-3044.

(292) Van Brussel M, Takken T, Lucia A, Van der Net J, Helders P. Is physical
fitness decreased in survivors of childhood leukemia? A systematic review. Leukemia
2005;19(1):13-17.

(293) Gelelete CB, Pereira SH, Azevedo AMB, Thiago LS, Mundim M, Land MG, et
al. Overweight as a prognostic factor in children with acute lymphoblastic leukemia.
Obesity 2011;19(9):1908-1911.

(294) Cohen J. Statistical power analysis for the behavioural sciences.Hillside. NJ:
Lawrence Earlbaum Associates 1988.

(295) Dan SP,Jr, Mohd Nasir MT, Zalilah MS. Sex and ethnic differentials in physical
activity levels of adolescents in kuantan. Malays J Nutr 2007 Sep;13(2):109-120.

(296) Moore JB, Hanes JC,Jr, Barbeau P, Gutin B, Trevino RP, Yin Z. Validation of
the Physical Activity Questionnaire for Older Children in children of different races.
Pediatr Exerc Sci 2007 Feb;19(1):6-19.

(297) Jenney ME, Faragher EB, Jones PHM, Woodcock A. Lung function and
exercise capacity in survivors of childhood leukaemia. Med Pediatr Oncol
1995;24(4):222-230.

(298) Warner JT, Evans WD, Webb DK, Bell W, Gregory JW.Relative osteopenia
after treatment for acute lymphoblastic leukemia.Pediatr Res 1999;45:544-551.

(299) Laukkanen JA, Lakka TA, Rauramaa R, Kuhanen R, Venaldinen JM, Salonen
R, et al. Cardiovascular fithess as a predictor of mortality in men. Arch Intern Med
2001;161(6):825-831.

(300) Oeffinger KC, Buchanan GR, Eshelman DA, Denke MA, Andrews TC, Germak
JA, et al. Cardiovascular risk factors in young adult survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia. Journal of pediatric hematology/oncology 2001;23(7):424-
430.

(301) Jarvela LS, Kemppainen J, Niinikoski H, Hannukainen JC, Lahteenméaki PM,
Kapanen J, et al. Effects of a home-based exercise program on metabolic risk factors
and fitness in long-term survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia.
Pediatric blood & cancer 2012;59(1):155-160.

(302) Meyer T, Lucia A, Earnest CP, Kindermann W.A conceptual framework for
performance diagnosis and training prescription from submaximal gas exchange
parameters-theory and application. Int J Sports Med 2005;26(S 1):S38-S48.

(303) Hovi L, Era P, Rautonen J, Siimes MA. Impaired muscle strength in female

adolescents and young adults surviving leukemia in childhood. CANCER-
PHILADELPHIA- 1993;72:276-276.

195



(304) Gocha Marchese V, Chiarello LA, Lange BJ.Strength and functional mobility in
children with acute lymphoblastic leukemia. Med Pediatr Oncol 2003;40(4):230-232.

(305) Ness KK, Mertens AC, Hudson MM, Wall MM, Leisenring WM, Oeffinger KC, et
al. Limitations on physical performance and daily activities among long-term
survivors of childhood cancer. Ann Intern Med 2005;143(9):639-647.

(306) Muratt MD, Perondi MB, Greve JMD, Roschel H, Pinto, Ana Llcia de Sa,
Gualano B. Strength capacity in young patients who are receiving maintenance
therapy for acute Iymphoblastic leukemia: a case-control study. Clinics
2011;66(7):1277-1281.

(307) Talvensaari KK, Jamsen A, Vanharanta H, Lanning M. Decreased isokinetic
trunk muscle strength and performance in long-term survivors of childhood
malignancies: correlation with hormonal defects. Arch Phys Med Rehabil
1995;76(11):983-988.

(308) Gocha Marchese V, Chiarello LA, Lange BJ.Strength and functional mobility in
children with acute lymphoblastic leukemia. Pediatric Blood & Cancer
2003;40(4):230-232.

(309) Takken T, van der Torre P, Zwerink M, Hulzebos EH, Bierings M, Helders PJ,
et al. Development, feasibility and efficacy of a community-based exercise training
program in pediatric cancer survivors. Psychooncology 2009;18(4):440.

(310) Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA, Kawashima T, Hudson MM, Meadows
AT, et al. Chronic health conditions in adult survivors of childhood cancer. N Engl J
Med 2006;355(15):1572-1582.

(311) Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA, Yasui Y, Fears T, Stovall M, et al.
Obesity in adult survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia: a report from
the Childhood Cancer Survivor Study. Journal of Clinical Oncology 2003;21(7):1359-
1365.

(312) Gurney JG, Ness KK, Sibley SD, O'leary M, Dengel DR, Lee JM, et al.
Metabolic syndrome and growth hormone deficiency in adult survivors of childhood
acute lymphoblastic leukemia. Cancer 2006;107(6):1303-1312.

(313) Jarvelad LS, Niinikoski H, Lahteenmaki PM, Heinonen OJ, Kapanen J, Arola M,
et al. Physical activity and fitness in adolescent and young adult long-term survivors
of childhood acute lymphoblastic leukaemia. Journal of Cancer Survivorship
2010;4(4):339-345.

(314) Huang TT, Ness KK. Exercise interventions in children with cancer: a review.
Int J Pediatr 2011;2011:461512.

(315) Kelly AKW.Physical activity prescription for childhood cancer survivors. Current
sports medicine reports 2011;10(6):352-359.

(316) Opper E, Worth A, Wagner M, Bos K. Motorik-Modul (MoMo) im Rahmen des
Kinder-und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS). Bundesgesundheitsblatt-
Gesundheitsforschung-Gesundheitsschutz 2007;50(5):879-888.

196



(317) Peeters J, Meitert J, Paulides M, Wiener A, Beck J, Calaminus G, et al. Health-
related quality of life (HRQL) in ALL-patients treated with chemotherapy only—A
report from the late effects surveillance system in Germany. Klinische Péadiatrie
2009;221(03):156-161.

(318) Cadiz V, Urztua A, Campbell M. Calidad de vida en nifios y adolescentes
sobrevivientes de leucemia linfoblastica aguda. Revista chilena de pediatria
2011;82(2):113-121.

(319) Castellano-Tejedor C, Pérez-Campdepadrds M, Capdevila L. Ejercicio fisico y
calidad de vida en adolescentes supervivientes a un cancer. Psicooncologia
2014;11(2/3):301.

(320) Patient-reported symptoms and quality of life in adults with acute leukemia: a
systematic review. Oncology nursing forum; 2015.

(321)Manchola-Gonzalez J, Bagur-Calafat C, Girabent-Farrés M. Fiabilidad de la
version espafiola  del cuestionario de actividad fisica PAQ-C.
Rev.int.med.cienc.act.fis.deporte 2017. Mar; 65: 139-152

197



198



11 ANEXOS



200



ANEXO 1. Cuestionario de actividad fisica para adolescentes (PAQ-A)

Queremos conocer cual es tu nivel de actividad fisica en los ultimos 7 dias (Ultima
semana). Esto incluye todas aquellas actividades como deportes,gimnasia o
danza que hacen sudar o sentirte cansado, o juegos que hagan que se acelere tu
respiracion como jugar al pilla-pilla, saltar a la comba, correr,trepar y otras.

Recuerda:

1. No hay preguntas buenas o malas. Esto NO es un examen

2. Contesta las preguntas de la forma mas honesta y sincera posible. Esto es muy
importante

1. Actividad Fisica en tu tiempo libre: ¢ Has hecho alguna de estas actividades en los
ultimos 7 dias (Gltima semana)? Si tu respuesta es si: ¢cuantas veceslas has hecho
? (Marca un solo circulo por actividad)

NO 1-2 3-45-6 7 veces 0 +

NO | 1-2 3-4 5-6 7VECES O
MAS

Saltar a la comba

Patinar

Jugar a juegos como el pilla-pilla

Montar en bicicleta

Caminar (como ejercicio)

Correr/footing

Aerdbic/spinning

Natacion

Bailar/danza

Badminton

Rugby

Montar en monopatin

Futbol/ futbol sala

Voleibol

Hockey

Baloncesto

Esquiar

Otros deportes de ragueta

Balonmano

Atletismo

Musculacion/pesas

Artes marciales (judo, karate, ...)

Otros

Otros

2. En los ultimos 7 dias, durante las clases de educacion fisica, ¢cuantas veces
estuviste muy activo durante las clases: jugando intensamente, corriendo,saltando,
haciendo lanzamientos? (Sefala so6lo una)

No hice/hago educacion fisica ..........c.ccccvvvvnnnes
CaSI NUNCA ..o
AlQUNAS VECES.....ouviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeete e
A MENUAO ..ot



][] 0] o] =S

3. En los ultimos 7 dias ¢ qué hiciste normalmente a la hora de la comida (antes y
después de comer)? (Sefiala sé6lo una)

Estar sentado (hablar, leer, trabajo de clase).....
Estar o pasear por los alrededores.....................
Correr 0 Jugar UN POCO ......cevveereeeeerniiieeeeeeeenenes
Correr y jugar bastante............cccceeeeevieeviviiinnnnns
Correr y jugar intensamente todo el tiempo .....

4. En los ultimos 7 dias, inmediatamente después de la escuela hasta las 6,
¢cuantos dias jugaste a algun juego, hiciste deporte o bailes en los que estuvieras

Muy activo? (Sefala so6lo una)

N1V U o TS

1 vez enladltimasemana .......ccocccoeeeeeeevnneeeenne.
2-3 veces en la Ultima semana. ........ccc.cccevvnveeen.
4 veces en la Ultima semana.............cccceeeeeeeeeees
5 veces o mas en la dltima semana ..................

5. En los ultimos 7 dias, cuantas dias a partir de media tarde (entre las 6 y las 10)
hiciste deportes, baile o jugaste a juegos en los que estuvieras muy activo?
(Senala solo una)

N1V VT o T

1vezenladltimasemana .......ccocccceeeeeeevineeeenn.
2-3 veces en la Ultima semana .........ccc.cccevvnveeen.
4 veces en la Ultima semana...........ccoeeeevveeeennne.
5 veces o mas en la Ultima semana ..................

6. El altimo fin de semana, ¢cuantas veces hiciste deportes, baile o jugar a juegos
en los que estuviste muy activo? (Sefala so6lo una)

N1V U o TS

1 vez enla dltima semana .........cccoeeeeeeeeeeeennnn...

2-3 veces en la Ultima semana ..............cc.couve....

4 veces en la Ultima semana.............cccceeeeeeeen.

5 veces o mas en la dltima semana ..................

7. ¢ Cudl de las siguientes frases describen mejor tu Ultima semana? Lee las cinco
antes de decidir cuél te describe mejor. (Sefala so6lo una)

Todo o la mayoria de mi tiempo libre lo dediqué a actividades que suponen poco
eSfuerzo fiSICO........ccoi i

Algunas veces (1 o 2 veces) hice actividades fisicas en mi tiempo libre (por ejemplo,
hacer deportes, correr, nadar, montar en bicicleta,hacer
= <] 0] o1 T} PP
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Bastante a menudo (5-6 veces en la ultima semana) hice actividad fisica en mi
tHeMPO lIDre.......coo o

Muy a menudo (7 o mas veces en la ultima semana) hice actividad fisica en mi
tempPo liDre........oo

8. Sefala con qué frecuencia hiciste actividad fisica para cada dia de la semana
(como hacer deporte, jugar, bailar o cualquier otra actividad fisica)

Ninguna Poca Normal Bastante Mucha

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

9. ¢Estuviste enfermo esta Ultima semana o algo impidié que hicieras normalmente
actividades fisicas?
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ANEXO 2. Cuestionario de actividad fisica para nifios (PAQ-C)

Nombre:
Sexo: Mi------- | —
Profesor:

Queremos conocer cual es tu nivel de actividad fisica en los ultimos 7 dias (Ultima
semana). Esto incluye todas aquellas actividades como deportes,gimnasia o
danza que hacen sudar o sentirte cansado, o juegos que hagan que se acelere tu
respiracion como jugar al pilla-pilla, saltar a la comba, correr,trepar y otras.

Recuerda:

Edad:
Grado:

1. No hay preguntas buenas o malas. Esto NO es un examen

2. Contesta las preguntas de la forma mas honesta y sincera posible. Esto es muy

importante

1. Actividad Fisica en tu tiempo libre: ¢ Has hecho alguna de estas actividades en los
ultimos 7 dias (Ultima semana)? Si tu respuesta es si: ¢cuantas veceslas has

hecho? (Marca un solo circulo por actividad)

NO 1-2 3-4 5-6 7 veces 0 +

NO

1-2

5-6

7VECES O
MAS

Saltar a la comba

Patinar

Jugar a juegos como el pilla-pilla

Montar en bicicleta

Caminar (como ejercicio)

Correr/footing

Aerobic/spinning

Natacion

Bailar/danza

Badminton

Rugby

Montar en monopatin

Futbol/ futbol sala

Voleibol

Hockey

Baloncesto

Esquiar

Otros deportes de ragueta

Balonmano

Atletismo

Musculacion/pesas

Artes marciales (judo, karate, ...)

Otros

Otros
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2. En los ultimos 7 dias, durante las clases de educacion fisica, ¢cuantas veces
estuviste muy activo durante las clases: jugando intensamente, corriendo,saltando,
haciendo lanzamientos? (Sefala s6lo una)

No hice/hago educacion fisica .............ccccuvenenee.
(O 1Y I 010 [ (o= U
AlgUNAS VECES.....ouviiiiiiiieieeeeeeeeeeee s
N 1 T=T 0 o o R
SIBMPIE. .

3. Enlos ultimos 7 dias ¢, qué hiciste en el tiempo de descanso? (Sefiala sélo una)

Estar sentado (hablar, leer, trabajo de clase).....
Estar o pasear por los alrededores.....................
Correr 0 jugar UN POCO ......cevveeeeeeeereiiieeeeeesennene
Correr y jugar bastante............cccceeeeevieeviviiinnnnns
Correr y jugar intensamente todo el tiempo .....

4. En los ultimos 7 dias, que hiciste hasta la comida(a demas de comer) (Sefiala
s6lo una)

Estar sentado (hablar, leer, trabajo de clase).....
Estar o pasear por los alrededores.....................
Correr 0 jugar UN POCO .....cceeverrumennniineeaaaaaaaaeean
Correr y jugar bastante.............cccceeeevvveveviinnnnnns
Correr y jugar intensamente todo el tiempo .....

5. En los ultimos 7 dias, cuantas dias después del colegio hiciste deportes, baile o
jugaste a juegos en los que estuvieras muy activo?
(Sefala so6lo una)

N T gTe [V Lo TSRS

1vezenladltimasemana .......ccccccceeeeeeevinenennnn.
2-3 veces en la Ultima semana ..........ccccecevvnveeens
4 veces en la Ultima semana..........cccooeeevvneeennnn.
5 veces o mas en la dltima semana ..................

6. en los ultimos 7 dias, cuantas tardes hiciste deporte, baile o jugar a juegos en los
gue estuviste muy activo? (Sefala sélo una)

N T gTe [V o Lo TSR
1vezenladltimasemana .......cccocccceeeeevvvinenennnn.
2-3 veces en la Ultima semana .........ccoccecevvnveeens
4-5 veces en la Ultima semana.........c.c..cccceeeeeennn...
6-7 veces en la Ultima semana. ..................

7. El dltimo fin de semana, ¢cuantas veces hiciste deportes, baile o jugar a juegos
en los que estuviste muy activo? (Sefala so6lo una)
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8. ¢ Cual de las siguientes frases describen mejor tu Ultima semana? Lee las cinco
antes de decidir cuél te describe mejor. (Sefala so6lo una)

Todo o la mayoria de mi tiempo libre lo dediqué a actividades que suponen poco
eSfuerzo fiSICO........ccoi i

Algunas veces (1 o 2 veces la ultima semana) hice actividades fisicas en mi tiempo
libre (por ejemplo, hacer deportes, correr, nadar, montar en bicicleta,hacer
= <] 0] o1 T} P PPRRRRR

Bastante a menudo (5-6 veces en la ultima semana) hice actividad fisica en mi
tHEeMPO lIDre......ccoo

Muy a menudo (7 o mas veces en la ultima semana) hice actividad fisica en mi
tempo liDre........oo

9. Sefiala con qué frecuencia hiciste actividad fisica para cada dia de la ultima
semana (como hacer deporte, jugar, bailar o cualquier otra actividad fisica)

Ninguna Poca Normal Bastante Mucha

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

10. ¢ Estuviste enfermo esta ultima semana o algo impididé que hicieras normalmente
actividades fisicas?(Sefala so6lo una)
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RESUMEN

Objetive. El objefive de =sta investigacion ha side walorar en ninos
ezpancles la fiabilidad del cusstionario de actividad fisica en nifios mayores
(PAQ-C).

Metodo. Se utilizd coma referencia la validacion de la version traducida al
castellano del cusstionaric de actividad fisica para adolescentes PAZ-4. Enuna
rmuestrs de T2 niflos entrz & v 14 afios, se evalud la fisbilidad test-retest del
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cuestionario PAQ-C en 3 mediciones, antes de |a clase de educacian fisica (M1).
2 horas despuds (M2) ¥ al cabo de una semana (M3), La fiabilidad se calould
medianta & coshicente de correlackdn intraclase (ICC) ¥ la cansistencia interna
medianie al Cosficiente o de Cronbach,

Resultados: Los valores cbtenidos en la puntuacion total del suestionario
reflejan un 1ICC supencr a 0.73 en todas las comparacicnas, con un intervale de
confisnza al 95% que sigue indicando una fiabilided buena o excelente. La
sonsistencia interna mosted un coaficlente de o = 0,85,

PALABRAS CLAVE: Cuestionarie, Actividad Fisica, Fiabilidad, Nifos.
Adolescanias

ABSTRACT

Background: The aim of this study was 1o assess the reliabily of the PAQ-C
quastionnaire in spanish older childran [FAGQ-C).

Methods: A proof translation in Spanish of the physical activity questionnaire
for taenagar PAG-A, was used as raference. Reliabdity of the tast-ratast
guestionnaire PAQ-C. was evaluated an 72 children agad batwean 8 and 14
years, Measuramants ware taken at thrae different stages: befose tha physical
education class (M1). 2 hours after the lectura (M2) and one waek lxter (M3),
Reliabily was calculated using the intraclass correlation coefficient (ICC) while
the innar consistancy by Cronbach’s a coefficient.

Results: The results obtained in the overall score of the questicnnaine reflect an
intraclass corfficiant (ICC) kigher than 0.73 in every possible comparisan giving
a confidence interval of B5% which still indicates a good or very good reliabdity.
The inner consistancy showed a coafficiant of a = 0,83,

KEY WORD §: Cumsbionnaire, Physical Activity, Relability, lder children,
Adaolascants

INTRODUCCION

La actvidad fisica es un requisito previo para &l desarmallo y crecimiento
dptime an los nifos’. Diversos autores describen en sus trabajos los efactos del
glarcicio en la prevencion de enfermedades crdnicas * y su relacion con &l
sobrapeso y obesidad presenta en pablacidn infanti®®. Esfa dtimo, &s un tema
da interés para las politicas da pravencidn da salud piblica de diferentes paisas,

En Espaha, el estudio de prevalencia de cbasidad infantil, ALADING”,
ravala que & exceso de paso se ha estabilizado en los Oltimos dez afos,
afectando al 45.2% de los nifios ¥ nifas con edades comprendidas desde los @
hasta los & ahos. Estos datos respaldan la creacidn de la esirategia para la
nutricidn, actvidad fisica y prevencion de la obesidad y por la salud (NADS), para
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fomentar la practica regular de actividad fisica entre s poblacidn Espaiiola,
ezpecialmenis en la poblacidn de edad escolar.

El primer paso en el disefo de estas estrategias e= 2l establecimients de
un dizgnistics gue permita caracterizar las tendencias de |3 actividad fisica (leve,
moderada, vigorosa) en esta poblacion. En este sentido existen diversas formas
para madir |a actividad fisica, coma el Agua Doblemente Marcada, la observacidn
directa o la calorimetria indirecta, monitores de mowvimiento ¥y frecuencia
cardizca, todes complejos vy dificiles de utilizar para wvalorar grandes
poblaciones®. Otra alternativa viakle, y de facil uso para valorar la actividad fisica,
en =siudios & gran escala son los cuestionarios™'?, por lo cual se hace necasario
el desarrollo, fraduccion y validacidn de éstos en la poblacion espancla.

En la actualidad s= dispone del cusstionario de actividad fisica para
adolzscentes [PAQ-A) traducido y vabdado al castellang'’. &5 un cuestionario
sencillo que valors la actividad fisica del adolescente, realizada en kos Ultimos 7
dizz. Pertenece a una “familiz” de cusstionarios muy similares gue valoran s
actividad fisica en tres grupos de edad, Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica (IPAZ)™.

El cuestionaric especifico para poblacion infantil, entre 2-14 afas, es 2l
PAQ-C5 [Physicsl Activity Guestionnaire for Children), 2= altaments comparakble
con el IPAC-4. Son instrumentos idénticos excepta por la omision de la pregunta
del IPAC-A sobre actividad relacionada con el recreo escaolar.

El IPAQ-C &5 un cuestionario autoadministrado disehade para medi
actividad fisica moderada a vigorosa en nifios y adolescentes, realizada en los
ultimeos 7 dias'*, Consiste en diez items, nusve de kos cuales s= uiilizan para
calcular el nivel de actividad v el otro ftem evalia si alguna enfermedsd u otro
acontecimiento impidieron a gue el nifio hiciera sus actividades regulares en ls
ultima semana. El resultade global del test es wna puntuacion de 1 a §, de tal
forma que las puntuaciones mas altas indican un mayor nivel de actividad.

El PAQ-C en su version original ha demosirade una busna consistencia
interna. fiabilidad test-retest, y 52 ha demostrado gue se correlaciona con ofros
instrumantos gue miden |z sctividad fisics como el athletic competence,
teachers’ rating of physical actiity, fitness assessed via a step test. y actividad
fisica valorada por acelerometro ™.

El objetivo de esta investigacidn ha sido valorar en nifios espafioles ks
fizbilidad del cuesfionaric PAQ-C, utilizando como referencia la traduccion al

castellanc del cusstionario PAQ-A, del gue ya se ha demostrado su walidez y
fiabilidad para |z poblacidn adolescente,
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MATERIAL ¥ METODO S

Se trata de un esiudic de fiabilidad de ks version en castellano del
cuestionario PAQ-C. Para |la adaptacion al castellzna, traduccion y adaptacion
transcubtural, se wiilizd |z traduccion y validacion del cusstionario PACQ-A en
adaolescentes espafioles realizado por Martinez Gomegz, D. =t al, en =l 2008.",
quien nos dio su auiorizacion para su uso, 2l ceal es un instrumento identico al
PAQ-C excepio por |3 omisién de la pregunta relacionada con la actividad 2n 2l
recrea, que en este caso sera incluida.

Mo == realize el proceso de validscion del cuesticnario wisto que ya ha sido
comprobado en su version original y en la fraduccicn al castellano del PAQ-A en
otra franja de =dad. Por lo que consideramos que no se hace necesario.

Participantes

Ze seleccionaron nings, en edades comprendidas entre & & 14 anos, del
Centre d'estudis Mollet provincia de Barcelona. Se invitd 3 5 grupos de clase, de
quinio de primaria a 3 de ESO. Antes de entregar los cuestionarios 52 informa y
solicitd |3 aceptacidn para participar en la investigacion mediantz ks firma del
consentimiente informade de padres y ninos, de acuerdo con las premisas
dictadas en |z Declaracion de Helsinki para lz inwestigacion con seres
humanaos. s

De las 72 sujeios gque conformarcn la muestra, 32 eran ninos y 24 ninas,
con una media de 11,6 £ 1,4 ahos. Se exchuye de este estudio ks nifos que
presentaban problemas de leciurs o comprension, asi como que estuvieran
enfermos en &l momento de |la administracion del cuestionario.

El cakoubs de la muestra se realizo en base a los modelos publicados por
GY Zow' fijande una potencia estadistica del 80%, un nivel de significacion del
5%. Asl misma, s& establecio un ICC minime de 0.7 v un ICC esperable de 0.5
Se corrigid la n teniendo en cusnts una prevision de perdidas del 10% v 2l
tamafo fofal de la poblscign. La poblacidn infantil espafiola, en edades
comprendidas entre & ¥ 14 ahos, segin el censo del Instituto Nacional de
Estadistica, a 1 de= ensro del 2013, era de 3.181.524 nifos. De =sta forma se
obfuvo un tamafo de muestra necesano de n=50 individuos.

Procedimiento
El cusstionario fus administrado en 3 acasiones (Wer Anexo 1)
1) La primera medicidn (M1} se realizo al inicio de clase de educacidn fisica, con

previa explicacion de cada item que se incluyd dentro del cuestionario, se insistio
&N QUE N3 8ra una evaluacion.
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2) Al finalizar la clase de educacion fisica (2 horas después de facilitar el primer
cuestionario} se realizo la s2gunda medicien {M2). Esta medicion no se ha
realizado en |z validacidn original ni en las diferentes validaciones del PAQ-A 2n
adolescentas! 1% Sa fuvo en cuenta para este estudio, ya que nos permitina
evaluar |a actividad fizica de la misma semana de referencia.

3) La tercera medicion {M2) =e realizo una semana después, siguiendo 2l mismao
patron utilizado en la wersion original, & contenide v autoadministracion del
crestionario PAL-C fue la misma.™

Analisis estadistico

Los estadisticos descriptivos del estedio se muestran como media
desvizcion estandar, de las caractensticas sociodemograficas de los individuos
¥ de cada uno de kos items, se aporta |3 frecuencia de repuesta de cada una de
las categorias de bos ftems. Para evaluar la fizbilidad de los ceestionarios se
calculd la consistencia interna mediante el coeficients a de Cranbach, para la
fiabilidad Test-Retest. en la cual se walord |a concordancia infra-observadar, se
utilizd el Coeficiente d= Correlacidn Intraclase (ICC) y el intervalo de confianza
de ecte al B5% (IC 95%). Estos se representaron con bos graficos de Bland y
Altman (Fig. 2). Se tomaron coma referencia los criterios de fiabilidad descritos
por Fleiss en 2004 ™, &n los que se establece que:

SiICC = 0,8 |a fiabilidad se considera excelente.
Si06 = ICC £ 0.8 Is fiabdidad =& considera buena.
Si04 =ICC = 0,5 ks fiakbilidad =e considera moderada.
SilCC = 0.4 la fiabilidad se considera débil o pobre.

Ademas se compard mediantz el test t-student si habia difzrencias
estadisticaments significativas entre los nifios y las nifas respeto a la puntuacicn
total del cuestionario (Tabla 2).

Todos los andlisis se realizaron utiizando 2| programa SPSS v.21 para
Windows.

RESULTADGS

En Iz poblacion estudisda s= enconird que, de la lista de actividades
(Tabla 1) gue s= describen en |a primera pregunia del cussiionario, I3 mas

realizada (7 veces o mas) fue caminar como ejercicio. en un 33.3%, v s actividad
menos realizada fue esguiar en un (38, 3%).
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Tabla 1, Frecuancia e raspuasias para cada uno de 1os Bare

PREGUNTAS PUNTUACION DE LAS RESPUESTAS
1 punto | 2 punios | 3 puntos | 4 puntos | 5 puntos

1 pregunia; =i de acividades | 7o6% | 159% B4 6% 4,45
2 preqgunta; educaciin fisica 0,9% 1,4% 13.4% 33.3% 50,75
3 pregunta; descanso wak | oma [EEE I 17.1%
4 prequnia; comida W% | 1aak a7 A%, 162% 11 5%
5 Pragunta; tame [14-150] 4,74 3 4%, .7% FFF 22.7%
& Pragunta; tarde [15-220) 4,3% 13 0% 44.0% 2% 11 5%
7 preqgunta: in de eemana R 1,85 A0, 3% 2410 10,75
& pregunia: Intensidad semanal | 8.5% 20 %% 12.49% 18 5% 10,65%%
9 pregunia; recuencla diana 16, 3% 17 4% 17.9% 17,3% 11,1%

Asimismo, un 31,5% de los nifos, realizaban ofro fipe de actividad fisica
diferenie a las mencionadas en la lista.

El 35,6% de los nifios sehalaron que 2l ssbado es el dia que realizan
actividad fisica con mas frecuencia y un 28,2% indico que la tarde [13-22h) 2ra
el momento del diz en que mas activos s= encontraban, horario gue coincidia
cuanda estsban en casa.

Cabe destacar que, &l porcentaje mas alto de respuesta un 32,9% para
la pregunta ocho sabre la actividad fisica realizada durante |a ultima semana fue
para una frecuencia de 3-4 vecas.

En cusnto al indice de fiabilidad se tuvieron en cuenfa las tres
valoraciones Testretest, por lo fanio se caloula el 1ICC entre M1-M2, M1-M3 y
M2-M3. Todos los indices de fisbilidad entre B1-M2 fuercn valores superiores 3
0.8 con intervalos de confianza todos comprendidos en 0.7 — 0.9, lo cual sigus
indicando un |CC considerablemente busno. Observemos gque los 1C 35% fiensn
una armplitud pequena (Tabla 2) (Fig. 2), ko que indica una buana precision y una
buensz Is fiabilidad del cuestonario traducida.
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Tabla 2 Cosficiama da cormalacin Inyaclass y suma 0%l de PAD-C

____ Goeflclanie oe comelacion intraciase
Mediclon 1y2 | Medickon1y3 | Medickonzy?
ICC | IC88% | ICC | cas% | ICC | Ic 5%
1 pregunta; hita oe 09T O7ed- |O747| OBxd- 0855 -
acthidades 0912 0,834 0.875
Z preQUNLE: educacien | O.Ge2 | OB78- |0.85 | OS7E- |06 0622~
isica 0,951 0,834 0,852
PrEqUNES; oeEZaNED [N udmida. [TATL | Hﬁ?u!v | O00s | 0.68E -
4 pregunta; comida OFSE| 0737 (0754 | O&71- |0B48| 0.751-
| oEs7 | | 0sM 0502
& Pregunta; taroe (14-18n) | D856 | 0818 |D.757 [ 0676~ |0840( 0,744-
| pge | | o087 _ | 0sm
B Fregunta; taroe (18-22n) | 0970 | 08%6- |0.727 | 0580- |0708| 0,529-
0.944 0,835 0.815
PrEQUNLE; N g 6emana | 0,580 | O764- |0.709 | O586- 0881 | 0.480-
0,907 0.830 0.500
% pregunia, INeneriag 0533 | Op94a- |O4A14| Oras- |00863| 0782-
semanal 0,958 0,521 0.815
O pregunts; Inteneidad | 0505 | D0B%2- |DA00| OFSE- |0.058| O858-
semanal 0,939 0.870 0.867
[FRG-Cecore | 0548 OJ57- |OAGZ| Of8d- |01 E
0.908 0.875 0.825

GG conficianse oa comalacan Invacinse; |G B6%. intervalo de confianza al 95% oal IGC
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Figura 2. Grafico de Bland v Altman para & 100 BT-M2, F2-M3E ¢ 41-M3

La pregunta de la activided fisica durante el fin de semana en las
vaboracionas M2 y M3 fue la gue presantd una fizbilidad fest-retest mas baja (ICC
= 0,821 con una amplitud de 0,490 — 0,300,

La media de puntuscidn total en las tres veloraciones fue de 2.2, con
desvigciones standard dal 0.5 (tabla 2). i se considers la puniuacion total segln
sexo, no s2 encuentran diferencias significativas entre nifics v nifias en ninguna
de lz= mediciones (tablad). La fishilidad obtenida para esta punfuacion es
considerablemente buena con valores de 0.8 entre M1-M2 v MI-M3. v
ligeramente infericr entre M2-M32, tal ¥ como se muestra en la tabla 2 v en los
graficos de Bland y Alman de ls figura 2.

La consistencia interna del cuestionario resultd buena com un valor de a
de Cronbach de 0,85

Tabla 3. Media y dasvaciin de la puniuaadn otal del FAL-0 segun sexs

Puntuacidn tofal PAR-C Miflae Hifas Total p-vakor
M1 | 2304060 | 2154066 | 220054 0,650
M2 | 2342048 | 2002048 | 2182051 0,060
M3 | 228048 | 2124051 | 22712050 0,179

*Prueba f-sludant
FAC-C: Physical Aclivily Quesbonnaine far Chidren, K1 medicidn 1, M2: medicidn 2, M3
medicadin 3
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DISCUSION

La wersion traducida al castellano del cuestionaric PAQ-C para walorar la
scfividad fisica en nifos espanoles en edades comprendidas entre & 2 14 afos
muestran una busna fisbilidad test-retest en ls puntuacion total, con valores
similares en las diferenfes medicicnes, siendo la mas alta para el fest-retest
realizado en la primera medicion y al cabo de 2 horas 1CC=0,8458. El estudio
original evalud |a fiskilidad de este cuestionaria™ enconfranda wna fiabilidad tast-
retest con una semana entre aplicaciones de |CC=0.75 para nifos v 0,52 para
nirfias. Estos valores son ligeramente infariores a los encontrados en nuesiro
trabajo. Al inicio de esta investigacion se planted realizar una nueva medicion, al
cabo de 2 horas de realizar el primer cuestionaric, ya qgue el realizar una medicion
con una semana entre aplicaciones podria ser una explicacion a los bajos
resultados encontrades en la wersion ongingl, debide & gque s= estaran
evaluando semanas diferentes donde probablemente hayan cambiado algunas
de las condiciomes. Esto se puede obsarvar en los bajos valores de fisbilidad
encontrados en la pregunta relacionada con la actividad fisica del fin de semana,
lo gue sugiere que kos nifios presentan una mayor regularidsd en la actividad
fisica realizada entre semana durante el periodo escolar y que la variabilidsd esta
en &l fin de semana. En relacion a lo anterior, se tendria gque estudiar si para =l
increments del nivel de ejercicio fisico en los nifios. lo iddneo sera realizar
scfividades programadas durante la semana, lo que seguramente garantizaria
su adhesion.

El PAQ-4 en su validacitn al castellano en poblacicn entre 12 v 17 arios,
Martinez et al.’" Encontrd valores de fisbilidad test-retest inferiores a los de
nuesiro trabajo (12C=0,71) y a los obtenidos en el estudio originel del PAQ-C. El
valor de consistencia interna obtenido a=0,82 ha sido ligeramente superior =l
encontrado en el estudic original o=0,78 y =l reslizado por More J."" a=0,74 v
0,84, que evalud el cuestionaric en diferentes razas.

Por otro lado, no encontramos diferencias significativas para nifios y ninas
en |la puntuacion total dal test. Crocker et al.™ sefalaron que su estudio mostrd
diferencias significativas respecto al sexo, los nifos eran significativamente mas
aclivos que las nifias, sin embargo este tipo de cuestionario ha sido disefado
para evaluar la aclividad fisica sin hacer diferenciaciones por sexo.

Finzlmente, hay gue senalzr el PAC-C como un insfruments gue ha
demeostrado tener una moderada relscidn con otro fipo de instrumentos y
cuestionarics gue miden la actividad fisica Moore JB et al "% encontrs en su
estudio buena correlacien del FAQD-C con cardiovascular fitness (CVF) v Athletic
competence. Kowalski KC ef al.’® sefald una moderads relscion con ofros
instrumentos como el activity ranting, teacher's ranting of physical activity,
Afhletic competence, the Leisure Time Exercise Questionaire, celirae motion
sensor, 8 7-day physical activity recall interdew y step test of filness. Por tanio,
el PAQ-C es un instrumento que permite valorar, de forma fisble, |a actividad
fisica en pericdos en los que esta es regular, como lo es durantzs 2l curso escolar
en ninos con edades comprendidas enfre 2 3 14 anos, teniendo en cuenta que
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presenta algunas limitaciones como son, el no permitir el calculo del gasto
estimado de calorias, v no discriming entre actividad vigorosa y moderada.

CONCLUSION

El cusstionaric de actividad fisica PAQ-C presents una buena fiabilidad
para valorar la actividad fisica en nifios espanicles de enfre 8 y 14 anes.
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ANEXO 4: Hoja de informacién y consentimento informado para padres y/o
tutor. etapa 1

Codi de I'estudi: FIS-2013-05
Versi6 del protocol: 1.0

Data de la versio: 15/10/2013
Data de presentaci6: 14/10/2013

Titol del Projecte: Validacio al castella del questionari d'activitat fisica PAQ-C en nens
Espanyols

Director/a del Projecte: Dra. Caritat Bagur
Investigador/a: Jahn Dubery Manchola Gonzalez

Departament: Fisioterapia

Aquesta full de Consentiment Informat, pot contenir paraules que vosté no comprengui. Si
us plau, pregunti a la persona encarregada de I'estudi perqué li expliqui qualsevol paraula o
informacié que vosté no entengui amb claredat.

I-INTRODUCCIO

Vosté ha sigut invitat a participar en un estudi d’investigacié. Abans que decideixi participar-
hi, si us plau llegeixi aquest consentiment cuidadosament i faci totes les preguntes que vosteé
tingui, per assegurar-se que entén els procediments de I'estudi, incloent riscos i beneficis.

II-PROPOSIT DE L’ESTUDI

Com a una part del Projecte d’investigacié del programa de fisioterapia que es desenvolupa
en la Universitat Internacional de Catalunya, s’esta portant a terme un estudi sobre validacioé
al castella del questionari d'activitat fisica PAQ-C en nens Espanyols. Per a recopilar la
informacidé necessaria, es realitzara una entrevista personal. L'invitem a col.laborar en
aquesta investigacio i aportar les seves opinions en quant al tema de I'estudi mitjancant la
seva participacio.

II-PARTICIPANTS DE L’ESTUDI

Vostée ha sigut invitat perqué es trobaen el rangd'edatde l'estudi, a més
participasensecoaccidiper voluntatpropia. Participaran en I'estudi un total aproximat de
60persones, lo que constitueix la mostra de I'estudi.

IV-PROCEDIMENTS
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L'IPAQ es un questionari internacional d'activitat fisica que es troba validat en diferents
idiomas, ya que es una eina fiable i de facil us.

Aquest questionari permet la valoracié dels nivells de activitat fisica de | poblacié en general.

L’objectiu d’aquest estudi es realitzar la validacion al Castella del questionari IPAQ-C en
nens Espanyols de 8 a 14 anys.

La decisio sobre la participacié o no participacio del seus fills en I' investigacié es seva. Si
decidiesen participar, se’ls hi entregara el formulari del consentiment informat per que ho
firmin.

Els nens tindran que contestar a les preguntes que estaran en el qlestionari, el cual valora
I'activitat fisica realitzada en els ultim 7 dies.

El questionari s’administrara en dos dies diferents durant la clase d’educacio fisica
V-RISCOS O INCOMODITATS

Encara que aquest estudi, no comporti riscos per a la seva persona, davant qualsevol
problema, vosté podria rebre assisténcia al Centred’estudis Mollet.L’estudi, consisteix en
recollir la seva opinié mitjancant un questionari sobre activitat fisica en els Gltim 7 dies.

VI-BENEFICIS

Encara que vosté no rebi cap benefici directe de la seva participacio, les troballes de I'estudi,
podrien beneficiar a la seva comunitat. La informacié que es recopili, podra facilitar-se als
professionals de la salut i a programes que treballen directe o indirectament en el camp de
la prescripcio del exercici fisic

VII-COSTOS

No hi ha cap cost per a la seva patrticipacié en I'estudi.
VIII-INCENTIU PEL PARTICIPANT

A vosté no se li pagara res pel fet de participar en I'estudi.
IX-PRIVACITAT | CONFIDENCIALITAT

Segons la Llei de Proteccié de Dades 15/1999 (LOPD), la informacié que vosté aporti a
I'estudi, sera totalment andnima i confidencial. Els documents que siguin utilitzats en les
entrevistes, seran guardats en un espai segur, en el qual només hi tindra accés
I'investigador de I'estudi. S’assignara un codi a cada entrevista, per tant, les seves dades
personals, no seran divulgades en cap moment. La informacié obtinguda només s'utilitzara
per a complir el propdsit esmentat en aquesta carta. Les dades que es recollin, seran
analitzades en grup, sense que es pugui identificar als participants de I'estudi.

Aguesta autoritzacio, servira fins al final de I'estudi, a menys que vosté la cancel.li abans.
Vosté pot cancel.lar aquesta autoritzacié en qualsevol moment enviant un avis escrit o
telefonic a I'lnvestigador en la segient direccio: jahndubery@uic.es

X-PARTICIPACIO EN L'ESTUDI
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La seva participacié en aquest estudi, és totalment voluntaria. Vosté pot decidir no participar
o retirar-se de I'estudi en qualsevol moment. La seva decisié, ho comportara cap penalitat ni
pérdua de beneficis als quals voste hi tingui dret.

XI-PREGUNTES

Si té alguna pregunta sobre aquest estudi o sobre la seva participacié en el mateix, o si
pensa que ha patit alguna lesié associada a I'estudi, vosté pot contactar amb: Jahn Dubery
Manchola.

No signi aquest consentiment, a menys que vosté hagi tingut I'oportunitat de fer preguntes i
rebre respostes satisfactories per a totes les seves preguntes.

Si vosté signa acceptant participar en aquest estudi, rebra una copia.

XII-CONSENTIMENT

He llegit la informacié d’aquesta full de consentiment, o me I'han llegit de forma adequada.
Totes les meves preguntes sobre I'estudi i la meva participacid, han sigut contestades.

Al signar aquesta full de consentiment, no s’ha renunciat a cap dels drets legals.

Nom del tutor/padre

Signatura del tutor/padre Data

Signatura de I'lnvestigador Principal
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ANEXO 5. Consentimiento del menor. ETAPA 1

ASSENTIMENT DEL MENOR (de 12 a 17 anys d’edat)

- sota el consentiment del meu pare/mare/tutor o tutora,

- informat de forma verbal i escrita de I'estudi que se’'m realitzara,

- després d’haver compreés el que se m'ha explicat,

- després d’haver comentat I'estudi i fet preguntes al professional responsable,

dono el meu assentiment per prendre part en I'estudi i, si el meu pare/mare/tutor o tutora ho
decideix, podré retirar-me en qualsevol moment sense que aix0 afecti la meva futura
assisténcia medica.

Entenc que rebré una copia d’aquest formulari d’assentiment.

Signatura del menor o de la menor

Signatura del pare/mare/tutor o tutora Data de la signatura

NUm. de DNI
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ANEXO 6. Cuaderno de recogida de datos. Etapa 2

Efectos de un Programa de Ejercicio Fisico en Pacientes con Diagnéstico de
Leucemia Aguda Linfoblastica, Sometidos a Quimioterapia y/o Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos en Edad Pediatrica

Cadigo: IIBSP-EJE-2013-150

Version 3: de de 201

CUADERNO DE RECOGIDA
DE DATOS

N° Inclusién: N° Aleatorizacion:
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INSTRUCCIONES PARA LA CUMPLIMENTACION DEL CUADERNO
DE RECOGIDA DE DATOS

Por favor:

1. Escriba con letra clara y trazo firme
Utilice boligrafo de tinta negra

Margue con una equis (X) la opcion correcta
DSl

4. Complete todas las fechas, indicando dia, mes y afio segun lo indicado en el CRD.
| 310 [-10]1]-]2]0]21]3]

dia mes afo

5. En el caso de que el dia, mes o afio sean desconocidos deberd marcarse con una
linea
|-l --10_].1|-1-2]0]1]3]

dia mes ano

6. Responda atodas las preguntas, ninguna casilla debe quedar en blanco.
Especifique NA (si el campo no aplica) o ND (si no disponible).

7. Sise interrumpe el tratamiento antes de finalizar, por favor rellene la hoja de fin
de tratamiento.

8. No utilice liquido corrector (Tipp-Ex®).

e Tache con una simple linea horizontal el dato errébneo y escriba el correcto al
lado.

9. Los errores tienen que permanecer legibles.Cualquier correccion necesaria debe

ser realizada y contrafirmada por el investigador, especificando la fecha de tal

correccion e iniciales de quien la hace.

223



Inclusion

DATOS DEMOGRAFICOS

Datos Demograficos

Sexo: Mujer [ ] Raza Caucasica: Si [ ]

Hombre [ ] No []

Otras:

Fecha nacimiento: - - Edad: afos

dia mes afio

Peso: . kg Talla: cm IMC: -Kg/m

Fecha firma del “Consentimiento informado”: - -

dia mes afio

OBSERVACIONES




MEDICACION

¢,Con que tratamiento fue tratada la Leucemia?

Indicar todos los farmacos que esta tomando

Tratamiento
Farmaco Dosis Via

Frecuencia Fecha Indicacion
(principio activo) (unidades) Adm.* Fecha Final
Inicio
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10.

* PO: Oral, IV: Intravenosa, SL: Sublingual, IH: Inhalada, PR: Rectal, PV: Vaginal, SQ: Subcutanea, TOP: Tépica,
IM: Intramuscular, IL: Intralesional, ID: Intradérmica, OT: Otica, OFT: Oftalmica.

OBSERVACIONES

REMISION DE ENFERMEDAD NEOPLASICA

Fechaderemision: { | | -| | | L

dia mes afio
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ECOCARDIOGRAFIA

Pegar resultado

[ ] Normal

[ ] Anormal

| { [] Sin relevancia clinica

[] Clinicamente relevante

OBSERVACIONES
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CRITERIOS DE INCLUSION

(Tachese donde

corresponda)

L

L

i ' |No

]

1.Pacientes con diagndstico deLeucemia Aguda Linfoblastica.. ..........cccccevviiiiniinennnnnen. : :

L

| 1

L

! |

| |

L
2.Pacientes que hayan sido sometidos a quimioterapia y/o trasplante de progenitores i :
hematopoyéticos en edad PEAIALIICA ........cevieeiii i e ! i No

L

| 1

L

! |

| |

L
3.Edad para valoracién cardiaca comprendida entre los 7 afios hasta los 20 afios... ....... bommms No
4. En remision completa minima de un afio (definir el tiempo méaximo del alta) de su
enfermedad neoplasica en el momento de iniciar el programa de ejercicio fisico. ............ Si| [No

5. Sin anomalias cardiacas estructurales y con buena contractilidad cardiaca, definida
como fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo igual o superior al 60%. Valorado Si| [No
con ecocardiografia bidimensional y Doppler completo...............ccooiviiiin e,

Para la seleccidn de este voluntario todas las respuestas deben ser AFIRMATIVAS
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CRITERIOS DE EXCLUSION

(Tachese donde

corresponda)

Si

1.Pacientes con cardiopatia CONGENILA .......ceeeiiiiiiiiiiiee i e s e e e er e e e e

Si

2.Recidivia de enfermedad NEOPIASICA .......cccccuuiieiiiiiiieiiiii e e

Si No

3.Signos clinicos o subclinicos de insuficiencia cardiaca ..........cccoccvveeiiciiveeiiiiee e

Si No

4.xxx Ecocardografia de funcion diastélica y/0 SIStOliCa..........ccceevviiiiiiiiiieee e

Para la seleccion de este voluntario todas las respuestas deben ser NEGATIVAS

Por favor, afiadir FIRMA DEL INVESTIGADOR que acepta lainclusion del voluntario en
el estudio.
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Pre-Intervencion

Dia de Inicio de Intervencién:

dia mes afio

Dia:

Firma:

Grupo:




ECOCARDIOGRAFIA

Pegar resultado (mismo informe que visita de inclusion)

[ ] Normal

[ ] Anormal

| { [] Sin relevancia clinica

[] Clinicamente relevante

OBSERVACIONES



PRUEBA DE ESFUERZO

Pegar resultado

OBSERVACIONES

CAPACIDAD FiSICA

Fuerza

Valoracién Actividad Fisica

Hand grip: I:I:INW

IPAQ-C: [ ]
Flexibilidad:

IPAQ-A [ ]
test sit-and-reach: I:I:I cm
Movilidad funcional Puntuacion: Ll 1]

TUG: I:I:ITUDS: I:I:I




CALIDAD DE VIDA

CHIP-CE/CRF [ ] CHIP-CE-PRF [ ] CHIP-AE ADOLESCENTE[_]
Puntuacion: |_|_|_| Puntuacion: |_|_|_| Puntuacion: |_|_|_|
OBSERVACIONES

LLAMADAS TELEFONICAS DE SEGUIMIENTO

Fechallamada:l | |-| | || | | | |H0ra:| | || | |

OBSERVACIONES

INCIDENCIAS / DESVIACIONES




Post-Intervencion

Dia de Inicio de Intervencion:

dia mes afio

Dia:

Firma:

Grupo




ECOCARDIOGRAFIA

Pegar resultado (mismo informe que visita de inclusion)

[ ] Normal

[ ] Anormal

| { [ ] Sin relevancia clinica

[] Clinicamente relevante

OBSERVACIONES



PRUEBA DE ESFUERZO

Pegar resultado

OBSERVACIONES
CAPACIDAD FiSICA

Fuerza

Valoraciéon Actividad Fisica
Hand grip: I:I:INW

IPAQ-C:[ ]
Flexibilidad:
test sit-and-reach: I:I:I cm IPAQ-A D
Movilidad funcional

Puntuacion: |_|_|_|

TUG: I:I:ITUDS: I:I:I




CALIDAD DE VIDA

CHIP-CE/CRF [ ] CHIP-CE-PRF [ ] CHIP-AE ADOLESCENTE[_]

Puntuacion: |_|_|_| Puntuacion: |_|_|_| Puntuacion: |_|_|_|

OBSERVACIONES




HOJA DE FIN ESTUDIO

¢Finalizacion Prematura del Estudio? S .
Fecha finalizacion Estudio

— | MM

mes. afig

NO [ ](rellene fecha)

&
(9]

Sl [ ] (rellene fecha y causa)

Semanadel estudio

L1 1]

Indique la causa fundamental para la interrupcién (Marque sélo una casilla):

[ ] Por violacién del protocolo
[ ] Por decisién del voluntario

[] Acontecimiento Adverso (registrelo con detalle en la hoja correspondiente).



ANEXO 7. Hoja de informacién <12 afios. Etapa 2

Participaras en un estudio que estara dividido en dos grupos, un grupo
realizara ejercicio 3 veces por semana durante 6 meses y el otro grupo no

realizard ejercicio.

Al comenzar el estudio se realizaran, unos examenes médicos no dolorosos,
donde se evaluara el corazon y la capacidad para hacer ejercicio, a demas
deberas rellenar unos cuestionarios con preguntas sobre la actividad fisica

gue realizas y datos generales personales y de tus padres.

Este mismo dia se te dira si tendras que hacer el programa de ejercicio 0 no

tendras que hacerlo.

Los examenes y cuestionarios se deberan realizar nuevamente después de 6

meses

HOJA DE INFORMACION AL REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: EFECTOS DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO
FISICO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA, SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA Y/O TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN EDAD PEDIATRICA.

CODIGO DEL ESTUDIO: [IBSP-EJE-2013-150

PROMOTOR: Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau-11B
Sant Pau

INVESTIGADOR PRINCIPAL:Roser Alvarez Pérez,Servicio de Pediatria.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. ¢/ Sant Antoni MariaClaret, 167 08025
Barcelona. Tel: 93.553.70.75. e-mail: ralvarez@santpau.cat

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau



mailto:ralvarez@santpau.cat

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualguier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este es un estudio aleatorizado, lo que quiere decir que habra dos grupos y
usted sera asignado a uno u otro por el azar. Uno de los grupos, llamado

grupo_control no recibira la intervencibn mediante el programa de ejercicio

fisico, sin embargo se le realizaran las mismas pruebas que al grupo de

intervencidn y que estan descritas en esta hoja.

El grupo de intervenciénparticipara en un programa de ejercicio fisico dirigido

a nifos y adolescentes. El objetivo es evaluar el impacto de un programa de
ejercicio en la mejora de las capacidades fisicas de los nifios y adolescentes

sobrevivientes de cancer.
Ambos grupos participaran en las siguientes pruebas:

Primera visita un ecocardiograma y una prueba de esfuerzo. Posterior a la
realizacion de estas pruebas, los nifios y adolescentes realizaran test fisicos de

fuerza, movilidad, flexibilidad y completaran cuestionarios que evallan su



actividad fisica y calidad de vida. Dichas pruebas se realizaran al inicio y al final
del estudio. La fisioterapeuta se mantendrd en contacto por via telefonica 1 vez
a la semana para aclarar dudas en general o respecto a la rutina de ejercicio de

grupo de intervencion. El nUmero total de visitas sera de 2, una al inicio del

estudio y otra luego de 6 meses, cada visita durara aproximadamente 4 horas.

El nimero total de participantes en el estudio seran 20 nifios y/o adolescentes.

El grupo _de intervencidn participard en un programa de ejercicio fisico de la

siguiente manera:

Durante la primera visita la fisioterapeuta explicara el manejo de una pagina
web donde se encontrara toda la informacion referente a la rutina de ejercicio
gue realizaran durante el periodo de intervencién. Cada rutina estara explicada
mediante un video que contiene los ejercicios especificos para el dia, nimero

de repeticiones, tiempo etc.

Es responsabilidad de los padres el registro del cumplimiento de la rutina,

mediante un formulario que encontrara en la web.

El programa de ejercicios debera realizarse durante 24 semanas (6 meses),
pasado este tiempo deberd asistir por segunda vez al hospital, donde se
repetiran las mismas pruebas y test de la primera visita, tal como se indico

anteriormente.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

No se esperan riesgos derivados de la participacién en este estudio. Es posible
gue tampoco se obtengan beneficios por participar, no obstante los resultados
del estudio permitirdn conocer si un programa de ejercicio mejora las
capacidades fisicas y cardiolégicas de los pacientes en edad pediatrica

supervivientes de cancer.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgéanica

15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De



acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo
cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y
solo su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el
estudio que en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccidén, n° de la seguridad
social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con

el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion
Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo
la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Ninguna de las pruebas ni intervenciones dentro del estudio supondran un
gasto econdémico para el participante, tampoco se prevé compensacion

econdmica.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicidén para participar
en el estudio, que se descubra durante su participacion, le serd comunicada

por su meédico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun

dato nuevo sera afadido a la base de datos.



También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los
investigadores del estudio lo consideran oportuno. En cualquier caso, usted
recibird una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del

estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Le informamos que al tratarse de la participacién de su hijo que tiene mas de
12 afos de edad, se le va a entregar a €l mismo una hoja de informacion y
consentimiento informado adaptados a su capacidad de entendimiento y

debera firmarlos.

Si tiene alguna duda o desea mayor informacion, puede contactar con la

investigadora principal del estudio.

Muchas gracias por su colaboracion.



Hoja de informacion al paciente >12 afios. Etapa 2

TITULO DEL ESTUDIO: EFECTOS DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO
FISICO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA, SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA Y/O TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN EDAD PEDIATRICA.

CODIGO DEL ESTUDIO: [IBSP-EJE-2013-150

PROMOTOR: Institut de Recerca de I'Hospital de la SantaCreu i Sant Pau-IIB
Sant Pau

INVESTIGADOR PRINCIPAL:Roser Alvarez Pérez,Servicio de Pediatria.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. ¢/ Sant Antoni MariaClaret, 16708025
Barcelona. Tel: 93.553.70.75. e-mail: ralvarez@santpau.cat

CENTRO: Hospital de la SantaCreu i Sant Pau

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencidbn y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualguier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.


mailto:ralvarez@santpau.cat

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este es un estudio aleatorizado, lo que quiere decir que habra dos grupos y
usted sera asignado a uno u otro por el azar. Uno de los grupos, llamado

grupo_control no recibira la intervencibn mediante el programa de ejercicio

fisico, sin embargo se le realizaran las mismas pruebas que al grupo de

intervencidn y que estan descritas en esta hoja.

El grupo de intervencidn participara en un programa de ejercicio fisico dirigido

a nifos y adolescentes. El objetivo es evaluar el impacto de un programa de
ejercicio en la mejora de las capacidades fisicas de los nifios y adolescentes

sobrevivientes de cancer.
Ambos grupos participaran en las siguientes pruebas:

Primera visita un ecocardiograma y una prueba de esfuerzo. Posterior a la
realizacion de estas pruebas, los nifios y adolescentes realizaran test fisicos de
fuerza, movilidad, flexibilidad y completaran cuestionarios que evallan su
actividad fisica y calidad de vida. Dichas pruebas se realizaran al inicio y al final
del estudio. La fisioterapeuta se mantendra en contacto por via telefonica 1 vez
a la semana para aclarar dudas en general o respecto a la rutina de ejercicio de

grupo de intervencidn. El nUmero total de visitas sera de 2, una al inicio del

estudio y otra luego de 6 meses, cada visita durara aproximadamente 4 horas.

El nimero total de participantes en el estudio seran 20 nifios y/o adolescentes.

El grupo _de intervencidn participara en un programa de ejercicio fisico de la

siguiente manera:

Durante la primera visita la fisioterapeuta explicara el manejo de una péagina
web donde se encontrara toda la informacion referente a la rutina de ejercicio
que realizaran durante el periodo de intervencién. Cada rutina estara explicada
mediante un video que contiene los ejercicios especificos para el dia, nimero

de repeticiones, tiempo etc.

Es responsabilidad de los padres el registro del cumplimiento de la rutina,

mediante un formulario que encontrara en la web.

El programa de ejercicios debera realizarse durante 24 semanas (6 meses),

pasado este tiempo deberd asistir por segunda vez al hospital, donde se



repetirdn las mismas pruebas y test de la primera visita, tal como se indico

anteriormente.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

No se esperan riesgos derivados de la participacién en este estudio. Es posible
gue tampoco se obtengan beneficios por participar, no obstante los resultados
del estudio permitirdn conocer si un programa de ejercicio mejora las
capacidades fisicas y cardiolégicas de los pacientes en edad pediatrica

supervivientes de cancer.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo

cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y
solo su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el
estudio que en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad
social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con

el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del

estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion



Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo
la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Ninguna de las pruebas ni intervenciones dentro del estudio supondran un
gasto econdémico para el participante, tampoco se prevé compensacion

econdmica.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicidén para participar
en el estudio, que se descubra durante su participacion, le sera comunicada

por su meédico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun
dato nuevo sera afiadido a la base de datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los
investigadores del estudio lo consideran oportuno. En cualquier caso, usted
recibird una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del
estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Le informamos que al tratarse de la participacién de su hijo que tiene mas de
12 afios de edad, se le va a entregar a él mismo una hoja de informacién y
consentimiento informado adaptados a su capacidad de entendimiento y

debera firmarlos.

Si tiene alguna duda o desea mayor informacion, puede contactar con la

investigadora principal del estudio.

Muchas gracias por su colaboracion.



ANEXO 8: Consentimiento Informado

Titulo del estudio:EFECTOS DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO FiSICO EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA Y/O TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN EDAD PEDIATRICA.

YO(NOMDBIe Y PEIIAOS).....uuieeiiiiiiee e

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidadosmédicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy
mi consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las

condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha: Fecha:



Consentimiento Informado Para Menores 12 AAosS

Titulo del estudio: EFECTOS DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO FiSICO
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA Y/O TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN EDAD PEDIATRICA.

Yo (nombre y apellidos) .......cooevviiviiiiiii e, en calidad
de.....ooooiviiinnn. (relacién con el participante)
(0 = (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podidohacerpreguntas sobre el estudio.
He recibidosuficienteinformacion sobre el estudio.

[ (S aF=1 o] F= To [0 X oT0 ] o LA

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- En mi presencia se hadado a..............ccovevvee i (nombre del
participante) toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento y esta de acuerdo en participar. Presto mi conformidad
Para qQUE ......oiiiiiiiii e (nombre del participante) participe en
este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de los

datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del representante Firma del investigador
Fecha: Fecha:
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