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RESUM EN 

lNFLUENCIA DEL ESTADO NUTRICIO EN LA MORTALIDAD DURANTE LA 
lNDUCCIÓN A LA REMISION Y LA CONSOLIDACION EN NlÑOS CON LEUCEMIA 
AGUDA LlNFOBLÁSTICA 

OBJ ET IVO: Determinar la influencia del es1.ado nutricio al momenlo del diagnóstico de la Leucemia Aguda 
Lirúoblástica (LAL). en la monalidad durante las fases lerapéuticas de inducción a la remisión y consolidación. en 
niilos menores de 16 anos. 
PACIENT ES MATERIAL Y METODOS: Estudio de Cohones. Realizado en el Servicio de Hema1ologia del 
Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional Siglo XXI y en el Servicio de Hematología Pediá1rica del Hospital 
General del Centro Médico Nacional La Raza. ambos hospitales del IMSS. Cohone expuesta: Pacientes pediátricos 
con LAL desnutridos al momento del diagnóstico de la e1úennedad. Cohone no expuesta: Pacientes pediátricos c:On 
LAL sin desnutrición al momento del diagnós1ico de la enfennedad. Duración del seguimiento: 180 días. Dura111e 
este período se incluyen las fases 1erapéu1ieas de inducción a la remisión. consolidación y profilaxis al Sistema 
Nervioso Central. Variable dependiente: Muene durante los primeros seis meses de tratamiento con quimioterapia. 
Variables antecedentes: Sexo del paciente. edad del paciente. Variables independientes: Estado nutricioru1l al 
diagnóstico, tipo de leucemia con base en el riesgo. cuen1a de leucocitos al diagnóstico, cuenta plaquetaria al 
diagnóstico. Variables intennedias: Efec1os colaterales en el primer trimestre. presencia de irúecciones. presencia de 
hemorragias. protocolo de quinúoterapia empleado. La recolección de datos se comenzó dura111e la segunda quincena 
de Marzo de 1991 en el HP CMN SXXI y en los primeros dias de Abril del mismo arlo en el HG CMNR. Los 
pacientes fueron captados para su medición del es1ado nu1ricio basal durante su primera hospitali1..ación. m.ientras se 
les hacía el diagnóstico de LAL. En ese momento se interrogaba a algún familiar. Se llenaban sus hojas de ingreso 
que consistían en: una hoja diagnós1ica. hoja pronóstica y una hoja de inicio de tratamiento. Posterionnenle lodos los 
días se esperaba en la consulla 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 revisó el 
expediente para obtener los datos de las otras variables. Análisis: Se realizó análisis descriplivo con frecuencias 
simples de las variables estudiadas. Se utilizó técnica de análisis multivariado con amílisis de riesgos proporcionales 
de Cox. Para el análisis de sobrevida se emplearon curvas de Kaplan Meier. 
RESULTADOS: Se realizó seguinúento durante 180 días de 104 pacientes cuyas edades variaron de 5 meses a 15 
años 9 meses. cou una media de edad de 6 años 6 meses. 60 (57.7%) fueron hombres. 80 pacie111es (76.9%) eran 
originarios del D.F. 40(38.5%) fueron atendidos en el Hospilal de Pediatría del CMN SXXI. En cuanto el tipo de 
riesgo de la LAL 53 (5 1%) correspondieron al riesgo alto. Al momento del diagnóstico. 80 (76.9%) ni1los tuvieron 
estado de nutrición nonnal o incluso con sobrepeso y 24 (23.1%) con desnutrición. En la cohone de nirlos 
desnutridos se encontró que el 87.5% correspondió a desnutrición de primer grado y el 12.5% a desnutrición de 
seguJJdo grado. No hubo pacientes con desnutrición de tercer grado. A lo largo del seguimiento se registraron 6 
muenes. 5 de ellas fueron debidas a procesos infecciosos y 1 de los pacientes murió por toxicidad grave secundaria a 
quimioterapia. De los pacientes desnutridos al momento del diagnóstico murieron 2 lo que significó una Tasa de 
Densidad de Incidencia (TDl) de U.083 y de los no desnutridos murieron 4 siendo la TO! de 0.050. observándose 
que la desnutrición al momento del diagnóstico tuvo un riesgo relativo (RR) de morir de 1.66 {IC 95% 0.32-8.54). 
CONCLUSIONES: La desnut.rición es w1 problema frecuente en los pacientes pediátricos con cáncer. En el 
presente estudio. enconlralnos una prevalencia de desnutrición a l momento del diagnóstico de LAL del 23%. Se 
evaluó si la presencia de irúecciones interactuaba con la desnutrición para que se incrementara el riesgo de morir. 
Situación que no ocurrió. Las i1úecciones tampoco fueron un factor de confusión. También se evaluó si las 
hemorragias interactuaba con la desnutrición y tampoco se vio que la unión de estos dos factores incrementará el 
riesgo de morir du.rante estas fases de tra1amiento. La presencia de hemorragias tampoco fue un factor de confusión. 
Esta misma situación ocurrió con la edad. sexo. tipo de riesgo y esquema de quimioterapia de inducción y 
consolidación. En este estudio no se enco111raró11 asociaciones estadísticamente s.ignificativas. probablemente 
debido al bajo poder estadístico de la muestra. Sin embargo fue más imponante la significancia clinica que la 
significancia estadística. A pesar que la asociación no fue estadísticamente significativa es imponan1e resallar. que 
un niiio desnutrido tiene 66% más riesgo de morir duran1c la inducción a la remisión y consolidación que 1111 niiio 
bien nu1rido. Por lo que es imponau1e rc;1 li zar nuevos estudios que incrementen el 111111;1110 de la m11es1ra. 
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INTRODUCCIÓN 

DEFrNICIÓN Y CUADRO CLINICO DE LA LEUCEMLA AGUDA LrNFOBLÁSTICA 

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 1. Dependiendo de la estirpe celular afectada se pueden diferenciar 

en leucemias agudas mieloblásticas. linfoblásticas o quedarse en una estirpe indiferenciada2 

La Leucemia Aguda Linfoblástica {LAL) es el tipo de leucemia aguda más común en los niños 

entre dos y quince años. representando cerca del 85% de los casos. Las leucemias mieloblásticas 

agudas (LMA). representan un poco mas del 14% y las no diferenciadas ocupan el 0.8%-'. 

Los signos y síntomas que los niños con LAL presentan reflejan el grado de infiltración de la 

medula ósea con células leucémicas y la extensión de la enfermedad extramedular los sintomas y 

hallazgos clínicos más frecuentes se muestran en la tabla 1. La duración de los síntomas en los 

niños que presentan LAL puede variar desde días hasta meses4
• 

Los signos y síntomas son inespecíficos por lo que la LAL podría confundirse con gran cantidad 

de enfermedades, la ruta diagnóstica incluye: los datos clínicos. una biometria hemática con 

frotis de sangre periférica y otros estudios de laboratorio como cuenta plaquetaria. urea. 

creatinina. transaminasas. deshidrogenasa láctica. fosfatasa alcalina. ácido ürico. bil irrubinas, 

calcio. fósforo. potasio. sodio. amilasa y lipasa. Si se correlacionan estos datos y hay una 

sospecha de enfermedad. el médico está obligado a efectuar un estudio de médula ósea por 

aspiración. esta prueba es la ünica que aporta el diagnóstico definitivo. 



Tabla l. Dalos Clínicos y de laboraiorio al diagnos1ico en ni1los con Leucemia Ag11da Li 11 fobl1is1ica' 

ANTECEDENTES 

Datos dinicos ~· de laboralorio 

Sintomiu y hatlu.eos fisk o.s 

Fichr.: 
Songrod<l' ( Ej .. p<let¡ui:i.< o (>Íl'l'Ur.1) 
1 >olor ,)$.,."() 

I...infod..:11Qp:t1í:t 
lt'qlknU1n~galia 

J ·l \!'O:thk!Slll~tom~u.:i l i:t 

lhtos de.• Labor:lto rio 

Cort11i1 d~ Lcucociros (mnr') 
<10.l>!JU 
l0.()()()-49.000 
>~0.0CJU 

ll"noglohina (gr/di) 
<7.0 
7.0-11.0 
>11.0 
t'ucnl:t pl:H1uct:uin (nu11 ') 
<21J.OOO 
20.000-?9.000 
> IOIJ.000 
~ torfologi:t de 1~ li11fohl1.;.h):i. 
J.1 
J.2 
L1 

61 
4R 
23 
50 
6J 
68 

~J 
30 
17 

43 
45 
12 

2R 
47 
2~ 

R4 
15 
1 

Las leucemias agudas son los cánceres más frecuentes en menores de 15 años 5
· ''. En población 

derechohabiente del Seguro Social se encontró una frecuencia para el período de 1993-1994 de 

34 por millón 7: de 1996 a 1998 fue de 60.3 por millónR : los datos más recientes abarcaron del 

año de 1996 al 2000. en los cuales la tasa fue de 58.4 por millón.9 

Desde el punto de vista biológico los linfoblastos expresan dif~rentes características: 

morfológico. histoquimico. por inmunofenotipo y hallazgos de biología molecular. los cuáles 

influyen en la capacidad de respuesta a la quimioterapia y en la posibilidad de curación 1
" · 

11 

A través de diversos estudios se han observado características que se asocian con el pronóstico 

de la LAL como son: 

l)Oependientes del huésped · Edad. género. raza, síndrome de Down. inmunodeficiencia. estado 

nutricional y adherencia al tra1a111ien10 
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2)Dependientes de la enfermedad: Infiltración a SNC. masa mediastinal. esplenomegalia. 

hepatomegalia. enfermedad testicular. cuenta inicial de leucocitos. hemoglobina. cuenta 

plaquetaria. morfología de la F AB, linaje T inmaduro. linaje B Calla negativo. antígeno mieloide 

positivo, hiperdiploidia. hipodiploidía. translocaciones (9;22), ( l ; 19) y alteraciones del cariotipo. 

deshidrogenasa láctica y número de receptores de glucocorticoides. 

3)Relacionados al protocolo: Respuesta temprana a quimioterapia. enfermedad residual mínima. 

respuesta a esteroides y farmacocinética. 

Cuenta de leucocitos al tliagnóstico 

La cuenta inicial de leucocitos al momento del diagnóstico es un reflejo de la conducta biológica 

de las células en la LAL. Su importancia en el pronóstico ha sido demostrado tanto en niños 

como en adultos en algunos estudios12
• 

13
• 

14
. Aunque no hay un valor umbral de la cifra de 

leucocitos si hay una clara relación entre la cuenta elevada de leucocitos y un pronóstico 

desfavorable. Una clasificación propuesta para uniformar este riesgo ha sido propuesta en la cual 

una cuenta mayor de 50,000 células por mm3 entre otros factores es considerado como de riesgo 

alto 15
• En los niños con LAL 19-27% tienen una cuenta elevada de leucocitos al diagnóstico 1<>. 

Las bases biológicas para la cuenta inicial elevada de leucocitos son inciertas. sin embargo hay 

asociaciones entre signos biológicos de certeza y este patrón de presentación. 

Edad 

Hay también una relación entre la edad al diagnóstico y el resultado. Pacientes que son muy 

pequeños al diagnóstico (menores de 2 años) y pacientes grandes (mayores de 1 O años) tienen un 

pronóstico relativamente pobre comparado con los niños en el grupo de edad intermedia. El 

pronóstico peor tradicionalmente ha sido para los lactantes menores de un año al diagnóstico n 

En el estudio Dana-Farber Consonium Protocolo 9 1-01 publicado recientemente, la edad al 

diagnóstico fue el (mico factor pronóstico estadísticamente sig~ifi cativo(P=O.OJ) . Los mejores 

resultados se observaron en aquellos paciente de 12-23 meses de edad al diagnóstico. todos los 

cuales fueron clasificados y tratados como de riesgo alto, con una sobrevida a 5 años libre de 

eventos del 97% ± 3%. la sobrevida a S años de los pacientes de 12 meses a 9 años fue 

significativamente superior a la de los de 9 a 18 años (86%± 2% vs.77%± So/o: P=0.03) 1s. Los 

lactantes (menores de un año) con LAL han demostrado históricamente un pobre pronóstico 

(sobrevida libre de eventos menor del 10% al 20%), peor que cualquier otro grupo de pacientes 

con leucemia 19 



Estado nutricio 

El estado nutricio se ha señalado en algunos estudios como un factor pronóstico importante. La 

importancia del estado nutricio en los niños con cáncer está 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 

antineoplásicas, tasas de infección aumentadas y pobres resultados clínicos en los pacientes 

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

ESTADO NUTRICIO Y LEUCEMlA EN NIÑOS 

La tasa general de curación para niños con cáncer ahora excede el 70% y está proyectado que se 

incremente a más del 85% para el año 2010 en los países industrializados. Sin embargo 85% de la 

niñez mundial vive en paises en desarrollo, en donde el acceso al cuidado adecuado a menudo es 

limitado y el estado de salud frecuentemente está influenciado en forma adversa por la 

prevalencia de enfermedades infecciosas y desnutriciónw 

A pesar de algunos factores confusores (diferentes definiciones de estado nutricio, la amplia 

variedad de medidas usadas para su evaluación, los sesgos de selección por enfermedad y estadío, 

protocolos de tratamiento de intensidad de dosis y eficacia variables, tamaño de muestra pequeña 

de los estudios conducidos en los últimos 20 años) está aceptado que la prevalencia de 

desnutrición al diagnóstico de niños con cáncer es en promedio del 20-50% en países en 

desarrollo. Mientras que en países industrializados, esto está relacionado con el tipo de tumor y 

la extensión de la enfermedad y es particularmente común en pacientes con neuroblastoma 

avanzado, tumor de Wilms y sarcoma de Ewing. La desnutrición puede afectar la tolerancia a la 

terapia, incrementar el riesgo de comorbilidad e influir en la sobrevida general21
• 
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Patogé11esis de la Des11utrició11 

Fi:;. 1 Patoi:ém-sls dl" la drsnutrición rn f"llÍ<'nnf."dadcs ('n)rú"as. 

Fu~nh:: Sal:. A. P1..·n~h:m~ P. B:irr RD !i 

Urog:as qu~ dttiie.101 t!I 
1..Ttcinut:t1to 

l >.tfocto.< celular<:<'! 
Citocin~Li¡¡ 

ncurohorn)()fl.:ll1.~ 

!N~icl>dcs 1 + 

Vómito 
Diarri:a 

1 fri":ari:i!{ 
P1u~i:31icru: 

Hili:ir ..... 

~ Déficit d.: 
cn<.-rgi:t 

Crc:cimicnto 
pohri: 

Müsrulo Tejido< 0<g,inioos 
l::..~uclético &rx-"\..~itiCl)l( 

Disfu11~ión 
orgánica Fin.i.I 

+ 

l:llr!lg~1li~as 
P~icogé11ic:i~ 
lnmadu~z 

Cit01..-1na._'i! 
g;t."1ruinti:::-.1inak-..;; 

1 
\ 'ómito 

Anor\!'xia 

lnJtci;w1~~ 
,..¡.,¡ ... •mic.·•1' 

La patogénesis en el imbalance de energía que marca el desarrollo de la desnutrición en cualquier 

enfermedad crónica incluyendo el cáncer, se ilustra en la figura 1. Este imbalance es el resultado 

de algunas combinaciones de la disminución en la ingesta, incremento en las pérdidas 

(incluyendo malaabsorción). e incremento de las necesidades. 

Los pacientes con leucemia pueden tener tasas de metabolismo basal aceleradas. Además el 

tratamiento con quimioterapia puede causar náusea, vómito y diarrea. La anorexia también es 

común y sus causas pueden ser biológicas o psicológicas. Aunado a esto los niños tienen 

demandas metabólicas adicionales para el crecimiento normal21 
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Se han demostrado cambios en el metabolismo de grasas, carbohidratos y lípidos en pacientes 

con cáncer 22
. Algunos pacientes con cáncer tienen un gasto calórico más grande que los 

pacientes sin cáncer. De hecho los pacientes con cáncer usan tanto la glucosa de la dieta como 

también la glucosa producida por la gluconeogenesis y de los aminoácidos. La glucosa es 

transformada en lactato por el tumor. El lactato puede entonces ser reciclado por el hígado, a un 

costo energético alto. Este proceso el Ciclo de Cori, está incrementado en forma significante en 

portadores de cáncer avanzado. Esto requiere el uso de proteínas musculares, así como iambién 

una gran proporción de ingesta de aminoácidos. para la gluconeogénesis. 

Al mismo tiempo, hay un grave decremento en la grasa corporal que también puede ser atribuido 

a la producción de caquectina y factor de necrosis tumoral por los macrófagos normales en 

respuesta al tumor. Otros mediadores de los monocitos como la interleucina 1 y la interleucina 6, 

pueden causar cambios metabólicos, incluyendo rompimiento de proteínas y decremento en la 

síntesis de proteínas. El resultado final es pérdida de peso en particular de masa corporal, el cual 

se manifiesta clínicamente como desnutrición. 22
. 

Estado nutricio al diagnóstico de 11i1ios co11 LAL 

La desnutrición al momento del diagnóstico en niños con LAL está presente en diferentes 

proporciones: en países en desarrollo usando peso para la edad o talla para la edad del 20 al 50% 

de los niños con LAL están desnutridos al momento del diagnóstico. El impacto de la 

desnutrición por si misma en los resultados del tratamiento de la LAL, ha sido analizado en 

algunos estudios. 

En la Ciudad de Puebla, Méx .. se estudió un grupo de 43 paciente con LAL de riesgo habitual. El 

3 7% de ellos tuvo desnutrición al momento del diagnóstico. Los niños desnutridos tuvieron peor 

pronóstico que los niños bien nutridos. La sobrevida libre de eventos a 5 años fue del 83% para 

los bien nutridos y de 26% para los desnutridos (p< 0.001 ). Las recaídas a médula ósea fueron 

más frecuentes en los desnutridos que en los bien nutridos (56% vs 7%, p < 0.0001)2
.i . 

En la Ciudad de México se realizó un estudio de casos y controles para evaluar el efecto de la 

desnutrición grave en la mortalidad durante la terapia inicial de inducción a la remisión en niños 

con LAL Se incluyeron 1 7 casos y 76 controles, se encontró que el riesgo de morir durante esta 

8 



fase inicial de tratamiento fue 2.6 veces mayor en niños desnutridos con LAL que en los niños sin 

desnutrición. El riesgo de morir incrementó con el grado de desnutrición. 

Sin embargo, a nivel mundial a pesar del tamaño de la población y de la potencial significancia 

clínica de la desnutrición en la LAL. No hay un consenso con respecto a la frecuencia de la 

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

común 24
· 

25
, otros que no lo es26

· 
27

• Esto es probablemente una consecuencia de los tamaños de 

muestra pequeño~ en los estudios previos y de las diferencias en los métodos. 

Algunos han definido el estado nutricional al diagnóstico con bases bioquímicas mientras que 

otros han usado antropometría pero con una variedad de índices diferentes y criterios para definir 

desnutrición28
• 

29
• 
30

• 

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 Inducción a la remisión se usa quimioterapia 

para eliminar la mayor cantidad posible de células leucémicas y hacer que el cáncer pase a 

remisión. La segunda fase, denominada profila xis 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 ex.istentes en el SNC o para prevenir la 

aparición de células cancerosas en el cerebro o la médula espinal, aún cuando no se haya 

detectado cáncer en ellos. La profilaxis del SNC se utiliza a menudo junto con la terapia de 

consolidación/intensificación. Una vez que el niño está en remisión y no hay signos de leucemia . 

. se administra una tercera fase de tratamiento llamada terapia de Consolidación o de 

Intensificación con el propósito de eliminar cualquier célula leucémica que quede. En la cuarta 

fase del tratamiento, terapia de Mantenimiento, se administra quimioterapia durante varios años 

para mantener al niño en remisión. 
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PRrNCrPALES CAUSAS DE M UERTE DURANTE LA TERAPrA DE INDUCCIÓN A 

LA REMlSION 

La quimioterapia durante la fase terapéutica de inducción a la remisión para los niños 

diagnosticados con LAL, incluye algunos agentes con diversos mecanismos de acción. Que 

actúan en diferentes fases del ciclo celular y en pasos críticos de síntesis para la proliferación de 

linfoblastos malignos~' . Estos agentes tienen efectos colaterales indeseables que predisponen a 

complicaciones graves. Así pues la neutropenia otorga mayor susceptibilidad a infecciones. 

También estas drogas causan disturbios significativos en la hematopoyesis. siendo la 

trombocitopenia la manifestación clínica más significativan 

Otra causa común de muerte durante esta fase del tratamiento es el síndrome de lisis tumoral 

como consecuencia del inicio del tratamiento. 

El Dana-Farber Cancer lnstitute reporta para 1999 una mortalidad del 2% durante la 

quimioterapia de Inducción a la remisión, siendo en su totalidad por procesos infecciosos3
·
1
• 

Para el Reino Unido la mortalidad durante esta fase de tratamiento, de 1980 a 1997 presentó una 

disminución del 2.8% al 1.2%. Siendo principalmente las infecciones el motivo de la defünción, 

entre las causas no infecciosas se reportan hemorragias (principalmente cerebral). síndrome de 

lisis tumoral, leucostasis con hemorragia, un evento t rombótico, encefalopatía y falla hepática. En 

5 casos de muerte no se conocieron las causas34
. 

En Alemania se reporta una mortalidad temprana (antes de lograr la remisión) del 1%, durante 

1984 a 1996. Un total de 9 niños 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 inducción a la remisión. siendo por hemorragia intracraneal en 2 casos y el otro por 

síndrome. de lisis tumoral. Los otros tres niños murieron en la segunda parte de la Inducción, las 

causas fueron infección en un paciente, arresto cardiaco súbito de causa desconocida en otro: y la 

aplicación intratecal accidental de vincristina en el otro·1~ . 
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PLANTEAMlENTO DEL PROBLEMA 

Varios autores han demostrado que la desnutrición 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 pronóstico del estado nutricional al momento del diagnóstico de 

LALH'. 

Reilly et al. 37 proponen tres mecanismos por los cuales la desnutrición influye sobre la 

sobrevida y la respuesta al tratamiento: 

a) La desnutrición es un marcador no específico de la enfermedad por lo tanto entre 

más desnutrido se encuentre un paciente está más enfermo. 

b) La desnutrición altera la función 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 número de drogas incluyendo las 

anti neoplásicas. 

La desnutrición por sí sola es un factor pronóstico importante en la sobrevida de los 

pacientes con LAL. Sin embargo I~ mayoría de los estudios realizados a este respecto 

evalúan la sobr:evida a largo plazo: siendo que las fases de inducción a la remisión y la 

consolidación son las más agresivas por la dosis y/o el número de drogas antineoplásicas 

empleadas. Ante esto resulta importante evaluar el impacto del estado nutricional al 

momento del diagnóstico de LAL en la mortalidad durante estas fases de tratamiento, 

(ver modelo conceptual). 

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

• ¿Cómo influye el estado nutricio al momento del diagnóstico en la 

mortalidad durante las fases terapéuticas de inducción a la remisión y 

consolidación, en los niños con LAL, atendidos en el Servicio de 

Bematología del Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional Siglo XXI y 

en el Servicio de Hematología Pediátrica del Hospital General del Centro 

Médico Nacional La Raza? 
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OBJETIVO GENERA L 

Determinar la influencia del estado nutricio al momento del diagnóstico de LAL. en la 

mortalidad durante las fases terapéuticas de inducción a la remisión y consolidación. en 

niños menores de 16 años atendidos de 1991 a 1992, en el Servicio de Hematologia 

Pediátrica del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza y en el Servicio de 

Hematología del Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Determinar la tasa de mortalidad durante las fases terapéuticas de inducción a la 

remisión y consolidación. en niños con LAL que padecen de desnutrición al 

momento del diagnóstico. 

• Determinar la tasa de mortalidad durante las fases terapéuticas de inducción a la 

remisión y consolidación, en niños con LAL sin desnutrición al momento del 

diagnóstico. 

HIPÓTESIS GENERAL 

Los niños con LAL que tienen desnutrición al momento del diagnóstico tienen mayor 

riesgo de morir durante las fases terapéuticas de inducción a la remisión y consolidación. 

que los niños no desnutridos al diagnóstico de LAL. 

J USTIFICACIÓN 

La LAL representa el cáncer más común en la infancia. actualmente en datos del 

Instituto Mexicano del Seguro Social se reporta una tasa de incidencia de leucemias 

agudas de 63 . 7, una de las tasas más altas de las reportadas internacionalmente·1~· J~ 

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

infancia en países en vías de desarrollo y señalan la problemática de que en estos paises 

la mayor parte de estos niños puede morir40
· 

4 1
. En paises desarrollados la sobrevida se 

ha incrementado en las últimas décadas llegando a ser hasta del 80%. reportando como 
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principales causas de muerte los efectos tóxicos de la quimioterapia. los procesos 

infecciosos agregados y la enfermedad per se. En contraste, en los países con bajos 

recursos la sobrevida es menor. No obstante la baja mortalidad durante la Inducción a la 

remisión, si consideramos que durante esta fase el 95% de los pacientes puede alcanzar 

una remisión completa, es lamentable que los pacientes fallezcan durante esta fase. Por 

lo que es importante identificar de qué manera influye la desnutrición al momento del 

diagnóstico 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 evaluación secundaria de una cohorte, donde se buscaban 

otros objetivos de estudio. La ventaja es que se contó con toda la información necesaria 

para realizar el estudio. 

PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS. 

DISEÑO: Se realizó un Análisis Secundario de un estudio de Cohorte Prolectiva. 

Cohorte expuesta: Pacientes pediátricos con LAL desnutridos al momento del 

diagnóstico de la enfermedad. 

Cohorte No expuesta: Pacientes pediátricos con LAL sin desnutrición al momento del 

diagnóstico de la enfermedad. 

Duración del seguimiento: 180 días. Durante este período se incluyen las fases 

terapéuticas de inducción a la remisión, consolidación y profilaxis al Sistema Nervioso 

Central. 

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

los pacientes para ~u control. 
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AOSPlTALES PARTIClPANTES: 

• Servicio de Hematología del Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional 

Siglo XXI. 

• Servicio Hematología Pediátrica del Hospital General del Centro Médico 

Nacional La Raza. 

UNfVE RSO DE ESTUDJO: Niños y adolescentes con diagnóstico de LAL, atendidos 

en los hospitales participantes durante el período de estudio. 

TAMAÑO DE MUESTRA: No se realizó cálculo de tamaño muestra!. Se calculó el 

poder de la muestra con el paquete estadístico EPl-INFO versión 6.042
. El riesgo 

reportado en un estudio previo fue 3.28 con una frecuencia esperada de muerte entre la 

cohorte expuesta del 19% 4J . 

Con la población 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 INCLUS lÓN: 

• Pacientes pediátricos con diagnóstico de primera vez. morfológico e 

hístoquímico de LAL, atendidos en los hospitales participantes. 

• Pacientes sin quimioterapia antineoplásica previa o que no habían pasado más de 

5 días de que inició el tratamiento. 
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C RJTERJOS DE EXCLUSIÓ N. 

• Pacientes con diagnóstico de LAL que previamente habían recibido tratamiento 

con quimioterapia o que ya habían transcurrido más de 5 días de inicio de la 

quimioterapia. 

• Pacientes a los que no se le pudo realizar la valoración basal del estado 

nutricional. 

• Pacientes cuyo padre o tutor no aceptó la participación en el estudio. 

• Pacientes cuyo tratamiento no se realizó en los hospitales participantes 

CRJTERJOS DE ELIMINACIÓN: 

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

• Otra causa de muerte no relacionada con la enfennedad (ejemplo: accidentes) 

EVALUACIÓ N MÉDICA Y DE LABORA TORJO INIC IAL. 

• Historia clínica y exploración física detallada. 

• Evaluación del estado nutricio a través de somatometría (peso y talla} 

• Biometría hemática completa. la cual incluyó plaquetas y reticulocitos. frotis de 

sangre periférica. electrolitos, pruebas de funcionamiento hepático. química 

sanguínea. examen general de orina, pruebas de funcionamiento renal. ácido 

úrico. deshidrogenasa láctica, grupo sanguíneo y Rh. 

• Aspirado de médula ósea por aspiración. Dos laminillas se enviaron para tinción 

de Wright-Giemsa y cinco laminillas para tinciones de PAS. peroxidasa. sudán 

negro y esterasas. La valoración de la morfología e histoquímica de la médula 

ósea. 
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• La clasificación morfológica se llevó a cabo de acuerdo a los criterios 

establecidos por el grupo Franco-Americano-Británico {FAB). 

• Punción lumbar con aplicación de quimioterapia intratecal y toma de muestras 

para búsqueda de blastos y citoquimico. 

• Estudios de gabinete: estudio radiológico de tórax. PA y lateral. ecosonografia 

abdominal. precisando áreas renales. ovarios. hígado. bazo y adenopatías 

íntrabdominales. Ecosonografia testicular. 

• Electrocardiograma. ecosonograma cardiaco. 

• Servicios interconsultantes. valoración oftalmológica. valoración por el servicio 

de odontología y evaluación neuropsicológica. 

VARIABLES 

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

quimioterapia. 

Variable independiente: Estado nutricional al diagnóstico 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 diagnóstico. cuenta plaquetaria a.I 

diagnóstico. efectos colaterales en el primer trimestre, presencia de infecciones. 

presencia de hemorragias. Protocolo de quimioterapia empleado 

DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARJABLES 

Muerte 

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

enfermedad. 

Escala de medición: Categórica 
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Tipo de leucemia con base en el r iesgo 

Rie.,xo 11or111al: 

• Edad entre 2 y 1 O años. 

• Cuenta de leucocitos inicial inferior a 25,000 por mi. 

• Morfología L 1 ó L2 

• Sin infiltración al momento del diagnóstico a SNC, riñón. mediastino y/o 

testículo 

Riesgo airo: 

• Edad menor de 2 años y mayor de 1 O años. 

• Cuenta de leucocitos superior a 25. 000 por mi al momento del diagnóstico. 

• Cualquier edad asociada a infiltración a S.N.C .. mediastino, riñón y/o testículo. 

Riesgo habitual = 1 

Riesgo alto =2 

Escala de medición: Categórica. 

Ed ad del niño 

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

realiza el diagnóstico de LLA. 

Escala de medición: Cuantitativa discontinua. 

Jmlicador 1/e me1/ición : meses 

Sexo del niño 

Hombre = 1 

Mujer = 2 

E.o;cala tle medición: categórica 

18 



Estado Nutricio 

Conceptu(l/; Estado orgánico resultante del consumo y utilización de los nutrimemos. 

O bien. circunstancia en que se encuentra la nutrición de un individuo en un momento 

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

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

nutricional en niños con cáncer sin masa tumoral a l momento del diagnóstico. 

Opemcio11a/: 

Pff= 

Peso para la talla en PSO(")(Kg.) 

(*) Tabla de referencia de peso esperado para la talla de acuerdo al sexo para niños 

mexicanos del Dr. Ramos Galván44
• 

S in desnutric.ión - más del 9 1 % del peso esperado para la talla 

Con desnutrición - Menos del 90% del peso para la talla. 

Forma de medirlo: Se realizó valoración del estado nutrición del niño al momento del 

diagnostico con base en la antropometría para lo cual se midieron peso y talla. los cuales 

füeron utilizados para obtener el índice peso/ talla de Waterlow. 

Cuenta de leucocitos al diagnostico 

Numero de leucocitos por mm.i reportado en la biometria hematica tomada al 

diagnóstico de la enfermedad 

E.5ca/a de medición : Cuantitativa continua 

Cuenta plaquetaria al diagnóstico 

Número de plaquetas por mm.1 reportadas en la biometría hemálica tomada al 

diagnóstico de la enfermedad 
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Escala tle medición : Cuantitativa continua 

Efectos colaterales 

Presencia de uno o varios de los siguientes eventos durante el primer trimestre de 

seguimiento: náusea. vómito. mielosupresión. mucositis. estreñimiento. diarrea. 

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

Escala 1le medición: Categórica 

Infecciones 

Presencia de fiebre que ameritó tratamiento antimicrobiano. esto al momento del 

diagnóstico. 

Escala tle medición: Categórica 

Hemorragias 

Presencia de sangrado a cualquier nivel que ameritó tratamiento hospitalario. al 

momento del diagnóstico. 

faca/a de medición: Categórica 

Protocolo de Quimioterapia empleado 

En los Hospitales participantes el protocolo de tratamíento empleado para la LAL es 

diferente por lo que se incluyó como variable en nuestro estudio. El tratamiento se 

divide en varias fases. durante el seguimiento realizado se incluyeron las de Inducción a 

la remísión. consolidación y profilaxis al sistema nervioso central (la cual se lleva a 

cabo durante la consolidación). 

Inducción a la remisión: Esta fase tiene corno fin llevar al individuo a la remisión. Por 

definición un individuo en remisión no tiene evidencia de leucemia cuando se 

evalúa fisica y hematológicamente. El examen de médula ósea ,debe tener menos del 

5% de blastos. Esta fase es similar en los paciente de riesgo alto y riesgo habitual. 

Consolidación: Esta fase de tratamiento tiene como objetivo aumentar el periodo de 

remisión. lo cual mejora la sobrevida de los pacientes alin de los de mal pronóstico St: 
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conoce que si a los pacientes de riesgo alto se les da un mayor número de medicamentos 

mejora su sobrevida, por lo que esta fase es más agresiva en los pacientes que tienen 

LAL de riesgo alto. Esta fase se inicia entre la cuarta y sexta semana posterior al 

diagnóstico del paciente. 

Quimioterapia e11 el Hospital de Pediatría del Ce11tro Médico Nacio11al SXXJ 

Inducción a la Remisión Consolidación 

Riesgo Habitual 

ARA-e 100 mg/m2 se 

L-Asparaginasa 10000 U/m= SC 

Epirrubicina 45mg/m2 se 6 mercaptopurina 60mgfm2 se 

Prednisona 60 mg/m2 se RksgoAlto 

Vincristina 2 mg/1112 Se Epirrubicina 45mg/m2 Se 

ARA-e 100 mg/m2 Se 

L-Asparaginasa IOOOO U/m2 Se 

6 mercaptopurina 60111g/1112 se 

Quimioterapia en el Hospital Ge11eral del Centro Médico ''la Raza·· 

Inducción a la Remisión Consolidación 

RksgoHabitual 

L-Asparaginasa 25.000 U/m2 se 

Metrotexa1e 4 111g/m2 se 6 mercaptopurina 50mg/m2 se 

Epirrubicina 60 111g/m= Se Viucristina 2mg/m2 se 

Prednisona 40 mg/m2 Se Riesgo Alto 

Vincristina 1.5 mg/1112 Se Epirrubicina 60 mg/1112 se 

L-Asparaginasa 25.000 U/1112 Se 

6 mcrcaptopurina 50mg/m2 se 
Vincristina 2mg/m1 Se 

Prednisona 12omg1111: se 

Escala de metlición: Categórica 
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TÉCNICAS DE MEDIC ION EMPLEADAS 

Para medir el peso en los niños menores de 2 años se utilizó una báscula pesa bebé, la 

cual se calibró antes de realizar la medición'. Los niños se pesaron sin ropa y en el 

transcurso de la mañana. 

A los niños mayores de 2 años se les pesó en la báscula de pie. Los niños por lo general 

tenían camisa y pantalón, sin zapatos. Las mediciones eran durante el transcurso de la 

mañana. 

Para la talla en niños menores de 2 años. por lo general se midió en la cuna (cuando 

estaban hospitalizados) o en la mesa de exploración (en la consulta externa). ya que en 

ninguno de los servicios se contaba con infantómetro. Se solicitaba la colaboración de la 

madre para detener al niño. 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 niños mayores de 2 años se utilizó el estadiometro;;. Midiendo a los niños sin zapatos 

y estando a un lado de él para realizar la medición. 

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 estadístico EPl­

TNF042. Para niños mayores de 12 años se emplearon las tablas del Dr. Ramos Galván44
• 

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

RECOLECCJON DE DA TOS 

La recolección de datos se comenzó durante la segunda quincena de Marzo de 1991 en 

el HP CMN SXXI y en los primeros días de Abril del mismo año en el HG CMNR, 

finalizando en noviembre de 1992. Los pacientes fueron captados para su medición del 

estado nutricio basal durante su primera hospitalización, mientras se les hacia el 

diagnóstico de LAL. En ese momento se interrogaba a algún familiar. Se llenaban sus 

hojas de ingreso que consistían en: una ' hoja diagnóstica, hoja pronóstica y una hoja de 

inicio de tratamiento. 

1 Se luni:rou 2 hn..~ub...: en la:- t¡uc :-t• ~:th?.:arnn llr.li.."l i 1.".:n 111ml~ lod:l" In" 111cdu.·rn111 .. ':" l "11.• \.'11 \'.'On:-uh.1 i:'1crn.1 \ ,,1,-.1 en 

hospita1iz.ru.~1on 

11 
l:.n d H.Ol'{l1t:il de L.a Ra1..:' ~ u11h;.oo un 0:1adióm1..'lm i:-11 h1J"ruali¿.1c1011 ' oarn ~n 1:1 i:o1~ull :• C\1('m:t l:n d 11,,,,,,tal Stp.I\' XXI ~ 

utilizó un .:s1:•d1tJ11h!ln> en l:i co11.q11ta c~1crna )' ha.,1:. ;len hos:p11ali1.:u.' h}11 (1 porc~d:i. p1~l) tk :11.:11~1011) 
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Posterionnente todos los días se esperaba en la consulta externa de Hematologia de los 

dos Hospitales para captar a los pacientes en el momento que ellos acudían a su ci ta 

mensual. Una vez tenninado el seguimiento de cada paciente se revisó el expediente 

para obtener los datos de las otras variables. 

ANÁLISIS 

Se realizó una base de datos en el paquete estadístico SPSS 13.0. Se realizó análisis 

descriptivo con frecuencias simples de las variables estudiadas. 

Por ser un estudio de Cohorte para el análisis se tenía la posibilidad de hacerlo a través 

del análisis de tiempo persona. obtención del riesgo relativo por incidencia acumulada 

así como la realización de las curvas de sobrevida comparando a los grupos. Ya que el 

interés no sólo se centró en conocer el efecto del estado nutricio al momento del 

diagnóstico en la sobrevida temprana, sino también en conocer como intervenían otros 

factores. Se utilizó la técnica de análisis multivariado con análisis de riesgos 

proporcionales de Cox. Para el análisis de sobrevida se emplearon curvas de Kaplan 

Meier, y se compararon con Log Rank. 

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS 

PARTICIPANTES: 

• 6 Médicos Hematólogos pediatras 

• 1 Médico Nutriólogo pediatra 

• 2 Enfenneras en servicio 

• 1 Médico en Adiestramiento 

• Médico Tesista 

• Unidad de Investigación Médica en Epidemiología Clínica del HP CMN SXX I. 
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RECURSOS MA TERlALES EMPLEADOS: 

• Estadímetros de los hospitales participantes en el estudio 

• Básculas pesa bebé de los hospitales participantes 

• Básculas de pie de los hospitales participantes 

• 2 cintas métricas hoechstmass de 1 SO cm 

• Hojas de recolección de datos 

• Paquete estadístico SPSS versión 13.0 

• Paquete estadístico Epi-lnfo versión 6.0 

• Computadora de escritorio. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

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

pacientes, ni representó un riesgo para el niño y/o su familia. Sin embargo se 

contemplaron los principios éticos de beneficencia, no maleficencia y autonomía. 
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RESULTADOS 

Descripción de la población 

Se realizó seguimiento durante 180 días de 104 pacientes cuyas edades variaron de 5 

meses a 15 años 9 meses. con una media de edad de 6 años 6 meses. 60 (57.7%) füeron 

hombres. 80 pacientes (76.9%) eran originarios del D.F. 40(38.5%) fueron atendidos en 

el Hospital de Pediatría del CMN SXXJ. En cuanto el tipo de riesgo de la LAL 53 (51%) 

correspondieron al riesgo alto (Tabla 1). 

El grupo de edad más frecuente de los papás de los pacientes fue de 3 1 a 40 años, y de 

20 a 30 años para las mamás: con el 49% cada uno. El 40% de los papás tenían una 

escolaridad menor de secundaria completa y el 51 % de la mamás tenían la misma 

situación. La ocupación más frecuente entre los papás fue la de obreros. con el S 1 %. Las 

mamás en un porcentaje alto se dedicaban sólo al hogar, 69%. El 52% de los pacientes 

fueron diagnosticados durante el primer mes, después de que iniciaron sus signos y/o 

síntomas. 

Se evaluó el estado nutricio a través del indice Peso/Talla de Waterlow, con lo que se 

encontró que al momento del diagnóstico. 80 (76.9%) niños con estado de nutrición 

normal o incluso con sobrepeso y 24 (23. 1%) con desnutrición,(Tabla 2). En la cohorte 

de niños desnutridos se encontró que el 87.5% correspondió a desnutrición de primer 

grado y el 12.5% a desnutrición de segundo grado. No hubo pacientes con desnutrición 

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 murió por toxicidad grave secundaria a quimioterapia. 

Se realizó análisis bivariado con la presencia de mue::te como variable dependiente y se 

buscó asociación entre algunas de las variables de mayor importancia. 

De los pacientes desnutridos al momento del diagnóstico murieron 2 lo que significó una 

Tasa de Densidad de Incidencia (TDl) de 0.083 y de los no desnutridos murieron 4 

siendo la TDI de 0.050. observándose que la desnutrición al momento del diagnóstico 

1uvo un riesgo relativo (RR) de morir de 1.66 ( lC 95% 0.32-8 541 Para la presencia de 

hemorragias al momento del diagnóstico 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 diagnóstico, 2 murieron (TDI 0.035) y los otros 

4 que murieron (TDI 0.085) no presentaron infecciones al momento del diagnóstico. por 

lo que la presencia de infecciones tuvo un RR de 2.5 (0.46-12.65). Para los etectos 

colaterales. 5 de los que si tuvieron importantes efectos colaterales murieron (TDI 0.200) 

y uno de los que murió no tuvo efectos colaterales (TDl 0.051 ). para esta variable el RR 

fue de 0.25 (lC 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 observó que 4 niños 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 descartó el tipo de riesgo como factor determinante en la mortalidad 

temprana. En el análisis por sexo de los pacientes 2 hombres murieron (TDI 0.033) y 4 

mujeres (TDl 0.91). Presentando un RR de 2.72 (IC 95% 0.52-14.28) para las mujeres. 

Respecto al tratamiento recibido se observó que 5 pacientes de los que murieron (TDI 

0.078). recibieron el tratam!ento en el hospital "La Raza" y 1 (TDI 0.025) en el hospital 

de Pediatría CMN SXXI(figura 1). Lo que originó 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 

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

Se realizó análisis multivariado con Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox. En una 

primera intención se ajustó un modelo para riesgo de muerte durante las fases 

terapéuticas de inducción a la remisión y consolidación, con las variables desnutrición. 

tipo de riesgo de la leucemia. presencia de efectos colaterales y sexo. Dicho modelo 

arrojó por resultado un RR de l. 77 (IC 95% 0.31-10.04). con un coeficiente de 

determinación B de 0.574. 

Se realizó un segundo modelo en donde además de la desnutrición. el tipo de riesgo de 

la leucemia, los efectos colaterales y el sexo se incluyo el protocolo de tratamiento que 

recibió el paciente. En este segundo modelo el RR fue de 1.62 (IC' 95% O 28-9.34). con 

un coeficiente de determinación B de 0.482. 
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Prácticamente 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 

niños (Tabla 4). 

Se realizó análisis de sobrevida con curvas de Kaplan Meier las cuales mostraron el 

estado nutricio al momento del diagnóstico(figura 2), la presencia de infecciones y el 

protocolo de tratamiento(figura 1 ). como factor pronóstico durante las fases terapéuticas 

de inducción a la remisión y consolidación(figura 3). 

Cuenta de leucocitos y plaq uetas 

Se analizó el número de leucocitos y plaquetas reportados al momento del diagnóstico 

de la leucemia, y se hizo una comparación 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 . Así el promedio de la cifra 

leucocitaria entre los vivos fue de 44, 770 leucocitos/mm3 contra 117, 941 leucocitos/mm3 

que fue el promedio entre los que murieron, sin embargo esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (P = 0.28). Respecto al número de plaquetas la media entre 

los vivos fue de 73,9 10 plaquetas/mm3 y la media entre los que murieron fue de 66,000 

plaquetas/mm3
. Esta diferencia tampoco fue estadísticamente significativa (P=0.81 O) 

(Tabla 5). 
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DISCUSIÓN 

Todo estudio está sujeto a un cierto margen de error, por lo que es muy importante 

conocer cuáles 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 selección. porque se incluyeron a todos los pacientes 

que fueron diagnósticados con LAL durante el período del estudio. El estado nutricio 

fue evaluado con el índice Peso / Talla de Waterlow. la cual es una técnica validada 

mundialmente para la valoración del estado nutricio en la edad pediátrica45 Las 

mediciones fueron realizadas por personal estandarizado y los instrnmentos empleados 

fueron calibrados regularmente. Los errores en la medición de la talla y peso fueron 

distribuidos aleatorios entre los grupos por lo que sólo pudo provocar subestimación de 

los riesgos. 

Respecto a sesgos de confusión, después del análisis realizado se observó que ninguna 

variable actuó como confusora. En especial se evaluó si la presencia de infecciones 

interactuaba con la desnutrición para que se incrementará el riesgo de morir. Situación 

que no ocurrió. Las infecciones tampoco fueron factor de confusión. También se evaluó 

si las hemorragias interactuaban con la desnutrición y tampoco se vio que la unión de 

estos dos factores incrementará el riesgo de morir durante estas fases de tratamiento. La 

presencia de hemorragias tampoco fue un factor de confusión. Esta misma situación 

ocurrió con la edad, sexo. tipo de riesgo y esquema de quimioterapia de inducción y 

consolidación. 

La desnutrición es un problema frecuente en los pacientes. pediátricos con cáncer. En el 

presente estudio encontramos una prevalencia de desnutrición al momento del 

diagnóstico de LAL del 23% . El estado nutricio fue evaluado por el índice Peso I talla 

de Waterlow. ya que es el más recomendado en este tipo de pacientes sin. embargo aún 

existen controversias a este respecto en el caso de pacientes con tumores sólidos. Los 

factores que representaron mayores riesgos para morir durante el período de seguimiento 

fue la presencia de infecciones aunque de acuerdo al análisis realizado no se reportó una 

asociación estadísticamente significativa . En un estudio previo se observó que la 

presencia de infecciones y hemorragias durante el periodo de inducción a la remisión 

fueron los factores más imporiantes que predijeron la mortalidad temprana 41 
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Limitante: Los criterios de alto y bajo riesgo no son extrapolables a nuestra focha. Pero 

la medición del estado nutricio sí, por lo que se puede señalar que los resultados son 

válidos para los pacientes de hoy en día. Considerando además que ni la clasificación del 

riesgo ni el esquema de quimioterapia influyeron sobre el efecto del estado nutricio: se 

puede señalar que esas variables no influyeron sobre la validez de los resultados. 

El que en este estudio no se haya encontrado una asociación estadísticamente 

significativa. es probable que se deba al bajo poder estadístico de la muestra. En este 

estudio fue más importante la significancia clínica que la significancia estadística. A 

pesar que la asociación no fue estadísticamente significativa es importante resaltar. que 

un niño desnutrido tiene 66% más riesgo de morir durante la inducción a la remisión y 

consolidación que un niño bien nutrido. 

Por lo que es importante realizar estudio nuevos que incrementen el tamaño de la 

muestra. Además de que podría empezarse a considerar la elaboración de ensayos 

clínicos aleatorizados que muestren si un apoyo nutricional intenso en los niños. 

desnutridos al diagnóstico de LAL, pudiera incrementar la sobrevida de estos pacientes 

tanto durante la inducción a la remisión como en etapas posteriores. 
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TABLAS 

Tabla l. Descripción general de la población de niños con leucemia aguda linfoblástica 

N o;., 
Variable 

Sexo 
Hombre 60 57.7 
Mujer 44 42.3 
Edad 
=< 5 años 50 48. 1 
>5 años 54 51.9 

Entidad de origen 
D.F. 80 76.9 
Provincia 24 23. 1 

Tipo de Leucemia 
Riesgo alto 53 51 
Riesgo habitual 51 49 
Hospital tratante 
HPCMN SXXl 40 38.5 
HG"La Raza" 64 61.5 

N• NUn11;.-ro 
,-•• Porcentaje 

Tabla 2. Descripción de la población de niños con leucemia aguda linfoblástica y estado 
nutricio al momento del diagnostico según índice peso I talla de Waterlow. 

Sin desnutrición 
Con desnutrición 

N= Número 
%= Porcemajc 
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N o;., 
80 76.9 
24 23 . 1 



Tabla 3. Descripción de la población de niños con leucemia aguda linfoblástica y riesgo 
relativo para muerte durante las fases de tratamiento de Inducción a la Remisión y 
Consolidación, según cada característica. 

VARIABLES MU ERTE TIA 
(N) 

Desnutrición 
Si 2 0.083 

No 4 0.050 
Hemorragias 

Si 6 0.076 
No o o 

Infección 
Si 2 0.035 

No 4 0.085 
Efectos 

colaterales 5 0.200 
Si 1 0.051 

No 
Tipo de Riesgo 

Habitual 4 0.075 
Alto 2 0.039 

Sexo 
Hombres 2 0.033 
Mujeres 4 0.09 1 

Protocolo de 
Tratamiento 1 0.025 

HP 5 0.078 
HG 

N= número 
TIA= Tasa de incidencia acumulada 
RR= Riesgo relativo 
IC 95%= Intervalo de confianza a 1 95% 
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RR IC p 
95% 

1.66 0.32- 0.620 
8.54 

00 

2.42 0.46- 0.406 
12.65 

0.252 0.035- 0.262 
1.77 

0.519 0.099- 0.68 
2.71 

2.72 0.522- 0.239 
14.28 

3. 12 0.378- 0.402 
25.64 



Tabla 4. Riesgos relativos para muerte durante las fases terapéuticas de inducción a la 
remisión y consolidación en la cohorte de niños con leucemia aguda linfoblástica. según 
su estado nutricional al momento de diagnostico. Modelo de regresión de Cox 

13 RR IC p 
Desnutrición* .574 1.775 0.3 14-10.044 .517 
Desnutrición** .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 y protocolo de tratamiento. 
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Tabla 5. Cuenta de leucocitos y plaquetas al diagnostico de leucemia aguda 
linfoblástica en niños de O a 1 S años. 

-
X Pt 

. 
Leucocitos 

Vivos 44,770.33 .282 
Muertos 117,941.7 

Plaquetas 
Vivos 73,9 10.34 .8 10 

Muertos 66,000.00 

• 1 de ~1udcnl 



Figura 1. Curva de sobrevida según esquema de tratamiento empleado 
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Figura 2. Curva de sobrevida según estado nutricio al diagnostico 
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Figura 3. Curva de sobrevida según modelos 1 y 2 de riesgos proporcionales de 
Cox . Ampliación de la figura 2. 
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GLOSARIO 

Enfermedad progresiva (EP): incremento de las manifestaciones clínicas de la 

enfermedad con aumento de la organomegalia (presencia de visceromegalias 

documentadas por ultrasonografia sugestivas de infiltración por blastos) y de la cuenta 

de blastos en sangre periférica. 

Falla terapéutica (FT): Médula ósea con infiltración mayor a 25% de blastos en el día 

32 del ciclo de administración de inducción a la remisión. 

Infiltración a Sistema Nervioso Central: Presencia de más de 5 leucocitos por 

microlitro con morfología de blasto en liquido cefalorraquídeo. 

Infiltración ocular: Infiltración local por blastos de capilares, con ruptura y hemorragia 

secundaria. Se deberá de diagnosticar mediante la revisión por un oftalmólogo, y/o 

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

Infiltración testicular: La presencia de blastos en testículo documentado por estudio 

histopatológico. 

Recaída hematológica: Después de haber tenido una remisión completa. presentar una 

médula ósea infiltrada por más del 25% de blastos en cualquier momento del 

tratamiento. 

Respuesta completa (RC): Se define como la desaparición total de cualquier signo 

clínico o de la enfermedad, sin evidencia de leucemia extramedular, con un recuento en 

sangre periférica de 1 OOOneutrófilos por mm3 
, plaquetas iguales o mayores a 100,000 

cel/mm3 y Hto mayor a 30% en paciente sin transfusión de eritrocitos. La médula ósea 

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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