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RESUMEN

" DESNUTRICION SEVERA COMO UN FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD
DURANTE LA FASE DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUGCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA ©

OBJETIVO: Deicrminar ¢l efocto de la desnutricion severa sobre fa mortalidad en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) durante fa fase de quimioterapia de induccion a la remision.
DISENO : Estudio de casos y controles.
SITIOS DEL ESTUDIO : Pacientes atendidos en el Hospital de Pediatria, Cantro Médico
Nacional Sigio XXi y en ei Hospital Infantil de México .
UNIDADES DE ESTUDIO : Caso : pacientes que murieron durante la fase de Induccion a la
Remision. Control: pacientes que sobrevivieron por {o menos durante las fases de induccion a
la remisién y durante la consolidacion.
TAMARO DE LA MUESTRA : Se incluyeron 17 casos y 76 controles. Los pacientes incitidos
fueron aquellos con diagnéstico de LLA y que se les hubiera podido iniciar por [0 menos una
droga antineopldsica. Los controles fueron seleccionados en base al mismo sexo de los casos
+ 18 meses y del mismo Hospital que el caso.
INTERVENCIONES : Van‘able Dependiente ; muerte en la induccién a la remisién.

Variable Independiente ; Desnutricion severa (< 80% con fndice peso/talla).
Variables_de gonfusién Infecciones, hemorragias, complicacmnes metabdlicas, gravedad en
el ingreso y tipo de riesgo .
ANALISIS DE DATOS : Los datos se capturaron con el paquete estadistico EPI-INFO. Se
obtuvieron frecuencias simples y medidas de tendencia central tanto de casos como de
controles. Se realiz6 andlisis bivariado obteniendo razones de momios (OR) con intervalos de
confianza (IC) al 95%, también se calculd prueba de ji cuadrada y prueba exacta de Fisher,
significancia p menor de 0.05. Para controlar las variables confusoras se realizé un andlisis
estratificado calculando el OR de Mantel y Haenszel.
RESULTADOS Se incluyeron un total de 17 casos y 76 controles. De los casos el 52.9% (9
pacientes) comespondié al sexo masculino y de los controles el 57.9% (44 pacientss). La
mayor proporcion de casos se ubicd dentro de la claslficacion de la LLA de alto resgo
(82.4%). Durante la induccién a la remision es notorio que en los casos hubo un mayor
numero de paclentes que presentaron infeccion. La cuenta de neutrdfilos totales fue mucho
menor en los casos que en los controles (82 contra 106) y la duracidn de la neutropenia fue
précticamente igual en los grupos. sdlo el 33% de los controles desarrollaron una hemorragia
activa durante la induccién a la remisidn, en comparacion al 82.4% entre los casos. se
observd una mayor frecuencia de desnutricion en el grupo de casos que en el de controles,
por el indice pesoitalla. En relacién a los indices peso/edad y falla/edad practicamente no se
encontraron diferencias entre los grupos En relacidn a la percentila del perimetro del brazo se
observé una pequenia diferencia entre los grupos, siendo mayor la frecuencia de alteracion en
el grupo de casos. Con los niveles de albimina ocunid algo similar, reportandose una mayor
frecuencia en el grupo de casos
CONCLUSION Los factores mas importantes que influyeron en la mortalidad durante la
induccidn a la remision fueron la presencia de infecciones, la presencia de sangrado activo y
la desnutricién severa con el indice pesottalia. Este ultimo reviste una gran importancia por ia
posibilidad de recuperar el estado nutricional antes de dar quimioterapia al paciente. Por io
tanto el reconocimiento de la desnutricién calorico proteica en pacientes con cancer debe de
ser parte tanto del diagndstico como del tratamiento




ANTECEDENTES,

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es el tipo de céncer mas fracuente
durante la infancia '?. Ocupa una tercera parte de todos los canceres en menares de
15 afos. Su incidencia anual promedio en el D.F. es de 16.33 x 1062,

Actualmente entre el 60 al 70% de los nifios recién diagnosticades alcanzan una
sobrevida mayor a los 5 anos.® Incluso se acepta que aproximadamente el 50% de los
nifios con LLA pueden ser curades al utilizar una combinacion entre multiples drogas
antineopldsicas a nivel sistémico y meningeo.*

Por otra parte los factores que mas importantemente se asocian a la sobrevida
de los pacientes son |a edad y {a cuenta de leucocitos en el momento del diagndstico;
asi como el cariolipo de ia célula leucémica.'

Recientemente la desnutricidn se ha propuesto como un factor prondstico en los
niftos con LLA. Lobato-Mendizabal encontré que los pacientes que an el momento del
diagndstico se encontraban desnutridos tuvieron una sobrevida a los 5 afos del 26%
contra el 83% en los bien nutridos (p < 0.05). El medio por el que se explica esto, es
porque se considera que los pacientes desnutridos tienen una menor tolerancia a la
quimioterapia de mantenimiento 1o cual los conduce a sufrir mas recaidas y por
consiguiente una menor sobrevida.>®

Reilly 7 propone tres mecanismos por los cuales influye la desnutricién sobre la
respuesta al tratamiento :
a) La desnutricion es un marcador no especifico de la enfermedad por lo tanto entre
mas desnutrido se encuentre un paciente simplemente esta mas enfermo.
b) La desnutricion puede alterar la funcion inmune asi como la hematopoyesis y
disminuir Ia tolerancia a Ia quimioterapia y todo esto conduce ‘a un peor prondstico.
¢) La adiposidad corporal en los pacientes (peso /talla es una aproximacién de la
adiposidad) ha mostrado influir en la farmacocinética de un gran nimero de drogas,
incluyendo agentes antineopldsicos.

Borato Viana® también enfatiza el papel de la desnutricion en la respuesta
inmune y en la pobre tolerancia a la quimioterapia en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda.

Si bien la desnutricion se ha observado como un factor pronéstico también en
otros tipos de cancer *'® no obstante esta asociacién ha sido ohservada en la
sobrevida a largo plazo. Desconociéndose cual es su efecto en la mortalidad a corto
plazo, como es durante la fase de quimioterapia de induccion a la remision.
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Esto se puede considerar como muy importants, ¥a que Si bien la principal
causa de muere en los pacientes con LLA es la infeccion.'' Durante la induccion a la
remision dependiendo de la serie son diferentes las causas asociadas con la
mortalidad. En el siguiente cuadro se hace referencia a estudios llevados a cabo antes
de 1980 y se observa que resalta entre todos estos estudios, la sepsis como la
principal causa de muerte.'?

Estudio No No No Por- | Causa
pacien drogas | muertes |ciento | principal
tes

$t Jude 918 25 27 3.0 Sepsis

11X

Children's 815 3 26 30 Sepsis

Céncer Group

101-143

Acute Leukemia 646 2-3 36 50 Sepsis

Group B 7111

Berlin/Frankfurt 231 8-11 7 30 Sepsis

/Munster

70-76/76-79

Sidney Farber | 137 5 1 0.7 Falla cardiaca

Céncer Center

73-01

Memorial Sloan- 133 8 3 20 Hepatitis

Kettering L-2-L-10

Paris 100 3 4 4.0 Sepsis

06-LA-66

Total 2980 104 3.0

En una revisidn realizada en el Hospital de Pediatria de la Universidad de
Helsinki, Finlandia; sobre mortalidad en pacientes con LLA, encontraron que el 46% de
las muertes estudiadas se asociaron a un proceso infeccioso (17 de 37 muertes). Sin
embargo en la Unica fase en la que no se observd a la infeccién como la principal
causa de muerte, fue entre las defunciones ocurridas durante la induccion a la
remisién."” Aqul la principal causa de muerte fue la toxicidad de las drogas >



En otro estudio realizado por el grupo Inglés de Oncologia Pediatrica;" se
encontrd que el 84% de las muertes registradas se debieron a alguna complicacion de
la neaplasia (en este estudio se incluyeron todos los tipos de cancer).- Especificamente
en los pacientes con LLA que murieron durante la fase de induccion a la remision
todos fallecieron por una complicacion de la enfermedad.

Estos tres factores: la sepsis, la toxicidad a los medicamentos y otras
complicaciones de la leucemia son mds frecuentes en |0s pacientes con
desnutricién’®"®

No obstante la baja mortalidad durante la induccion a la remision (del 0.7 al %)
es importante considerar que en un momento donde el 95% de los pacientes pueden
alcanzar una remisién completa durante la induccion y el 75% podra alcanzar una
sobrevida mayor de los § afos, es algo de lamentar el hecho de que éstos pacientes
fallezcan durante la induccion a la remision. Por 1o que es importante identificar cuales
son los factores que provocan ia defuncién en éstos pacientes.

En un estudio previo realizado por nuestro grupo de investigacién,'® se
encontrd que los pacientes con LLA con un indice peso/talla menor al 85%, tuvo una
razon de momios (OR) de 4.8, para morir durante la induccion a la remision. El riesgo
para infecciones fue de 3.38 y de 5.6 para las hemorragias. No obstante estas
asociaciones no fueron estadisticamente significativas dado el pequefio tamafio de la
muestra incluida en el estudio.

Por lo que en el presente estudio se planted el siguiente prablema:

La sobrevida de 10s pacientes pediatricos con LLA ha aumentado durante los Uitimos
afios. Sin embargo existe adn un grupo muy afectado que tiende a morir durante las
primeras fases de tratamiento. El estado de nutricién podria estar jugando un papel
importante.

Pregunta:

¢ Cual es el efecto de la desnutricion severa sobre la mortalidad durante la fase de
induccién a la remision?



OBJETIVO

Determinar el efecto de la desnutricién severa sobre la mortalidad en pacientes
con LLA, durante la fase de induccion a la remision.

HIPOTESIS

Los pacientes con un estado de desnutricién severo tienen un mayor riesgo de
morir durante la fase de induccion a la remision.

JUSTIFICACION

La desnutricién es un fendmeno frecuente en los pacientes con LLA;'*"
recientemente se ha observado su importancia en el pronéstico de la enfermedad.®"*

Se ha hecho énfasis de que en los paises en vias de desarrollo pudiera tener
una mayor influencia éste factor en la sobrevida de los pacientes.® No obstante no se
conoce cual es el efecto de la desnutricion en la mortalidad que ocurre en las fases
tempranas del tratamiento (induccion a la remision). E} conocer dicha asociacion
permitird nuevas estrategias en el manejo del paciente desnutrido con LLA y con elio
pretender disminuir la mortalidad temprana en estos pacientes.



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

DISENO

Estudio de casos y controles.

Se incluyeron 17 casos y 76 controles.
Definicién_de Caso; Los casos fueron aquellos pacientes con LLA que murieron
durante la fase de induccion a ia remision.
Definicidén de Control: Los controles fueron pacientes con LLA que sabrevivieron por lo
menos durante las fases de induccion a la remisidn y durante la consolidacion.

Existieron dos tipos de controles: pacientes que fallecieron posterior a la etapa
de induccidn y consolidacidn, y pacientes que en el momento del estudio estaban
vivos. Del mismo sexo y + 18 meses que los casos.

Ef objetivo de incluir dos tipos de controles fue con la finalidad de disminuir el
sesgo de sobrevida entre los controles.

UNIVERSO

Pacientes pedidtricos con LLA que sean atendidos en Hospitales de tercer nivel.

MUESTRA

El Tamaio de muestra se calculd con el paquete EPI-INFO. Utilizando una p1
de 17.5% que es la frecuencia esperada de desnulricidn entre los controles con el
indice Peso/Talla (18). Una Razén de Momios (OR) de 5, obtenida de un estudio
previo {15); valor alfa y beta convencionales y una razén casos controles de 1:5. Con
lo que se obtuvo 19 casos y 95 controles. No obstante no fue pasible conseguir todo el
tamaito de {a muestra por motivos de tiempo y se deluvo el estudio con 17 casos y 76
cantroles.



CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes pediatricos con diagnostico de LLA (diagnosticados por médula dsea de
acuerdo a criterios de la FAB).

2. No importd edad ni sexo.

3. Pacientes a los que se les pudo comenzar por lo menos una droga antineoplésica.
4. Los controles fueron del mismo sexo y + 18 meses que los controles.

5. Los controles se obtuvieron del mismo hospital que los casos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Otras leucemias.

2. Pacientes que murieron antes de recibir una droga antineoplésica.

3. Una causa de muerte no relacionada con la enfermedad (ejem accidentes).

4. Paclentes diagnosticados y tratados con drogas antineopldsicas en una Institucién
diferente a tas incluidas en &l estudio.

5. Que no luviera registrado el peso y/o la lalla de! ingreso.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no se encontrd el expediente.



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Dependiente:

Muerte en la induccion a la remision.

Independiente;

Desnutricién severa: Se utilizaron tres indices:

Indice pesoltalla; considerandose el nivel de corte del 80% que se ha propuesto es el
que influye como factor pronastico.' El criterio mas impartante fue el indice pesoftalla
y los demas sirvieron para buscar interacciones en el analisis. Esta variable fue de tipo
nominal.

Perimetro del Brazo (PB) se considerd de mayor riesgo cuando el PB se encontré por
abajo de la percentila 5. O menor de 12 cm,' ademés de utilizar las percentilas y que
se encuentre por abajo de la 5.

Albtimina menor de 3.1 gldi.

Quimioterapia: Se separaron cuando los pacientes recibieron vincrislina, prednisona,
epirrubicina, mas quimioterapia intratecal, contra haber recibido cualquier otro
medicamento. Sélo se incluyeron los medicamentas recibidos durante la induccién a la
remisidn {esle periodo abarca aproximadamente las primeras 4 semanas posteriores al
inicio de la quimioterapia). Esta variable fue de tipo nominal.

Confusién:;

Infecciones: Todo proceso febril que hubiera ameritado tratamiento antimicrobiano
hospitalario. Variable nominal.

Hemorragias: Todo proceso hemorrégico activo que hubiera requerido un manejo
médico dentro del hospital. Variable nominal.

Complicaciones metabdlicas: Sélo se considerd a la insuficiencia renal aguda.
Variable nominal.

Gravedad en el Ingreso: Crisis blastica; cuenta de leucocitos mayor de 100 x 109/ ylo
que en el expediente se refiriera como tal. Variable nominal.

Tipo de Riesgo: Altg Riesgo fue todo paciente que en el momento del diagnéstico
hubiera sido menor de 2 aflos 0 mayor de 10 afios; 0 que hubiera presentado una cifra
de leucacitos mayor de 25,000, Morfologia L-3. Infiltracion SNC, Renal o Testiculo o
Masa mediastinal y/o cuando en el expediente fuera referido como tal. Bajo Riesgo fue
cuando tuvo entre 2 y 10 afios; con una cifra de leucocitos menor de 25 mil en el
momento del diagnostico y que no hubiera presentado infiltracion a SNC, renal,
testicular o masa mediastinal y/o que en el expedienle fuera referido como tal. Variable
nominal.

Edad en el diagndstico. Para el andlisis se evalué como variable continua y como
categdrica. Una categoria fue edad menor de 2 afios y mayor de 10y la olra categoria
fue entre 2y 10 afos,



SERVICIOS Y HOSPITALES PARTICIPANTES:

Unidad de Investigacién Médica en Epidemiologia Clinica Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI IMSS

Servicio de Hematologia Hospital de Ped;atna dal Centra Médico Nacional Siglo XX,
IMSS

Servicio de Hematologia del Hospital Infantil de México S.S.

PLAN DE TRABAJO

En primer lugar se llevé a cabo la estandarizacion del cuestionario que se aplico
(se anexa al final).

En el archivo del Hospital de Pediatria se revis6 el registro de las defunciones
en pacientes con LLA. Se incluyeron todas las que ocursieron durante la induccién a la
remision y se llenaron los cuestionarios correspondientes. De las defunciones
restantes se intentd seleccionar 2 controles para cada caso. Estas defunciones fueron
de pacientes que fallecieron posterior a ia induccién y a la consolidacion (es decir que
se encuentren en mantenimiento o en recaidas posteriores a la induccién y a la
consolidacién).

De un listado que se proporcion6 en el Servicio de Hematologia de dicho
hospital, se seleccionaron los controles vivos.

En el Hospital Infantil, el servicio de Archivo Clinico fue proporcionando
expedientes de donde se seleccionaron los casos y controles.



PLAN DE ANALISIS

En primer lugar se llevé a cabo la captura de los datos con el paquete EPI-
INFO. La forma de limpiar la base de datos fue revisando registro por registro y
comparandolo con el cuestionario donde se recogio la informacion.

Se obtuvieron frecuencias simples y medidas de tendencia central dependiendo
de la escala en que fue medida cada variable; esto para casos y conlroles.

Posteriormente se calculd el andlisis bivariado utilizando métodos para tablas
da contingencia. Calculo de la razén de momios (OR) con intervalos de confianza al
95%, prueba de ji cuadrada y cuando hubo en alguna celda un valor esperado menor -
de 5 se calculd la prueba exacta de Fisher. En estas Ultimas pruebas el valor de
significancia fue cuando el valor de P se encontré por abajo de 0.05.

Para conocer si la edad era diferente entre los grupos se calculé la prueba de U
de Mann-Whitney, una prueba no paramétrica para la comparacién de medianas.

Para evaluar la interaccion entre los Indices antropométricos (ver definicion
operacional de variable independiente) se calculd una ji cuadrada de homogeneidad.

Para controlar el efecto de las variables potencialmente confusoras se calculé la
OR de Mantel y Haenszel. Para considerar una variable como. confusora se utilizaron
dos criterios: Que la variable en el andlisis bivariado resultara factor de riesgoy que en
la diferencia entre el OR de Mantel y Haneszel (ajustado) y el crudo hubiera una
diferencia mayor del 10%.

ASPECTOS ETICOS.

Este estudio no puso en riesgo la integridad fisica o psicolégica de los
pacientes por lo que no tuvo aspectos éticos a considerar.

1R



RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Se incluyeron un total de 17 casos y 76 controles. De los casos el 52.9% (9
pacientes) correspondié al sexo masculino y de los controles el 57.9% (44 pacientes).

En latabla 1 se observa que en los ¢asos la mediana de edad fue mayor que en
los controles; 88 meses contra 61.5 respectivamente. No obstante esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. En relacion al tiempo que se requirid para realizar el
diagndstico este fue igual para ambos grupos. Llama la atencion que sélo un bajo
porcentaje de casos recibid la quimioterapia que fue considerada como de bajo riesgo
(23.53%). La mayor proporcién de casos se ubicd dentro de la clasificacion de la LLA
de alto riesgo (82.4%).

En el momento del diagndstico la cifra de hemoglobina, de leucocitos y de
plaquetas fue mayor para los controles. La mediana de alblmina, urea y creatinina,
tanto en casos como en controles se encontrd en rangos normales.

Durante la induccion a la remisién es notorio que en los casos hubo un mayor
numera de pacientes que presentaron infeccion; la mediana del nimero de infecciones
también fue mayor para los casos (2 contra 1 de los controles). La cuenta de
neutrdfilos totales fue mucho menor en los casos que en los controles (62 contra 106)
y la duracion de la neutropenia fue practicamente igual en los grupos. Ninguno de los
controles desarrolld choque séptico.

De los datos que més sobresalen es el hecho de que sdlo el 33% de los
controles desarrollaron una hemorragia activa durante la induccion a la remisién, en
comparacion al 82.4% entre los casos. No hubo diferencias en cuanto al nimero de
hemorragias desarrolladas;. no obstante si hubo diferencias en cuanto al nimero de
plaquetas y el tiempo de plaquetopenia.

La insuficiencia renal sélo se presentd en dos de los casos. Liama la atencién
que los unicos que desarrollaron crisis bldstica fueron los controles (4.1%). La
frecuencia del tipo morfolégico de LLA fue similar entre los dos grupos.

En la tabla 2 se observd una mayor frecuencia de desnutricion en el grupo de
casos que en el de controles, por el Indice pesoftalla. En relacidn a los indices
peso/edad y falla/edad practicamente no se encontraron diferencias entre los grupos
(Tabla 3y 4). ‘

En relacion a la percentila del perimetro del brazo se observd una pequeda
diferencia entre los grupos, siendo mayor la frecuencia de alteracion en el grupo de
casos (Tabla 5). Con los niveles de albimina ocurrid algo similar, reportdndose una
mayor frecuencia en el grupo de casos (Tabla 6).



ASOCIACIONES CON DIFERENTES INDICADORES DEL ESTADO
NUTRICIONAL.

La asociacion que sobresale es entre la desnutricion severa con el indice
pesoltalla y la moralidad durante Ja induccion a la remision; donde se obtuvo un OR
de 2.62, conun IC de 0.55 a 11.89. Si bien la asociacian no fue estadisticamente
significativa, clinicamente es muy relevante, ya gque un paciente con LLA con
desnutricion severa en el momento del diagnostico tiene 2.6 veces mas riesgo de morir
durante esta fase de tratamiento en comparacidn a un paciente no dasnutrido (Tabla7?)

Esto es mas notorio al evaluar ta tendencia, donde se observa que entre mas
savera es la desnutricion, va aumentando el riesgo de morir (Tabla 8); si bien esto na
se observo en la desnutricion de tercer grado, esto se pudo deber al pequefic numero
de pacientes que se ubicaron con esta desnutricion. El valor de P de la tendencia fue
de 0.07, muy cerca del valor critico de 0.05; lo que refuerza la hipdtesis de que a
mayor desnutricion, mayor riesgo de morir.

ASOCIACIONES CON POTENCIALES VARIABLES CONFUSORAS,

De las 6 variables propuestas como confusoras, cuatro de ellas resultaron ser
factores de riesgo, aunque sdlo dos de eflas tuvieran significancia estadistica; el tipo
de medicamentos empleados durante fa induccion a la remisién y las hemorragias
activas durante fa misma fase, Siendo esta Ultima con una altisima significancia clinica
con un OR de 25.2. Finalmente este fue el factor que mads influyd sobre la mortalidad
durante la induccion a fa remision.

Cabe sedalar que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
numero de infecciones, ia cuenta de neutréfilos y la duracién de la neutropenia; entre
el grupo de casos y controles.

En relacién al nimero de hemorragias y duracién de la plaquetapenia tampoco
huba diferencias estadisticamenta significativas. No obstante hubo una gran diferencia
entre el numero de plaquelas entre ios casos y controles (P de 0.03).

Al realizar el andlisis estratificado se observe que ninguna variable actud como
variabie confusora, ya que ninguna cambié de forma sustancial la relacion entre la
desnutricion severa con el indice pesoftalla y la mortalidad en la induccién a la
remision (Tabla 10). Por lo que se puede sefialar que la relaclon enire desnutricion
severa y mortalidad es independiente al efecto de cualquier ofra variable.

No se encontré interaccitn entre la desnutricidn con el indice pesoftalla y tener

una percentila mener a la § en circunferencia del brazo o con niveles bajos de
albimina.
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DISCUSION

Mientras que la erradicacion del cancer ( ya sea por medio de la preverncion o
curacion ) parece ser aun el objetivo principal en el drea oncologica,por otro lado
también se desea mejorar la calidad de vida, con mejores medidas de soporte.

El cuidado nutricional en los pacientes con cancer debe ser considerado como
una medida de soporte ya sea que el oncologo deses utitizar medidas tanto paliativas
como curativas.”” La Desnutricion calérico-proteica es frecuentemente  vista en
pacientes hospitalizados con cancer.

La pérdida severa de peso y niveles anormaimente bajos de ciertas proteinas
plasmaticas tales como la albGmina y la transferrina han sido identificados en nifios
con cancer.”!

En general se considera que la perdida de peso en pacientes con cancer es
debida a una disminucidon en la ingesta calbrica,alteraciones en el metabolismo
energético,alteraciones en la percepcion del gusto y de olfato, anorexia, nausea,
sensacion de plenitud temprana, contraccién y secrecién anormal del sistema
gastrointestinal, incremento en la demanda energética especialmente por las células
tumorales.

También los pacientes con céncer y con estado nutricional deteriorado han
demostrado tener una menor respuesta a la quimioterapia, e incluso se incrementan
los efectos toxicos de la quimioterapia %%

Por lo que en el presente estudio se puso a pruebala hipbtesis de que la
desnutricién severa medida con el indice pesoitalla es un indicador de mortalidad
durante la induccién a la remision.

La asociacién-encontrada no tuvo significancia estadistica, no obstante dada la
trascendencia del problema, tiene un gran valor desde el punto de vista clinico; ya que
un paciente desnutrido al recibir la quimioterapia de induccién tiene de 2.6 veces més
riesgo de marir durante la induccién a la remisidn.

Es necesario hablar de la validez de esta afirmacién. Por un lado existe el
problema de la medicion del peso y la talla en el expediente. Si bien es aceptable
pensar que la medicion no siempre se haya hecho de la mejor manera, estos
problemas de medicién afectaron tanto a casos como a controles, lo que en la peor
situacion estarfa provocando una subestimacion en la asociacién encontrada; ya que
se estarfa cometiendo un error de mala clasificacién no diferencial *
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Oro problema es st los controles fueron apropiados y representaron a la
pobtacion general de pacieates con LLA. En este caso, tomando en cuenta un estudio
previo donde se evalud el estado de nutricion de la poblacion pedidtrica con LLA, en el
Hospital de Pediatria; se encontré en aquella muestra de pacientes que el 60%
correspondian at sexa masculino y obviamente el resto al sexo femenino. Can tos
grupos de edad se encontré que el 10% eran menores de 2 afios, el 40% se
encontraban entre 2 y 5 arios y el 50% era mayores de 5 afios.”® Enlatabla 1 puede
observarse que estos factores se distribuyeron de forma similar, lo cual es un
argumento para sefialar que la poblacion usada como controles ¢ representa a la
poblacién pediatrica con LLA,

La infeccion se ha mencionado en otros estudios que es la complicacion mas
comun en la fase de induccion a la remision™

En otros estudios mencionan que la granulocitopenia es la anormalidad mas
significativa entre otros factores tales como alteraciones en 1a inmunidad humoral y
celular, defectos cualitativos de los granulocitos 2

Sin embargo en nuestro estudio ni la granulocitopenia ni la duracion de esta
fueron significativas.

No ocurrié fo mismo con {a presencia de hemorragias y la cuenta plaquetaria
debido que si presentaron significancia estadistica.

Al Asiri y colaboradores reportaron en un estudio que las principales causas de
muerte que ocurrieron durante la fase de induccidén a la remision fueron crisis
blastica hemorragia intracraneana e infecciones, a diferencia de otro estudio realizado
por Ulla en donde !a infeccion fue ta responsable de la mayor causa de muerte. ™

E! estudio se continuard hasta completar el tamafio de muestra inicialmente
pianeado de 20 casos y 100 controles.

CONCLUSION

Los factores mas imporlantes que influyeron en la moralidad durante la
induccion a la remision fueron la presencia de infecciones, la presencia de sangrado
activo y la desnutricion severa con el indice pesoftalla. Este Ultimo reviste una gran
importancia por la posibilidad de recuperar el estado nutricional antes de dar
quimioterapia al pacients.
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TABLA 1 :DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION

VARIABLE CASOS CONTROLES
SEXO!/ PACIENTE num. % num. %
MASCULINO 9 529 4 579
FEMENINO 8 474 32 421
EDAD/PACIENTE :
MEDIA 84.82 16.27
D.S 52,94 51.97
MEDIANA 88.00 61,50
TIEMPO/DIAGNOSTICO
MEDIA 447 3.90
D.S. 8,08 4,35
MEDIANA(DIAS) 3.00 3.00
QUIMIOTERAPIA num., % num. %
V.C.REPI.PRD QTIT 4 2383 41 53,95
OTRO ESQUEMA DE QT 13 764 B 4608
TIPO DE RIESGO num. % num %
ALTO 14 824 55 7124
BAJO 3 116 21 216
LEUCOCITOS EN LA
INDUCCION
MEDIA 19388.62 45834.61
D.S. 29728.76 10371.60
MEDIANA(MM3) 7800.00 8950,00
HEMOGLOBINA EN LA
INDUCCION
MEDIA 7.26 8.20
D.§ 2487 3.32
MEDIANA(GR/DL) 6.80 1.70
PLAQUETAS ENLA
INDUCCION
MEDIA 47706.88 110176.31
D.S 58497.61 136288.94
MEDIANA(MM3) 32000.00 §9800.00.
ALBUMINA EN LA
INDUCCION
MEDIA 3.56 3.57
DS 0.49 0.58
MEDIANA(GR/DL) 3.85 3.70
UREA EN LA INDUCCION
MEDIA 26.74 7.9
DS 11.60 11.03
MEDIANAMG/DL) 24,80 27.00
CREATININA EN LA
INDUCCION
MEDIA 0.78 0.78
DS 0.35 0.47
MEDIANA 0.80 0.70
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TABLA 1:DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION({CONTINUACION)

VARIABLE CASOS CONTROLES
PRESENCIA DE INFECCION num. % num. %
sl 16 941 50 658
NO i 59 20 26.3
NO SE MENCIONA - - 3} 7.4 =
INFECCIONES EN LA INDUCCION
MEDIA 1.68 1.45
DS 0.70 0.87
MEDIANA 2.00 1,00 o
NUMERO DE NEUTROFILOS
MEDIA 293.81 391.02
DS 459.83 734.08
MEDIANA 62.00 106.00
TIEMPO DE NEUTROPENIA
MEDIA 11.00 10.88
Ds 9.07 7.10
MEDIANA{DIAS) 10.00 9.00
CHOQUE SEPTICO num. % num. %o
Si § 414 - .
NO 7 41.2 [ 95.5
NO SE MENCIONA 2 118 3 45
PRESENCIA DE HEMORRAGIAS num % pum, %
Sl 14 824 25 32.9
NO | 5.9 A5 59.2
NO SE MENCIONA 2 11.8 6 19
NUMERO DE HEMORRAGIAS
MEDIA 2.07 1.717
DS 281 1.87
MEDIANA 1.00 1.00
CUENTA PLAQUETARIA
MEDIA 18569,84 40556.59
) 12832.07 39633.12
MEDIANA(mm3) 12000.00 29000.00
TIEMPO DE PLAQUETOPENIA
MEDIA an 8.00
DS 7.58 8.74
MEDIANA(DIAS) 9.50 8.50
PRESENCIA DE CHOQUE
HIPOVOLEMICO nm. % num. %
MEDIA 2 294 - .
DS 7 41.2 61 938
MEDIANA 5 294 4 62
INSUFICIENCIA RENAL num % num %
Sl 2 118 - -
NO 8 471 81 918
NO SE MENCIONA 7 412 4 82
CRISIS BLASTICA wum. % num %
Si - - 3 41
NO 10 56.3 61 83.6
NO SE MENCIONA 7 438 9 12,3
TIPO DE LEUCEMIA num. % num %
L1 12 706 . 49 BAS
L2 5 204 28 4.2
L3 - . 113
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TABLA 2:INDICES ANTROPOMETRICOS PESO/TALLA.

FASE DE DESNUTRI- | DESNUTRI- | DESNUTRI- NORMAL | SOBREPESO
MUERTE CION lor CION 2° CION tar
GRADO GRADO GRADO

num % num % ‘aum % nm % nam %

CASQO 1 69 3 118 4 236 7 412 2 18

CONTROL 3 39 & 8.8 9 118 44 879 15 9.7

TOTAL 4 4.3 8 8.6 13 14 5 5438 17 183

TABLA 3:INDICES ANTROPOMETRICOS PESO/EDAD

FASE DE DESNUTRI- | DESNUTRI- | DESNUTRI-

MUERTE GION Jer CION 2° CION ter NORMAL | SOBREPESO
GRADO GRADO GRADO

num % num % num % num % num %

CAS0 - - 5 204 4 08 & 383 2 1A%

CONTROL 1 13 11 146 21 08 31 40.8 12 15.8

TOTAL 1 14 16 17.2 25 269 37 388 14 154

TABLA 4 :INDICES ANTROPOMETRICOS TALLA/EDAD
FASE MUERTE DESNUTRICIONDE | DESNUTRICION fer NORMAL
2° GRADO GRADO

num % num % num %

CASO - - 8 294 12 70.6

CONTROL 6 19 17 224 83 $9.7

TOTAL [] 8.5 22 2.7 85 9.9

Nota : No hubo pacientes con Desnuiricion de 3er grado
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TABLA 5: INDICES ANTROPOMETRICOS PERCENTILA CIRCUNFERENCIA DE BRAZO

PERCENTILA OE
BRAZO CASO CONTROL TOTAL
num % num % num %
PERCENTILA <&
2 2.2 10 18.2 12 18.76
PERCENTILA> §
7 77.8 45 818 52 81,26
TOTAL
9 14,06 66 85,94 64 100
TABLA 6: VALORES DE PROTEINA SERICA( albumina )
ALBUMINA CASOS CONTROLES TOTAL
num - % num - % num %
< 3.1gr/di 4 28.5 18 217 2 216
> 3.1gr/dl 10 715 48 7273 58 7286
TOTAL 14 1728 66 825 80 100

TABLA 7 ASOCIACION ENTRE EL ESTADO NUTRICIONAL Y LA MORTALIDAD EN LA
INDUCCION A LA REMISION EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,

VARIABLE OR \.C. P
PESO/TALLA 282 0.66 11.89 0.22
PESQ/EDAD 222 0.65 8.71 0.29
TALA/EDAD 0.00 0.00 442 058
PERCENTILA DE 1.29 0.15-8.70 0.67
BRAZO
ALBUMINA 1.09 0.24 445 1.00

L
OR.RAZON MOMIOS . 1.C, INTERVALO CONFIANZA. P.:PRUEBA EXACTA FISHER
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TABLA 8:EVALUACION DE LA TENDENCIA POR GRANQ DE DESNUTRICION ¥ LA MORTALIDAD
EN LA INDUCCION A LA REMISION EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

INDICE OR L X TEDENCIA P
PESOQ/TALLA
Desnutricion .

3er grado 2,18 0.04-30.40

Desnutricion 348 0.07
2do grado 393 | 08512410

Desnutricién
1er grado 2.91 0.53-13.36

INDICE
PESOQ/EDAD

Desnutricion
Jary 2° grado 2.24 0.48-9.48 1.23 0.26

Desnutricion
ter grado 1.09 0.20-4.37

TABLA 9 ASOCIACIONES ENTRE VARIABLES CONFUSORAS Y MORTALIDAD DURANTE LA
FASE DE INDUCCION A LA REMISION EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

VARIABLES OR I P,
PRESENCIA DE .
INFECCION 6.40 0.78_140.21 0.06
PRESENCIA DE
HEMORRAGIA 26.20 3.07-663.42 <0.01*
INSUFICIENCIA
RENAL - - 0-01
CRIgIS BLASTICA
- 0.00-18.8 1.00
MEDICAMENTOS 3.81 1.01-15.54 0.02*
TIPQ RIESGO 1.78 0.41-0.83 0.84

OR. RAZON MDMIOS (.C INTERVALO DE CONFIANZA P.PRUEBA EXACTA DE FISHER.
* X CUADRADA.
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TABLA 10:ASOCIACION ENTRE DESNUTRICION PESO/TALLA Y LA MORTALIDAD DURANTE LA
INDUCCION A LA REMISION AJUSTADA POR DIFERENTES VARIABLES CONFUSORAS

VARIABLE ‘
AJUSTADA QR.CRUDO O.RMH -C .O.R.MH
INFEC(WON 2.38 2.59 0.64-10.57
HEMORRAGIAS 2.82 2.87 0.62-12.73
EDAD/DIAGNOSTICO 262 2.20 0.68-8.83
TIPO DE RIESGQ 2.62 244 0.62-9.56
MEDICAMENTOS 262 219 0.66-3.59
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