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Antecedentes: A pesar que la sobrevida en el ambito mundial de los
pacientes con LLA ha mejorado llegando hasta un 75-80%, las
infecciones graves siguen siendo la principal causa de mortalidad.

En nuestro pais la DCP acompafia de manera frecuente a casi todos los

pacientes con LLA al momento del diagnostico y/o durante el

seguimiento modificando el tratamiento y ocasionando pronostico

adverso.
Objetivos:
Relacionar la ganancia de peso promedio en el grupo de fallecidos y

sobrevivientes con el prondstico.
Relacionar el indice de masa corporal con el prondstico en los pacientes

con LLA.
Relacionar la ganancia de peso con la tasa de mortalidad en pacientes

con LLA.

Conocer el lugar que ocupan los tumores malignos en la mortalidad
general del HIM FG de 1990 a 1998.

Conocer la tasa de monrtalidad por cancer en el periodo de 1989 a 1998.
Conocer las principales complicaciones de los pacientes con LLA.

Comparar el incremento mensual de peso y talla en los pacientes

sobrevivientes y en los fallecidos.
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Material y meétodos: Se estudio un cohorte de 154 nifios con LLA
atendidos en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez" (HIM FG).
El periodo de seguimiento comprendid desde la fecha del diagnodstico
hasta la defuncidon o ultima visita registrada. Se clasificaaron en dos
grupos de acurdo al riesgo, se consideraron las infecciones graves, el
incremento ponderal, de peso y el indice de masa corporal considerados
como factores pronésticos adversos.

Resultados( Se revnsakron 154 nifnos diagnosticados con LLA de los
lto Riesgo (AR) y 62% de Riesgo Habitual (RH).
io bor paciente fué de 4.4 arios, lo que representa
”k‘;de ©observacion. En este periodo se
acion entre la ganancia de peso, taila e

Ei seéuinﬁikevnt‘oy prom
un total de.

concluye qu ]
indice de masa cor
Hallamos un aumento pro
(DS 1456.7) comparados
sobrevivientes (DS12.6) con un valor de p=0.0001
Durante e! seguimiento se” reglstraron 1166
equivalente de 10.4 infecciones graves por nifio. Las infecciones mas
importantes fueron neumonia 15.2%, diarrea 12.4%, sepsis 8.3%. Los
de infecciones que los

pr‘onéstico de los pacientes.
mensual de 128 gramos en los fallecidos
237 6 gramos mensuales en los

infecciones; promedio

fallecidos presentaron un numero mayor
sobrevivientes (10.0 vs 6.8; p menor del 0.001) y un riesgo de infeccion 3
veces mayor (RR=3.4: IC 95%=3.0-3.8; p menor 0.0001)

Conclusiones: De acuerdo a los resultados el seguimiento n.utricional de

los pacientes con LLA es basico para su pronostico.
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ANTECEDENTES

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) comprende un total del 75 a 80%
de las neoplasias malignas en la infancia. La incidencia de la LLA en
nifos de los Estados Unidos es de 3.4 casos por 100 000 nifios menores
de 15 afios de edad, incidencia maxima entre los tres y cuatro afios, mas
en nifios blancos que negros (1.8-1) y mas en nifios que en nifias (.2-1).
1)

Incidencia similar a la universal de 3.4 casos por 100 000.

En 1995, Fajardo y cols. publicaron un estudio epidemioldgico
retrospectivo de 1982-1991, que incluia los principales hospitales del
distrito federal hallando que la LLA obtuvo una incidencia del 23.3%, con
una relacién de’ sexo masculmo/femenlno de 1.4, tendencia maxima en
el grupo etario de 1.a4 a_nos.(2)

Cabe mencionér que solo Ruiz — Arglielles y cols en México destacaron
que los pacientes con DCP, presentaban peor evolucidon vy
complicaciones que los bien nutridos al inicio del diagndstico. (3)

En el ambito mundial ia frecuencia, distribucién por edad y sub-tipo de
LLA, muestran diferencias geograficas significativas que pueden reflejar
la influencia de factores genéticos y ambientales, se ha asociado a
diferentes trisomias pero alin carece de explicaciéon causal factible.
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CLASIFICACIONES DE LA LLA

a) Clasificacion inmunofenotipica:

Pre B temprana : Expresion antigénica CD 22 CD 79, CD 19, frecuente en
un 57%. .

pre B: CD 22, frecuente en 22%, pre B transicional 4%, células B 2%,
células T 15%. (1)

b) Clasificaciéon morfolégica:

La LLA se pueden diferenciar en L1, que es el tipo mas frecuente en
donde la célula es pequefia con cromatina uniforme y homogénea
citoplasma escaso y nucleolos no destacados.

La L2, en donde la célula es mayor con nucleolo irregular, cromatina
acumulada, nlcleos destacados con citoplasma moderadamente
abundante.

La L3, rara o tipo Burkitt en donde la célula es grande, la cromatina
nuclear es fina y homogénea, nucleolos destacados, citoplasma

abundante y basdfilo multivacuolado. (4)

GENETICA
Con relacion a las caracteristicas genéticas, el 80% de LLA presentan

alteracion de reordenamiento molecular en gen MLL localizado en

11923, 60% o menos presentan anormalidades cromosomicas

identificables en el mismo sitio.
La LLA se puede diagnosticar genéticamente en un 90% de los casos.

PATOGENIA
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La patogenia molecular de'la LLA representa 2 mecanismos principales
que son la activacién de un protooncogén o la creacion de un gen de
fusion con propiedades_oncc’zgenas, en ambos casos existen factores
proteinicos de transcripcion, lo que indica que las alteraciones en las
proteinas reguladoras que controlan el crecimiento, desarrollo y
" diferenciaciéon hematopoyética participan en la transformacion leucémica.
La anomalia mas comun es del linaje B, luego T, la hiperdiploidia es la
anormalidad cromosomica mas frecuente en un 27% de casos con
fenotipo celular B precursora, generaylmente favorable entre los 12 meses
y 10 anos de edad relacionando el conteo leucocitario bajo con una

supervivencia estimada del 80 al 90% a 5 afos. (1)
FACTORES PRONOSTICOS

a) Alto riesgo .
Sus caracteristicas son: Monosomia 7, cromosoma Filadelfia positivo, (5)

morfologia L 2, células T, edad menor de 12 meses y mayor de 10
afios, leucocitos al diagndstico mayor de 50 000, sexo masculino,
afeccion del sistema nervioso central al momento del diagndstico, DHL
alta, indice bajo de DNA (hipodiploidia). (2)

Desafortunadamente el 30 a 40% de pacientes presentan alto riesgo con
una supervivencia de 60% promedio aunque con la terapia agresiva para
este tipo especial de pacientes se ha logrado también la remision

completa.

b) Riesgo Habitual
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El 70 a 85% de los pacientes con LLA se clasifican como de Riesgo
Habitual con las siguientes caracteristicas: Hiperdiploidia, edad entre 13
meses y 9 afnos, conteo leucocitario menor de 50 000, sexo femenino,

morfologia celular B. (2)

c) Factores prondsticos en orden de importancia:
Edad
Cuenta de leucocitos
Masa mediastinal
Médula osea del dia 14
Inmunofenotipo
Citogenética
Morfologia
Visceromegalia
Hémoglobina
Cuenta de plaquetas
indice de ac. Nucleico ADN
Antigeno mieloide
Inmunoglobulinas

Sexo
Afeccion del sistema nervioso central (6)

DESNUTRICION

Definicion de DCP segun el Dr. Rafael Ramos Galvan

Estado patolégico inespecifico, sistémico, potencialmente reversible que
se origina como resultado de la deficiencia de consumo de nutrientes
el organismo y que se acompafa de variadas
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manifestaciones clinicas de acuerdo a factores. ecologicos y reviste

diversos grados de intensidad. :
La desnutricion es una patologia ligada-a los eventos socnoculturales y

econdmicos que vive un pais.(7)

Desafortunadamente el paciente pedlatnco pre ‘a's,DCP asociada

al cancer que los pacientes adultos, hecho omaba en cuenta

pues el tratamiento se enfocaba a la neoplasia
empeorar el prondstico e incrementaba las complicaciones. (8,9, 10)

o-que contribuia a

Desde 1932, Warren concluyé en una revision. pos mortem realizada a
pacientes adultos con diversos tipos de cancer, que la caquexia era la
causa mas frecuente de muerte hallada en las autopsias. (11)

CAQUEXIA
a) Sindrome de desgaste en pacientes con cancer.

ta DCP en los pacientes con cancer no se halla aisladamente sino que

forma parte del sindrome de desgaste asociado al cancer Ilamado

caquexia (12, 13) que deriva del Griego KAKOS que significa malo y
HEXOS que significa condicidn, esto es, condicion mala (14) y que
podemos definir de la siguiente manera:

Sindrome compuesto por anorexia, pérdida de peso progresivos en
ausencia de una causa obvia como obstruccidén o mal absorcién, (15)
anemia, debilidad muscular, nausea, clinicamente se puede manifestar
tejido adiposo, muscular, y laboratorialmente con

con pérdida del
hierro sérico,

alteraciones metabodlicas como disminucidon de proteinas,
transferrina, grasa muscular, que puede llevar al deterioro progresivo de

todas las funciones vitales.
Se le ha considerado como un sindrome paraneoplasico.
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b) Incidencia
En todos los tipos de cancer lnfantll Ia DCP se ha reportado al momento
del diagnoéstico en un 17% |ncrementandose hasta el 37% en pacientes

con metastasis.
Aunque la caquexna se h _lacnoriadc como efecto directo del tumor,
se ha encontrado‘ kcxﬂe’nAtﬂes caquécticos al momento del
olo representa un 0.01% por lo que se

diagnostico cuya
: drome hallandose de etiologia multiple.

ha estudiado’

ancer en general es del 25% promedio, el
rédcmina es la tipo Marasmatica que se
mamfesta .generalmente onb perdlda de tejido graso y masa muscular
con reduccton de dlametro humeral y del pliegue cutaneo y paniculo

La DCP en pacnentes con LLA presentan DCP asociada a caquexia es
variable segun Ias series, " paises, si es al inicio del diagnostico que
luego de iniciada la terapla,('18) tenemos al momento del diagndstico un
20% en LLA Van Eys 1985, (8) 6% Karyl A, USA 1982 (19), 17.4 a
21.2% Borato, Brasil 1994 (20).‘ 5 .8 9% Reilly, Escocia 1999, (21)
0.12% Brennan Manchester, UK 1999 (57).

c) Patogenia

Se han propuesto miultiples factores en la génesis de la caquexia-
anorexia: Falta de ingesta, neuroendocrinos, metabdlicos, grado de
malignidad, radioterapia, quimioterapia, asociado a cirugias, estado
inmunolégico, socioculturales, educacion, nivel econdmico etc. (22)
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ANOREXIA

Definimos como anorexia a la falta total de apetito. : R

Es el sintoma mas frecuente de los pacientes  con "cancer,  (23)
directamente proporcional a la pérdida del peso, y llevé a lé'ca'quexia,
participan mecanismos psicologicos, fisioldgicos, secundario al tum‘orvy

al tratamiento

F_ASES DE LA DESNUTRICION

1.- Balance negativo ;

Corresponde basicamente al periodo agudo que originakhomeostasis
inmediata. ' PEEE S

Se traduce por un equilibrio que puede verse como dyisarmonia en
relacidon con los patones considerados como normales. i

2.- Detencion del crecimiento y desarrollo

Ya se aprecia en la etapa subaguda del proceso.

Es la expresion de una homeostasis mediata que puede interpretarse
como una tendencia a mantener la armonia bioquimica, funcional y
anatomica previamente alcanzada.

Dentro de este grupo se catalogan los siguientes fendmenos: detencion
del! crecimiento en talla, del desarrollo 6seo y de la conducta
neuromotora, retraso en la iniciacion de los fenémenos puberales.

3.- Adaptacion
Interpretada en el mismo sentido en que Seyle consideraba al término,
significa cronicidad y podia hablarse de homeostasis tardia, caida del

cabello, fascies cushing, metabolismo lento (7)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




ETIOLOGIA DE LA CAQUEXIA EN LA LLA

a) Citocinas

El factor de necrosis tumoral (FNT), antes llamado caquectina, es un
producto de los macréfagos mononucleares y produce gran respuesta de
mediadores inflamatorios luego de la exposicién a bacterias, se le llamé
asi por que se observé que algunas bacterias podian conducir a necrosis
hemorragica que se originaba de la lesion del endotelio capilar de un
tumor maligno.

En modelos animales. y humanos .se - le asocia con disminucién del

apetito, ;- degr lipdlisis; acelerada que se revierten al

administi{a anti de citocinas, puede potenciar el
efecto de otras c ] 14,-16) asociados directamente

con el sindrome de desgaste en el cancer. . (24)

Se ha encontrad 3 nu

diagndstico ybs‘fé,levha relacionad p{odyrié tener significado diagnostico y
pronéstico.

En los pacientes con LLA es dbin'de sé han hallado los niveles mas altos
de citocinas, no se relacionan con el conteo linfocitario, fiebre o ataque al

estado general, ni con el riesgo de misma, se ha visto su disminucion al
aplicar esteroides en la LLA. (16, 25, 26, 27)

b)Factor inhibidor de la leucemia(LIF)

Una célula humana de la linea de melanoma, induce la caquexia severa
en ratas de experimentacion con tumor, esta sustancia inhibe Ila
proteinlipasa de los adipositos, no es una citosina, y su analisis
estructural revela ser idéntico al LIF en su amino terminal, esta sustancia
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induce la supresidn y diferenciacion de la proliferaciéon de las lineas
celulares de los modelos de ratones con leucemia mieloide.
Algunos estudios han demostrado la expresion de! RNA m del LIF en

melanoma y el desarrollo de la caquexia.(14)

c) Leptina

En 1994, Zhan y cols reportaron la clonacién de un gen responsable de
la obesidad que se expresa a través de la proteina 16-kDa en modelos
de ratones, producido primariamente en el tejido adiposo y se le ha
considerado como una hormona que actllan como lipostato por medio de
los receptores de la leptina que se expresan en multiples tejidos.

En el hipotalamo regula el apetito, in vivo la expresion de la leptina se
puede inducir con Ila administracion de miultiples mediadores
inflamatorios como el FNT, IL1IL 6, y glucocorticoides causando pérdida
de peso.

Regula el metabolismo de la glucosa aumentando la sensibilidad de Ia
insulina por lo tanto también regula la secrecion de la hormona del
crecimiento, inhibe al neuropéptido Y y antagoniza los receptores de la
melanocortina que estimulan el apetito y se involucra en todas las vias

que producen catabolismo, incrementa el gasto de energia. (27)

d) Lipidos

La pérdida de reservas grasas en la caquexia se debe al incremento de
los requerimientos energéticos del huésped y se lleva acabo por el factor
movilizador de los lipidos que es una proteina de 5 kDts.

Obtiene energia a partir de lipidos, asociado inicialmente a hiperlipidemia

y posteriormente a hipolipemia, pues aunque los Ilipidos sean
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abundantes la oxidacidon es muy rapida debido al incremento de la
lipoproteinlipasa. aunque la absorcion puede disminuir ante la presencia
de la IL 1 y del FNT, se ha considerado que se puede medir en el plasma
si la pérdida de peso aguda excede el 20%. (14, 15, 26, 28)

e) Neuroendocrinos

En la regulacion del apetito participan principalmente el hipotalamo y
estructuras relacionadas, regiones ventromedial y lateral, inhibidoras y
exitatorias respectivamente, lesiones en la region lateral producen
anorexia en animales de experimentacion, paralelamente a esto, el rol de
los neurotransmisores dopaminergicos, serotoninergicos, betaendorfinas,
alteracidn de la secrecidn de la insulina. B
Se hallaron elevaciones del triptofano y del acido § hidroxindolacético,
metabolito de la serotonina en ratas con tumoraciones. (13, 29, 30)

f) Proteinas

E! balance nitrogenado es el indicador del metabolismo proteico por
excelencia y representa la diferencia entre la ingesta de calorias y el
consumo de las mismas, cuando el consumo excede a la ingesta, este
balance es negativizado manifestandose en profunda caquexia. (14,28)
El factor movilizador de las proteinas derivado del tumor incrementa el
catabolismo de las mismas de manera que en estados deficientes de
alimentacion la gluconeogénesis se incrementa inicialmente a partir de
proteinas musculares, principalmente ia proteina muscular contractil
histidina, los residuos de N Metilhistidina refiejan la rotura de fibras

17
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musculares y se le puede hallar en la orina principalmente en las fases
iniciales del desgaste.

LLa via de la protedlisis en el citosol ocurre por la via de la ubiquitin
proteasa, que incrementa el catabolismo. :

Existen en el citosol otras proteasas que se activan cuando existe dafio
célula importante y se les llama caspazas o enzima convertidora de la IL
B que intervienen en la via de la apoptosis, este i'n,ecanismo encabeza la
génesis de la fatiga muscular en el sindrome de déSgaste. (31)

g) Hidratos de carbono

En el tejido tumoral, el consumo de hidratos de carbono es mas rapido,
el incremento en el transporte de la hexosa y la glucdlisis persistente aun
en anaerobiosis esta comprobado, lo que contribuye también al consumo
de energia tan importante en estos pacientes. (32)

OTROS FACTORES DE RIESGO

1.- Socioeconomicos

A pesar de que la mortalidad en la LLA ha disminuido en la ualtima
década, con una curacion hasta del 70% en los paises desarrollados, en
los paises en vias de desarrollo la supervivencia es menor, asociado con
frecuencia al uso de protocolos de tratamiento agresivos y sus efectos
secundarios.

Los nifios australianos de nivel socioecondémico alto presentan una
evidente buena respuesta en la induccidon a la remisidn que los nifios de
medio socioecondmico bajo de origen Asiatico Pakistani que viven en el
Reino Unido pero que no son nativos del iugar comparados con los que

si lo son. (6)
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Un estudio en Estados Unidos se comparé la supervivencia de nifios con
LLA de los hospitales privados y de los hospitales publicos y de caridad,
apreciandose una supervivencia de 1541 nifios en los primeros contra
134 de los hospitales publicos.

Borato y cols refieren en su estudio de Brasil con 128 nifios, que un
5.7% abandonaron e! tratamiento por condiciones socioecondmicas
desfavorables comparado con el 1 a 2 % de abandono en los paises
desarrollados y que alcanza el 10% en los ninos Turcos y hasta el 38%

en los Saudis. (20)

2.- Educacion
La educacion en nutricion al paciente y su familia son relevantes para
poder lograr la mejoria de la DCP y la resistencia del paciente al

tratamiento. (15)

3.- Psicolagicos

Las aversiones alimentarias aprendidas pueden ser secundarias a las
sensaciones desagradables asociadas a los eventos de hospitalizacién y
aplicacion de la quimioterapia sea causante real de sintomatologia
gastrointestinal o no y se manifiesta con rechazo a todos aquellos
alimentos que se ingieren previo a la quimioterapia, generalmente son

altos en proteinas y se prefieren los ricos en hidratos de carbono. (13,
34) :

4.- Quirdargicos

Procedimientos quirlirgicos necesarios para el tratamiento y/o correccion

de complicaciones. (35)
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5.- Quimioterapia

La doxorrubicina, ciclofosfamida, arabindsido de citosina, entre otros se
han relacionado con nausea, vomito, dispepsia, mucositis, diarrea,
saciedad temprana, alteraciones del gusto, malabsorcion, lesiones del

tubo digestivo desde mucositis hasta ileo y perforacién. (13, 34)

6.- Radioterapia
Dependiendo de la dosis de rads utilizada, la frecuencia de la misma, se

le ha relacionado con malestar gastrointestinal como nausea, vomito,

dispepsia, dolor abdominal, diarrea. (32)

7.- Tumor

En la regulacidn del apetito se ha visto que al implantarse tumores en
animales de experimentacion, estos disminuyen su ingesta y pierden
peso y al retirarles el tumor de nuevo re inician la ingesta adecuada.

Esto se ha relacionado a la producciéon de citocinas enddgenas como IL
1, FNT, IL6, factor movilizador de los lipidos (FML), y factor movilizador
de las proteinas (FMP), estos 2 altimos factores son derivados del
tumor. (16, 28, 37)

En cultivos in vitro de células malignas se ha apreciado aumento del
transporte de hexosa, consumo de la glucosa, conversion de lactato a
partir de glucosa en condiciones anaerobias, alto rango de glucélisis y
gasto de energia y cuyo crecimiento se ha visto afectado al reducirles el

aporte con menor sobrevivencia que ias células normales.
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Se comprueba ademas que no hay crecimiento tumoral con el apoyo
nutricional al huésped si ademas rembe una . quimioterapia adecuada.

(25)

DIAGNOSTICO
En la década de los 80s se-: con5|dera
con cancer si mostraba alteramon del r
percentil 20 del estandar nacnonal ylo albumlna sérica menor de 3gr/ dl,

(9, 14,23, 28, 38, 39)

FUtrido al paciente pediatrico
d e 'de pesof/talla menor a la

A) Interrogatorio
B) Clinico
C) Laboratorial

A) Interrogatorio

Se debera interrogar todo acerca de los habitos alimenticios, cantidad
ingerida, calidad del alimento, asi como los factores de riesgo asociados
para presentaria, tipo de neoplasia, tratamiento, procedimientos
diagnosticos agresivos, intervenciones quirtrgicas, estado psicolégico,

familia.

B)Clinico

Antropometria

Peso, talla perimetro cefalico, toraxico, del brazo y antebrazo, de la
pierna, segmento superior e Iinferior, pliegue bicipital, tricipital,
subescapular, perimetro abdominal, peso, talla, relaciones de peso-talla,

radiografias.(40, 41, 42, 44)
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Se ha considerado que el edema de los pacientes con desnutricidén
proteica, o la ascitis de tumoraciones abdominales, alteran los indices de
peso-talla por ta implicacion del exceso de liquidos corporales por lo que
se ha considerado que la antropometria del brazo es el mejor indicador
de DCP. (15)

La antropometria debe ser una evaluacion independiente de la masa
tumoral por lo que se sugiere se utilice en pacientes con LLA con o sin
apoyo laboratorial o de gabinete, los indices de P/T, T/E, P/E, pueden
alt»e‘rar'sie por el tamafio del tumor. (17, 43)

El crecimiento lineal es el parametro mas (til para la determinacion de ia

DCP cronica. (18, 28)

TIPOS DE DESNUTRICION

1.- Desnutricion tipo Marasmo

Se considera Marasmo a los nifios que estan muy severamente
desnutridos sin edema, su principal caracteristica es la ausencia de
paniculo adiposo.

En ellos la pie! es uniformemente queratdsica y se descama facilmente
de manera furfuracea, las lesiones mucosas son muy poco cosnspicuas.

2.-Desnutricion tipo Kwashiorkor

Es un término tomado un dialecto Africano que significa “Nifio de
azucar”, estos nifios padecen desnutricibn avanzada con edema y
lesiones acentuadas de la piel.

El edema existe en cantidad variable y es un signo caracteristico que

enmascara la desnutricion.
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Las lesiones son discromicas y queratdsicas, a veces pelagroides,

faneras afectadas. (7)

3.- Mixtas
CLASIFICACIONES ANTROPOMETRICAS:

(Utilizada por Reilly)

1.- indice de masa corporal

Es el resultado de dividir el peso en kilogramos entre la talla en metros.
Es el nuevo concepto para valorar la desnutricidn, es simple y objetiva ya
que nos define el estado proteico

energético y puede utilizarse rutinariamente en los pacientes con cancer
para evaluar su estado nutricional y para el calculo exacto de su
quimioterapia.

indice de masa corporal y sus desviaciones estandar con 95% de
intervalo de confianza diferente para nifios y nifias Britanicos y que se ha
utilizado ocasionalmente como adecuado para nifios con cancer ya que

solo toma en cuenta la talla y el peso del paciente. (21)

2.- Clasificacion de Waterlow (45)
Deéficit del peso esperado para la talla y déficit de la talla para la edad, en
comparacién con la percentil 50 de las tablas de la National Center for

Health Statistics Percentiles. (NCHS).

P/T T/E
Normal 110/91 95
Leve 90-91 94-90
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Moderada 80-71 89-85
Severa 70 85

a) Categorias:

P/T menor del 90% T/E menor del 95%

Crénica compensada normal menor
Aguda menor normal
Crénica agudizada menor menor
Normal normal normal

3.- Wellcome Classification
(Utilizada por Van Eys) (46)

Edema

Presente Ausente

Peso % estandar
80-60 Kwashiorkor Peso bajo
-60 Marasmatic Kwashiorkor Marasmatic

4.- Clasificacion de la DCP segun el Dr. Federico Gomez

a) Desnutricién de primer grado

Presenta entre el 76 y 90% del peso que le corresponde para la edad.

b) Desnutricion de segundo grado

Presenta entre el 61 y 75% de peso del que le corresponde para su
edad.

c) Desnutricion de tercer grado
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Presenta el 60% o menos del peso promedio considerado para su edad.
)

C)Laboratorial
La evaluacion de diagnostico y seguimiento nutricional debe incluir todos

estos parametros:

Calculo del metabolismo basal:

El nifo es el paciente mas susceptible a la desnutricidn por su
composicidn corporal diferente a la de los adultos. (47)

Su necesidad constante de calorias en promedio de 140 mgs de
proteinas por kilo dia en nifios normales con requerimientos basales,
perdiendo aproximadamente 18 mg/k/dia, representando el crecimiento
un 25% del gasto de estas al dia. -

Los requerimientos nutricionales del paciente pediatrico requieren que la
relacion sea de un-50% del total de calorias por hidratos de carbono,
15% de protein’éyis 9;35%kde grasas.(7)

En pacientesﬁﬁe:,diéiri'cos bajo estrés incluyendo las LLA se requiere de
1270 kcal/sc M2/dia, representando el tumor un 20% del gasto total. (13)
Se ha reportado que un individuo sobrevive dificiimente si pierde mas del
30% del tota’l de proteina corporal agudamente o el 50% de manera

crénica. (28)

Creatinina urinaria:
Se ha relacionado con la masa muscular y el nivel de excrecion es

aproximado al indice de masa corporal y es constante si no hay falla
renal, se disminuye si hay desgaste muscular o si las proteinas
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musculares son utilizadas como energia, debera correlacionarse con la

creatinina sérica.

Micronutrientes:
Albamina, prealbamina, transferrina, ferritina, vitaminas A, D, E, K, C,

B12, ac. Folico, riboflavina, tiamina, piridoxina.

Elementos traza:

Zinc, Magnesio, Fosforo. (24, 36)

La evaluacién de ta prealbimina sérica se ha visto que puede detectar la
desnutricion incluso antes de que aparezcan los datos antropométricos
de la misma. (48)

La vitamina A, (retinol) se disminuye en eventos febriles, infecciosos,
podria ser un rapido marcador de deterioro._

La vitamina E se disminuye en condiciones en que la actividad
osteoblastica se incremente o con la administracion prolongada de
esteroides, directamente se puede relacionar con niveles altos de
fosfatasa alcalina y calcio sérico.

La vitamina K cuando es deficiente prolonga e! tiempo de protrombina,
esto puede ser secundario a mal absorcion intestinal por el uso de
antibidticos de amplio espectro, dafno hepatico, falta de ingesta.

Las vitaminas hidrosolubes como el complejo B se han visto disminuidas
por el uso de antibidticos y quimioterapia, el déficit de tiamina disminuye
la accion de la transketolasa del eritrocito requerida para el metabolismo
de la glucosa y la piridoxina disminuye los niveles de piruvato-glutamato
del eritrocito y la glutation reductasa depende de la riboflavina.

LLa deficiencia del zinc se puede asociar a anorexia y retardo en el
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crecimiento.

La sintesis de fibrindgeno aumenta en la etapa aguda de la DCP para io
cual se requiere. el gasto de 2.6gr de triptofanoc para sintetizar 1gr de
fibrindgeno hallando que en los pacientes con cancer y DCP el triptofano
se disminuye y el fibrindbgeno se aumenta comparado con no
desnutridos que ademas no presentan neoplasia por lo que se sugiere
se considere como un método de evaluacion. (15)

Eeva Kaarina y cols de Finlandia, realizan un estudio evaluando el indice
de masa muscular midiendo el espesor del cuadriceps femoral por
ultrasonido de los pacientes con LLA en etapa aguda.

La medicion del espesor no revela DCP o gasto de proteinas, hecho que
si cambia a las 4 semanas del tratamiento correlacionandose con la
albumina sérica disminuida por lo que este parametro no se recomienda
como auxiliar diagnéstico de DCP en LLA de reciente diagndstico pero si
de seguimiento, ya que la masa muscular se recuperd a las 6 semanas

del diagnodstico. (49)

Balance nitrogenado:
La medicién del nitrédgeno ureico en orina nos orienta a conocer el BN el

cual representa el 70 a 80% del nitrégeno total perdido.

La calorimetria indirecta es un método en el cual se evalua el consumo
de oxigeno y la producciéon de CO2. Utilizando ecuaciones estandar el
rango metabolico se puede estimar determinando la excrecion de

nitrébgeno estimando asi la oxidacién de macro nutrientes.

Impedancia bioeléctrica:
Mide 2 parametros: capacitancia e inductancia que son interpretados
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matemégicamente en porcentajes de grasa corporal y masa muscular.

En los pacientes en que la tumoracién constituye una gran parte de la
masa ék:}rporal este parametro no es de utilidad pero si recomendable en
la LLA. (10)

Factor de crecimiento similar a la insulina (I LGF):

Es un kpolipéptido conocido desde 1989, mitogénico cuya funcidn es
intervenir en el crecimiento actGa en conjunto con la insulina y es
mbdiﬁcado por el inhibidor del factor de crecimiento de la insulina (IGF-1)
que. son proteinas que se aumentan en la fase aguda de desgaste. (10,
17. 28)

Inmunolégicos

Determinacién total de linfocitos T, conteo periférico de linfocitos,
diferencial, conteo total de linfocitos T, se ha encontrado reactividad
linfocitaria a la fitohemaglutinina, concavalina A en pacientes con LLA,
correlacionado con aiteracion del peso-talla pero no sin deterioro de
inmunoglobulinas, no es un meétodo UGtil por la afeccion de médula osea
que presentan. estos pacientes. (40)

La disminucion del conteo de células T es mas grave a mayor DCP, en
los nifios desnutridos de 3 a 7 afios el tamafo de las amigdalas es
menor que en los bien nutridos de la misma edad, el conteo total de
linfocitos disminuye, la prueba de reaccion cutanea disminuye o se

ausenta.(24).
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JUSTIFICACION Y
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentacion de la desnutricion caldrico proteica (DCP) acompafia a
la LLA de manera frecuente y es claro que condiciona repercusidn
multiorganica con menor respuesta al tratamiento y peor prondstico, (56)
lo que hace realmente importante el apoyo nutricional en estos
pacientes.

Se ha reconocido que los efectos terapéuticos de la quimioterapia
disminuyen en pacientes con DCP con la disminucién de proteinas
séricas, se mantiene la droga libre mas tiempo disponible
predisponiendo a Ila intoxicacion, hecho que se agrava cuando la
filtracion glomerular esta disminuida, hecho frecuente en estos pacientes.
(50)

El desarrollo de trombocitopenia en el 68% de los pacientes desnutridos
con LLA ha obligado a la disminucion de dosis de 6 mercaptopurina,
metrotexate, antraciclicos, contribuyendo esto a falla en el tratamiento e
incremento de las recaidas. (33)

La cardiotoxicidad de los antraciclicos podria disminuirse con un

adecuado aporte de riboflavina. (51)
Se ha reportado mas necesidad de transfusiones y mayor aparicion de
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metastasis por falta de respuesta al tratamiento el cual se ha debido
disminuir por falta de tolerancia y complicaciones en pacientes
desnutridos. (50)

El estado inmunoldégico de los pacientes con LLA se ha. visto deteriorado
por la patologia en si y por el tratamiento, y se_‘ha,consirderado como
factor de co morbilidad en los pacientes con si‘ndro'i:'n’é de desgaste.

Se manifiesta  con la disminucién de todas 'lafs" ;il;:neas celulares de
defensa manifestandose en anergia y p‘redis'pbsAiyc’;lén a - infecciones
graves, se cree que el déficit de zinc interviene al diéminuir el tamario del
timo. (28, 40, 46) :

La funcidn de las células T disminuye en pacientes con DCP, involucién

timica progresiva. (3)

Prondstico del paciente con DCP y LLA

Borato realizé un estudio en 128 nifios Brasilefios con LLA de altoy. bajd
riesgo a que les aplicaron induccién a la remisién previo estudio
nutricional hallando que la recaida para nifios desnutridos con péso para
la talla menor a la percentil 2 fue mayor que en los nifios bien nutridos,
por lo que sugiere se tome en cuenta el estado socioeconémico de los
pacientes como factor pronostico adverso y se sume a los ya conocidos,
esto por lo menos en los paises en vias de desarrollo. (20)
Conclusiones similares hallaron Lobato, (33) Argtelles, (37) Reilly, (52)
Brennan, (53) Uderzo, (64) quienes han demostrado peor prondstico en
nifos desnutridos que en nifios bien nutridos.

Jennifer Weir' y cols, en e! Hospital Yorkhill de Escocia 1998 reporta que
en su pais la DCP no es un problema en la poblacién general, realizé un
estudio con 1025 pacientes con LLA a quienes realizo indice de masa
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corporal como parametro de DCP no hallando evidencia de la misma
refiriendo que en los paises en vias de desarrollo el diagnodstico
oportuno y seguimiento de la DCP debera realizarse y si se halla
considerarle como factor pronéstico adverso. (55)

Hay una clara diferencia de la incidencia de esta asociacién (DCP y LLA)
en el ambito mundial con predominio en los paises subdesarrollados, en
nuestro Hospital no contamos con esta informacién, motivo que nos

inclina a realizar este estudio.
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OBJETIVOS

Relacionar la ganancia de peso promedio en el grupo de fallecidos vy
sobrevivientes con el prondstico.
Relacionar el indice de masa corporal con el prondstico en los

pacientes con LLA.
Relacionar la ‘ganancia’; de ‘peso vy su relacién con’la tasa de

mortalidad. o 3 IR L -
Conocer el vlug" . e m’o'rta‘lidad
general del Ho: 1€
1908.
Conocer. la t:
1998

Conocer las _pri

mplicaciones de los

ento mensual de peso’
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MATERIAL Y METODOS

B) DISENO
Estudio descriptivo de cohortes.

C) POBLACION
Todos los pacientes desde recién nacidos hasta los 15 afios de edad con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda en el hospital Infantii de

Meéxico “Federico Gémez".

D) PERIODO DE SEGUIMIENTO
Desde la fecha del diagndstico hasta su uOltima visita registrada o

defuncion.

F) ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos incluye el calculo de densidad incidencia de
infecciones con sus respectivos intervalos de confianza (95% I1C).Para
variables discretas se hizo comparacién de proporciones empleando la
prueba exacta de Fisher.

En el caso de variables continuas se les compararon mediante la prueba

de Willcoxon.
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RESULTADOS

Las defunciones anuales por tumores malignos en el HIM FG se ha visto
incrementada en los Gltimos 9 afios, con un 14% del total de defunciones
en 1991 y un 23% para 1998. (grafica 3)

Se revisaron 154 nifos con diagnoéstico de LLA de los cuales 38% fueron
de alto riesgo (AR) y 62% de riesgo habitual (RH) :

Hallamos en  nuestro. grupo - de pacientes un .incremento ponderal
mensual de 237.6;Vgrémobs en los sobrevivientes (DS’ 12.6) comparado
con 128 gramos mensuales de los fallecidos (DS 145.7) p = 0.0001. (
Grafica 6)

La talla mensual de los sobrevivientes alcanzd los 3.0 centimetros, (DS
0.19) mientras que en los fallecidos solo fue de 1.5 centimetros (DS
0.32), (Grafica 7), la grafica 3 ilustra la mortalidad con relacion a la
ganancia de peso trimestral.

El indice de masa corporal se halld de 19 en los sobrevivientes, (DS 3.8)
comparado con [6.0 en los fallecidos, (DS 3.0) p = 0.0001. (Grafica 8)
Los parametros referidos arriba se ilustran comparativamente en la tabla
1.

Con relaciébn al prondstico, los pacientes de Alto Riesgo que

sobrevivieron representaron el 28% a 5.5 afios comparados con los
p
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fallecidos que fueron el 49% a solo 2.7 afios (p =0.02 para sobrevida ) y
(p = 0.01 para el tiempo).

(tabla 2, grafica 1)

Los que fallecieron presentaron un nuamero mayor de infecciones que
los sobrevivientes (10.0 vs 6.8; p menor que 0.0001), con un riesgo de
infeccion hasta tres veces mayor (RR=3.4; IC 95%',=3.k0-3.8: p menor que
0.0001). L

Se presentaron 1166 infecciones con una’;tavsade, incidencia de 2.4
hospitalizaciones por afio debido a infecciohes:’1gr

El seguimiento promedio por paciente fue de 4.
un total de 678 personas / afio observacién de
Las infecciones mas importantes fueron neumon

© que representa

y sepsis 8.3%.
De las infecciones mas comunes, sdélo sepsis se asocidé con muerte
durante la hospitalizacion.

La neumonia fue la principal causa de infeccién en los pacientes con
LLA en nimero de 178 casos 15.2. ( Referidos los 5 uUltimos puntos en la
grafica 4)

La sobrevida media para el grupo total fue de 7 afos, para el grupo de
AR= 4.2afos y para el de BR= 10 anos. (Grafica 1)

La incidencia de la LLLA en México se muestra similar a |lo reportado en la
literatura Universal, con mayor incidencia en los nifios que en nifas (1,2)
Solamente Ruiz A. de Meéxico, Reilly, Borato en Brasil concluyen que Ia
DCP en los nifios con LLA representa mal prondstico comparado con los
bien nutridos, (3, 8 19, 21, 57) comparado con lo comentado por los
Suecos quienes no hallan DCP en sus pacientes pre diagndstico y sin
una incidencia significativa de la misma durante el tratamiento.
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Es muy claro que la LLA es de etiologia multifactorial y que ademas de
las cuestiones genéticas, raciales, los factores de riesgo de riesgo que
pueden: empeorar el pronostico son los socioculturales, la falta de
dlspomblhdad de los sustratos en nuestro Pais es de por si un problema
arraxgad > que afecta del 30 al 50% de la poblacidon Mexicana infantil
siendo’. por lo. tanto un factor pronéstico adverso en el tratamiento,

ef'cacla y seguumlento de los pacientes con LLA en nuestro Hospital. (7)
Las mfeccuones en los pacientes con LLA de nuestro Hospital continua
siendo la comphcacnon mas frecuente y que los lleva la mayoria de veces
ala muerte hallamos una clara asociaciéon entre la incidencia de éstas y
el mal. nutricional del paciente asi como una disminucién en el
incremento pondoestatural de los mismos.

Afortunadamente la LLA de Riesgo Habitual es la mas comun en nuestro
medio con mejor prondstico pero con menor sobrevida atn que la
reportada en este mismo tipo de pacientes a nivel Internacional, lo que
apoya ademas la intervencion de los factores de riesgo ya mencionados.
En nuestro Hospital se contintia otorgando mas atenciéon al tratamiento
oncologico que al de soporte integral del paciente lo que constituye a
largo plazo un costo mayor con un menor beneficio, en los paises del
primer mundo en los inicios del manejo pediatrico con cancer sucedia lo
mismo hasta que se le dio la real importancia al estado nutricional y su
apoyo durante el tratamiento, la sobrevida aumento. (8,19, 21, 57)

La disminucién del peso en el tratamiento de los pacientes con LLA a
nivel Internacional se ha reportado del 37 al 50% en las etapas agudas,
mas si hay metastasis al momento del diagnostico, (16, 17) la gran
mayoria de nuestros pacientes con LLA presentan déficit pondera! hasta
del 40% ademas de ser referidos de zonas rurales a sub urbanas en
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donde no se les realiza diagnostico oportuno llegando a esta unidad en
pésimas condiciones generales.

La quimioterapia y la radioterapia ocasionan DCP aguda, mas en el
paciente que esta previamente desnutrido como es el caso de la mayoria
de nuestros pacientes, lo esperado es pues que la tolerancia al
tratamiento, las complicaciones y el abandono de! mismo sean las
consecuencias de un estado sociocultural, econémico desprotegido
como lo es nuestra poblacion.

Los parametros antropometrlcos en los paises en vias de desarrollo
contlnuaran suendo el estandar de oro para la evaluacion y seguimiento
tes ‘con LLA tengan o no DCP ya que tal vez el uso de
10 |mpedanC|a bioeléctrica o conteo de células CD 4 entre

otros resulte mas caro que benéfico.

La tasa de ’mortalldad por neoplasias malignas va en aumento en los
Gltimos 9 aﬁos en nuestro Hospital, refleja tal vez la mayor disponibilidad
para el diagnostico y tratamiento oportuno de las mismas asi como una
mayor difusion con relacion a la referencia adecuada de los pacientes
por los meédicos de primera vez, a pesar de todo esto la sobrevida en
nuestro hospital no logra alcanzar a los paises desarrollados y la
mortalidad por neoplasias malignas ha ocupado el segundo lugar desde
1993 luego de las malformaciones congénitas.

(graficas 4 y 5)

TESIS CON ¥
FALLA DE ORIGEN




CONCLUSIONES

. La literatura indica que estado nutricional puede afectar el prondstico
de los pacientes con LLA.

. Llama la atencion que dentro de los criterios de Alto Riesgo, NO se le
integre a la DCP. ’

. Existen numerosos factores de riesgo para ala DCP, como son la
educacidn, el estado socioeconomico, las intervenciones terapéuticas
invasivas y no invasivas

. La quimioterapia se ha relacionado con la DCP la cual es con
frecuencia aguda y es poco detectada, lo que deteriora el prondstico.

. Nuestros resultados documentan que claramente la sobrevida se
asocia con mayor incremento pondoestatural.

. El indice de masa corporal también se asocia significativamente con
la sosbrevida de los pacientes con LLA.

. Los parametros antropomeétricos, e! gasto energético basal y bajo
estrés deberian ser evaluados al momento del diagnéstico y durante
el tratamiento de los pacientes con LLA.

. La valoracion nutricional deberia incluir el calculo de la dieta, su
manera de administracion, si la via enteral esta contraindicada se

deberia iniciar adecuado aporte por medio parenteral.
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9. Las medidas de laboratorio son importantes y deben incluirse también
en el seguirﬁiento del paciente con LLA.

10. Nosotros no evaluamos las relaciones T/E, P/T, T/E, pero deberia
obtenerseun dlagnostlco en cuanto el estado nutricional sea agudo.
cromco cromca agudizada.

11. En nuestro‘ estudlo la mortalidad se asoci® mas a infecciones

everas as mlsmso con menor ganancia de peso e incremento de la

momento de ia autopsia, pero esta reportado desde 1932 por Warren
que ‘se’le. h_alklé como comun denominador en [os pacientes que

falleciajn‘cah‘ Cualquier tipo de cancer, hecho que seria interesante
revisar. (1 1)>

14. Concluimos sobre la base de las revisiones que el indice
antropomeétrico mas confiable de evaluacién en pacientes con LLA es
el peso para la talla al inicio y durante el seguimiento del paciente asi
como el indice de masa corporal, y que cualquier alteracion en estos
se relaciona con pronéstico adverso, mas en los paises en vias de

desarrollo. (12, 44)
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TABLA 1
Cambios antropometricos en Pacientes con LLA de
Acuerdo a Descenlace

qyrivd

DEFUNCION SOBREVIVIENTES Valor de p
Prom. D.S Prom D.S

NOD SISEL

00 &

esogr. 1280 145.7 237.6 126 0.002
(mensual)

Tallacm 15 032 3.0 0.19 0.0001
(semestral)

IMC (pesoftalla?)16.1 3.0 186 38  0.0001
o (ultima visita)
o
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TABLA 2
Caracteristicas de Nifios con LAL de

NADIYO 44 VTITVd

NOD SISEL

Acuerdo al Prondstico
Caracteristicas | Vivos | Muertos |Valor de p
n=93 n= 61
Riesgo Alto | 29(28%) | 30(49%) | 0.02
Seguimiento | 5.5afos | 2.7afios |  0.01
(afios)
pesoftrimestre | 6289 3869 0.02
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