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EVALUACION DE LA DESNUTRICION COMO INDICADOR DE VALOR
PRONOSTICO EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA.
Dra. Angélica Monsivdis Orozco, Dr. Rogelio Paredes Aguilera, Dra Norma Lépez Santiago.

Analizamos en forma retrospectiva los expedientes de 196 pacientes en quienes se
realizé el diagnéstico de leucemia aguda linfobldstica (LAL) en el Servicic de Hematologia
del Instituto Nacional de Pediatria (INP) entre el 1° de enero de 1991 al 31 de agosto de 1994
con el objeto de conocer la frecuencia y gravedad de la desnutricién al momento del
diagndstico y su importancia como factar prondstico. El estado nutricional se evalué con tres
indices antropométricos: el peso para la edad (p/e), la talla para la edad (t/e) y ¢l peso para Ia
talla (p/t) que se expresaron como una puntuacion de la desviacidn estindar {puntuacién Z) de
acuerdo a las tablas del U.S. National Center for Health Statisc (NCHS). El valor de
referencia para diferenciar entre bien nutridos (BN) y desnutridos (DN) fue una puntuacién
Z = -2 para la clasificacidn de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y una puntuacién
Z = -1 para la clasificacién de la Norma Oficial Mexicana (NOM). Se estudiaron la edad,
cuenta leucocitaria, clasificacién morfolégica de la FAB, inmunofenotipo, infiltracion
extramedular y otros factores de mal pronéstico ya conocidos para evaluar mediante andlisis
univariade y multivariado la influencia que ejercen en la evolucién. También se evaluaron los
cambios en el estado nutricional secundarios al tratamiento de mantenimiento con citotéxicos.
Se incluyeron 116 pacientes en el estudio, 49 nifias y 67 nifios, con una edad promedio de
6.2 afios (2 meses-17 afios), 63 pacientes fueron clasificados como de riesgo habitual (RH)
¥ 33 como de riesgo alto (RA). La supervivencia libre de evento (SLEv) a 5 afios fue de 57%
para los de RH y de 32% para los de RA (p .0069) v la supervivencia libre de enfermedad
{SLEnf) de 63% para los de RH y de 47% para los de RA. No encontrames diferencia
estadisticamente significativa en el prondstico entre BN y DN cuando evalvamos mediante
andlisis univariado las siguientes variables: Muerte en induccidn, falla terapéutica, posibilidad
de obtener la remisidn, recafdas, muerte en remisién, SLEv, SLEnf, hipoalbuminemia, dosis
promedio y subdptimas de metotrexate (MTX) y 6 mercaptopurina (6MP), y prolongacién de
los intervalos libres de quimioterapia. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la
distribucién por riesgos entre DN y BN de acuerdo a la NOM, pero si de acuerdo a la OMS
ya que el 100% de los DN estaban clasificados como de RA (p.0258). Tampoco observamos
diferencia estadisticamente significativa en la tolerancia al tratamiento con 6MP y MTX entre
los pacientes que recayeron y los que no, independientemente de su estado nutricional, La
desnutricién no tuvo una influencia significativa en la SLEv y SLEnf en ¢l andlisis univariado
ni en el multivariado. Cuando se evaluaron otros factores de riesgo conocidos encontramos
una SLEv significativamente menor en el andlisis univariado para la edad <lafio o >10 afios,
Inmunofenotipo B o T, infiltracién extramedular y una clasificacién como de RA, este tiltimo
pierde su significancia en el andlisis multivariado, La edad y la infiltracién extramedular
fueron faclores de riesgo con significancia estadistica para una menor SLEuf en el anglisis
univariado y multivariado respectivamente. Se observé una menor SLEv estadisticamente
significativa en las curvas de Kaplan Meier para los pacientes de RA, Inmunofenotipo B o T,
y LAL de precursor de células B CD10-, no hubo diferencia estadisticamente significativa
para SLEnf en ninguna de las variables analizadas. En conclusién, no se observé que la
desnutricién tuviera ninguna implicacién como indicador de valor prondstico en nifios con
LAL.

Palabras clave: Desnutricién, factor prondstico, leucemia aguda linfebldstica



EVALUATION OF MALNUTRITION AS A PROGNOSTIC RISK FACTOR
IN CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Angelica Monsivais Orozco MD., Rogelio Paredes Aguilera MD., Norma Lopez Santiago
MD.

In order to assess the frequency and severity of malnutrition at the time of diagnosis
and its impact as an independent risk factor, we retrospectively analyzed the medical records
of 196 patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) attending the Hematology
Departmen at the Instituto Nacional de Pediatria (INP) Mexico, in the period from Janueary
1* 1991 to August 31 1994: The nutritional status was evaluated with three nutrirional
indices: weight for age (w/a), height for age (h/a) and weight for height (w/h), that were
expressed as standard deviation scores {Z score) in relation to the National Center for Health
Statistics population, (NCHS). For the individual child the cut off point to discriminate
between undemourished (UN) and well nourished (WN) was Z= -2 for de World Health
Organization (WHO) and Z= -1 for the Norma Oficial Mexicana (NOM). White blood cell
count, age, FAB morphologic classification, immunophenotype, and other known risk
factors were studied by univariate and multivariate analysis. Changes in the nutritional status
during maintenance therapy were also evaluated. One hundred and sixteen patients were
enrolled in the study, 49 girls and 67 boys, with a mean age of 6.2 years (range 2 months-17
years), 63 patients were classified as low risk (LR) and 53 as high risk (HR) ALL. Event free
survival (EFS) was 57% in patients with LR and 32% in HR ALL (p.0096) and disease free
survival (DFS) of 63% in LR and 47% in HR at a median follow up of five years. We found
no statistical significant difference in outcome between WN and UN children when the
following variables were evaluated by univariate analysis: Death in induction, treatment
failures, time to remission, relapses rates, death in remission, EFS, DFS, hypoalbumineniia,
mean dosages and suboptimal dosages of methotrexate (MTX) and 6 mercaptoputine (6 MP),
and chemotherapy free intervals. There was no statistical significant difference in patients
distribution in risk groups between WN and UN according to NOM, but there was according
to the WHO since 100% of those WN were classified as HR (p.0258). We found no
statistical significant difference in the tolerance to treatment with 6MP and MTX between
patients that relapsed and did not relapse regardless of nutritional status. Matnutrition had no
significant influence on EFS and DFS on univariate and multivariate analysis; when
evaluating other known risk factors we found a significant lower EFS in univariate analysis
for age < 1 year or > 10 years, B or T immunophenotype, extramedullary disease, and high
risk classification, this last one looses its significance in multivariate analysis. Age and
extramedullary disease were significant risk factors for DFS in univariate and multivariate
analysis respectively. Kaplan Meier survival curves indicated lower probability of EFS for
hight risk classification, B or T immunophenotype, and B cell precursor CD10- ALL. There
was no statistical significant difference in DFS for all variables analyzed. In conclusion
malnutrition had no significant influence in outcome in children with ALL.

Key words: Malnutrition, prognostic fisk factor, and acute lymphoblastic leukemia.



ANTECEDENTES

La supervivencia libre de evento (SLEv) de nifios con LAL en pafses desarrollados ha
incrementado sustancialimente en las dltimas dos décadas. El tratamiento con protocolos
intensivos ha llevado a estimar una probabilidad de SLEv a 6-7 afios del 75%. A pesar de que
¢l prondstico de las LAL también ha mejorado en paiscs en vias de desarrollo la supervivencia
es menor aun cuando se utilizan protocolos agresivos, diversos factores socioeconémicos
desfavorables pueden contribuir a esta observacion, dentro de éstos se han sugerido la
desnutricién (1), asi como un soporte médico inadecuado por falta de recursos, con una
elevada mortalidad relacionada a infeccidn (2)

El estado nutricional al momento del diagndstico de padecimientos oncolégicos, se ha
asociado con la respuestz al tratamiento tanto en nifios (3-7) como en adultos (3, 8),
considerando en diversos estudios a Ia desnutricién como un factor pronéstico (1, 8-13)

La desnutricién proteico calérica, se ha relacionade con disminucidn de la respuesta
inmune, mayor susceptibilidad a infecciones (3, 14), incremento en la morbimortalidad (13,
15), mayor disfuncién de érganos siendo los mds afectados el sistema hematopoyético,
gastrointestinal ¢ inmunoldgico (3, 14, 16). Se ha demostrado anergia en pacientes
oncolégicos desnutridos, ia cual ha revertido después de 28 dias de nutricién parenteral total,
a pesar de que se continia con ¢l tratamiento oncolégico (A17}. Uno de los resultados de
prevenir o corregir la desnutricién proteico caidrica es la mejorfa en la funcién de estos
Srganos.

La enfermedad neopldsica al igual que toda enfermedad crénica ocasiona desnutricién

(7. 18, 19), que se presenta por los siguientes mecanismos (20):

1) Disminucién de la ingesta por anorexia.

2) Aumento de requerimientos por un mayor metabolisme celular, por el factor de necrosis
tumoral ¢ interleucina 1. ( 21-22)

3} Incremento de pérdidas por vomitos, diarrea, y malabsorcién.

4) Pérdida excesiva de energia .

5) Factores psicosociales. (12, 23)

6) Infecciones y fiebre que aumentan el catabolismo. (12)

7) Factores de tipo especifico (disregulacion hipotaldmica del apetito en tumores cerebrales
y malabsorcién secundaria a tumores intestinales).

8) Desnutricién secundaria al tratamiento en sus tres variantes de cirugia, radioterapia y
quimioterapia. (20, 24)

Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de desnutricién proteico
caldrica en nifios con cdncer, de acuerdo al tipo de fumor y su tratamiento pueden ser
clasificados como grupos de bajo & alto riesgo nutricional. (3)



Se encuentran en el grupo de alto desgo nutricional :

¢ Enfermedades avanzadas durante la fase inicial de tratamiento intensivo (estadio I y IV o
de histologia desfavorable de tumor de Willms, o estadios Il y IV de neuroblastoma)

+ Rabdomiosarcoma péivico 6 sarcoma de Ewing.

¢ Linfomna no Hodgkin.

» Leucemia aguda mielobldstica.

¢ Leucemia con recaidas muiltiples .

» Meduloblastoma.

Y en el grupo de bajo riesgo nutricional:

» Leucemia aguda linfoblastica.

» Tumores solidos no metastésicos.

e Enfermedades avanzadas en remisién durante la etapa de tratamiento de mantenimiento.

Adicionalmente ciertos tipos de tratamiento favorecen el desarrollo de desnutricién
como operacién de abdomen, irradiacién de cuello, cabeza, eséfago, abdomen y pelvis, o
cursos frecuentes e intensos de quimioterapia en ausencia de esteroides, (3,17). En contraste,
los protocolos de leucemia aguda contienen cursos prolongados de esteroides que estimulan
el apetito cuando se dan por mas de una semana (3)

La prevalencia de desnutricién en LAL varfa en diversos estudios, Para Borato y
colaboradores es de 21.2% de acuerdo al peso para la edad y de 17.4 de acuerdo a la talla
para la edad (1). En los estudios de Lobato Mendizdbal y colaboradores es del 20 -54%
(global 37%), siendo de tercer grade en el 50% de los desnutridos (9-11). En el estudio del
Centro Médico Nacional Siglo XXI y 1a Raza realizado por Mejia y colaboradores es del 21%
(25).Es del 14% en el estudio de Corera que encontr6 solo desnutricién leve (20), de 10% en
el estudio de Uderzo (26) y de 6% para Rickard y colaboradores (5).

Dewys y colaboradores estudiaron la pérdida de peso previo a la quimicterapia comno
factor prondstico en pacientes con cdncer, encontrando que los pacientes con leucemia y
sarcomas, tienen menor frecuencia de pérdida de peso (3140-%) en comparacién con los
pacientes con cdncer gdstrico o parncredtico (83-87%). La pérdida de peso como factor
pronéstico, tuvo significancia estadistica en nueve de doce protocolos y fue mayor esta
significancia en pacientes con prondstico favorable que en pacientes de mal prondstico, en
estos ultimos la supervivencia es muy carta, y otros factores son mds importantes que la
pérdida de peso en determinar la supervivencia. La diferencia en la respuesta al tratamiento en
pacientes con pérdida de peso probablemente refleja el efecto de la pérdida de peso en la
cinética de crecimiento de las células tumorales disminuyendo Ia tasa de crecimiento y con
€llo 1a sensibilidad a la quimioterapia. (8}

Diversos estudios han mostrado factores sociceconémicos como factores adversos:

Nifios australianos de clase social alta tienen una supervivencia a 5 afios, y duracign
de Ja primera remisién significativamente mayor gue los nifios de clase social baja (27)



Nifios asidticos que viven en Inglaterra tienen peor pronéstico que los nifios nativos
(28)

En Baltimore entre 23 nifios con estrato socioeconémico bajo la supervivencia a dos
afios fue de 28% y en 22 nifios de estrato socicecondémico alto fue de 51% (p .005) (29)

El grupo de Resultados Finales en Estados Unidos reporté una diferencia significativa
en la supervivencia a 1 ailo a favor de 1541 nifios tratados en forma privada en comparacién
con 134 nifios tratados en hospitales del estado (30).

En Brasil, Viana y colaboradores estudiaron 128 nifios, encontrando mediante un
andlisis de regresién proporcional de Cox que la desnutricién fue el factor adverso mds
significativo en la duracién de la remisién completa (tallafedad p 00001 y peso/edad
p.0005), con un riesgo 8.2 veces mayor que para nifios bien nutridos. Se encontrd una
prevalencia de desnutricién de 21.2% cuando se utilizé peso para la edad y de 17.4% cuando
se utilizé talla para Ja edad. También tuvieron significancia como factores adversos la edad
mayor de 8 afios (p.034), y una cuenta leucocitaria mayor de 75,000 (p.003). Se observd que
€1 5.7% de los pacientes abandonaron ¢l tratamiento, lo que es mayor que el 1-2% reportado
en paises desarrollados, 1a carga lencocitaria mayor de 50,000 se encontr6 en el 31% de los
pacicntes, que es mayor que el 20% reportado en paises desarrollados. Las muertes en
remisién fueron de 5.8% que de igual forma es mayor que el 2% reportado en paises
desarrollados, debido a esto se deduce una influencia importante de los factores econdmicos y
culturales en el prondstico de estos pacientes (1).

En México los doctores Marin, Lobato Mendizdbal y Ruiz Argiielles han realizado tres
estudios sobre la desnutricién como factor pronéstico en nifios con LAL de riesgo habimual
(RH).

En el primer estudio (9) analizaron el impacto de la desnutricién y del sitio de
tratamiento (Hospital Civil versus practica privada), todos los pacientes fueron tratados con el
mismo protocolo, valoraron ademds Ia dosis 1otal recibida de quimioterapia, definieron como
desnutricidn a un déficit ponderal igual o mayor al 10% mis la presencia de signos
universales y obtuvieron los siguientes resultados:

Los pacientes del Hospital Civil estuvieron desnutridos en mayor ntimero que los de
la prictica privada {52% versus 20% p .05), la supervivencia a 5 afios fue de 72% para los
pacientes tratados en la prictica privada y de 44% para los tratados en €l Hospital Civil, El
nuimero de recaidas fue de 20% en la préctica privada y de 52% en el Hospital Civil (p .03):
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas y fueron menos evidentes cuando
el sitio de tratamicnto se ajusta a la presencia o ausencia de desnutricién. La desnutricién no
tuvo valor prondstico en la posibilidad de alcanzar Ia remisidn completa lograndose en 985
de los bien nutridos y 94% de los desnutridos (p >.5), sin embargo la supervivencia a 5 afios
fue de 83% para los bien nutridos y de 26% para los desnutridos (p.001), las recaidas
ocurrieron en el 75% de los desnutridos y en el 18% de los bien nutridos (p.0005), al analizar
la dosis total de quimioterapia recibida se encontrd que las dosis fueron reducidas en el 68%
de los desnutridos y s6lo en el 11% de los bien nutridos, y que independientemente de]
estado nutricional, la supervivencia a 5 afios con tratamiento subdptimo es de 7% mientras
que es de 65% para los niffios con tratamiento 6ptime (p.001). La correlacidn entre



desnutricidn y tratamiento insuficiente fue de .92, estableciendo gue la desnuiricidn fue la
causa de que se administraran dosis subdptimas, proponiendo que [a desnutricién sea
considerada como un factor prondstico adverso en la respuesta terapéutica de nifos con LAL,

En el segundo estudio {10) analizaron el efecto de la dosis de quimioterapia sobre el
pronéstico en pacientes de LAL de RH, corroborando lo previamente descrito con una
supervivencia a 60 meses de 65% en pacientes que recibieron dosis completas versus 7% en
1os que recibieron dosis sub6ptima (p.001)

En el tercer articulo (11) evaluaron el efecto del grado de desnutricién en la respuesta
terapéutica, y el efecto de la quimioterapia sobre el estado nutricional. Encontraron que el
63% presentaban un estado nutricional normal, y el 37% desnutricién, de los nifios bien
nutridos 36lo 1 (4%) desarrollé desnutricién con el tratamiento citotéxico, para el grupo de
los desnutridos €l 62% mejord su estado nutricional, 31% permanecieron con el mismo grado
de desnutricién y 6% aument$ el grado de desnutricién, ningdin paciente recuperé un nivel
nutricional normal. De los pacientes desnutridos 31% fueron de primer grado, 19% de
segundo grado y 50% de tercer grado. La frecuencia de recaidas para el grupo de desnutricién
de primer y segundo grado fue de 62.5% y para el de tercer grado de 87.5% la mediana de
supervivencia de 19 meses para el primer grupo y de 10 meses para el segundo. Se evalud si
la mejoria del estado nutricional influy6 en la respuesta terapéutica observando que la mediana
de supervivencia fue mayor para los pacientes que mejoraron su estado nutricional que para
los que ne, siendo de 22 y 7 meses respectivamente (p.02), no hubo diferencia en cuanto a
frecuencia de remisién completa, recaidas, 0 mortalidad.

En otro estudio realizado en México por Mejia-Arangure y colaboradores en el Centro
Médico Nacional Siglo XXI, y en el Centro Médico Nacional la Raza se compard el estado
nutricional de pacientes con LAL de RH contra LAL de RA durante el tratamiento de
induccién a la remision y consolidacidn, utilizando para la evaluacién nutricional la
circunferencia del brazo. Encontraron que los pacientes de RA tenfan mayor alteracién del
estado nutricional durante el segundo mes posterior al diagndstico, esto lo relacionaron con
la quimioterapia més agresiva que reciben estos pacientes, (25)

Se ha sugerido en estudios previos que el efecto de la desnutricién como factor
prondstice puede ser explicado por los siguientes mecanismos:

e Menor tolerancia a dosis completas de los medicamentos, observandose una disminucién
de la dosis al 50% de lo plancado en 68% de los pacientes desnutridos y solo en 11% de
los bien nutridos (9-11)

* Alteracidn en la funcidn inmune por la desnutricion (1)

+ Diferencias en el metabolismo de los medicamentos administrados, condicionadas por
alteracion en la composicidn corporal que produce varizcién en la farmacocinética de los
medicamentos (31)

¢ Niilos procedentes de familias que no administran los medicamentos. En un estudio
realizado por Snodgrass y colaboradores se determiné l2 concentracién plasmética de 6
mercaptoptrina (6MP) en 17 nifios americanos cuyos padres aseguraban haber dado el
medicamento 2-4 horas antes, no detectdndose en plasma en 9 de los nifios. Después de
la administracién del tratamiento bajo supervisién médica, se detectd el medicamento en
plasma en todos los pacientes. Los nifios desnutridos provienen de familias con un bajo



nivel socio-cultural, donde Ia falta de administracién de los medicamentos puede ser
comiin (32}

Por el contrario, Uderzo y colaboradores compararon el estado nuiricional al
momento del diagndstico en nifios con leucemia aguda y nifios sin enfermedad maligna, no
encontrando diferencias significativas entre ambos grupes en peso, talla, peso para la talla,
circunferencia del brazo y pliegue tricipital, Se encontré un déficit de peso para la talla mayor
de 10% en 6.9% de los pacientes con leucemia y en 8.5% de los pacientes con otras
patologias benignas, sin diferencia estadisticamente significativa, y cuando se present6
desnutricién €sta fue predominantemente leve. En la mayoria de los casos la distribucién de
los indices antropométricos fue similar a ia de la poblacién normal, esto tal vez es debido a la
rapidez con que se¢ desarrolla la leucemia. De los pardmetros bioquimicos se encontré en la
mayoria de los casos una disminucién tanto de la prealbimina como de la proteina fijadora de
retinol en ambos grupos, esto puede ser por la corta vida media, y se pueden considerar comno
proteinas reactantes de fase aguda, sin embargo su disminucién en ausencia de un fenémeno
agudo sugiere la necesidad de dar soporte nutricional (26)

Para realizar una evaluacién nutricional se incluyen los siguientes aspectos:
1) Encuesta dietética, para valorar la dieta habitual del paciente.
2) Evaluacién antropométrica, que incluye peso, talla, perimetro cefdlico, perimetro braquial,
pliegue cutdneo tricipital, pliegue cuténeo subescapular, y los indices antropométricos
talla/edad (t/e), peso/talla (p/t), y peso/edad (p/e) pudiendo utilizar diferentes clasificaciones
para la desnutricién como la de 12 Organizacién Mundial de la la Salud (OMS), 1a de la Norma
Oficial Mexicana (NOM), y la de Waterlow (20, 33, 43, 44)

La evaluacién de los pliegues cutdneos permite detectar cambios subclinicos del
estado nutricional, un decremento del pliegue subcapsular mayor de .3 mm se correlaciona
con muy baja ingesta energética en pacientes que inicialmente tenfan mediciones dentro de
rangos normales. (3}

En el estudio de Corera Sinchez, en la evaluacién antropométrica el indice pht

demostrd ser el marcador més fiable de desnutricién clinica y el que presentd menor indice de
error por la facilidad con que se realiza (20, 34, 35)
3) Pardmetros bioquimicos: se han analizado proteinas plasméticas como albimina,
prealblimina, transferrina, ferritina, protefna fijadora de retinol, trigliceridos, colesterol,
vitamina B12, dcido fdlico, fibronectina, mucoproteina, zinc, y los reactantes de fase aguda
(alfa 1 glicoproteina, proteina C reactiva, ceruloplasmina) sin embargo, estos tltimos pueden
modificarse en procesos infecciosos o inflamatorios independientemente del estado
nutricional (20, 26, 36)

La albimina es un indicador dtd! de la nutricién proteica, se puede observar una
disminucion er su concentracién sérica antes de que se presente una pérdida de peso
significativa, sin embargo fendmenos adaptativos que preservan su concentracién deniro de
rangos bajos normales pueden ocurrir durante una restriccién calérica grave, La transferrina,
prealbimina y la prote{na fijadora de retinol #tenen vida media mds corta, diferente tasa de
sintesis, por lo que pueden ser dtiles indicadores de desnutricidn proteico-caldrica subclinica.
(3, 21, 22)



Corera y Sénchez encontraron en su estudio que a diferencia de la escasa expresidn
clinica al estudiar parametros antropométricos (desnutricién leve en el 14% y ningin caso de
desnutricidn moderada o grave), cuando se estudiaron pardmetros bioquimicos se comprobd
la existencia de desnutricién proteica casi en el 50% de los pacientes. El 24% presentaba
cifras bajas de albiimina, el 47% de prealbiimina y fibronectina, y el 38% de proteina fijadora
de retinol, con normalizacién de la albiimina y la proteina fijadora del retinol a los 6 meses,
persistiendo disminuida la prealbimina y fibronectina. El resto de los parmetros bioquimicos
fueron normales o no se pudieron valorar como indicadores del estado nutricional. (20)

Yu y colaboradores (36) estudiaron el estado nutricional de 25 nifios con leucemia,
encontrando que 1a mayoria no cumplian con criterios clinicos de desnutricién (p/t menor del
80% de la percentila 50 o albiimina sérica menor de 3), sin embargo presentaban disminncién
de las proteinas plasmaticas, y al igual que Ogunshina y Hussain encontraron que la
prealbimina es el indicador mis sensible de la desnutricion. La albimina, la transferrina y Ia
proteina fijadora del retinol se encontraron disminuidas en el 10-18% de los pacientes,
aunque ninguno de ellos tenfa medidas antropométricas anormales. En pacientes que estaban
recibiendo esteroides se observé un incremento de la prealbimina que puede ser secundario a
una mayor ingesta proteico calérica, ya que los esteroides son estimulantes del apetito. Se
observd que cuando se les dié un suplemento dietético se presentd un incremento de la
albumina, prealbimina, proteina fijadora del retinol, y la transferrina, estableciendo a estas
proteinas como los indicadores de desnutricién con mayor sensibilidad

Kibirige y colaboradores, definieron al diagnéstico como desnutridos a aquellos
pacientes con una relacién pesoftalla menor de .95, y albliimina sérica menor de 3.1, les
administraron una nutricién suplementaria observando que el indice p/t mostraba una caida
dramdtica, por lo que se puede utilizar &ste para el seguimiento, no asi la albimina . (23)

Existe un creciente interés en esta materia 1o que ha llevado a detectar en forma
temprana a la desnutricién y utilizar medidas de suplementacién dietética. Se describen
renusiones clinicas prolongadas, disminucién de complicaciones y mejor tolerancia al
tratamiento en aquellos nifios con un adecuado estado nutricional basal o adquirido mediante
soporte por via enteral o parenteral, lo que condiciona una mejor reserva y funcién de la
médula dsea, mejor tolerancia a las dosis éptimas de quimioterapia, restablecimiento de la
inmunidad celular y en consecuencia una supervivencia prolongada (3, 9, 10, 11, 19, 20, 36,
37, 38)

Se ha observado que la recuperacién nutricional es mejor en el grupo de leucernias
que en otras neoplasias (p.001) lo cual se atribuye a una remisién precoz y a la utilizacién de
corticoesteroides que como es sabido, son estimulantes del apetito. (20)

Un adecuado aporte nutricional puede prevenir o tratar la desnuiricién, que se
presenta frecuentemente durante la terapéutica intensiva de induccién a la remisién (IR) o que
puede estar presente al momento det diagnéstico. Nifios con desnutricién subclinica pueden
tener mayor riesgo de desnutricion durante el tratamiento y deben ser seleccionados para
recibir apoyo nutricional enteral o parenteral (26)




JUSTIFICACION

Pebido a que se ha considerado a la desnutricién como un factor prondstico adverso
en pacientes con leucemia aguda y que ésta representa un problema frecuente en paises en
vias de desarrollo, nos parecié importante conocer la frecuencia de desnutricién en los
pacientes que asisten al Servicio de Hematologia del INP y la forma como ésta afecta su
evolucion y supervivencia.

Por otra parie, de acuerdo a lo observado en el Servicio, consideramos que nuestros
pacientes presentan una menor frecuencia de desnutricién grave que la reportada por otros
autores mexicanos (9-11, 25)

OBJETIVO GENERAL

Se evaluard el impacto de la desnutricién sobre la evolucién de nifios con leucemia
aguda linfoblastica

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Conocer la frecuencia y gravedad de la desnutricién al momento del diagnéstico.

2) Determinar la importancia clinica de la destutricién como factor pronéstico en anélisis
uttivariado v multivariado.

3) Evaluar los cambios en el estado nutricional posterior al inicio de tratamiento citotéxico.

HIPOTESIS

1} Se presenta desnutricién (£ - 2 valores Z de los indices de pft, p/e y t/e) en menos def
37% de los nifios con LAL admitidos en el Servicio de Hematologia

2) La desnutricién que mds frecuentemente se observa es leve-moderada, y se presenta
como un fendmeno agudo

3) Ladesnulricién grave es un factor prondstico clinica y significativamente importante en la
evolucién de los nifios con LAL

4) No existe una dismunucién significativa del estado nutricional en los nifios con LAL
posterior al inicio del tratamiento citotéxico.



JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

Debido a que se ha considerado a la desnutricién como un factor prondstico adverso
en pacientes con leucemnia aguda y que ésta representa un problema frecuente en paises en
vias de desarrollo, nos parecid importante conocer la frecuencia de desnutricién en los
pacientes que asisten al Servicio de Hematologia del INP y la forma como ésta afecta su
evolucidn y supervivencia.

Por otra parte, de acuerdo a lo observado en el Servicio, consideramos que nuestros
pacientes presentan una menor frecuencia de desnutricién grave que la reportada por otros
autores mexicanos (9-11, 25)

OBJETIVO GENERAL

Se evaluara el impacto de la desnutricién sobre la evolucién de nifios con leucemia
aguda linfobl4stica

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Conocer la frecuencia y gravedad de la desnutricién al momento del diagnéstico.

2) Determinar la importancia clinica de la desnutricién como factor prondstico en analisis
univariade y multivariado.

3) Evaluar los cambios en el estado nutricional posterior al inicio de tratamiento citotéxico.

HIPOTESIS

1) Se presenta desnutricién (< - 2 valores Z de los fndices de p/t, p/e y tie) en menos del
37% de los nifios con LAL admitidos en el Servicio de Hematologia

2) La desnutricién que més frecuentemente se observa es leve-moderada, y se presenta
come un fendmeno agudo

3} Ladesnutiicion grave es un factor pronGstice clinica y significativamente importante en la
evolucidn de los niftos con LAL

4} No existe una disminucién significativa del estado nutricional en los nifios con LAL
posterior al inicio del tratamiento citotéxico.



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, comparativo de causa efecto, longitudinal, con hisqueda
retrospectiva de la informacidén, con un drea de estudio clinica, correspondiente a una
perspectiva histérica,

MATERIAL Y METODOS

Poblacién objetivo
Nifios con LAL que ingresan al Servicio de Hematologia del INP

Poblacion en estudio
Nifios de cualquier género entre ¢ v 18 afios diagnosticados con LAL en el Servicio
de Hematologfa entre el 1° de enero de 1991 al 31 de agosto de 1994

Criterios de inclusién

Nifios con LAL independientemnente de la edad, género, o grado de extensién de la
enfermedad, diagnosticados en el Servicio de Hematologia en gquienes se establecis el
diagnéstico de LAL por la presencia de 30% o més blastos de caracteristicas linfoides de
acuerdo a la clasificacién morfol6gica de la FAB (39, 40), apoyado por inmunofenotipo.

Criterios de exclusién
Pacientes que recibieron tratamiento citoiéxico previo al ingreso al INP

Pacientes que tenian una patologfa de base (cardiopatia, nefropatia, endocrinopatia,
sindrome de down) que por si misma baya influido en el estado nutricional, o modificado Ia
respuesta y tolerancia al tratamiento.

Pacientes en quienes no se determinG peso y talla al momento del diagnéstico

Pacientes que abandonaron durante el tratamiento citotéxico

Criterios de eliminacion
Pacientes que abandonaron posterior al cese electivo de 1a guimioterapia

Metodologia

Se revisaron todos los expedientes de pacientes diagnosticados con LAL en el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 1991 al 31 de agosto de 1994 en el Servicio de
Hematologia del INP, con un seguimiento hasta el 31 de octubre de 1999,

El estado nutricional se evalué con tres indices antropométricos: el peso para Ja edad
(p/e), la talla para la edad (te) y el peso para la falla (p/t) que se €Xpresaron como una

10



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, comparativo de causa efecio, longitudinal, con bisqueda
retrospectiva de la informacidn, con un drea de estudio clinica, comespondiente a una
perspectiva histérica.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion objetivo
Nifios con LAL que ingresan al Servicio de Hematolog(a del INP

Poblacién en estudio
Nifios de cualquier género entre O y 18 afios diagnosticados con LAL en el Servicio
de Hematologia entre el 1° de enere de 1991 al 31 de agosto de 1994

Criterios de inclusién

Nifios con LAL independientemente de la edad, género, o grado de extensién de la
enfermedad, diagnosticados en el Servicio de Hematologia en quienes se establecid el
diagnéstico de LAL por Ia presencia de 30% o mds blastos de caracteristicas linfoides de
acuerdo a la clasificacién morfolégica de la FAB (39, 40), apoyado por inmunofenotipo.

Criterios de exclusion
Pacientes que recibieron tratamiento citotéxico previo al ingreso al INP

Pacientes que tenfan una patologia de base (cardiopatia, nefropatfa, endocrinopatia,
sindrotne de down) que por si misma baya influido en el estado nutricional, o modificado 1a
respuesta y tolerancia al tratamiento.

Pacientes en quienes no se determind peso y talla al momento del diagndstico

Pacientes que abandonaron durante el tratamiento citotéxico

Criterios de climinacién
Pacientes que abandonaron postetior al cese elective de la quimioterapia

Metodologia

Se revisaron todos los expedientes de pacientes diagnosticados con LAL en el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 1991 al 31 de agosto de 1994 en el Servicio de
Hematologia del INP, con un seguimiento hasta el 31 de octubre de 1999,

El estado nutricional se evalué con tres indices antropométricos: el peso para la edad
(ple), la talla para la edad (e} y el peso para la talla (p/t) que se expresaron como una
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puntuacién de la desviacién estdndar (puntuacién Z) de acuerdo a las tablas del U.S. National
Center for Health Statisc (NCHS) (41, 42).

La talla para la edad nos habla del crecimiento lineal y esencialmente mide la alteracion
del crecimiento a largo plazo, ¢l peso para la talla nos refleja la proporcidn corporal, la
armonia del crecimiento y es particularmente sensible a alteraciones agudas del crecimiento, y
el peso para la edad conjunta €l crecimiento lineal y 1a proporcién corporal. (41)

Se considerdé como desnutricidn de acuerdo a la clasificacién de la OMS cuando se
tuvieron valores de Z < -2, y como grave cuando el valor fue < -3 (43). De acuerdo a la NOM
se consideran como desnutridos paquellos pacientes con puntuacién Z < -1 y el estado
nutricional se clasifica segun la siguiente tabla (44):

Desviacién estdndar Indice
en relacién con la mediana Peso/Talla 0
{puntuacién Z) Peso/Edad
22 Obesidad

1a1.9% Sobrepeso
+H-1 Peso normal

-la-1.99 Desnutricion leve

-2a-299 Desnutricién moderada
<3 Desnutricidn grave

Se considerd al déficit del peso para la talla como un indicador del estado nutricional
actwal (desnutricidn) y a} déficit de la talla esperada para la edad como un indicador del estado
nutricional previo (retardo en el crecirniento), estableciendo las siguientes categorias; (41)

a) normal

b) desnutrido pero no retardado (desnutricién aguda)

¢) desnutrido y retardado (desnutricién crénica agudizada)
d) retardado pero no despuirido {desnutricidn cronica)

También se incluyd en la evaluacién nuiricional la cifra de albiémina al momento del
diagndstico, tomando como valores de normalidad 3.5 a 5 gr/dl. Por tratarse de un estudio
retrospectivo no fue posible analizar les siguientes factores: antecedentes dietéticos, factores
psicoemocionales, pérdida de peso previa al diagndstico, apego al tratamiento, ni otros
pardmetros somatométricos é bioguimicos.

Se analizé la relacién con otros factores de mal prondstico, y se dio una calificacion

de acuerdo a la siguiente puntuacién considerando como LAL de riesgo alto una calificacién
igual o mayor de 3 puntos (45)
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RIESGO

VARIABLE

PUNTOS

Edad

Cuenta de leucocitos
al momento del diagnéstico

Clasificacion morfoldgica
de la FAB
Clasificacién inmunolégica

Visceromegalias

Infiltracién extramedular

Clasificacién citogenética

1 a 10 afios

<l 6> 10 afios

< 10,000

10,000 - 24,999

25,000 - 49,999

>50,000

L1

L2

13

Comiin

TyB
Hepatoesplenomegalia masiva
{por debajo de la cicatriz umbilical)
Adenomegalias

>3 cmen 3 o més regiones
Mediastino

SNC

Testiculo

Rifién

Hiperdiploidia

Alteraciones estructurales

W oW — O Wk —= O WO

—

W O W W W -

Se analizaron ademds las siguientes variables:

Género (femenino 6 masculino)

BH al diagnéstico:

Hemoglobina (gr/dl)

Leucocitos (mm3)

Neutréfilos totales (mm3)

Linfocitos (%)
Blastos (%)
Plaquetas (mm3)



Se evalug la evolucidn de los pacientes de acuerdo a los siguientes aspectos:

* Presencia de eventos, definiendo como evento las siguientes condiciones: muerte en
induccidn, falla terapéutica, muerte en remisién, y recaidas.

# Supervivencia libre de evento (SLEv). Se considera desde el diagndstico hasta el
momento de muerte en induccién, falla terapéutica, recaida 0 muerte en remision.

¢ Supervivencia libre de enfermedad. (SLEnf). Se considera desde el momento de la
obtencién de la remisién hasta la aparicién de recaida o muerte en remisi6n,

» Falla terapéutica, que definimos come una médula seaen M3 (> 25% blastos) al dia
28 del tratamiento de induccién de la remisién,

¢ Presenciay sitio de recaida. Definiendo como recaida a médula Gsea a la presencia de
>25% de blastos, recaida a SNC como la presencia de blastos en LCR y mds de 5
células en el citoquimico, y recaida testicular como una biopsia testicular positiva para
infiltracién.

® Tiempo de seguimiento en meses desde ¢l ingreso hasta que se presentd algiin evento
para la SLEv

¢ Tiempo de seguimiento desde la remisién completa continua (RCC) hasta la presencia
de algiin evento para la SLEnf,

¢ Muerte (en induccidn © en primera remisién)

» Causa de la muerte

Se determing ¢l peso y talla asi como la puntuacién Z de p/t y pfe cada cuatro meses
desde el diagndstico hasta el CEQT o la presencia de algiin evento, y una determinacién final
en lailtima consulta en etapa de vigilancia. Se determind la puntuacién Z de t/e al diagnéstico
¥ en laditima consulta.

Con el objetivo de analizar el impacto que tiene el estado nutricional en la tolerancia al
tratamiento, y la relacién que existe entre dosis subéptimas de tratamiento de mantenimiento
con una mayor frecuencia de recaidas o una menor supervivencia, se estudié la fecha de inicio
de cada ciclo de quimioterapia, el esquema recibido y la prolongacién del intervalo libre de
juimioterapia de acuerdo a lo establecido por el protocolo, asi como la dosis de metotrexate
(MTX) y 6 mercaptopurina (6MP) recibidas durante el tratamiento de mantenimiento y el
porcentaje de dias en que se suspendid la administracién de estos.

Para el andlisis estadistico se exciuyeron aquellas variables que no se recuperaron en
mas del 80% de los casos.

Se utilizé la siguiente hoja disefiada ex profeso para la recoleccién de la informacién



HOJA DE CAPTACION DE DATOS
DESNUTRICION COMO FACTOR PRONQSTICO EN NINOS CON LAL

IDENTIFICACION

Nombre Registro

Fecha de ingreso Fecha de nacimiento

Nitm. ]| Variables Categorias
1 Género I=femenino 2= masculino

LABORATORIO

Num. | Variable Nuam, | Variable 7_|
2 Hernoglobina gidl] 5 Blastos o
3 Neutréfilos totales mm3 | 6 Plaguetas mm
4 Linfocitos % 7 Alblimina mg/dl

FACTORES DE RIESGO

Num. | Variables Categorias Puntos
8 Edad anos
9 Leucocttos mm3
10 { Visceromegalias 0=no

1= no rebasa cicatriz umbilical
2= rebasa cicatriz umbilical

11 Adenomegalias O=no I=<3cm 2=>3cm
12 FAB =11 2=12 3=13
13 Inmunofenctipo 1= Precursorde B 2=B 3=T
14 Infiltracién 0= Ninguna 4= Renal
extramedular 1=8NC 5= Mixta
2= Mediastino 6= otros
3= Testiculo
15 Cariotipo 0= Normal

1= Hipodiploidia
2= Hiperdiploidia
3= Alteracion estructural

16 Puntuacidn final

puntos
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EVOLUCION

Num. | Variables Categorias
17 | Falla terapéutica 0= no 1=s]
18 1a Remisidn completa Fechade la 1a RCC
19 iempo  transcuriido Fecha de la recaida:
ala la. recaida meses
20 Recaidas 0=No 1=1 2=7 3=3&+
21 Sitio de recaida 0= Ninguna 4=1+2
1= Médula 5=2+3
2=SNC 6=1+3
3= Testiculo 7= 1+2+13
22 Muerte 0= No
1= En induccién
2=En 1*RCC
3= Otras
23 | Causa de la muerte 0= Ninguna 4= Se ignora
|= Hemorragia 5=1+2
2= Infeccién 6= Toxicidad
3= Otras
24 Abandono 0= No 1= 51
25 Seguimiento meses
EVALUACION NUTRICIONAL Y SEGUIMIENTO
Z A Z
Fecha Peso (kg) | Talla (cm) | peso/talla | peso/edad | talla/edad
Diagndstico
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LAL DE RIESGO HABITUAL

Fecha

Esquema

Intervalo
libre de
guimioterapia

Prolongacidn
del intervalo
libre de QT

MTX
mgm2

6MP

mgm? |

ler ciclo de MTX

VM26, Ara C

VM26, Ara C

CFM, Ara C, 6MP

CEM, Ara C, 6MP

20. ciclo de MTX

TAAP

BCA

3er. ciclo de MTX

mantenimiento

pseudo 0

pseudo 7

mantermiento

CFM, Ara C, 6MP

CFM, Ara C, 6MP

TAAP

BCA

manienimiento

pseudo

seudo 7

mantenimiento

CFM, Ara C, 6MP

CFM, Ara C, 6MP

TAAP

BCA

mantenimiento

pseude O

seudo 7

mantenimiento

CEFM, Ara C, 6MP

CFM, Ara C, 6MP

TAAP

BCA

mantenimiento

pseudo (

_pseudo 7

mantenimiento

CFM, Ara C, 6MP

CFM, Ara C, 6MP

TAAP

BCA
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LAL DE ALTO RIESGO

Fecha

Esquema

Intervalo
libre de
guiniolerapia

Prolongacion
del intervalo
libre de QT

MTX
mgm?2

6MP

ler ciclo de MTX "

VM26, AraC

VM26, Ara C

CEM, Ara C, 6MP

CEM, Ara C, 6MP

20. ciclo de MTX

TAAP

BCA

3er. ciclo de MTX

TAAP

BCvV

mantenimiento

pseudo O

pseudo 7

40, ciclo de MTX

VM26, Ara C

VM26, Ara C

CFM, Ara C, 6MP

CFM, Ara C, 6MP

TAAP

BCA

AAP

BCV

Radioterapia

FDN

VCR, PDN

VCR, ADR, PDN

eéMP Y CFM

ARACY ADR/VCR

MTX 'Y BCNU

VM26 Y ARAC

6MP Y CFM

ARA CY ADR/VCR

MTXY BCNU

VM26Y ARAC

6MP Y CFM

ARA CY ADR/VCR

MTX Y BCNU

VM26Y ARAC

6MP Y CFM

ARA CY ADR/VCR
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ANALISIS ESTADISTICO

La informacidn se capturd mediante Excell y el andlisis estadistico se efectsé a iravés
de SPSS para Windows versién 9 y Epi Info Who version 6.03 a través de una computadora
petsonal, pentium con disco duro de 1.2 Giga bites. Se procesaron 27 variables explicativas,
(quince continuas y doce categéricas) conira siete variables resultado (dos continuas y cinco
categdricas). En funcién de la escala de medicitn de las variables se utilizaron las siguientes
pruebas: prueba de dos colas, X?, t student, razén de momios, tablas de 2x2 y prueba de
Kaplan Meier para curvas de supervivencia y log Rank.

Posteriormente se sometieron las variables independientes conocidas como factores de
riesgo, y la desnutricién a un modelo de regresi6n lineal miltiple mediante los métodos de
stepwise con el objeto de buscar correlaciones muiltiples entre estas variables y las dependien-
tes.

RESULTADOS

Entre el 1° de enero de 1991 al 31 de agosto de 1994 se estudiaron en el Servicio de
Hematologfa del INP 196 nifios con diagnéstico reciente de lencemia aguda linfoblastica
(LAL). Se excluyeron 80 pacientes: 21 por tratamiento previo, 48 por abandono de tratamien-
to, seis por traslado a otras instituciones, dos por tener sindrome de Down, uno por no iener
peso y talla al diagnéstico, uno porque fallecié antes de iniciar tratamiento, y uno porque su
expediente clinico estaba incompleto, quedando para andlisis y evaluacién del presente
estudio 116 pacientes,

Hubo 49 nifias (42%) y 67 nifios (58%) con una edad promedio de 6 afios (2 meses-

17 afios). A continuacién se muestra una tabla con los diferentes valores de laboratorio
encontrados en los pacientes.

Tabla 1 VALORES DE LABORATORIQO EN NINOS CON LAL

Variable Unidad Promedio Mediana Minimo Miaximo
Hemoglobina g/dl 6.65 6.45 1.9 13.2
Leucocitos mm3 49,002 11,050 400 960,000
Neutréfilos totales mm3 1265 545 0 9,600
Linfocitos % 63 69 [ 100
Blastos e 25 15 0 97
Plaguetas mm3 65,000 30,000 3,000 673.000
Albdmina mg/dl 137 3.4 1.5 47
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ANALISIS ESTADISTICO

La informacidn se capuré mediante Excell y el andlisis estadfstico se efectué a través
de SPSS para Windows versién 9 y Epi Info Who version 6.03 a través de una computadora
personal, pentium con disco duro de 1.2 Giga bites. Se procesaron 27 variables explicativas,
{quince continuas y doce categdricas) contra siete variables resultado (dos continuas ¥y cinco
categdricas). En funcién de 1a escala de medicién de las variables se utilizaron las siguientes
pruebas: prueba de dos colas, X, t student, razén de momios, tablas de 2x2 ¥ prueba de
Kaplan Meier para curvas de sppervivencia y log Rank.

Posteriommente se sometiercn las variables independientes conocidas como factores de
riesgo, y la desnutricién a un modelo de regresi6n lineal miltiple mediante los métodos de
stepwise con ¢l objeta de buscar correlaciones mudltiples entre estas variables y {as dependien-
tes.

RESULTADOS

Entre el 1° de enero de 1991 al 31 de agosto de 1994 se estudiaron en el Servicio de
Hematologia del INP 196 nifios con diagréstico reciente de leucemia aguda linfablastica
{LAL). Se excluyeron 80 pacientes: 21 por tratamiento previo, 48 por abandono de tratamien-
to, sets por traslado a otras instituciones, dos por tener sindrome de Down, uno por no tener
peso y talla al diagnéstico, uno porque falleci6 antes de iniciar tratamiento, y uno porque su
expediente clinico estaba incompleto, quedando para andlisis y evaluacién del presente
estudio 116 pacientes,

Hubo 49 nifias (42%) y 67 nifios (58%) con una edad promedio de 6 afios (2 meses-

17 afios). A continuacién se muestra una tabla con los diferentes valores de laboratorio
encontrados en los pacientes.

Tabla T VALORES DE LABORATORIO EN NINOS CON LAL

Variable Unidad Promedio Mediana Minimo Maiximo
Hemoglobina g/dl 6.65 6.45 1.9 13.2
Leucocitos mm3 49,002 11,050 400 960,000
Neutréfilas totales mim3 1265 545 0 9,600
Linfocitos % 63 69 l 100
Blastos % 25 15 0 97
Plaguetas mm3 65,000 30,000 3,000 673,000
Albdmina mg/dl 3.37 34 1.5 4.7
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Tuvieron visceromegalias 95 pacientes (82%) y fue masiva en 11 pacientes (9.5%),
58 pacientes (50%) presentaron adenomegalias siendo mayores de 3 cm en tres pacientes
{2.6%). De acuerdo a la clasificacion morfologica de 1a FAB 91 pacientes (77.6%) fueron
L1, 19(164%) L2y siete (6%) L3. Se realizé inmunofenotipo al momento del diagndstice
en 108 pacienles, y dependiendo del patrén de reactividad de los linfoblastos, de acuerdo a la
expresién de antigenos de superficie, se clasificaron como precursor de células B 91
pacientes (84.3%), de tipo B siete (6.5%) y de tipo T diez (9.3%). En 93 pacicntes (86%)
las células leucémicas expresaron el antigeno CD10, mientras que en los 15 casos restantes
{14%} los linfoblastos no mostraron reactividad con el anticuerpe monoclonal anti CD10.

Diez pacientes (8.6%) presentaron infiltracién extramedular al diagndstico, tres a
SNC, tres a mediastino, uno renal, uno a piel y encia, uno a mediastino y rifién, y uno a
mediastino, pardtida y ojo. Se realizé cariotipo solo en siete pacientes, en tres fue normal, en
tres hiperdiploide y en uno hipodiploide con alteracién estructural: 45, XY, der(13;14)

De acuerdo a Ia codificacién por factores de riesgo 63 pacientes (54.3%) fueron de
riesgo habitual (RH) (32 pacientes con 0 puntos y 31 pacientes con 1-2 puntos), y 53
pacientes (45.7%) de riesgo alto (RA) .

Trece pacientes fallecieron en la etapa de induccién a la remisién (11.2%), cinco de
RH y ocho de RA, consignéndose las causas de muerte en la tabla 2

Tabla 2 CAUSAS DE MUERTE

EN INDUCCION EN REMISION
Causa RH RA Total (%) RH RA Total (%) Global (%)
Infeccitn 4 6 10 (77) 2 3 5 (72) 15 (715
Hemorragia 1 1 2 (15) 1 0 1 (14) 3 (19)
Toxicidad 0 0 0(0) 1* O 1 (14) 1 (5
Se ignora 0 1 1 (8) 0 0 0 (0) I (5
Total 5 8 13 (100) 4 3 7 (100) 20 (1000

RH riesgo habitual, RA riesgo alto, * Pancreatitis por L Asparaginasa

Diez pacieates (8.6%) no respondieron al tratamiento de induccidn {falla terapéutica),
uno de RH y nueve de RA. En siete de estos diez pacientes se obtuvo posteriormente
remisién completa aungue los siete presentaron eventualmente recidiva del proceso leucémico
(cinco durante el tratamiento y dos después del CEQT a los 37 y 53 meses de 1a remisién
completa continua (RCC), estos dos pacientes eran de células B y el primero en la actualidad
se encuentra en 2° RCC de 35/12), el segundo failecio en 2* RCC de un mes.



Del 80% (93/116) de los pacientes que alcanzaron la RCC siete fallecieron, {tabla 2),
21 recayeron durante el tratamiento, el sitio de recaida fue a méduia dsea {MO) en diez
pacientes, a sistema nervioso central (SNC) en diez y a MO y SNC en un paciente, (tabla 3)
el iempo promedio a la recaida en tratamiento fue de 12.33 meses (2-30 meses), y al dividir
por riesgos el tiempo promedio 2 la recaida fue de 7.8 meses (2-21meses) para los de RA y
de 16.5 meses (7-30 meses) para los de RH.

Tabla 3 RECAIDAS EN TRATAMIENTO

Sitio No. de Intervalo Sitio de Intervalo Evolucién
pacientes entre la 2" recaida entre la
RCC inicial 2* temisitn
y la recaida y larecaida
(mediana} {mediana)
MO 10 2-30 meses MO 3 4-17meses 2 pacientes fallecieron en 2* IR
(12,5 meses) MOy SNC 1 {8 meses) 1 paciente presenté recaida
6de RH refractaria
4de RA 3 pacientes abandonaron, 2 en

2* IR y uno al documentarse
la segunda remision
pacientes obtuvieron 2a RCC
y posteriormente recayerot y
abandonaron con actividad.

-

SNC 10 321 meses MO

2 6-14meses 1 pacieme fallecié en 2* IR
(7 meses) SNC 2 (6 meses) 4 pacientes obtuvieron 2*
4 de RH remisidn v posteriormente
6de RA recayeron, 3 de los pacientes
fallecieron con actividad y
ung abandons en 3* IR
5 pacienies se encuentran en
CEQT de 30-40 meses
(mediana 32)
MO y SNC 1 21 meses - — Fallecié en 2* IR
lde RH

MO méduia 6sea, SNC sisterna nervioso central, RH riesgo habitua), RA riesgo alto, IR induccién de la
remisi6n, RCC remisién completa continua, CEQT Cese Electivo de la Quimiaterapia

Se llegd al cese electivo de la quimioterapia (CEQT) en 65 pacientes, posteriormente
doce pacientes recayeron, seis eran de RH y seis de RA, los sitios de recaida fueron: en seis
pacientes a MO, cinco a SNC, y uno a MO y SNC. (Tabla 4). El tiempo que transcurrié a la
recaida desde la RCC fue de 38.55 meses (31-59 meses) para el grupo global y de 42.8 (33-
59) parael grupo de RA y de 34.3 meses (31-42) para los de RH.
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Tabla 4

QUIMIOTERAPIA

RECAIDAS POSTERIOR AL CESE ELECTIVQ DE

No., de
pacientes

Intervalo
entre la
RCC inicial
y la recaida
(mediana)

Sitio

Sitio de
2! recaida

Intervalo
entre la
2" remisién
¥ larecaida
(mediana)

Evolucién

MO 6 33-59 meses

(37 meses)

MO

1de RH
5deRA

SNC 5 MO
SNC

Testiculo

31-42 meses
{33 meses)
5de RH

MO y SNC 1 MO

l1de RA

37 meses

2 4-7 meses
(5.5 meses)

2 6-28 meses
1 (21 meses)
1

-

—

—

——

paciente fallecié en 2* IR
pacientes obtuvieron 2*
remisién y después
recayeron a MO, uno en
forma refractaria y el otro
falleci6 en 3* IR

paciente falleci6 en 2*
RCC de 17/12.

paciente se encuentra en 2°
RCC de 12 meses
pacienie se encuentra en 2°
CEQT de 1 mes.

paciente fallecié en 2* IR
paciente obtuvo RCC y
posteriormente presents
recaida refractaria a MO
pacientes fallecieron por
sepsis en 3* RCC. El sitio de
la 2* recaida fue MO enuno v
SNC en el ofro.

paciente obtuvo 2° CEQT y
a los 3 meses recayé a
testiculo, actualimente est4

en 3er CEQT de 3 meses.

Recaida refractaria a MO,
abandonré tratamiento.

MO médula dsea, SNC sistema nervioso central, RH riesgo habitual, RA riesgo alto, IR induccién de la
remisién, RCC remisién completa continua, CEQT Cese Electivo de la Quimioterapia

Recaycron en totat 33 pacientes (28.4%), 16 fueron a MO, 15aSNC, y2a MOy

SNC.
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Cuando dividimos a los pacientes para su andlisis en grupos de RA vy RH
observamos las siguientes diferencias significativas: La falla terapéutica fue diez veces mayor
para los pacientes de RA (17% contra 1.6%) con una p de .0052, y consecuentemente la
RCC fue mayor en los pacientes de RH (90.5% contra 68%) con una p de .0024 yla SLEv a
CEQT fue del 66.7% para los de RH y 43.4% para los de RA (p.0118) v al final del estudio
del 57.1% para los de RH y de 32% para los de RA (p.0069}, no hubo diferencia entre
ambos grupos en muerte en induccién, muerte en remision, recaidas, ni en SLEnf (tabla 5).

Tabla 5 EVOLUCION DE LOS PACIENTES POR GRUPOS DE RIESGO

Evolucidén Global Riesge Alto Riesgo P RM
116 53 Habitual (1C)
pacientes pacientes 63 pacientes
(45.7T%) (54.3%)

Falla terapéutica 10/116 9/53 1/63 0052 12.68
8.6% 17% 1.6% (1.6-564.6)
Muerte en induccién 13/116 8/53 5/63 2234 2,06
11.2% 15.1% 7.9% (.55-8.53}
Remision completa 93/116 36/53 57/63 0024 22
continua 80.2% 68% 90.5% (.07-.67)
Muerte en remisién 7/116 3/53 4/63 1.000 .89
6% 5.7% 6.34% (.12-5.51)
Recaida en 21116 10/53 11/63 8445 1.10
tratamiento 18.1% 18.9% 17.5% {.38-3.16)
Recaida posterior al 12/116 6/53 6/63 7515 1.21
CEQT 10.3% 11.32% 9.5% {.3-4.86)
SLEv al CEQT 65/116 23/53 42/63 .0118 38
56% 43.4% 66.7% (.17-87)
SLEnf ai CEQT 65/93 23/36 42/57 3150 .63
68.9% 63.9% T3.7% (23-1.92)
SLEYv final 53/116 17/53 36/63 0069 .35
45.7% 32.1% 57.1% (.15-.81)
SLEnf final 53/93 17/36 36/57 .1305 52
57% 47.2% 603.2% (.21-1.32)

RM-= Razdn de momios, IC= Intervalo de confianza, SLEv = Supervivencia libre de evento,
SLEnf= Supervivencia libre de enfermedad, CEQT= Cese electivo de quimioterapia
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EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

El estado nutricional se evalud con el peso para la talla y el peso para la edad al
momento del diagnéstico y posteriormente cada cuatro meses hasta la aparicién de algin
evento o el CEQT, y una determinacion final en la dltima consulta de vigilancia, se clasificé a
los pacientes de acuerdo a su puntuacién Z en los siguientes grupos: normal, desnutricién
leve, moderada y grave, sobrepeso y obesidad de acuerdo a la NOM y en desnutridos
mederados ¥ graves para la clasificacidn de la OMS. También se determing la tafla para la
edad antes y después del tratamiento citotéxico.

EVALUACION NUTRICIONAL DE PESO/TALLA
En la tabla 6 se describen los resultados de la puntuacién Z promedio, minima y
miéxima para p/t en cada una de las determinaciones realizadas.

Tabla 6 CARACTERISTICAS DE PUNTUACION Z DEL. PESO/TALLA

Variables 0 4 8 12 16 20 24 28 CEQT  final
meses mMESes meses  Mmeses MeseS IMeses IMmeses  meses

Z promedio 1019 4109 2907 6183 .6725 .8287 .9038 9420 1.082 1.530
Z Minimo -3.04 206 -197 -147 -191 -1.30 -187 203 -134 -105
Z Miximo 4.160 4.320 3.950 4.590 4.300 4.140 3.670 4.140 5.110 4.840
Z-1a-1.99 12 6 6 6 2 3 2 0 1 1
D.leve
Z-2a-299 2 1 0 0 0 0 g 1 0 0
D. moderada
253 2 ¢ 0 0 0 0 0 0 0 0
D. grave
»>-ly <l 70 60 63 50 45 39 36 30 29 17
Normal
Z1-1.99 11 12 11 13 14 13 12 20 16 i2
Sobrepeso
Z>2 8 7 4 9 6 10 12 7 11 13
Obesidad
Total de 105 86 84 78 67 65 62 58 57 43
pacientes

D = desnutricién, CEQT = cese electivo de la quimioterapia

Para el peso para la talla no fueren evaluables al diagnéstico 11 de los 116 pacientes
debido a que no se pudo determinar la puntuacién Z ya que las fablas de la NCHS solo
valoran hasta 145 cm en nifios y hasta 137 cm en nifias y estos pacientes tenian una talla
mayor. De los 105 pacientes restantes, al momente del diagndstico cuatro (3.88%) fuvieron
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desnutricién de acuerdo a la clasificacion de la OMS (dos moderada y dos grave), y cuando
se evalila de acuerdo a la NOM el nimero aumenta a 16 pacientes (15.23%) va que s&
incluyen doce pacientes con desnutricién leve no considerados en la clasificacién de la OMS.

Se compard el estado nutricional para pit al diagnéstico con la vitima determinacién
realizada en cada paciente, para evaluar el estado nutricional durante la evelucién del proceso.
(Tabla 7) De acuerdo al p/t al diagndstico, de los 70 pacientes con peso normal 47
continuaron con un estado nutricional adecuado, trece presentaron sobrepeso, 5€is
desarrollaron obesidad y solo cuatro desarrollaron desnutricién leve, de estos cuatro pacientes
uno persistié con desnutricién leve hasta el cese electivo de 1a quimioterapia, une fallecié por
pancreatitis, uno present$ recaida a médula Gsea y en un paciente no se pudo valorar su
recuperacion nutricional, ya que tuvo una talla mayor de la que puede ser estudiada por la
NCHS. De los doce pacientes con desmutricion leve dos no fueron evaluables ya que
fallecieron en forma temprana por proceso infeccioso anies de recuperar su estado
nutricional, uno en induccién y el otro a los 2i dfas de la remisién, registrando el mismo
déficit nutricional, en los otros diez pacientes ya se presentaba recuperacion nuiricional a los
cuatre meses, y dos de estos pacientes posteriormente desarrollaron sobrepeso. Los dos
pacientes que tenian desnufricidn moderada al diapndstico presentaron recuperacidn
nutricional (peso normal) a los cuatro y ocho meses. De los dos pacientes con desnutricién
grave uno presentd recuperacidn del déficit ponderal a los ocho meses y el otro no es
evaluable porque murié en la etapa de IR. De los once pacientes con sobrepeso en dos se
observé correccion a un peso normal, cinco continuaron con sobrepeso y cuatro desarrollaron
obesidad. Finalmente de los ocho pacientes obesos uno corrigié su estado nutricional a un
peso normal y los otros siete persistieron con obesidad.

Tabla 7 EVOLUCION DEL ESTADOC NUTRICIONAL PARA PESO/TALLA

CLASIFICACION INICIAL FINAL
PESO/TALLA Node Node

pacientes % pacientes Y
Normal 70 66.7 61 58.1
Desnutricidn leve 12 11.4 6 5.7
Desnutricién moderada 2 1.9 0 0
Desnutricién grave 2 19 1* 1
Sobrepeso 11 10.5 20 19
Obesidad 8 7.6 17 16.2

* corresponde a un paciente que fallecid en induccién a Ia remisién
por lo que fa Z pesof talla final es 1a misma que Ja inicial
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En la siguiente tabla (tabla 8) se describen el diagnéstico, caracteristicas y evolucién
de los pacientes con desnutricién.

Tabla8  PACIENTES CON DESNUTRICION DE ACUERDO A PESO/TALLA
Node Diagnéstico Zph Zple Zte Tipo de Tiempo de Evolucién
paciente desnutricién  recuperacién
(Z>-1)
5 LALLIAR -3.04 368 -2.92 Crénica B meses CEQT 60/12 RCC 80/12
(leucocitos agudizada
90,000}
9 LALL] AR (edad -2.06 -1.39 .19 Aguda 8 meses Recafda a SNC a los 3/12
712, leucocitos de RCC y a MO a los
200,000 1412 de la 1* RCC
Fallecis
55 LALLIAR (edd -3.10 -3.43 -1,82 Aguda* - Muerte en Inducci6n,
5/12) se ignora causa
64 EALLI AR 218 206 277 Aguda 4 meses Recafda a SNC a los 3/12
(leucocitos de RCC, actualmente en
38,400, CEQT de 38/12, y 2* RCC
esplenomegalia 63/12
masiva)
19 LALLIRH -1.27 176 -1.44  Apuda 4 meses CEQT 55/12 RCC 86/12
25 LAL LI AR -1.77 116 3.37 Aguda - Muerte en Induccién
(infiltracién Por infeccién, petforacién
SNC, edad 5/12, intestinal
leucocitosis
281,000,
esplenomegalia
masiva)
27 LALL2RH -1.08 0 195 -193  Aguda 4 meses Recafda a MO a los 13/12
(inmunofenotipo de RCC.
nulo)
29 LALLIRH -1.27  -233  .2.37 C(rénica 4 meses Recaida a MO a los 12/12
agudizada de RCC.
31 LALLIRH -L26 -1.14 0.15  Aguda 4 meses CEQT 4812 RCC 78112
39 LALLIRY 144 23 L3174 Aguda * - Muerte en RCC de 21 dias
por gastroenteritis y
deshideatacién,
56 LAL L3 AR -1.2% -1.94  -1.55 Aguda 4 meses Falla terapéutica,
(células B} (Gbuvo RCC y preseatd
recajda a los §3/12)
57 LALELIRH -1.06 -244 -2.67 Croénica 4 meses CEQT 46/12 RCC 71412
agudizada
65 LALLI AR -1.83 2,02 -1.51 Aguda 4 meses Falla terapéutica
(11 afigs, cél T.)
BB LALLIRH -102 018 120  Aguda 4 meses CEQT 3812 RCC 68/12
92 LAL LI AR -1t -1 84 -{.75 Aguda 4 meses CEQT 34/12 RCC 65412
{edad 10 afios)
99 LALLIRH -1.60 216 -1.61 Aguda 4 meses CEQT 38/12 RCC 66/12

Los primeros 4 pacientes son los desnutridos para la OMS y 1a wtalidad de pacicrtes son los deshutmdos parz {a
Norma Oficial Mexicana (NOM). * Desnuiricién crénica apgudizada de acuerdo a la NOM que considera como 1alla
ligeramente baja a los pacientes menores de 5 afios que tienen una puntuacién Z de ve de -1 a -1.99.
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Diez pacientes sin desnutricién al diagnéstico desarrellaron desnutricién leve durante
alglin momento del tratamiento, nueve se recuperaron totalmente, y s6lo uno desarrolld
desnutricién moderada de la cual se recuperé parcialmente persistiendo con desnutricién leve
hasta la dltima determinacién después de 54 meses del CEQT.

Una paciente con LAL L3 de células B de 10 meses de edad que al ingreso presentaba
detenci6n en el crecimiento con una talla baja, pero con obesidad para su talla, (Z = 2.78)
tuvo una evolucion térpida ya que cursé con maltiples procesos infecciosos duranie la IR, y
si bien no desarrollé desnutricién de acuerdo al indice pft, si presenté una pérdida ponderal
aguda de 2 kg, registrandose una puntuacién z del p/t de -.32 al momento de la defuncién que
fue ocasionada por choque séptico en el dia 21 de la IR, Esta paciente si presentaba
desnutricién moderada de acuerdo al peso para la edad y se observé un incremento a
desnutricién grave durante la evolucion.

Cuando se compard el estado nutricional del grupo en el momento del diagnéstico con
las determinaciones subsecuentes observamos un incremento progresivo en el valor promedio
de Z desde 0.1019 al diagndstico hasta 1.062 al CEQT, con un incremento posterior a 1.459
en la iltima determinacién en etapa de vigilancia (Gréfica 1), estos hallazgos reflejan una
mejoria en el estado nutricional ain durante la etapa de citoreduccién progresiva (tratamiento
citotéxico).

En la grifica 2 sc muestra la distribucién de los pacientes de acuerdo a su estado
nutricional en cada una de las mediciones realizadas, observando una disminucién en el
porcentaje de pacientes con desnutricién y peso normal, e incremento en el porceniaje de
sobrepeso y obesidad que se observaron en el 18% de los pacientes al diagnéstico y se elevd
al 47% en el momento de cese de quimioterapia {p .000079) y al 58% en la Gltima
determinacidn durante la etapa de vigilancia (p.000001)

Al analizar el p/t en conjunto con la Ve al diagnéstico, de los 105 pacientes evaluables
70 fueron bien nutridos, trece tuvieron desnutricién aguda, tres desnutricién crénica
agudizada y 19 retardo en el crecimiento.
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EVALUACION NUTRICIONAL DE PESO/EDAD

Otro de los indices antropométricos estudiados fue el p/e, pero debido a que evalia al
mismo tiempo el crecimiento lineal y 1a proporcién corporal, no nos permite diferenciar entre
estados crénicos (arménicos) ¢ estados agudos, motivo por lo que lo consideramos menos
adecuado para la evaluacién de nuestros resultados y s6lo lo utilizamos para conocer las
caracteristicas generales relacionadas al estado nutricional. En la tabla 9 se describen las
caracteristicas del p/e al diagnéstico y posteriormente cada cuatro meses hasta el CEQT o
hasta la presencia de algiin evento

Tabla 9 CARACTERISTICAS DE PUNTUACION Z DEL. PESO/EDAD

Variables 0 4 8 12 16 20 24 28 CEQT final
meses IEeses INeses Imeses Mmeses [Meses INeses  Imeses

Z Promedic =13 -633  -612 -465 -3B89 -295 -314 -zZ10 -171  .006
Z Minimo -3.68 -2.87 -2.66 -2.67 -270 -2.94 270 -2.77 -2.87 -2.52
Z Miximo 2740 3.090 2.010 2280 1.720 1.960 2300 2950 3.290 3.890
Z-1a-1.99 32 22 21 19 17 12 16 11 13 11
D. leve
Z-2a-299 15 13 11 7 5 7 5 4 3 4
D. moderada
zZ<3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
D. grave
>-1y <1 56 49 53 51 48 44 39 42 39 27
Normal
Z1-1.99 9 8 5 7 6 10 8 7 7 5
Sobrepeso
Z>2 2 1 1 2 0 0 2 2 3 5
QObesidad
Total de 116 93 91 86 76 73 70 66 65 52
pacientes

D = desnutricién, CEQT = cese electivo de quimioterapia

De acuerdo a la clasificacién de 1a OMS para p/e se presentd desnutricién al momento
del diagnéstico en 17/116 pacientes {14.65%) la cual fue moderada en 15 de estos pacientes
(88%) y grave en los dos restantes (12% ). De acuerdo a la NOM para ple se presentd
desnutricién en 49 pacientes (42.24%) la cual fue leve en 32 pacientes (65%), moderada en
15 (31%), y grave en 2 (4%).

Se compard el estado nutricional para ple al diagndstico con la Glima determinacion
realizada en cada paciente para evaluar el estado nutricional durante 1a evolucién. (Tabla 10)

De los 56 pacientes con peso normal 43 continuaron con un estado nutricional
adecuado, cuatro desarrollaron sobrepeso, tres obesidad y seis desnutricién Ieve. De los 32
pacientes con desnutricién leve diez presentaron recuperacién nutricional, 18 persistieron con
desnutricidn leve, tres desarrollaron desnutricién moderada vy uno sobrepeso. De los quince
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pacientes que tenfan desnutricién moderada tres se recuperaron a un pesce normal, cuatro
mejoraron parcialmente a desnutricién leve, siete persisticron con desnutricién moderada y
uno desarrollé desnutricién grave. De los dos pacientes con desnutricién grave uno presenté
recuperacion parcial a desnutricién leve, y el otra na fue evaluable porque fallecié en la etapa
de IR persistiendo con el mismo grado de desnutricién. De los nueve pacientes con sobrepeso
en tres se observé correccién a un peso normal, cuatro continuaron con sobrepeso y dos
desarrollaron obesidad. Finalmente de los dos pacientes con obesidad, uno corrigié su estado
nutricional a un peso normal y el otro corrigié parcialmente a sobrepeso.

Tabla 10 EVOLUCION DEL ESTADO NUTRICIONAL PARA PESO/EDAD

CLASIFICACION INICIAL FINAL
PESQ/EDAD No de No de

pacientes % pacientes %
Normal 56 48.3 60 51.8
Desnutricién leve 32 276 29 25
Desnutricién moderada 15 12.9 10 8.6
Desnutricion grave 2 1.7 2% 1.7
Sobrepeso 9 7.8 10 8.6
Obesidad 2 1.7 5 4.3

* corresponde a dos pacientes que fallecieron en induccién a la remisidn
en uno la puntuacién Z de peso/edad final es la misma que la inicial, en
el otro incrementé de -2.73 a -4.94

A diferencia de los pacientes con desnutricién de acuerdo a! p/t que a los ocho meses
ya se habian recuperado a un estado nutricional normal, cuando analizamos de acuerdo al
indice p/e observamos que el 69% de los desnutridos persistieron con desnutricién en la
liltima determinacién realizada y que posterior al CEQT se presenté desnutricién en el 29% de
los pacientes, estos pacientes pertenccen a aguellos con retardo en el crecimiento, con un
crecimiento arménico, e incluso hubo dos pacientes que tenfan desnutricién leve para p/e con
sobrepeso de acuerdo al p/t. En la gréfica 3 podemos observar que existe un incremento
gradual en la puntuacién Z promedio desde el diagnéstico hasta la Gltima determinacién ¥ que
los valores promedio de Z son inferiores a los observados para p/t. En la gréfica 4 se muestra
la distribucién de los pacientes de acuerdo al estado nutricional en cada una de las mediciones
realizadas,

EVALUACION NUTRICIONAL DE TALLA/EDAD

Cuando se compard la t/e antes y después del tratamiento, se observé que el 20% de
los pacientes presentaron talla baja (puntuacién Z < -2) antes del tratamiento y el 19.6%
después del traamiento (p 0.958). Antes del tratamiento la Z promedio de Ve fue de - 1.088,
(-5.71 2 5.27) y posterior al tratamicnto de -1.193, (-3.43 a 1.07) sin diferencia estadistica-
mente significativa (p .239).
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Se evalud el impacto de 1a desnutricién p#t, {(para OMS y NOM) en la evolucién de los
pacientes, no se observé diferencia estadisticamente significativa al comparar el grupo de bien
nutridos con el de desnuiridos en las siguientes variables: Muerte en induccién, falla
terapéutica, Obtencién de la remisién completa, recafdas, muerte en remisién, SLEv y SLEnf,
frecuencia de hipoalbuminernia, dosis promedio y dosis subdptimas de MTX y 6MP, y
prolongacitn de los intervalos libres de quimioterapia establecidos de acuerdo al protocolo.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en la distribucién por riesgos entre
desnutridos y bien nutridos de acuerdo a la NOM, pero si de acuerdo a la clasificacién de la
OMS en la que el 100% de los desnutridos fueron de RA, con una p de 0258 (Tabla 11)

Tabla 11 EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON DESNUTRICION

Desnutricién pesoftalla OM S Desnutricién peso/talla NOM
Bien Bien
Variables Desnutridos nutridos ] RM Desnutridos nutridos p RM
4 pacientes 101 ac 16 pacientes 89 {10
pacientes pacientes
Riesgo 0/4 62/101 0 8/15 54/89 .65
Habitual 0% 61.38% 0258 (0-1.01) 50% 60.67% 4240 (2-2.2)
Riesgo a4l 36/101i 8116 35/89 1.54
Alto 100% 38.61% (258 Indefinido 50% 3932% 4240 (46-5.2)
Muerte en /4 10/101 3.03 2/16 /89 127
induccion 25% 9.90% 3620 (05-41.5) 12.5% 10.11% 6734 (.12-7.1)
Falla 0/4 8/101 0 216 6/89 1.48
terapéutica 0% 192% 1000 (0-20.31) 12.5% 6.74% 3513 (1B-12.5)
Remisidn 3/4 83/101 .65 12/16 74789 61
completa 5% 82.18% 5557 (.05-36) 5% 83.14% 4827 (.16-2.96)
Recafda 24 29/101 2.48 4716 2789 17
50% 21% 5796 (.17-35.4) 25% 30.33% 7731 (17-2.84)
Muerte en 04 5/101 0 1/16 4/39 1.42
remisién % 495% 1.000 (0-36.5) 6.25% 4.49% 5701 (03-15.6)
SLEv 1/4 49/101 35 76 43789 .83
25% 48.5% 6194 (.01-4.62) 43.75% 4831% 7364  (.24-37)
SLEnf 113 49/83 3s "z 43774 .01
33.33% 59.04% 5690 ((MN-7.0) 58.33% 58.10% 9882 (25-4.41)
Albimina o4 4112 132 112 36/64 1.09
<3.5 mg/dt 50% 56.94% L0000 (.09-19.1) 58.33% 56.25% 8937 (26484
Metotrexate 0/l 24174 2/9 22/66 1.75
< 20mgm2 0% 32% 1.000 Indefinido 22.22% 3333% 7097 (3-18.32)
6MP o1 28114 39 25/66 1.22
< 50 mgm2 0% 3783% 1.000 Indefinido 33.33% 3787 % 1000 (258.19)
prelongaciGn en
dias del intervalo 2219 3.354 226 — 3.028 3.367 670 -
libre de QT
Dosis media de 243 20.9 205 — 21 209 805 —
MTX en mgm?2
Dosis media de 74.2 53.2 086 — 54.4 53.3 795 —
6MP en mgm?

RM= Razén de momios, IC= Intervalo de confianza, SLEV= Supervivencia libre de evento, SLEnf=
Supervivencia libre de enfermedad, 6MP= 6 mercaptopurina, MTX= metotrexate, QT= quimioterapia
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De acuerdo al p/t no hubo diferencia estadisticamente significativa en la tolerancia al
tratamiento citotoxico entre desnutridos y bien nutridos, sin embargo, de 1os cuatro pacientes
que presentaron desnutricién de acuerdo a este indice solo uno recibié tratamiento de
mantenimiento con 6MP y MTX, los otros tres no lo recibieron, uno porque murié durante la
induccidn y dos porque presentaron recaida a SNC antes de Uegar a la fase de mantenimiento,
debido a esto, para aumentar e} tamafio de la muestra, estudiamos a los 80 pacientes que
recibieron tratamiento de mantenimiento independientemente de su estado nutricional para
determinar que impacto tienen en las recaidas v muerte las dosis promedio y sub6ptimas de
MTX y 6MP, y la prolongacién de los intervalos libres de quimioterapia requeridos de
acuerdo al protocolo (Tabla 12) No hubo diferencia estadisticamente significativa para recaida
en ninguna de las variables estudiadas y para muerte la unica diferencia estadisticamente
significativa fiue en la dosis promedio de 6MP que fue de 40.83mgm2sc para los pacientes
que fallecieron y de 53.40 mgmz2sc para los que no fallecieron (p .015), esto se comelaciona
con ¢l porcentaje de pacientes que recibieron dosis subdptimas de 6MP ya que fue de 83%
para los pacientes que fallecieron y de 40% para los que no fallecieron, diferencia que
muestra una tendencia a la significancia estadistica con una p de .078. La dosis promedio de
6MP fue de 55.93mgm2sc para los pacientes que recayeron y de 50.89 mgm2sc para los que
no recayeron (p.088), y aungue se observa una tendencia a la significancia estadistica, esid es
en sentido contrario a lo esperado ya que los pacientes que recayeron recibieron dosis
discretamente mayores de 6MP que los que no recayeron, sin embargo las dosis promedio
recibidas por ambos grupos estdn en el limite inferior de la dosis terapéutica recomendada.

Tabla 12 IMPACTO DEL TRATAMIENTO CITOTOXICOQ EN LA EVOLUCION

Variables Global Recaida No p  Muerte No p
recaida muerte
Prolongaciénendias 3 39 3.37 340 867 332 341 898
det ILQT

Promedio de MTX en 20.84 20.68 20.92 708 19.81 2093 313
mgm2sc (rango) (15-29)
Promedio de 6 MP en 52.46 55.93 50.89 088  40.83 3340 .015
mgm2sc (rango) (21-79)

Dosis subéptima de 31% 32% 31% 922 33% 31% 1.000
MTX

Dosis subdptima de 43% 4 % 42% 855 83% 40% .078

6 MP

% de dias de descanso 1% 8% 12% 102 19% 10% 281

durante 6MCP y MTX

MTX=metotrexate, 6MP = 6 mercaptopurina, ILQT = Intervalo libre de quimioterapia
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Se realizé andlisis univariadoe y multivariado para SLEv y SLEnf a las siguientes
variables: género (femenino versus masculino), edad (1 a 9 afios versus <1 afio y > 10 afios),
leucocitos { > o < 50,000}, inmunofenotipo {precursor de B versus B y T), clasificacién de la
FAB (L1, L2 versus L3), CDI10 (+ versus -), infiltracién extramedular (presencia versus
ausencia), riesgo (habitual versus alto) y presencia o ausencia de: visceromegalia masiva,
adenomegalias mayores de 3 cm, y desnutricién pft y ple de acuerdo a las clasificaciones de
la OMS y de la NOM.

En andlisis univariado para supervivencia libre de evento hubo diferencia significativa
para edad, inmunofenotipo, infiltracién extramedular y tipo de riesgo. El CDIO no fue
significativo aunque con tendencia a la significancia estadistica (Ver tabla 13)

Tabla 13 ANALISIS UNIVARIADO PARA SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Factor SLEv SLEv p RM IC 95%
Si (%) No (%)

Género masculino 64.15 51.61 0.175 .59 28-1.26
Edad <1 afio >10 afios 11.53 35.48 0.003 .24 08-.64
Leucocitos >50,000 16.98 22.58 0.454 .70 27-1.78
InmunofenotipoBo T 5.88 25 0.007 5.33 1.43-19.84
FAB L3 1.88 9.67 0.122 5.57 64-47.84
CD10 negativo 7.84 20.37 0.066 3.0 81-13.7%
Infiltracién extramedular 1.88 12.90 0.037 13 .02-1.07
Riesgo Alto 32.07 58.06  0.005 293 1.36-6.30
Desnutricién p/t OMS 2 5.55 0.619 .35 .35-3.45
Desnuiricién ple OMS 13.20 14.75 0.813 .88 .303-2.54
Desnutricién p/t NOM 14 16.36 0.736 .83 24277
Desnutricién ple NOM 35.84 4761 0.201 61 27-1.38
Visceromegalia masiva 7.54 11.29 0.494 .64 17-2.32
Adenomegalia > 3 cm 0 483 0.248 1.89 1.59-226

RM= Razén de momios, IC= Intervalo de confianza, SLEv= Supervivencia libre de evento,
OMS = Organizacién  Mundial de la Salud, NOM = Norma Oficial Mexicana
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Once pacientes tuvieron entre 50,000-99,999 leucocitos con una SLEv del 63.6% y
12 tuvieron >100,000 leucocitos con una SLEv de 16.7%, diferencia que es estadisticamente
significativa (p 0.029)

Cuando se sometieron estas variables a andlisis multivariado de regresién logistica
para SLEv, fueron significativas la edad (p 0.0343), clasificacién de la FAB (p 0.0564) y la
infiltracién extramedular {p 0.0037) con una capacidad de predecir del 66% y con una
significancia del modelo globat de 0.0002

En el andlisis univariado para SLEnf hubo diferencia estadisticamente significativa
Unicatnente para la edad (ver tabla 14)

Tabla 14 ANALISIS UNIVARIAD{O DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Factor SLEnf  SLEnf p RM IC 95%
Si (%) No (%)

Género masculino 64.15 58.97 0.613 30 .343-1.88
Edad <1 afio >10 afips 11.53 28.20 0.044 .33 111-.99
Leucocitos >50,000 16.98 23.07 0.466 .68 .24-1.91
Inmuncfenotipo B o T 5.88 15.15 0.253 2.85 .63-12.87
FAB L3 1.88 2.56 1.000 1.37 .08-22.57
CD10 negativo 7.84 12.90 0.296 2.18 42-11.84
Infiltracién extramedular 1.88 10.25 0.159 17 .02-1.57
Riesgo Alto 32.07 48.71 0.106  2.01 .86-4.72
Desnutricién p/t OMS 2 5.71 0.566 .34 .03-3.87
Desnutricion p/e OMS 13.20 12.82 0.957 1.03 .30-3.54
Desnutricién p/t NOM 14 13.88 0.988 1.01 .25-4.43
Desnutricién p/e NOM 35.84 45 0.372 .68 27-1.72
Visceromegalia masiva 7.54 10.26 0718 I .17-3.05
Adenomegalia >3 cm 0 5.13 0.177 243 1.90-3.11

RM=Razén de momios, IC=Intervalo de confianza, SLEnf=Supervivencia libre enfermedad,
OMS =Organizacidn Mundial de la Salud, NOM =Norma Oficial Mexicana
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Cuando se someticron estas varables a andlisis multivariado de regresién logistica
para SLEnf sélo fue significativa la infiltracién extramedular (p 0.0032) con una capacidad
de predecir del 68% con una significancia del medelo global de 0.0040

CURVAS DE KAPLAN MEIER

Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y log Rank para SLEv y
SLEnf para las signientes variables: Riesgo, inmunofenotipo, CD 10, desnutricién p/t OMS
y NOM, desnutricion p/e OMS y NOM, estado nutricional para p/t, y dosis de MTX v 6MP.

CURVAS DE KAPLAN-MEIER PARA SLEv

Para la SLEv hubo diferencia estadisticamente significativa para inmunofenotipo,
riesgo, CD10 y el estado nutricional, aunque en este dltimo la supervivencia por orden
decreciente fue: sobrepeso 82%, obesidad 63%, desnutricién leve 54%, peso normal 41%,
desnutricidn grave 33%, desnutricién moderada 0%, no observando una correlacién diracta
entre el estado nutricional y la supervivencia. (Gréficas 5, 6, 7, 12)

No hubo diferencia estadisticamente significativa para desnutricién p/e, ni p/t, aunque
para esta ultima, de acuerdo a la clasificacién de la OMS, se observé una tendencia a la
significancia estadfstica, con una p de .0915. {Graficas 8-11)

CURVAS DE KAPLAN-MEIER PARA SLEnf

Para SLEnf hubo diferencia estadisticamente significativa para el estado nutricional de
p/t, con una supervivencia por orden decreciente de 1009 para desnutricion grave, 90% para
sobrepeso, 83% para obesidad, 70% para desnutricién leve, 50% para normales y 0% para
desnutricién moderada, nuevamente sin relacién directa entre el estado nutricional y la
supervivencia. (Grifica 22)

No hubo diferencia estadisticamente significativa para riesgo, inmunofenotipo,

CDI0, desnutricidn p/t (aungue con tendencia a la significancia segdn la clasificacién de la
OMS con una p de .0621), desnutricién p/e, dosis de 6MP y de MTX. (Gréficas 13-21)
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DISCUSION

En estudios previos realizados en paises en vias de desarrollo se ha establecido a la
desnutricidn como un factor de mal prondstico en nifios con LAL, lo que se ha atribuido a
alteraciones en la funcién inmune, hematopoyética, menor tolerancia a citotxicos por
supresion medular, y alteracién en la farmacocinética de los medicamentos. (1, 9, 10, 11,
46).

De los indices antropométricos se ha considerado el p/t como el indicador mis
confiable de desnutricién clinica (20}, y cuando se utiliza en asociacién con la t/e, nos permite
diferenciar los estados agudos de los crénicos {detencidn en el crecimiento) (41, 43), ademds
de que es ficil de realizar. Por estos motivos utilizamos dicho indicador para la evaluacién del
estado nutricional, sin embargo debido a que en estudios realizados por otros autores se
utilizd ¢l peso para la edad, decidimos evaluar también dicho indice para poder establecer
comparaciones.

En un estudio realizado por la OMS, para conocer la magnitud de la desnutricién en el
dmbito mundial en nifios menores de 5 afios en paises en vias de desarrollo, se registraron
las tasas mas bajas de desnutricién aguda y crénica en Latinoamérica y los paises de Asia
fueron los més afectados ya que tienen una prevalencia alta/muy alta de ambas condiciones.
En Meéxico se observd desnutricion aguda (p/t) en el 5.5%, desnutricién crénica (t/e) en el
27% y peso bajo (p/e) en el 16.3%. (41) Estos resultados son comparables a los encontrados
en los pacientes del presente estudio con desnutricién p/t 3.88%, te 20% y ple 14.65%, y si
incluimos s6lo a los menores de 5 afios los resultados son similares a los arriba mencionados
con desnutricién pft 5.76%, te de 19.23% y ple 15%. Cuando comparamos la tasa de
desnutricién en nuestros pacientes con leucemia aguda con la tasa de desnutricidn en la
poblacién sana observamos que son similares, lo cual es congruente con publicaciones
previas en el sentido de que la LAL es un factor de bajo riesgo en cuanto al desarrollo de
desnutricién (3, 17). En otros estudios como el realizado por Uderzo y colaboradores (26)
tampoco se encontré diferencia en la frecuencia de desnutricién entre pacientes con leucemia
aguda y nifos sin enfermedad maligna, y también predominé la desnutricién leve, esta
similitnd con la poblacién normal se ha awibuido a la rapidez con que se desarrolla la
leucemia. En nuestro estudio de los 16 pacientes desnutridos para p/t, la desnutricién se
present6 como un fenémeno agudo en 13 pacientes, y s6lo en 3 como crénico agudizada.

De acuerdo a la NOM presentaron desnutricién p/t 16 pacientes (15%) predominando
la desnutriciGn leve en el 75% de los casos, Se observé desnutricién moderada y grave en el
12.5% cada una.

En México Lobato Mendizdbal y colaboradores (9,11) reportaron una incidencia de
desnutrici6n de acuerdo a p/e en el 37% de sus pacientes (52% en el hospital Civil y 20% en
la prictica privada), esto es comparable con el 42% encontrado por nosotros que atendemos a
una poblacion similar a |a del Hospital Civil, sin embargo los resultados son muy diferentes
cuando analizamos por gravedad, ya que ellos encontraron desnuiricion grave en el 50% de
los desnutridos, y leve en el 31% y en nuestro estudic predomind la desnutricién leve en el
65% de los casos y fue grave solo en 4% de los desnutridos. En el estudio de Lobato aunque
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¢l 62% de los pacientes desnutridos mejoré su estado nutricional ninguno recuperé un peso
normal, el 31% permanecié con el mismo grado de desnutricidn y en el 6% aumenté el grado
de desnutricién. En nuestro estudio para ple el 53% de los pacientes permanecieron con el
mism¢ grado de desnuiricién, el 8% aumentaron el grado de desnutricion, el 10% mejord su
estado nutricional y el 29% se recuper6 a un peso normal. Esta pobre recuperacion la
podemos explicar porque el indice antropométrico pfe evalta tanto la desnutricién aguda
como la cronica, y probablemente muchos de estos pacientes tenfan desnutricién crénica que
condicioné una talla baja con detenci6n en el crecimiento, y aunque al final del estudic su
peso era armdnico para su talla no lo era para su edad, e incluso dos de estos pacientes
cursaron ¢on sobrepeso de acuerdo al p/t.

E181% de los desnutridos de acuerdo al p/t se recuperaron a un peso normal, el 19%
restante corresponde a 3 pacientes que no fueron evaluables ya que fallecieron en forma
temprana, dos durante el tratamiento de induccion a la remisién y uno a los 21 dias de la
remision.

De los pacientes sin desnutricién al diagnéstico de acuerdo al indice p/e desarrollaron
desnutrici6n el 6% en el estudio de Lobato Mendizébal y colaboradores y en el nuestro el 9%
para ple y el 4.5% para p/t. La desnutricién que se desarrollé de acuerdo a p/t fue leve en
todos los casos, con excepeién de uno en el que fue moderada.

No se observé que el tratamiento por 30 meses con citotéxicos haya condicionado
alteraciones en el crecimiento o en el estado nutricional, ya que la puntuacién Z promedio de
Ve fue similar al inicio y final del watamiento y el porcentaje de pacientes con talla baja no se
modificé durante la evolucién (20%). En cuanto al peso observamos un incremento constante
de la puntuacién Z, y de hecho, al final del tratamiento sofo un paciente presentd desnutricién
leve (2%), mientras que el porcentaje de sobrepeso y obesidad incrementé del 18% al
momento del diagnstico al 47% al CEQT (p.0000001)

En ¢l caso de la albiimina, el valor promedio y la frecuencia de hipoalbuminemia entre
desnutridos y bien nutridos fue similar. La frecuencia de hipoalbuminemia fue elevada
presentdndose en €l 56% de los pacientes, no importando el estado nutricional de acuerdo a
los indices antropométricos. Diversos autores (20, 36) han considerade a la albdmina,
prealbimina, transferrina y proteina fijadora del retinol como indicadores de mayor
sensibilidad para identificacién de desnutricin, que se encuentran alterados incluso cuando
los indices antropoméricos son normales; por tratarse de un estudio retrospectivo, solo se
conté con la medicién de albimina y no de las otras protefnas que se refiere son mds
sensibles, tampoco fue posible contar con una segunda medicién de la alblimina para
determinar si se presentaba normalizacién de ésta y en cudnto tiempo ocuria.

Los resultados del presente estudio no apoyan a la desnutricién p/t para la OMS y
NOM, como un factor condicionante de un mal prondstico en ninguna de las variables
analizadas: muerte en induccion, falla terapéutica, posibilidad de alcanzar remisioén completa,
recajda, y muerte en remisién. Tampoco se observé diferencia entre desnutridos ¥ bien
nutridos para p/t ni para p/e (OMS y NOM) en las siguientes variables: dosis subdptimas de
MTX o 6MP, prolongacién del intervalo libre de quimioterapia entre los diferentes ciclos de
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quimioterapia, SLEv y SLEnf. Esto contrasta con estudios previos que mostraron diferencias
con respecto a supervivencia a 5 afios, recaidas y dosis de quimioterapia tolerada. (1, 8, 9,
10, 11, 13)

La SLEv a un seguimiento a 5 afios fue de 43.75% para desnutridos y de 48.31%
para los bien nutridos, {p .7364), y ésta disminuye a 25% cuando se utiliza la clasificacién de
la OMS para desnutricion, sin embargo la diferencia no es significativa (p .6194)

En la distribucién de los desnutridos por grupos de riesgo no hubo diferencia cuando
se utilizé la clasificacién de la NOM, pero si para la de la OMS, ya que todos los pacientes
con desnutricién eran de RA, con una p de .0258,

No se observd diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de pacientes
desnutridos y bien nutridos que recibicron dosis subGptimas de quimioterapia, ni en los
intervalos libre de quimioterapia hasta la recuperacién hematolégica. Fl 33% de los
desnutridos recibieron dosis subdptimas de 6 MP contra €l 37.87% de los bien nutridos {p
1.000) de acuerdo a la clasificacién de la NOM y para la clasificacién de la OMS el iinico
paciente que recibid tratamiento de mantenimiento toleré dosis Sptimas de quimioterapia
durante la etapa de mantenimiento Ias cuales fueron de 74 mgm2sc para 6MP y de 24
mgm2sc para MTX. Estos resultados contrastan con los reportados por Lobato Mendizdbal y
colaboradores quienes encontraron que el 68% de los desnutridos recibieron dosis
subdptimas y sélo el 11% de los bien nutridos (p < .005).

Debido a que el nimero de desnutridos que recibieron tratamiento de mantenimiento
es pequefio (un paciente para la clasificacién de la OMS y nueve para la de la NOM)
decidimos estudiar a los 80 pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento,
independientemente de su estado nutricional, para evaluar el efecto de las dosis subdptimas
de MTX y 6MP y la prolongacién de los intervalos libres de quimioterapia en la tasa de
recaidas, muerte en remisién y SLEnf, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos en las variables analizadas. En un estudio realizado por Lobato
Mendizibal y colaboradores en un grupo de pacientes con LAL de RH se informé una
supervivencia a 5 afios de seguimiento de 7% para los pacientes que recibieron desis
subsptimas y de 65% para los que recibieron dosis éptimas (p.001), en nuestro estudio, que
incluye en el andlisis pacientes de RH y RA la SLEnf fue de 53% para los que recibieron
dosis sub6ptimas y de 67% para los que recibieron dosis dptimas (p .189)

Cuando se compararon las curvas de Kaplan Meier para SLEv y SLEnf para
desnutridos y bien nutridos de acuerdo a la clasificacién p/t de la OMS se observé una
supervivencia menor para el grupo de los desnutridos, (25% versus 49% para SLEv y 33%
versus 60% para SLEnf)}, esta diferencia no fue estadisticamente significativa, pero si con
tendencia a la significancia estadistica, (p .0915 y de .0621 respectivamente), la cual se pierde
cuando la comparacién se realiza en Jos pacientes desnutridos para la clasificacién de la
NOM, esto puede ser debido a que en la clasificacién de la OMS sélo se incluyen a los
pacientes con mayor grado de desnutricién y una desnutricién moderada-grave si podria
influir en la evolucién, pero pudo no haber tenido significancia estadistica debido a que Ia
muestra es pequefia, por 1o que se requieren estudios multicéntricos que incluyan mayor
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niimerc de pacientes para poder determinar si la desnutricién moderada-grave desempefia un
papel importante como indicador de valor prondstice en nifios con LAL, o si estos resultados
pueden estar influenciados por otros factores prondsticos ya que los 4 pacientes estaban
clasificados como de RA, por lo que la recidiva temprana se puede explicar fundamentalmente
por la presencia de los otros factores de riesgo de primera magnitud registrados en la
valoracién inicial, en favor de esta aseveracién se encuentra el hecho de que un paciente que
presentd recidiva temprana a SNC recibié tratamiento especifico y pudo continuar con
tratamiento de mantenimiento a largo plazo encontrindose actualmente en CEQT de 38 meses.

La SLEv fue de 57 % para los pacientes de RH y de 32% para los de RA, global
45.7% lo cual es menor al 75% reportado en pafses desarrollados. Se ha referido que la
desnutricién, un soporte médico inadecuado por falta de recursos, factores socioculturales, y
falta de apego a las indicaciones médicas pueden contribnir a esta diferencia. En nuesiro
estudic no enconiramos que el estado nutricional sea un factor determinante en la
supervivencia. Viana y celaboradores (1) reportaren que en paises en vias de desarrollo existe
mayor incidencia de otros factores que pueden influir en el pronéstico, tal como podemos
observar en lo siguiente: El 24.48% de los pacientes diagnosticados abandonaron tratamiento,
lo que es mayor que el 1-2% reportado en paises desarrollados, y el 5.7% reportado por
Viana, estos pacientes fueron excluidos en nuestro estudie, y si bien no afectan los resultados
finales, nos dan una idea de las condiciones socioculturales y econdmicas en nuestro pais. La
muerte en remisién ocurrié en el 6% de los pacientes que es similar al 5.8% reportado por
Viana, y mayor al 2% que se observa en paises desarrollados, se clasificaron como de RA el
45.7% de los pacientes, lo que es mayor que el 30-40% reportado en paises desarrollados
(47). Estos hallazgos nos sugieren una influencia de factores econdmicos y culturales en el
prongstico de estos pacientes.

Debido a que no existen estudios sobre la desnutricion como indicador de factor
prondstico en paises desarrollados, Reilly y colaboradores (13) realizaron un estudio en el
Reino Unido para determinar en forma retrospectiva st la desnutricién  p/ (que definié como
una Z< -.5), se relacionaba con el prondstico (presencia de recaidas), la probabilidad de no
presentar recaida a 5 afios fue de 80% para los que tenfan puntuacién Z > -.5 y de 50% para
los que tenian puntuacién Z <-.5 (p.012), Debido a que el estudio se realizé en un solo centro
y ¢l mimero de pacientes era pequefio, (N=70), realizaron un estudio con mayor nimero de
pacientes para confirmar o rechazar esta hipdtesis (46). Se estudiaron en forma retrospectiva
1,025 nifios diagnosticados con LAL entre 1985-1991 en el Reino Unido, vy analizaron de
acuerdo al indice de masa corporal {Kg/m2) v sus desviaciones estdndar, la presencia o
ausencia de recaidas. En este estudio no encontraron ninguna influencia significativa del
indice de masa corporal para la evolucidn, y no apoyaron los hallazgos del estudio inicial, sin
embargo no descartan que una desnutricidn de mayor gravedad como la que se observa en
paises en vias de desarrollo pueda tener implicaciones adversas. Dentre de las desventajas de
este estudio es que el punto de corte de una puntuacién Z < -.5 no es un valor universalmente
aceptado e incluye pacientes sin desnutricién.

59



Aunque ¢l objetivo principal de este estudio no fue examinar la significancia que
tienen como indicador pronéstico otros factores ya conocidos, fue necesario estadiar és10s
porque cualquier relacién aparente entre el estado nutricional y el prondstico puede ser debida
a una aseciacion con uno o més de los otros indicadores pronésticos ya establecidos. Fueron
significativos para SLEv en el andlisis univariado la edad <! afio o >10 aiios, la presencia de
infiltracién extramedular , el inmuncfenotipe B o T y una clasificacién como de RA, ésta
tltima perdi6 su significancia en el anlisis multivariado. Para SLEnf en el andalisis univariado
s6lo fue significativa la edad, y en el multivariado la infiltracién extramedular.

60




CONCLUSIONES

1. La frecuencia de desnutricién en nifios con LAL es similar a la reportada en poblacién
sana.

2. Ladesnutricién leve es el grado mas frecuentemente observado.
3. No sc observd que el tratamiento ciiotdxico haya condicionado alteraciones en el
crecimiento o el estado nutricional, por el contrario, los pacientes se recuperaron a un

peso normal e incluso desarrollaron obesidad y sobrepeso.

4. En el presente estudio no se demostré que la desnutricién ejerza ningun efecto adverso en
1a evolucién de nifios con LAL.
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