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RESUMEN

INFLUENCIA DEL ESTADO NUTRICIO EN LA MORTALIDAD DURANTE LA
INDUCCION A LA REMISION Y LA CONSOLIDACION EN NINOS CON LEUCEMIA
AGUDA LINFOBLASTICA

OBJETIVO: Determinar la influencia del estado nutricio al momento del diagnostico de la Leucemia Aguda
Linfoblastica (LAL), en la mortalidad durante las fases terapéuticas de induccion a la remision y consolidacion, en
nifios menores de 16 aiios.

PACIENTES MATERIAL Y METODOS: Estudio de Cohortes. Realizado en el Servicio de Hematologia del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI y en el Servicio de Hematologia Pedidtrica dei Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza, ambos hospitales del IMSS. Cohorte expuesta: Pacientes pedidtricos
con LAL desnutridos al momento del diagnéstico de la enfermedad. Cohorte no expuesta: Pacientes pediatricos con
LAL sin desnutricion al momento del diagnostico de la enfermedad. Duracién del seguimiento: 180 dias. Durante
este periodo se incluyen las fases terapéuticas de induccion a la remision, consolidacion y profilaxis al Sistema
Nervioso Central. Variable dependiente: Muerte durante los primeros seis meses de tratamiento con quimioterapia.
Variables antecedentes: Sexo del paciente, edad del paciente. Variables independientes: Estado nutricional al
diagnostico, tipo de leucemia con base en el riesgo. cuenta de leucocitos al diagnostico, cuenta plaquetaria al
diagnostico. Variables intermedias: Efectos colaterales en el primer trimestre, presencia de infecciones. presencia de
hemorragias, protocolo de quimioterapia empleado. La recoleccion de datos se comenz6 durante la segunda quincena
de Marzo de 1991 en el HP CMN SXXI y en los primeros dias de Abril del mismo aio en el HG CMNR., Los
pacientes fueron captados para su medicion del estado nutricio basal durante su primera hospitalizacion. mientras se
les hacia el diagnostico de LAL. En ese momento se interrogaba a algun familiar. Se llenaban sus hojas de ingreso
que consistian en: una hoja diagnostica. hoja pronostica y una hoja de inicio de tratamiento. Posteriormente todos los
dias se esperaba en la consulta externa de Hematologia de los dos Hospitales para captar a los pacientes en el
momento que ellos acudian a su cita mensual. Una vez terminado el seguimiento de cada paciente se reviso el
expediente para obtener los datos de las otras variables. Andlisis: Se realizé andlisis descriptivo con frecuencias
simples de las variables estudiadas. Se utilizo técnica de analisis multivariado con analisis de riesgos proporcionales
de Cox. Para el analisis de sobrevida se emplearon curvas de Kaplan Meier.

RESULTADOS: Se realizo seguimiento durante 180 dias de 104 pacientes cuyas edades variaron de 5 meses a 15
aiios 9 meses, con una media de edad de 6 afios 6 meses. 60 (57.7%) fueron hombres. 80 pacientes (76.9%) eran
originarios del D.F. 40(38.5%) fueron atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI. En cuanto el tipo de
riesgo de la LAL 53 (51%) correspondieron al riesgo alto. Al momento del diagnostico, 80 (76.9%) niiios tuvieron
estado de nutricion normal o incluso con sobrepeso v 24 (23.1%) con desnutricion. En la cohorte de nifios
desnutridos se encontro que el 87.5% correspondio a desnutricion de primer grado y el 12.5% a desnutricion de
segundo grado. No hubo pacientes con desnutricion de tercer grado. A lo largo del seguimiento se registraron 6
muertes, 5 de ellas fueron debidas a procesos infecciosos y | de los pacientes murié por toxicidad grave secundaria a
quimioterapia. De los pacientes desnutridos al momento del diagnéstico murieron 2 lo que significo una Tasa de
Densidad de Incidencia (TDI) de 0.083 v de los no desnutridos murieron 4 siendo la TDI de 0.050. observandose
que la desnutricién al momento del diagnéstico tuvo un riesgo relativo (RR) de morir de 1.66 (IC 95% 0.32-8.54).
CONCLUSIONES: La desnutricion es un problema frecuente en los pacientes peditricos con cancer. En el
presente estudio. encontrainos una prevalencia de desnutricion al momento del diagnoéstico de LAL del 23%. Se
evaluo si la presencia de infecciones interactuaba con la desnutricion para que se incrementara el riesgo de morir.
Situacion que no ocurrié. Las infecciones tampoco fueron un factor de confusion. También se evalud si las
hemorragias interactuaba con la desnutricion y tampoco se vio que la union de estos dos factores incrementara el
riesgo de morir durante estas fases de tratamiento. La presencia de hemorragias tampoco fue un factor de confusion.
Esta nmisma situacion ocurrio con la edad. sexo. tipo de riesgo v esquema de quimioterapia de induccion v
consolidacion. En este estudio no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas. probablemente
debido al bajo poder estadistico de la muestra. Sin embargo fue mas importante la significancia clinica que la
significancia estadistica. A pesar que la asociacion no fue estadisticamente significativa es importante resaltar. que
un nifo desnutrido tiene 66% mas riesgo de morir durante la induccion a la remision y consolidacion que un nifio
bien nutrido. Por lo que es importante realizar nuevos estudios que incrementen el tamaio de la muestra,

(35 ]



INTRODUCCION

DEFINICION Y CUADRO CLINICO DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
Las leucemias agudas se definen como un grupo de enfermedades monoclonales que se
caracterizan por un crecimiento incontrolado de formas celulares inmaduras de los componentes
de la sangre llamadas blastos'. Dependiendo de la estirpe celular afectada se pueden diferenciar
en leucemias agudas mieloblasticas, linfoblasticas o quedarse en una estirpe indiferenciada’

La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) es el tipo de leucemia aguda mas comin en los nifios
entre dos y quince afos, representando cerca del 85% de los casos. Las leucemias mielablasticas
agudas (LMA), representan un poco mas del 14% y las no diferenciadas ocupan el 0.8%".

Los signos y sintomas que los nifios con LAL presentan reflejan el grado de infiltracion de la
medula osea con células leucémicas y la extension de la enfermedad extramedular los sintomas vy
hallazgos clinicos mas frecuentes se muestran en la tabla 1. La duracion de los sintomas en los
nifios que presentan LAL puede variar desde dias hasta meses”*.

Los signos y sintomas son inespecificos por lo que la LAL podria confundirse con gran cantidad
de enfermedades, la ruta diagnostica incluye: los datos clinicos, una biometria hematica con
frotis de sangre periférica y otros estudios de laboratorio como cuenta plaquetaria, urea.
creatinina, transaminasas, deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, acido urico, bilirrubinas,
calcio, fosforo, potasio, sodio, amilasa y lipasa. Si se correlacionan estos datos y hay una
sospecha de enfermedad, el médico esta obligado a efectuar un estudio de médula osea por

aspiracion, esta prueba es la inica que aporta el diagnostico definitivo.
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Tabla 1. Datos Clinicos v de laboratorio al diagnostico en nifios con Leucemia Aguda Linfoblistica’

Datos clinicos v de laboratorio Porcentaje
de pacientes
Sintomas y hallazgos fisicos
Fiehre 61
Sangrados ( Ej.. petequias o plirpura) 48
Dolor dseo 23
Linfadenopatia 50
Lsplenomegalia 63
Hepatoespl gali 68

Datos de Laboratorio

Cuenta de Leucocitos (mm')

53
< 1000 30
10.000-49.000 -I?
=80.000
Hemoglohina (gr/dl)
<7.0 41
T0-110 45
=110 12
Cuenta plaguetaria (mm')
<20,000 2%
20.000-99.000 47
>100.000 25
Mortulogia de los linfoblastos
L1 24
{13 15

L3 1

ANTECEDENTES

Las leucemias agudas son los canceres mas frecuentes en menores de 15 afios ~ °. En poblacion
derechohabiente del Seguro Social se encontro una frecuencia para el periodo de 1993-1994 de
34 por millon’; de 1996 a 1998 fue de 60.3 por millon® ; los datos mas recientes abarcaron del
aio de 1996 al 2000, en los cuales la tasa fue de 58.4 por millon.”

Desde el punto de vista biologico los linfoblastos expresan diferentes caracteristicas:
morfologico, histoquimico, por inmunofenotipo y hallazgos de biologia molecular. los cuales
influyen en la capacidad de respuesta a la quimioterapia y en la posibilidad de curacion ' "'

A traves de diversos estudios se han observado caracteristicas que se asocian con el pronostico
de la LAL como son:

1)Dependientes del huésped: Edad. género, raza, sindrome de Down, inmunodeficiencia, estado

nutricional y adherencia al tratamiento



2)Dependientes de la enfermedad: Infiltracion a SNC, masa mediastinal, esplenomegalia,
hepatomegalia, enfermedad testicular, cuenta inicial de leucocitos, hemoglobina, cuenta
plaquetaria, morfologia de la FAB, linaje T inmaduro, linaje B Calla negativo, antigeno mieloide
positivo, hiperdiploidia, hipodiploidia, translocaciones (9;22), (1:19) y alteraciones del cariotipo,
deshidrogenasa lactica y nimero de receptores de glucocorticoides.

3)Relacionados al protocolo: Respuesta temprana a quimioterapia, enfermedad residual minima,

respuesta a esteroides y farmacocinética.

Cuenta de leucocitos al diagnostico

La cuenta inicial de leucocitos al momento del diagnostico es un reflejo de la conducta biologica
de las células en la LAL. Su importancia en el pronostico ha sido demostrado tanto en ninos
como en adultos en algunos estudios'” '* '*. Aunque no hay un valor umbral de la cifra de
leucocitos si hay una clara relacion entre la cuenta elevada de leucocitos y un pronostico
desfavorable. Una clasificacion propuesta para uniformar este riesgo ha sido propuesta en la cual
una cuenta mayor de 50,000 células por mm® entre otros factores es considerado como de riesgo
alto". En los nifios con LAL 19-27% tienen una cuenta elevada de leucocitos al diagnostico'®
Las bases biologicas para la cuenta inicial elevada de leucocitos son inciertas, sin embargo hay

asociaciones entre signos biologicos de certeza y este patron de presentacion.

Edad

Hay también una relacion entre la edad al diagnostico y el resultado. Pacientes que son muy
pequeiios al diagnostico (menores de 2 afos) y pacientes grandes (mayores de 10 afios) tienen un
- pronostico relativamente pobre comparado con los nifios en el grupo de edad intermedia. El
pronéstico peor tradicionalmente ha sido para los lactantes menores de un afio al diagnéstico”.
En el estudio Dana-Farber Consortium Protocolo 91-01 publicado recientemente, la edad al
diagnostico fue el unico factor pronostico estadisticamente significativo(P=0.03). Los mejores
resultados se observaron en aquellos paciente de 12-23 meses de edad al diagnostico, todos los
cuales fueron clasificados y tratados como de riesgo alto, con una sobrevida a 5 afos libre de
eventos del 97% + 3%, la sobrevida a 5 afios de los pacientes de 12 meses a 9 anos fue
significativamente superior a la de los de 9 a 18 afios (86%+ 2% vs.77%+ 5%; P=0.03)"" Los
lactantes (menores de un afo) con LAL han demostrado historicamente un pobre pronostico
(sobrevida libre de eventos menor del 10% al 20%), peor que cualquier otro grupo de pacientes

.19
con leucemia’



Estado nutricio

El estado nutricio se ha sefalado en algunos estudios como un factor prondstico importante. La
importancia del estado nutricio en los nifios con cancer esta relacionada con su posible influencia
en el curso de la enfermedad y la sobrevida. Algunos autores han descrito tolerancia a la
quimioterapia disminuida asociada con alteraciones en el metabolismo de las drogas
antineoplasicas, tasas de infeccion aumentadas y pobres resultados clinicos en los pacientes

desnutridos (en el siguiente apartado se amplia a este respecto).

ESTADO NUTRICIO Y LEUCEMIA EN NINOS

La tasa general de curacion para nifos con cancer ahora excede el 70% y esta proyectado que se
incremente a mas del 85% para el afio 2010 en los paises industrializados. Sin embargo 85% de la
nifiez mundial vive en paises en desarrollo, en donde el acceso al cuidado adecuado a menudo es
limitado y el estado de salud frecuentemente esta influenciado en forma adversa por la
prevalencia de enfermedades infecciosas y desnutricion’.

A pesar de algunos factores confusores (diferentes definiciones de estado nutricio, la amplia
variedad de medidas usadas para su evaluacion, los sesgos de seleccion por enfermedad y estadio,
protocolos de tratamiento de intensidad de dosis y eficacia variables, tamafio de muestra pequeiia
de los estudios conducidos en los ultimos 20 afos) esta aceptado que la prevalencia de
desnutricion al diagnostico de nifios con cancer es en promedio del 20-50% en paises en
desarrollo. Mientras que en paises industrializados, esto esta relacionado con el tipo de tumor y
la extension de la enfermedad y es particularmente comin en pacientes con neuroblastoma
avanzado, tumor de Wilms y sarcoma de Ewing. La desnutricion puede afectar la tolerancia a la

terapia, incrementar el riesgo de comorbilidad e influir en la sobrevida general®'.
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Patogénesis de la Desnutricion

Fig. 1 Patogénesis de la desnutricion en enfermedades cronicas.

Fuente: Sala A. Pencharz I, Barr RD ™'
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La patogénesis en el imbalance de energia que marca el desarrollo de la desnutricion en cualquier
enfermedad cronica incluyendo el cancer, se ilustra en la figura 1. Este imbalance es el resultado
de algunas combinaciones de la disminucion en la ingesta, incremento en las perdidas
(incluyendo malaabsorcion), e incremento de las necesidades

Los pacientes con leucemia pueden tener tasas de metabolismo basal aceleradas. Ademas el
tratamiento con quimioterapia puede causar nausea, vomito y diarrea. La anorexia también es
comun y sus causas pueden ser biologicas o psicologicas. Aunado a esto los nifios tienen

1 . P 2
demandas metabolicas adicionales para el crecimiento normal
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Se han demostrado cambios en el metabolismo de grasas, carbohidratos y lipidos en pacientes
con cancer . Algunos pacientes con cancer tienen un gasto calorico mas grande que los
pacientes sin cancer. De hecho los pacientes con cancer usan tanto la glucosa de la dieta como
también la glucosa producida por la gluconeogenesis y de los aminoacidos. La glucosa es
transformada en lactato por el tumor. El lactato puede entonces ser reciclado por el higado, a un
costo energético alto. Este proceso el Ciclo de Cori, esta incrementado en forma significante en
portadores de cancer avanzado. Esto requiere el uso de proteinas musculares, asi como también
una gran proporcion de ingesta de aminoacidos, para la gluconeogénesis.

Al mismo tiempo, hay un grave decremento en la grasa corporal que también puede ser atribuido
a la produccion de caquectina y factor de necrosis tumoral por los macrofagos normales en
respuesta al tumor. Otros mediadores de los monocitos como la interleucina | y la interleucina 6,
pueden causar cambios metabolicos, incluyendo rompimiento de proteinas y decremento en la
sintesis de proteinas. El resultado final es pérdida de peso en particular de masa corporal, el cual

X 5 LI
se manifiesta clinicamente como desnutricion.™.

Estado nutricio al diagndstico de nifios con LAL

La desnutricion al momento del diagnostico en nifios con LAL esta presente en diferentes
proporciones; en paises en desarrollo usando peso para la edad o talla para la edad del 20 al 50%
de los nifos con LAL estan desnutridos al momento del diagnostico. El impacto de la
desnutricion por si misma en los resultados del tratamiento de la LAL, ha sido analizado en

algunos estudios.

En la Ciudad de Puebla, Méx., se estudio un grupo de 43 paciente con LAL de riesgo habitual. El
37% de ellos tuvo desnutricion al momento del diagndstico. Los nifios desnutridos tuvieron peor
pronostico que los nifios bien nutridos. La sobrevida libre de eventos a S afos fue del 83% para
los bien nutridos y de 26% para los desnutridos (p< 0.001). Las recaidas a médula osea fueron

mas frecuentes en los desnutridos que en los bien nutridos (56% vs 7%, p < 0.0001)*"

En la Ciudad de Meéxico se realizd un estudio de casos y controles para evaluar el efecto de la
desnutricion grave en la mortalidad durante la terapia inicial de induccion a la remision en nifos

con LAL Se incluyeron 17 casos y 76 controles, se encontro que el riesgo de morir durante esta



fase inicial de tratamiento fue 2.6 veces mayor en nifios desnutridos con LAL que en los ninos sin
desnutricion. El riesgo de morir incremento con el grado de desnutricion.

Sin embargo, a nivel mundial a pesar del tamano de la poblacion y de la potencial significancia
clinica de la desnutricion en la LAL. No hay un consenso con respecto a la frecuencia de la

desnutricion temprana en pacientes con LAL. Algunos investigadores han concluido que esto es

24,25 26. 27

comun , otros que no lo es™ “’. Esto es probablemente una consecuencia de los tamaiios de
muestra pequeiios en los estudios previos y de las diferencias en los métodos.

Algunos han definido el estado nutricional al diagnéstico con bases bioquimicas mientras que
otros han usado antropometria pero con una variedad de indices diferentes y criterios para definir

. .. 282930
desnutricion d

TRATAMIENTO DE LA LAL

El tratamiento para la LAL depende casi por completo de un esquema de quimioterapia. Por lo
general existen cuatro fases. En la primera fase de Induccién a la remision se usa quimioterapia
para eliminar la mayor cantidad posible de células leucémicas y hacer que el cancer pase a
remision. La segunda fase, denominada profilaxis del sistema nervioso central (SNC), es
terapia preventiva en la que se administra quimioterapia sistémica a dosis elevadas, quimioterapia
intratecal o ambas para eliminar las células leucémicas existentes en el SNC o para prevenir la
aparicion de células cancerosas en el cerebro o la médula espinal, ain cuando no se haya
detectado cancer en ellos. La profilaxis del SNC se utiliza a menudo junto con la terapia de
consolidacion/intensificacion. Una vez que el nino esta en remision y no hay signos de leucemia,
se administra una tercera fase de tratamiento llamada terapia de Consolidacion o de
Intensificacion con el proposito de eliminar cualquier célula leucémica que quede. En la cuarta
fase del tratamiento, terapia de Mantenimiento, se administra quimioterapia durante varios aios

para mantener al nino en remision.

9



PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE DURANTE LA TERAPIA DE INDUCCION A
LA REMISION

La quimioterapia durante la fase terapéutica de induccion a la remision para los ninos
diagnosticados con LAL, incluye algunos agentes con diversos mecanismos de accion. Que
actuan en diferentes fases del ciclo celular y en pasos criticos de sintesis para la proliferacion de
linfoblastos malignos''. Estos agentes tienen efectos colaterales indeseables que predisponen a
complicaciones graves. Asi pues la neutropenia otorga mayor susceptibilidad a infecciones
También estas drogas causan disturbios significativos en la hematopoyesis. siendo la
trombocitopenia la manifestacion clinica mas significativa®.

Otra causa comun de muerte durante esta fase del tratamiento es el sindrome de lisis tumoral

como consecuencia del inicio del tratamiento.

El Dana-Farber Cancer Institute reporta para 1999 una mortalidad del 2% durante la
quimioterapia de Induccion a la remision, siendo en su totalidad por procesos infecciosos"’

Para el Reino Unido la mortalidad durante esta fase de tratamiento, de 1980 a 1997 presentd una
disminucion del 2.8% al 1.2%. Siendo principalmente las infecciones el motivo de la defuncian,
entre las causas no infecciosas se reportan hemorragias (principalmente cerebral), sindrome de
lisis tumoral, leucostasis con hemorragia, un evento trombotico, encefalopatia y falla hepatica. En

. 34
5 casos de muerte no se conocieron las causas™ .

En Alemania se reporta una mortalidad temprana (antes de lograr la remision) del 1%, durante
1984 a 1996. Un total de 9 nifios con LAL murieron tempranamente, 3 antes de iniciar el
tratamiento, debido a hemorragia cerebral. Otros 3 pacientes murieron en las primeras 2 semanas
de iniciada la induccion a la remision, siendo por hemorragia intracraneal en 2 casos y el otro por
sindrome de lisis tumoral. Los otros tres nifios murieron en la segunda parte de la Induccion, las
causas fueron infeccion en un paciente, arresto cardiaco subito de causa desconocida en otro; y la

¥ T - . 3oy 35
aplicacion intratecal accidental de vincristina en el otro™.
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MODELO CONCEPTUAL
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Varios autores han demostrado que la desnutricion en la LAL tiene un impacto negativo
en la respuesta al tratamiento, sin embargo existen algunos documentos en los que no se
ha confirmado el efecto pronostico del estado nutricional al momento del diagnostico de
LALY

Reilly ef al. *7 proponen tres mecanismos por los cuales la desnutricion influye sobre la
sobrevida y la respuesta al tratamiento:

a) La desnutricion es un marcador no especifico de la enfermedad por lo tanto entre
mas desnutrido se encuentre un paciente esta mas enfermo.

b) La desnutricion altera la funcion inmune incrementando la susceptibilidad a
infecciones.

c) La grasa corporal, la cual se encuentra disminuida en los pacientes desnutridos,
influye en la farmacocinética de un gran nimero de drogas incluyendo las
antineoplasicas.

La desnutricion por si sola es un factor pronostico importante en la sobrevida de los
pacientes con LAL. Sin embargo la mayoria de los estudios realizados a este respecto
evalian la sobrevida a largo plazo; siendo que las fases de induccion a la remision y la
consolidacion son las mas agresivas por la dosis y/o el nimero de drogas antineoplasicas
empleadas. Ante esto resulta importante evaluar el impacto del estado nutricional al
momento del diagnostico de LAL en la mortalidad durante estas fases de tratamiento,
(ver modelo conceptual).

Por lo tanto en el presente estudio se planteo la siguiente pregunta:

e ;Como influye el estado nutricio al momento del diagnéstico en la
mortalidad durante las fases terapéuticas de induccion a la remision y
consolidacion, en los nifios con LAL, atendidos en el Servicio de
Hematologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI y
en el Servicio de Hematologia Pediitrica del Hospital General del Centro

Meédico Nacional La Raza?



OBJETIVO GENERAL

Determinar la influencia del estado nutricio al momento del diagnostico de LAL, en la
mortalidad durante las fases terapéuticas de induccion a la remision y consolidacion, en
nifios menores de 16 anos atendidos de 1991 a 1992, en el Servicio de Hematologia
Pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza y en el Servicio de

Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la tasa de mortalidad durante las fases terapéuticas de induccion a la
remision y consolidacion, en nifios con LAL que padecen de desnutricion al
momento del diagnostico.

e Determinar la tasa de mortalidad durante las fases terapéuticas de induccion a la
remision y consolidacion, en nifios con LAL sin desnutricion al momento del

diagnostico.

HIPOTESIS GENERAL

Los nifios con LAL que tienen desnutricion al momento del diagnostico tienen mayor
riesgo de morir durante las fases terapéuticas de induccion a la remision y consolidacion,

que los nifios no desnutridos al diagnostico de LAL.

JUSTIFICACION

La LAL representa el cancer mas comiln en la infancia, actualmente en datos del

Instituto Mexicano del Seguro Social se reporta una tasa de incidencia de leucemias
- . B IR, AW

agudas de 63.7, una de las tasas mas altas de las reportadas internacionalmente

Diferentes autores han analizado el incremento en la frecuencia de neoplasias en la

infancia en paises en vias de desarrollo y sefialan la problematica de que en estos paises
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la mayor parte de estos nifos puede morir' " " En paises desarrollados la sobrevida se

ha incrementado en las ultimas décadas llegando a ser hasta del 80%. reportando como



principales causas de muerte los efectos toxicos de la quimioterapia, los procesos
infecciosos agregados y la enfermedad per se. En contraste, en los paises con bajos
recursos la sobrevida es menor. No obstante la baja mortalidad durante la Induccion a la
remision, si consideramos que durante esta fase el 95% de los pacientes puede alcanzar
una remision completa, es lamentable que los pacientes fallezcan durante esta fase. Por
lo que es importante identificar de qué manera influye la desnutricion al momento del
diagnostico de la LAL en la mortalidad temprana y con esto implementar medidas de
apoyo que conlleven a disminuir las alteraciones en el estado nutricio antes y durante el
tratamiento y por ende mejorar la sobrevida y la calidad de vida de estos pacientes

El presente trabajo es una evaluacion secundaria de una cohorte, donde se buscaban
otros objetivos de estudio. La ventaja es que se conto con toda la informacion necesaria

para realizar el estudio.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.
DISENO: Se realizo un Analisis Secundario de un estudio de Cohorte Prolectiva.

Cohorte expuesta: Pacientes pediatricos con LAL desnutridos al momento del

diagnéstico de la enfermedad.

Cohorte No expuesta: Pacientes pediatricos con LAL sin desnutricion al momento del

diagnostico de la enfermedad.

Duracién del seguimiento: 180 dias. Durante este periodo se incluyen las fases
terapéuticas de induccion a la remision, consolidacion y profilaxis al Sistema Nervioso

Central.

Periodicidad del seguimiento: Mensual. Corresponde al periodo en que fueron citados

los pacientes para su control.



HOSPITALES PARTICIPANTES:

e Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria Centro Medico Nacional
Siglo XXI1.
e Servicio Hematologia Pediatrica del Hospital General del Centro Meédico

Nacional La Raza.

UNIVERSO DE ESTUDIO: Nifios y adolescentes con diagnostico de LAL, atendidos

en los hospitales participantes durante el periodo de estudio.

TAMANO DE MUESTRA: No se realizé calculo de tamafio muestral. Se calculo el
poder de la muestra con el paquete estadistico EPI-INFO version 6.0 El riesgo
reportado en un estudio previo fue 3.28 con una frecuencia esperada de muerte entre la

cohorte expuesta del 19%*".

Con la poblacion obtenida de 80 pacientes en la cohorte no expuesta y 24 pacientes en

la cohorte expuesta, el poder de la muestra fue del 50%.

CRITERIOS DE INCLUSION:

* Pacientes pediatricos con diagnostico de primera vez, morfologico e
histoquimico de LAL, atendidos en los hospitales participantes.
e Pacientes sin quimioterapia antineoplasica previa o que no habian pasado mas de

5 dias de que inicio el tratamiento.



CRITERIOS DE EXCLUSION.

* Pacientes con diagnostico de LAL que previamente habian recibido tratamiento
con quimioterapia o que ya habian transcurrido mas de 5 dias de inicio de la
quimioterapia.

e Pacientes a los que no se le pudo realizar la valoracion basal del estado
nutricional.

e Pacientes cuyo padre o tutor no acepto la participacion en el estudio.

e Pacientes cuyo tratamiento no se realizo en los hospitales participantes

CRITERIOS DE ELIMINACION:

« Negativa del padre o tutor del paciente para continuar en el estudio.

« Otra causa de muerte no relacionada con la enfermedad (ejemplo: accidentes)

EVALUACION MEDICA Y DE LABORATORIO INICIAL.

e Historia clinica y exploracion fisica detallada.

e Evaluacion del estado nutricio a través de somatometria (peso y talla)

e Biometria hematica completa, la cual incluy6 plaquetas y reticulocitos, frotis de
sangre periférica, electrolitos, pruebas de funcionamiento hepatico, quimica
sanguinea, examen general de orina, pruebas de funcionamiento renal, acido
urico, deshidrogenasa lactica, grupo sanguineo y Rh.

e Aspirado de médula 6sea por aspiracion. Dos laminillas se enviaron para tincion
de Wright-Giemsa y cinco laminillas para tinciones de PAS. peroxidasa. sudan
negro y esterasas. La valoracion de la morfologia e histoquimica de la médula

osea,

16



e La clasificacion morfologica se llevo a cabo de acuerdo a los criterios
establecidos por el grupo Franco-Americano-Britanico (FAB).
e Puncion lumbar con aplicacion de quimioterapia intratecal y toma de muestras

para busqueda de blastos y citoquimico.

¢ Estudios de gabinete: estudio radiologico de torax, PA vy lateral, ecosonografia
abdominal, precisando areas renales, ovarios, higado, bazo y adenopatias
intrabdominales. Ecosonografia testicular.

e Electrocardiograma, ecosonograma cardiaco.

e Servicios interconsultantes, valoracion oftalmologica, valoracion por el servicio

de odontologia y evaluacion neuropsicologica.

VARIABLES

Variable dependiente: Muerte durante los primeros seis meses de tratamiento con
quimioterapia.

Variable independiente: Estado nutricional al diagnostico de LAL.

Variables confusoras y de control: Sexo del paciente, edad del paciente, tipo de
leucemia con base en el riesgo, cuenta de leucocitos al diagnostico, cuenta plaquetaria al
diagndstico, efectos colaterales en el primer trimestre, presencia de infecciones,

presencia de hemorragias, Protocolo de quimioterapia empleado

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Muerte
Muerte durante el periodo de seguimiento debida a causas relacionadas con la
enfermedad.

Escala de medicién: Categorica



Tipo de leucemia con base en el riesgo

Riesgo normal:

Edad entre 2 y 10 afos.

e Cuenta de leucocitos inicial inferior a 25,000 por ml.

e Morfologia L1 6 L2

¢ Sin infiltracion al momento del diagnostico a SNC, rinon, mediastino y/o

testiculo
Riesgo alto:

e [Edad menor de 2 afios y mayor de 10 anos.
o Cuenta de leucocitos superior a 25, 000 por ml al momento del diagnostico.

e Cualquier edad asociada a infiltracion a S.N.C., mediastino, rifion y/o testiculo.
Riesgo habitual = 1
Riesgo alto =2

Escala de medicion: Categorica.

Edad del niiio

Tiempo medido en meses a partir del nacimiento del nifio hasta el momento en que se

realiza el diagnostico de LLA.

Escala de medicion: Cuantitativa discontinua,

Indicador de medicion: meses

Sexo del nino
Hombre =1
Mujer = 2

Escala de medicion: categorica



Estado Nutricio
Conceptual: Estado organico resultante del consumo y utilizacion de los nutrimentos
O bien, circunstancia en que se encuentra la nutricion de un individuo en un momento

determinado. Es dinamico y se puede estimar si se combinan varios indicadores.

El indice peso / talla de Waterlow es considerado un buen indicador del estado

nutricional en nifios con cancer sin masa tumoral al momento del diagnostico.

Operacional:

P/T= Peso real (kg) X 100
Peso para la talla en PS0(*)(Kg.)

(*) Tabla de referencia de peso esperado para la talla de acuerdo al sexo para ninos
mexicanos del Dr. Ramos Galvan*.
Sin desnutricion — mas del 91% del peso esperado para la talla
Con desnutricion — Menos del 90% del peso para la talla.
Forma de medirlo: Se realizo valoracion del estado nutricion del nifio al momento del
diagnostico con base en la antropometria para lo cual se midieron peso y talla, los cuales

fueron utilizados para obtener el indice peso / talla de Waterlow.

Cuenta de leucocitos al diagnostico

Numero de leucocitos por mm' reportado en la biometria hematica tomada al
diagnostico de la enfermedad '

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Cuenta plaquetaria al diagnostico

Namero de plaquetas por mm’ reportadas en la biometria hematica tomada al

diagnostico de la enfermedad



Escala de medicion: Cuantitativa continua

Efectos colaterales
Presencia de uno o varios de los siguientes eventos durante el primer trimestre de
seguimiento: nausea, vomito, mielosupresion, mucositis, estrefiimiento, diarrea,

hiperglucemia y/o trastornos electroliticos. Secundarios al uso de quimioterapia

Escala de medicion: Categorica

Infecciones
Presencia de fiebre que ameritd tratamiento antimicrobiano, esto al momento del
diagnostico.

Escala de medicion: Categorica

Hemorragias
Presencia de sangrado a cualquier nivel que amerito tratamiento hospitalario, al
momento del diagnostico.

Escala de medicion: Categorica

Protocolo de Quimioterapia empleado

En los Hospitales participantes el protocolo de tratamiento empleado para la LAL es
diferente por lo que se incluyé como variable en nuestro estudio. El tratamiento se
divide en varias fases, durante el seguimiento realizado se incluyeron las de Induccion a
la remision, consolidacion y profilaxis al sistema nervioso central (la cual se lleva a
cabo durante la consolidacion).

Induccion a la remision: Esta fase tiene como fin llevar al individuo a la remision. Por
definicion un individuo en remision no tiene evidencia de leucemia cuando se
evalla fisica y hematologicamente. El examen de médula osea debe tener menos  del
5% de blastos. Esta fase es similar en los paciente de riesgo alto y riesgo habitual.
Consolidacion: Esta fase de tratamiento tiene como objetivo aumentar el periodo de

remision, lo cual mejora la sobrevida de los pacientes aun de los de mal pronostico Se



conoce que si a los pacientes de riesgo alto se les da un mayor nimero de medicamentos
mejora su sobrevida, por lo que esta fase es mas agresiva en los pacientes que tienen
LAL de riesgo alto. Esta fase se inicia entre la cuarta y sexta semana posterior al

diagnostico del paciente.

Quimioterapia en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional SXX]

Induccidn a la Remision Consolidacién

Riesgo Habitual

ARA-C 100 mg/m*SC
L-Asparaginasa 10000 U/m* SC
Epirrubicina 4Smgjm: SC 6 mercaptopurina 60mg/m> SC
Prednisona 60 mg/m* SC Riesgo Alto

Vineristina 2 mg/m* SC Epirrubicina 45mg/m* SC
ARA-C 100 mg/m’ SC
L-Asparaginasa 10000 U/m* SC
6 mercaptopurina 60mg/m’ SC

Quimioterapia en el Hospital General del Centro Médico “La Raza”

Induccion a la Remision Consolidacién
RiesgoHabitual
L-Asparaginasa 25,000 U/m* SC
Metrotexate 4 mg/m” SC 6 mercaptopurina 50mg/m” SC
Epirrubicina 60 mg/m” SC Vincristina ng)‘m: SC
Prednisona 40 mg/m* SC Riesgo Alto
Vincristina 1.5 mg/m* SC Epirrubicina 60 mg/m*SC

L-Asparaginasa 25,000 U/m" SC
6 mercaptopurina 50mg/m° SC
Vincristina 2mg/m* SC
Prednisona 120mg/m” SC

Escala de medicion: Categorica
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TECNICAS DE MEDICION EMPLEADAS

Para medir el peso en los nifios menores de 2 afios se utilizo una bascula pesa bebe, la
cual se calibro antes de realizar la medicion'. Los nifios se pesaron sin ropa y en el
transcurso de la manana.

A los nifios mayores de 2 afios se les peso en la bascula de pie. Los niiios por lo general
tenian camisa y pantalon, sin zapatos. Las mediciones eran durante el transcurso de la
manana.

Para la talla en nifios menores de 2 afios, por lo general se midio en la cuna (cuando
estaban hospitalizados) o en la mesa de exploracion (en la consulta externa). va que en
ninguno de los servicios se contaba con infantometro. Se solicitaba la colaboracion de la
madre para detener al nifio, se marcaba primero el lugar de la cabeza y se tomaba uno de
los pies el cual se estiraba para poner el segundo punto. La distancia entre ambos puntos
se media con cinta métrica.

En nifios mayores de 2 aiios se utilizo el estadiometro”. Midiendo a los nifios sin zapatos
y estando a un lado de €l para realizar la medicion.

Grupos de referencia: Para peso y talla se utilizaron las tablas del National Center for
Health Statiscs (NCHS), a través del archivo MEASURE del paquete estadistico EPI-
INFO*. Para nifios mayores de 12 afios se emplearon las tablas del Dr. Ramos Galvan*'

El resto de los datos fueron obtenidos a través de la revision del expediente.

RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos se comenzé durante la segunda quincena de Marzo de 1991 en
el HP CMN SXXI y en los primeros dias de Abril del mismo ano en el HG CMNR,
finalizando en noviembre de 1992. Los pacientes fueron captados para su medicion del
estado nutricio basal durante su primera hospitalizacion, mientras se les hacia el
diagnostico de LAL. En ese momento se interrogaba a algun familiar. Se llenaban sus
hojas de ingreso que consistian en' una hoja diagnostica, hoja pronostica y una hoja de

inicio de tratamiento.

C 8¢ tvieron 2 basculas en las gue se realizaron pricticamente todas las mediciones. Una en consulta extema v otra en

hospitalizacion
0 ; % r
En ¢l Hospital de La Raza se utilizo un estadiometro en hospitalizacion v otro en la consulta externa. En el Hospatal Siglo XX se

utilizd un estadiwometrs en la consulta externa v hasta 3 en hospitalizacion (1 por cada piso de atencion)
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Posteriormente todos los dias se esperaba en la consulta externa de Hematologia de los
dos Hospitales para captar a los pacientes en el momento que ellos acudian a su cita
mensual. Una vez terminado el seguimiento de cada paciente se reviso el expediente

para obtener los datos de las otras variables.

ANALISIS

Se realizo una base de datos en el paquete estadistico SPSS 13.0. Se realizo analisis
descriptivo con frecuencias simples de las variables estudiadas.

Por ser un estudio de Cohorte para el analisis se tenia la posibilidad de hacerlo a través
del analisis de tiempo persona, obtencion del riesgo relativo por incidencia acumulada
asi como la realizacion de las curvas de sobrevida comparando a los grupos. Ya que el
interés no solo se centro en conocer el efecto del estado nutricio al momento del
diagnostico en la sobrevida temprana, sino también en conocer como intervenian otros
factores. Se utilizo la técnica de analisis multivariado con analisis de riesgos
proporcionales de Cox. Para el analisis de sobrevida se emplearon curvas de Kaplan

Meier, y se compararon con Log Rank.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

PARTICIPANTES:
e 6 Meédicos Hematologos pediatras
e | Médico Nutriologo pediatra
e 2 Enfermeras en servicio
e | Médico en Adiestramiento
* Meédico Tesista
e Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica del HP CMN SXXI1.

2
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RECURSOS MATERIALES EMPLEADOS:

Estadimetros de los hospitales participantes en el estudio
Basculas pesa bebe de los hospitales participantes
Basculas de pie de los hospitales participantes

2 cintas métricas hoechstmass de 150 cm

Hojas de recoleccion de datos

Paquete estadistico SPSS version 13.0

Paquete estadistico Epi-Info version 6.0

Computadora de escritorio.

CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente estudio no se realizaron maniobras ni procedimientos invasivos con los

pacientes, ni representd un riesgo para el nifo y/o su familia. Sin embargo

contemplaron los principios éticos de beneficencia, no maleficencia y autonomia.

se



RESULTADOS

Descripcion de la poblacién

Se realizo seguimiento durante 180 dias de 104 pacientes cuyas edades variaron de 5
meses a 15 afos 9 meses, con una media de edad de 6 afios 6 meses. 60 (57.7%) fueron
hombres. 80 pacientes (76.9%) eran originarios del D.F. 40(38.5%) fueron atendidos en
el Hospital de Pediatria del CMN SXXI. En cuanto el tipo de riesgo de la LAL 53 (51%)
correspondieron al riesgo alto (Tabla 1).

El grupo de edad mas frecuente de los papas de los pacientes fue de 31 a 40 afios, y de
20 a 30 anos para las mamas; con el 49% cada uno. El 40% de los papas tenian una
escolaridad menor de secundaria completa y el 51% de la mamas tenian la misma
situacion. La ocupacion mas frecuente entre los papas fue la de obreros, con el 51%. Las
mamas en un porcentaje alto se dedicaban solo al hogar, 69%. El 52% de los pacientes
fueron diagnosticados durante el primer mes, después de que iniciaron sus signos y/o
sintomas.

Se evaluo el estado nutricio a través del indice Peso/Talla de Waterlow, con lo que se
encontrd que al momento del diagnostico, 80 (76.9%) nifios con estado de nutricion
normal o incluso con sobrepeso y 24 (23.1%) con desnutricion,(Tabla 2). En la cohorte
de nifios desnutridos se encontro que el 87.5% correspondio a desnutricion de primer
grado y el 12.5% a desnutricion de segundo grado. No hubo pacientes con desnutricion

de tercer grado.

Sobrevida a 6 meses

A lo largo del seguimiento se registraron 6 muertes, 5 de ellas fueron debidas a procesos
infecciosos y 1 de los pacientes murio por toxicidad grave secundaria a quimioterapia.
Se realizo analisis bivariado con la presencia de muerte como variable dependiente v se
busco asociacion entre algunas de las variables de mayor importancia.

De los pacientes desnutridos al momento del diagnostico murieron 2 lo que significo una
Tasa de Densidad de Incidencia (TDI) de 0.083 y de los no desnutridos murieron 4
siendo la TDI de 0.050, observandose que la desnutricion al momento del diagnostico
tuvo un riesgo relativo (RR) de morir de 1.66 (1C 95% 0.32-8 54, Para la presencia de

hemorragias al momento del diagnostico todos los pacientes que se murieron tuvieron
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sangrados sin ser precisamente esta la causa de la muerte. De los pacientes que
presentaron infecciones al momento del diagnostico, 2 murieron (TDI 0.035) v los otros
4 que murieron (TDI 0.085) no presentaron infecciones al momento del diagnostico, per
lo que la presencia de infecciones tuvo un RR de 2.5 (0.46-12.65). Para los efectos
colaterales, 5 de los que si tuvieron importantes efectos colaterales murieron (TDI 0.200)
y uno de los que murid no tuvo efectos colaterales (TDI1 0.051), para esta variable el RR
fue de 0.25 (IC 95% 0.03-1.77) por lo que esto no fue un factor de riesgo. Tomando en
cuenta el tipo de riesgo de la leucemia se observo que 4 nifios con LAL de riesgo
habitual murieron representando una TDI de 0.075, y con LAL de riesgo alto murieron
2, para dar una TDI de 0.039. Con un RR de 0.519 (IC 95% 0.10-2.71) con lo que
también se descarté el tipo de riesgo como factor determinante en la mortalidad
temprana. En el anélisis por sexo de los pacientes 2 hombres murieron (TDI1 0.033) y 4
mujeres (TDI 0.91). Presentando un RR de 2.72 (IC 95% 0.52-14.28) para las mujeres.

Respecto al tratamiento recibido se observd que 5 pacientes de los que murieron (TDI
0.078), recibieron el tratanfiento en el hospital “La Raza” y 1 (TDI 0.025) en el hospital
de Pediatria CMN SXXI(figura 1). Lo que originé un RR de 3.12 (IC 95% 0.38-25.64)
para los que se atendieron en el Hospital de “La Raza”. Estas asociaciones no fueron

estadisticamente significativas sin embargo son importantes para considerarse,( Tabla 3).

Se realizo analisis multivariado con Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox. En una
primera intencién se ajustd un modelo para riesgo de muerte durante las fases
terapéuticas de induccion a la remision y consolidacion, con las variables desnutricion,
tipo de riesgo de la leucemia, presencia de efectos colaterales y sexo. Dicho modelo
arrojo por resultado un RR de 1.77 (IC 95% 0.31-10.04), con un coeficiente de

determinacion B de 0.574.

Se realizo un segundo modelo en donde ademas de la desnutricion, el tipo de riesgo de
la leucemia, los efectos colaterales y el sexo se incluyo el protocolo de tratamiento que
recibio el paciente. En este segundo modelo el RR fue de 1.62 (1C 95% 0 28-9 34). con

un coeficiente de determinacion £ de 0.482
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Practicamente no hubo diferencia entre estos dos modelos con lo que podemos decir que
el protocolo de tratamiento empleado no fue un factor que influyera en la muerte de los
nifos (Tabla 4).

Se realizo analisis de sobrevida con curvas de Kaplan Meier las cuales mostraron el
estado nutricio al momento del diagnostico(figura 2), la presencia de infecciones y el
protocolo de tratamiento(figura 1), como factor prondstico durante las fases terapéuticas

de induccion a la remision y consolidacion(figura 3).

Cuenta de leucocitos y plaquetas

Se analizo el numero de leucocitos y plaquetas reportados al momento del diagnostico
de la leucemia, y se hizo una comparacion de medias de las cifras reportadas entre los
pacientes que murieron con respecto a las medias de estas cifras en los pacientes que
continuaron vivos hasta el final de nuestro seguimiento. Asi el promedio de la cifra
leucocitaria entre los vivos fue de 44,770 leucocitos/mm’ contra 117,941 leucocitos/mm’
que fue el promedio entre los que murieron, sin embargo esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (P = 0.28). Respecto al nimero de plaquetas la media entre
los vivos fue de 73,910 plaquetas/mm’ y la media entre los que murieron fue de 66,000
plaquetas/mm’. Esta diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (P=0.810)

(Tabla 5).



DISCUSION

Todo estudio esta sujeto a un cierto margen de error, por lo que es muy importante
conocer cuales son sus fuentes principales y los diferentes procedimientos que pueden
ser utilizados para medir su impacto en los resultados.

En este trabajo no hubo sesgos de seleccion, porque se incluyeron a todos los pacientes
que fueron diagnosticados con LAL durante el periodo del estudio. El estado nutricio
fue evaluado con el indice Peso / Talla de Waterlow, la cual es una técnica validada
mundialmente para la valoracion del estado nutricio en la edad pediatrica™ Las
mediciones fueron realizadas por personal estandarizado y los instrumentos empleados
fueron calibrados regularmente. Los errores en la medicion de la talla v peso fueron
distribuidos aleatorios entre los grupos por lo que sélo pudo provocar subestimacion de
los riesgos.

Respecto a sesgos de confusion, después del analisis realizado se observo que ninguna
variable actu6 como confusora. En especial se evaluo si la presencia de infecciones
interactuaba con la desnutricion para que se incrementara el riesgo de morir. Situacion
que no ocurrid. Las infecciones tampoco fueron factor de confusion. También se evaluo
si las hemorragias interactuaban con la desnutricion y tampoco se vio que la union de
estos dos factores incrementara el riesgo de morir durante estas fases de tratamiento. La
presencia de hemorragias tampoco fue un factor de confusion. Esta misma situacion
ocurrio con la edad, sexo, tipo de riesgo y esquema de quimioterapia de induccion y
consolidacion.

La desnutricion es un problema frecuente en los pacientes. pediatricos con cancer. En el
presente estudio encontramos una prevalencia de desnutricion al momento del
diagnostico de LAL del 23% . El estado nutricio fue evaluado por el indice Peso / talla
de Waterlow, ya que es el mas recomendado en este tipo de pacientes sin embargo atin
existen controversias a este respecto en el caso de pacientes con tumores solidos, Los
factores que representaron mayores riesgos para morir durante el periodo de seguimiento
fue la presencia de infecciones aunque de acuerdo al analisis realizado no se reporto una
asociacion estadisticamente significativa. En un estudio previo se observo que la
presencia de infecciones y hemorragias durante el periodo de induccion a la remision

- ~ —_— = . 43
fueron los factores mas importantes que predijeron la mortalidad temprana



Limitante: Los criterios de alto y bajo riesgo no son extrapolables a nuestra fecha. Pero
la medicion del estado nutricio si, por lo que se puede senalar que los resultados son
validos para los pacientes de hoy en dia. Considerando ademas que ni la clasificacion del
riesgo ni el esquema de quimioterapia influyeron sobre el efecto del estado nutricio; se
puede senalar que esas variables no influyeron sobre la validez de los resultados.

El que en este estudio no se haya encontrado una asociacion estadisticamente
significativa, es probable que se deba al bajo poder estadistico de la muestra. En este
estudio fue mas importante la significancia clinica que la significancia estadistica. A
pesar que la asociacion no fue estadisticamente significativa es importante resaltar, que
un nifio desnutrido tiene 66% mas riesgo de morir durante la induccion a la remision y
consolidacion que un nino bien nutrido.

Por lo que es importante realizar estudio nuevos que incrementen el tamano de la
muestra. Ademas de que podria empezarse a considerar la elaboracion de ensayos
clinicos aleatorizados que muestren si un apoyo nutricional intenso en los nifios,
desnutridos al diagnostico de LAL, pudiera incrementar la sobrevida de estos pacientes

tanto durante la induccion a la remision como en etapas posteriores,



TABLAS

Tabla 1. Descripcion general de la poblacion de nifios con leucemia aguda linfoblastica

N Yo
Variable

Sexo
Hombre 60 |57.7
Mujer 44 423
Edad
=<5 afios 50 48.1
>5 afios 54 |51.9
Entidad de origen
DF. 80 (769
Provincia 24 |23.1
Tipo de Leucemia
Riesgo alto 53 |51
Riesgo habitual 51 |49
Hospital tratante
HP CMN SXXI 40 (385
HG “La Raza” 64 |[61.5

N= Niumero
%= Porcentaje

Tabla 2. Descripcion de la poblacion de nifios con leucemia aguda linfoblastica y estado
nutricio al momento del diagnostico segun indice peso / talla de Waterlow.

Sin desnutricion | 80 | 76.9
Con desnutricion | 24 | 231

N= Nuamero
%= Porcentaje
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Tabla 3. Descripcion de la poblacion de nifios con leucemia aguda linfoblastica y riesgo
relativo para muerte durante las fases de tratamiento de Induccion a la Remision y
Consolidacion, seglin cada caracteristica,

VARIABLES [ MUERTE| TIA RR IC p
(N) 95%
Desnutricion
Si 2 0.083 1.66 | 0.32- | 0.620
No 4 0.050 8.54
Hemorragias
Si 6 0.076 w©
No 0 0
Infeccion
Si 2 0.035 | 242 | 0.46- | 0.406
No 4 0.085 12.65
Efectos
colaterales 5 0.200 | 0.252 |0.035-| 0.262
Si 1 0.051 1.77
No
Tipo de Riesgo
Habitual 4 0.075 | 0.519 [0.099-| 0.68
Alto 2 0.039 2.71
Sexo
Hombres 2 0.033 | 2.72 |10.522-| 0.239
Mujeres 4 0.091 1428
Protocolo de
Tratamiento | 0.025 | 3.12 |0.378-| 0402
HP ) 0.078 25.64
HG
N= niimero

TIA= Tasa de incidencia acumulada
RR= Riesgo relativo
1C 95%= Intervalo de confianza a | 95%



Tabla 4. Riesgos relativos para muerte durante las fases terapéuticas de induccion a la
remision y consolidacion en la cohorte de nifios con leucemia aguda linfoblastica, segin
su estado nutricional al momento de diagnostico. Modelo de regresion de Cox.

B RR IC P
Desnutricion* | 574 | 1.775 | 0.314-10.044 517
Desnutricion** | 482 | 1.619 0.280-9 343 590

* Ajustado por: Tipo de riesgo. efectos colaterales. y sexo.
** Ajustado por: tipo de riesgo. efectos colaterales. sexo v protocolo de tratamiento.

d
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Tabla 5. Cuenta de leucocitos y plaquetas al diagnostico de leucemia aguda
linfoblastica en nifios de 0 a 15 anos.

X Pt

Leucocitos
Vivos 4477033 | .282
Muertos 117,941.7
Plaquetas
Vivos 73,910.34| 810
Muertos 66,000.00

* 1 de student



Figura 1. Curva de sobrevida segun esquema de tratamiento empleado
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Figura 2. Curva de sobrevida segiin estado nutricio al diagnostico
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Supervivencia acumulada

Figura 3. Curva de sobrevida segiin modelos 1 y 2 de riesgos proporcionales de
Cox . Ampliacion de la figura 2.

Funcioén de supervivencia para modelos 1 - 2

DO s————————; Waterloo Peso
Talla
1 Normal o
i -+ | sobrepeso
o T} Desnutricion

0.98-

0.97

BRE™ 0000 ey

0.95

0.94-

0.93+

I 1 I
0.00 3000 6000 9000 12000  150.00
Sobrevidat



GLOSARIO

Enfermedad progresiva (EP): Incremento de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad con aumento de la organomegalia (presencia de visceromegalias
documentadas por ultrasonografia sugestivas de infiltracion por blastos) y de la cuenta

de blastos en sangre periférica.

Falla terapéutica (FT): Médula 6sea con infiltracion mayor a 25% de blastos en el dia

32 del ciclo de administracion de induccion a la remision,

Infiltraciéon a Sistema Nervioso Central: Presencia de mas de 5 leucocitos por

microlitro con morfologia de blasto en liquido cefalorraquideo.

Infiltracion ocular: Infiltracion local por blastos de capilares, con ruptura y hemorragia
secundaria. Se debera de diagnosticar mediante la revision por un oftalmologo, y/o

estudios de imagen (Tomografia axial computada de craneo simple y contrastada).

Infiltracion testicular: La presencia de blastos en testiculo documentado por estudio

histopatologico.

Recaida hematolégica: Después de haber tenido una remision completa, presentar una
meédula osea infiltrada por mas del 25% de blastos en cualquier momento del

tratamiento.

Respuesta completa (RC): Se define como la desaparicion total de cualquier signo
clinico o de la enfermedad, sin evidencia de leucemia extramedular, con un recuento en
sangre periférica de 1000neutrofilos por mm® | plaquetas iguales o mayores a 100,000
cel/mm’ y Hto mayor a 30% en paciente sin transfusion de eritrocitos. La médula osea
debe mostrar hematopoyesis normal con menos del 5% de blastos. La enfermedad debe

desaparecer cuando menos 3 meses para considerarse como respuesta completa.
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