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INTRODUCCION

La leucemia linfobldstica aguda, es el cdncer mas frecuente en la nifiez, representa el 25%
de los diagndsticos de cancer en menores de 15 aiios, con una incidencia anual de 30 a 41
casos por millén.

Cada afo, en Estados Unidos, se diagnostican de 2,500 a 3,500 nuevos casos de leucemia
linfoblastica aguda en pacientes pediatricos, con incidencia de 2.8 casos por cada 100,000
habitantes, existiendo un aumento gradual de su incidencia en los ultimos 25 afios.

El estado nutricional tiene gran relevancia en los pacientes pediatricos con cancer, debido
a que tanto la obesidad como la desnutricién son consideradas factores de mal
prondstico. El aumento de la obesidad infantil en la uUltima década ha sido significativo. El
sobrepeso y la obesidad se ubican en el quinto lugar mundial como riesgo para
mortalidad.

Se ha observado que el incremento de la obesidad relacionada con los pacientes que
tienen cancer, en el caso especifico aquellos que tienen leucemia.

El presente estudio pretende describir la relacidn entre la obesidad y el sobrepeso en
nifios que son diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda, a los cuales se les realiza
enfermedad minima residual (EMR), y averiguar si se podrian considerar como factor de
riesgo a que la EMR, sea positiva. Recordar que la importancia clinica de la cuantificacién
de la EMR ya que ha sido ampliamente documentada en la literatura cientifica
internacional demostrando una correlacién significativa entre la positividad de EMR vy el
riesgo de recaida.



MARCO TEORICO

El nombre de “cancer” lo recibe de Hipdcrates (460 — 370 A.C), por la palabra griega
karkinos que significa cangrejo. Hipdcrates fue el primer en establecer la diferencia entre

i

los tumores benignos y malignos. La palabra leucemia (Leukdmie) significa “sangre
anca el griego leuco = blanco y emia, sangre Asukoc: “blanca” y emia, alpa: “sangre
bI ” d I I bI y A llbl Ily H “" g ”

o Weisses Blut, término que fue propuesto por Rudolf Virchow (1821-1902) en 1846. @)

El término “leucemia” fue acufiado por Rudolph Virchow, el renombrado patdlogo aleman
en 1856. Pionero en el uso del microscopio éptico en el campo de la patologia. Virchow
fue el primero en descubrir el anormal exceso de glébulos blancos en pacientes con el
sindrome descrito por Velpau y Beneth. Virchow no estabas seguro de la causa que
producia el exceso de gldbulos blancos, por lo que decidié terminar el término puramente

descriptivo de “leucemia” para darle nombre a esa patologia.

La LLA es el cancer que se diagnostica con mas frecuencia en los nifios y representa
aproximadamente 25% de los diagndsticos de cancer en los niflos menores de 15 afios. En
los Estados Unidos, la LLA se presenta con una tasa anual de aproximadamente 41 casos
por millén de personas de 0 a 14 afios y de aproximadamente 17 casos por millén de
personas de 15 a 19 afios. En los Estados Unidos, cada afio se diagnostican con LLA
alrededor de 3100 nifios y adolescentes menores de 20 afios. (3)

En América Latina la incidencia de la LLA es mayor a la reportada en otras partes del
mundo, con tasas de hasta 120 pacientes por millén por afo, por lo que existen
argumentos que hacen sospechar que los pacientes con LLA en esta regién, podrian tener
algunas variaciones bioldgicas con respecto a otros lugares del mundo. @)

La incidencia de LLA parece ser mas alta en nifios hispanos (43 casos por millén). La
incidencia es mucho mayor en nifios blancos que en nifos negros: se observa una

incidencia de LLA 3 veces mas alta en nifos blancos que en nifios negros de 2 a 3 afos. G)

El cancer infantil entre las edades de 4 a 15 afios representa la segunda causa de

mortalidad en México. ©

En México aproximadamente cada afo 7 000 nifios adquieren la enfermedad y sélo 1 500
cuentan con seguridad social, dichos casos incidentes, sumados a los prevalentes, hacen
gue anualmente cerca de 18 000 nifios y adolescentes requieren atencién oncoldgica, de
los cuales 10 000 corresponden a la poblacidon sin seguridad social, por lo cual no existe

una base de datos fidedigna que lleve el control de estos pacientes. (6)



Como en toda enfermedad neopldsica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la
transformacién maligna de una célula es multifactorial. En el caso de la LLA, estos eventos
se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Estos precursores linfoides
presentan una alta tasa de proliferacidon y de reordenamientos genéticos; caracteristicas
que favorecen la aparicion de mutaciones espontdneas y de otras alteraciones
citogenéticas que facilitan la transformacién maligna. En mas del 75% de las LLA de
pacientes pediatricos, se pueden detectar anomalias genéticas primarias. Los modelos
experimentales nos han permitido conocer que, para que se desarrolle una leucemia, son
necesarias varias alteraciones genéticas. Los factores genéticos tienen un papel cada vez
mas importante en la etiologia de las leucemias agudas 7)

Esta afirmacion esta basada en:

1) Casos multiples de leucemia reportados dentro de la familia. El riesgo es 2-4 veces
mayor si existe un hermano con LLA (en gemelos monocigéticos el riesgo es mayor
durante la infancia; y existe una posibilidad del 25% de desarrollar leucemia antes
de los 7 afios de vida); grupos dentro de la misma generacion y varias
generaciones. *°

2) Determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor incidencia, tanto
numérica como estructural. Entre ellas destacan los sindromes de Down,
Klinefelter, Bloom y de Fanconi. Por ultimo, también se registra una mayor
propensidon a presentar una leucemia aguda en enfermedades que cursan con
inmunodeficiencia, entre las que destacan la ataxia telangiectasia, el sindrome de

Wiskott-Aldrich, la agammaglobulinemia y el sindrome de Schwachman'®

El proceso de la leucemogénesis no estad aclarado por completo, en los ultimos afios se
han efectuado grandes avances en el conocimiento de los mecanismos que determinan la
transformaciéon maligna de las células precursoras de la hematopoyesis. En lo que
respecta en las leucemias agudas, el hallazgo de alteraciones cromosdémicas especificas y
las contribuciones de las técnicas de biologia molecular han permitido descubrir que un
mecanismo fundamental de la leucemogénesis es la alteracion de los protooncogenes.
Cuando existe una lesidon de estos genes, se alteran el crecimiento y la diferenciacion
celular, lo que constituye la transformacién neopldsica de una clona celular, en este caso
de precursores inmaduros de la hematopoyesis. Son varios los mecanismos por los que se
puede alterar la actividad de los protooncogenes y convertirlos en oncogenes. (1)

Otro mecanismo de leucemogénesis seria la alteracion de los genes supresores o
antioncogenes. En condiciones normales, estos genes regulan la actividad de los
protooncogenes. Por tanto, ya sea por mutacidn, traslacion u otros trastornos, la lesion de
los genes supresores determinaria una actividad incontrolada de los protooncogenes, lo
gue se traduciria en la transformacién neoplasica de una clona celular. El gen supresor



mas conocido es el p53, cuyas alteraciones se han detectado en pacientes con leucemia

aguda, leucemia mieloide crdnica y leucemia linfocitica crénica, entre otras neoplasias. (12)

Entre los factores medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de leucemia,
destaca la exposicidn a las radiaciones ionizantes. El aumento de incidencia de leucemia
entre los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki se relacioné con la proximidad a la
explosion. Existe controversia sobre si los campos electromagnéticos (teléfonos moviles,

torres de alta tensidn, etc.). La exposicion a diferentes productos quimicos, como el

benceno. ®

Se ha dado mucha importancia al papel de los virus en el estudio de la etiologia de las
leucemias. Esto es debido a que la mayoria de las LLA se producen en un periodo de la
vida en el cual el sistema inmune esta en desarrollo y podria ser mas susceptible a los

efectos oncogénicos de determinados agentes virales. Hasta el momento, el virus de
Ebstein-Barr, en la LLA-L3, y los HTLV I y 1I, han sido los Unicos con una clara asociacion (®
Por su morfologia, las leucemias linfoblasticas agudas se clasifican segun la FAB (que debe
su nombre a que fue practicada por el consejo Franco-Americano-Britanico en 1976), y
hay tres subtipos:

1) LLA tipica o LLA-L1: en 75% de los casos con células B y alteraciones citogenéticas t
(9:22),t (4:11) y t (2:19).

2) LLA atipica o LLA-L2: en 20%, y puede estar representada por células T y alteraciones
citogenéticas

1411 o 7g34.

3) LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3: con células B en 5% y células similares al
linfoma de Burkitt que tiene t (8:14), t (8:22), t (2:8). (13)

Por Inmunofenotipo:

1) LLA de Linaje B: expresa los antigenos llamados CD19, HLA-DR, y/o CD10 (cAlLLa —
antigeno de LLA comun, a menudo correlacionado con prondstico favorable). La LLA de
linaje B tiene una tasa de sobrevida de 75% a 85% con tratamiento moderno. Hay tres
tipos principales de células de linaje B reflejando el estadio de maduracién de la célula B
leucémica. Los antigenos e inmunoglobulinas (Slg para inmunoglobulina de superficie,
Cylg para inmunoglobulina citoplasmatica) estdn expresados en la superficie celular
dependiendo del estadio de maduracion/diferenciacidn celular. Los tres tipos principales
de LLA de linaje B son:

- early pre-B, sin expresion de Slg o Cylg, pero suele expresar el antigeno CD10

- pre-B, expresan Cylg, y suele tener CD10

- B-cell, expresan Slg, y puede tener CD10 (4)

2) LLA de Células T: Expresan antigenos de superficie de células T; como lo son CD1a, CD2,
CD3, CD4, CD5 CD7 cD8.

Se puede clasificar el perfil de expresion genética que provee una vision de las células
leucémicas que no se limita solo a la patogénesis, sino que también aporta marcadores



diagnodsticos y objetivos terapéuticos. La LLA puede ser clasificada genéticamente de
acuerdo a:
Numero modal de cromosomas
Hiperdiploidia - > 50 cromosomas por célula, index de ADN (ID) 1.16 o mayor
Asociado con menor edad (1 -10 afios) Recuento medio leucocitario
bajo
Mayor sensibilidad a los antimetabolitos,
Suele mostrar sobre-expresién o mutaciones del FLT3
En general, mejor prondstico con mayores tasas de sobrevida
Hipodiploidia - < 46 cromosomas por célula
Generalmente asociada con pobres resultados “

Factores prondsticos

Dentro de los factores prondsticos se encuentran la edad, los pacientes menores de un
afio y mayores de 10 afios son considerados pacientes de alto riesgo, por lo que en estos
grupos de edad es de consideracion la ejecucién de un tratamiento mas agresivo con el fin
de obtener resultados mas favorables, los pacientes pediatricos en el grupo de edad entre
1y 9 aios tienen un mejor prondstico. (3)

El sexo también es un factor prondstico de consideracion; las pacientes de sexo femenino
tiene un mejor prondstico que los pacientes de sexo masculino, esto se debe en parte a la
aparicidn de recaidas testiculares que puede presentarse con un mayor riesgo de recaida,
debido a factores que no se entienden completamente, se ha descrito que los pacientes
pediatricos afro descendientes o los hispanos con diagndstico de LLA tienen una tasa de
curacion mas baja que los nifos de otras razas. (13)

Los pacientes que presentan un recuento total de glébulos blancos alto se clasifican como
casos de alto riesgo y por lo general requieren un tratamiento mas intensivo; ya que un
recuento de 50,000 células/mm3 es un punto de corte entre un mejor o peor prondstico
debido a la relacidn existente entre el nimero elevado de glébulos blancos en sangre y
otros factores prondsticos de alto riesgo, como las translocaciones cromosdmicas. (13)

La determinacidn del inmunofenotipo de las células leucémicas permite identificar la linea
celular afectada, estirpe T o B y constituye junto con la caracterizacion de anomalias
cromosémicas los principales criterios predictores de respuesta al tratamiento. Los
pacientes pediatricos con leucemia aguda de células pre-B o pre-B tempranas responden
mejor al tratamiento que aquellos con leucemia de células T. (26)

La respuesta al tratamiento, cuantificado por la enfermedad minima residual (EMR). En
multiples estudios se demostrd que la ERM al final de la induccidn es un importante factor
prondstico independiente del desenlace en los nifios y los adolescentes con LLA de linaje
B. Con estas técnicas, es posible detectar hasta un minimo de una célula leucémica en 100
000 células normales y se puede detectar, de forma rutinaria, la ERM en un indice de 1 en
10 000 células y predecir que paciente tienen riesgo de recaida (26)



Las anomalias citogenéticas en LLA representan un amplio grupo de alteraciones que
estan asociadas por diversos mecanismos con el desarrollo de la proliferaciéon celular
descontrolada. Dentro de las mas frecuentes encontramos la hipodiploidia cromosomas
menores a 46, en particular este caso esta relacionado con un mal pronéstico.

También se puede presentar la translocacién entre los cromosomas 12 y 21 t(12;21), que
es generalmente de buen prondstico. La presencia de a translocaciones entre los
cromosomas 9 y 22, o entre el 1 y el 19, tienen una tasa de curacidon baja; ademas los
pacientes pediatricos con una translocacidn que afecta a los cromosomas 4 y 11 también
tienen una menor tasa de resolucién de la enfermedad. *”

El grupo de las translocaciones cromosédmicas que tienen importancia prondstica pueden
ser detectados en un numero sustancial de casos de LLA pediatrica; incluyen la t(12;21)
responsable de la fusién de gen TEL (ETV6) codificado en el cromosoma 12 al gen AML1
(CBFA2) codificado en el cromosoma 21 y se puede detectar entre el 20 y el 25% de los
casos de LLA de células B precursoras, pero con rara incidencia en el subtipo de la
leucemia de células T. Los pacientes con fusion TEL-AML1 tienen resultado clinico
favorable. ")

De la misma manera, el cromosoma Filadelfia (cromosoma Ph) producto de la t(9;22), esta
presente en aproximadamente el 4% de los casos de LLA pediatrica y confiere un mal
prondstico, especialmente cuando estd asociada ya sea con un recuento alto de leucocitos
totales o con una respuesta inicial lenta a la terapia. (27)

Otro translocacién asociada con el desarrollo de LLA es la t(11;19) que se presenta en
aproximadamente el 1% de los de LLA de precursores T o B. La translocacidon t(11;19) tiene
un prondstico desfavorable, sin embargo, es relativamente mas favorable en los casos de
LLA de células T que presentan esta translocacion. (27)

Principales factores asociados al prondstico en leucemia Linfoblastica aguda

Factor prondstico Clasificacion
Edad Alto riesgo
<1 afo
> 10 afos

Riesgo Estandar
Entre 1y 9 afios
Sexo Sexo femenino: mejor prondstico
Sexo masculino: riesgo de recaidas testiculares

Inmunofenotipo LLA pre-B o pre-B tempranas: mejor respuesta al
tratamiento

LLA de células T : prondstico desfavorable

Raza Afro descendientes o hispanos presentan una tasa de
curacion mas baja que los ninos de otras razas
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Factor prondstico Clasificacién

Alteraciones citogenéticas

Hiperploidia Cromosomas 4,6,10,14,17, 18, 21y X
Hipodiploidia

t(12;21) (p13; q22) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
t(9;22)(g34;911.2); BCR-ABL1. Asociado con mal prondstico
Cromosoma Ph.

t(1;19)(q923; p13.3) E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)

t(4; 11) MLL-AF4. Asociado con mal prondstico

Para el manejo quimioterapéutico de la leucemia linfobldstica aguda de células B se
emplean combinaciones: asparginasa, esteroides, ciclofosfamida, altas dosis de
metotrexato, etopdsido y citarabina. El tratamiento para el sistema nervioso central es un
componente importante que consiste en administracion de altas dosis de metotrexato y
citarabina por via sistémica e intratecal. (13)

El tratamiento de las leucemias linfoblasticas consiste:

1. Induccion de la remisién. En esta fase se pretende destruir la mayor parte de las
células leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal. Se prescriben medicamentos sin
efectos mayores a la sintesis de ADN, como vincristina, prednisona y asparginasa, sobre
todo en nifos, o antraciclicos como la doxorrubicina. El objetivo de la primera fase del
tratamiento (induccién de remisién) es inducir una remision completa (RC). Esta fase suele
durar cuatro semanas. En general, cerca de 98% de los pacientes recién diagnosticados
con LLA de células B precursoras alcanzan la RC hacia el final de esta fase; los pacientes,
lactantes o no, con LLA de células T o con recuentos leucocitarios altos en el momento de
la presentacion tienen tasas algo mas bajas.

En los protocolos del Children's Oncology Group (COG), se administran tres farmacos para
la induccién (Vincristina, corticoesteroides y Peg-asparaginasa) a pacientes de LLA de
células B de riesgo estandar segun el Instituto Nacional del Cancer (NCI) utilizan cuatro
farmacos (Vincristina, corticoesteroides y Peg-asparaginasa madas antraciclinas) para la
induccion de pacientes de LLA de células B y LLA de células T de riesgo alto segun el NCI.
Otros grupos utilizan cuatro farmacos para la induccidn de todos los pacientes (16

2. Tratamiento de Sistema Nervioso central. En el momento del diagndstico,
aproximadamente 3% de los pacientes tienen enfermedad en el sistema nervioso central
(SNC3) (espécimen de liquido cefalorraquideo, con 25 glébulos blancos [GB]/ul con
linfoblastos o paralisis de pares craneales). Sin embargo, a menos que se dirija una terapia
especifica al SNC, la mayoria de nifios presentara con el tiempo leucemia manifiesta en el
SNC ya sea que se detectaran o no linfoblastos en el liquido cefalorraquideo en el
momento del diagndstico inicial. Por consiguiente, todos los nifios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) deben recibir una quimioterapia combinada sistémica junto con
alguna forma de profilaxis del SNC. (16)



11

Todas estas modalidades terapéuticas tienen una funcién en el tratamiento y la
prevencion de la leucemia del SNC. La combinacidn de quimioterapia intratecal mas
guimioterapia sistémica dirigida al SNC es estdndar; la radiacién craneal se reserva para
determinadas situaciones. Se utilizan los siguientes farmacos Metotrexate con Citarabina
e hidrocortisona. Un objetivo principal de los protocolos clinicos actuales de LLA es
administrar una terapia eficaz al SNC vy, al mismo tiempo, reducir al minimo los efectos
toxicos neurolégicos y otros efectos tardios. ¢

3. Tratamiento de consolidacién o postremision. Una vez se alcanza la remision
completa (RC), se administra tratamiento sistémico junto con la terapia dirigida al SNC. La
intensidad de la quimioterapia posinduccion varia considerablemente segun la al grupo de
riesgo, pero todos los pacientes reciben alguna forma de intensificacién después de lograr
la RCy antes de iniciar la terapia de mantenimiento. En esta fase el objetivo es destruir las
células residuales que han superado la etapa previa. Aqui se administran altas dosis de
metotrexato, con o sin 6-mercaptopurina, L-asparaginasa y Citarabina, o bien combinacién

de dexametasona, Vincristina, L-asparaginasa, doxorrubicina, con o sin ciclofosfamida. (16)

4, Tratamiento de mantenimiento. Tiene como objetivo destruir las ultimas células
residuales leucémicas. Por razones aun no entendidas debe darse tratamiento a largo
plazo; debido a que no se sabe el momento en que una enfermedad ha sido curada. Con la
administracion de medicamentos que intervienen en la sintesis de ADN, como
mercaptopurina y metotrexato, se genera la mielosupresién. Estos farmacos son tolerados
adecuadamente y se administran durante dos o tres afos. (16)

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL

La remisién completa (RC) se define como la presencia de menos de 5% de blastos o
células leucémicas a la observacion morfoldgica por microscopia dptica, sin otra evidencia
de compromiso por la enfermedad. El 97% de los pacientes con LLA alcanzan la RC luego
de la fase de induccidén. Sin embargo, en aproximadamente un 20% de los casos, el
tratamiento fracasa. La principal causa de fracaso del tratamiento es la recaida de la
enfermedad, que se define como la reaparicién de la misma luego de alcanzada la RC y
gue ocurre debido a la persistencia y expansion de minimas cantidades de células
leucémicas residuales, indetectables por observacién en la microscopia éptica, conocidas
como enfermedad minima residual (EMR). (@7

El término enfermedad minima residual (EMR) se refiere a niveles bajos de enfermedad
detectada en diversas situaciones clinicas. En cancer, este concepto describe a las células
anormales que puede haber aln en baja proporcién: 1 célula maligna en 10,000 células
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normales (0.01%), durante o tras finalizar la quimioterapia de induccién a la remisién. Al
mismo tiempo el término se utiliza para referirse a un bajo grado de enfermedad
potencialmente compatible con la recaida de un paciente que se encuentra en una
remisiéon de largo plazo. La deteccidon de EMR es de alto valor en el prondstico de leucemia
linfobldstica aguda (LLA) (26)

La respuesta de la ERM discrimina el desenlace en subgrupos de pacientes definidos por
edad, recuento leucocitario y anomalias citogenéticas. Los pacientes con indices mas altos
de ERM al final de la induccidn tienen un prondstico mas precario que aquellos con indices
mas bajos o indetectables. Casi todos los grupos usan la ERM al final de la induccién como
un factor que determina la intensidad de la terapia de pos-induccion; se asigna a los

pacientes con indices mads altos a tratamientos mas intensivos. (6)

La evaluacion morfoldgica de la leucemia residual en la sangre o la médula désea es, a
menudo, complicada y relativamente insensible. Tradicionalmente, se ha usado un punto
de corte de 5% de blastocitos en la médula ésea (detectados con microscopio éptico) a fin
de determinar el estado de la remisién. Esto corresponde a un indice de 1 en 20 células
malignas. Si se desea detectar indices mas bajos de células leucémicas, tanto en la sangre
como en la médula, son necesarias técnicas especializadas, en los cuales se determinan los
reordenamientos génicos singulares del receptor Inmunoglobulinas de las células T; los
transcritos de fusidn que se producen por translocaciones cromosdémicas; o ensayos de
Citometria de flujo, los cuales detectan los inmunofenotipos especificos de la leucemia.
Con estas técnicas, es posible detectar hasta un minimo de una célula leucémica en 100
000 células normales y se puede detectar, de forma rutinaria, la ERM en un indice de 1 en
10 000 células. (19)

En la década de los 90, distintos centros comenzaron a evaluar la respuesta al
tratamiento con métodos de mayor sensibilidad y especificidad estudiando la EMR por
técnicas de biologia molecular. Estos estudios revelaron que la presencia de niveles
minimos de células leucémicas remanentes en etapas especificas del tratamiento provee
informacién prondstica muy importante. (18)

La importancia clinica de la cuantificacion de la EMR ha sido ampliamente documentada
en la literatura cientifica internacional demostrando una correlacién significativa entre la

persistencia de EMR y el riesgo de recaida. @
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OBESIDAD

Hoy en dia, la obesidad es una enfermedad crénica que se esta convirtiendo en un
problema de salud. Se ha estudiado que la obesidad se ha asociado con una mayor

incidencia de cancer. %)

La obesidad se define como un indice de masa corporal (IMC) equivalente a un percentil
(20)

95 para la edad y el sexo segun las directrices de la Academia Americana de Pediatria.
La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético,
consecuencia de dietas bajas en fibra, alta densidad energética, bebidas con alto
contenido de glucosa y poca actividad fisica. Estos factores coexisten, primordialmente, en
areas urbanas, donde el estilo de vida y las actividades recreativas sedentarias crean las
condiciones ideales para mantener la epidemia de obesidad. (21)

La prevalencia de la obesidad ha aumentado sustancialmente en comparacién con el
pasado, ahora es de alrededor del 15% entre nifios y adolescentes en los Estados Unidos
gue presentan esta enfermedad; Por lo tanto, es un factor frecuentemente encontrado en
oncologia pediatrica. Los informes sobre la influencia de la obesidad en el resultado del
tratamiento del cdncer y la toxicidad relacionada con el tratamiento son contradictorios, y
existen pocos informes en cuanto a paciente pediatricos. (22)

En relacion con el impacto prondstico del exceso de peso corporal en la leucemia
linfoblastica aguda en pacientes pedidtricos, existen estudios diferentes que no
encontraron diferencias en cuanto la recaida o en la supervivencia general de los
pacientes pediatricos con LLA. En contraste, Butturini et al. Mostré que la obesidad en el
diagndstico puede predecir de forma independiente la probabilidad de recaida o cura en
pacientes preadolescentes mayores de 10 afios. (23)

En México, la prevalencia de obesidad en nifios y adolescentes ha aumentado
considerablemente.

“Los datos que arroja la ultima Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en
México, realizada en 2012, son que el problema de desnutriciéon ha ido disminuyendo en
comparacion con los resultados de estudios similares en afios previos (1999 y 2006). Sin
embargo, el panorama con respecto al sobrepeso y obesidad es totalmente distinto, la
prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en escolares, con los criterios de
la OMS, fue de 34.4% (19.8 y 14.6%, respectivamente), lo que representa 5,664,870

escolares en sobrepeso u obesidad”. (24)

La obesidad esta relacionada con mayor incidencia y mortalidad por diversos tipos de
cancer en adulto. Estudios previos en paises desarrollados han demostrado que los nifios y
adultos obesos con leucemia presentan hasta un 30% mas de riesgo de recaida que sus
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similares no obesos. La obesidad en niflos mayores de 10 afios se asocia a un incremento
en la recaida de la LLA de un 30 a un 50% ya un 35% mas de propension a sufrir un evento
adverso grave inducido por medicamentos. %

Hay estudios en donde se observa que la obesidad en los pacientes pediatricos con LLA,
se asocia con una pobre supervivencia libre de evento (EFS) al igual que con una
enfermedad minima residual (MRD) elevada o positiva en la médula dsea, siendo esta un

indicador de prondstico importante para recaida. (25)
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DEFINICION DEL PROBLEMA

¢El sobrepeso y la obesidad son factores de importancia en el resultado de la EMR en
pacientes pedidtricos con Leucemia Linfoblastica Aguda, diagnosticados en Hospital
Infantil Teletdon de Oncologia, en el periodo de 12 diciembre del 2013 a 31 de mayo del
20177

JUSTIFICACION

La leucemia es la enfermedad, la cual hasta hace algunos afios era considerada una
enfermedad fatal se ha transformado en una enfermedad con una posibilidad de curacidn
cercana a 85-90%. Actualmente se espera que el 90% o mas de los nifios que la padecen
sobrevivan libres de la enfermedad por 5 afios 0 mds y que la mayoria de ellos alcance la
curacion definitiva.

Se realiza este trabajo con la intensién de averiguar si los pacientes pedidtricos que
presentan obesidad y sobrepeso al momento del diagndstico de la enfermedad podran
presentar una EMR positiva y de ser positivo esto podria ser un factor de riesgo al inicio
del tratamiento.
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HIPOTESIS

¢Si la obesidad o el sobrepeso al diagndstico de Leucemia linfobldstica aguda, se asocia
con Enfermedad minina residual (EMR) positiva en la médula dsea, al término de la
Induccidn a la remisién?

OBIJETIVOS

1. Evaluar el efecto de la obesidad en el momento del diagndstico sobre el resultado
de la leucemia linfoblastica aguda pediatrica.

2. Evaluar el efecto del sobrepeso en el momento del diagndstico sobre el resultado
de la leucemia linfoblastica aguda pediatrica.

MATERIALY METODOS
Poblacidn en estudio

Todos los pacientes que fueron diagnosticados con aspirado de medula ésea en el
Hospital Infantil Teletdon de Oncologia, en el periodo de 12 diciembre del 2013 a 31 de
mayo del 2017.

Tipo de estudio
Retrospectivo,
Criterios de inclusion

Pacientes que fueron diagnosticados con LLA utilizando muestras de aspirado de medula
Osea en el Hospital Infantil Teletén de Oncologia, en el periodo de 12 diciembre del 2013
a 31 de mayo del 2017.

Criterios de exclusion

1. Traslados de otras unidades de salud
2. Abandono de tratamiento.
3. Fallecimiento por causa ajena a la Leucemia Linfobldstica Aguda o sus

complicaciones.

4. Pacientes con Leucemia linfobldstica de linaje T
4. Expediente incompleto.

Seleccion y tamaiio de la muestra

Se utilizara a todo el universo como muestra, limitado por tiempo.
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SOBREPESO

En el caso de los nifios menores de 5 afios:
-Es el peso para la estatura con mas de dos
desviaciones tipicas por encima de la
mediana establecida en los patrones de
crecimiento infantil de la OMS.

En el caso de los nifios de 5 a 19 afios:

-Es el IMC para la edad con mas de una
desviacidn tipica por encima de la mediana
establecida en los patrones de crecimiento
infantil de la OMS.

INMUNOFENOTIPO

Determinar célulasBo T.

SEXO

Se categorizard en masculino o femenino

EDAD

Se considerard la edad en afios cumplidos
al momento del diagndstico segln consta
en el expediente

CLASIFICACION DE GRUPOS DE RIESGO AL
FINAL DE LA INDUCCION (DiA 32)
BASADOS EN PROTOCOLO DANA- FARBER

Riesgo estandar (RS):

. Enfermedad minima residual
(EMR) < 0.001 por PCR 6 EMR < 0.1 % por
citometria de flujo en médula dsea al final
de la induccidn a la remisién el paciente
debe continuar con protocolo para RS.

o Pacientes de RS con EMR por PCR
> 0.001 6 EMR por citometria de flujo
0.1% (10x1-3) al final de induccion debe
ser re- clasificado como muy alto riesgo.
Alto riesgo (AR):

. Enfermedad minima residual
(EMR) < 0.001 por PCR 6 EMR < 0.1 % por
citometria de flujo en médula dsea al final
de la induccién a la remisién el paciente
debe continuar con protocolo para AR.

. Pacientes de AR con EMR por PCR
> 0.001 6 EMR por citometria de flujo 2
0.1% al final de induccién debe ser re-
clasificado como muy alto riesgo.

Muy Alto riesgo (MAR):

o Edad : 1a 18 aiios

o Anormalidades cromosdmica:
Presencia de gen MLL (como la
translocacion t(4:11) por cariotipo o por
FISH)

o Presencia de hipodiploidia < 44
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cromosomas por cariotipo o por FISH

. Los pacientes cont (9:22) y los
pacientes menores de 1 afio se excluyen de
este protocolo

RIESGO AL DIAGNOSTICO

Riesgo estandar:
o Edad de 1 afio a< 10 afios
J Cuenta leucocitaria <
50.000/mm3 al diagndstico
o SNC 0: SIN evidencia de leucemia
(blastos) en el LCR por
citomorfologia.
o Paciente con SNC 2 al
diagnodstico pero que al dia
18 sea negativo continua en
riesgo estandar, si al dia 18
continua positivo se re-
clasifica a Alto riesgo.

. Inmunofenotipo B

. Anormalidades cromosomica:
Ausencia de t (9:22), gen MLL
y hipodiploidia < 44

cromosomas determinado por
Cariotipo, PCR o FISH.

Alto riesgo:

J Edad de 10 a <18 afios

o Cuenta leucocitaria > 50.000
/mm3 al diagndstico

J SNC Con Evidencia de leucemia

por morfologia

o Pacientes con SNC 3 al
diagnéstico 6 Puncién lumbar
traumatica con blastos identificables.

o} Paciente con SNC 2 al dia 18.

o Evidencia clinica, paralisis del
nervio craneal al diagndstico.

o Inmunofenotipo T

o Anormalidades cromosdémica: t
(1:19) y ausencia de Ausencia de t
(9:22), gen MLL y hipodiploidia < 44
cromosomas determinado por
Cariotipo, PCR o FISH.

INDICE DE MASA CORPORAL

Es una razén matematica que asocia la
masa y la talla de un individuo. Se
determinara de la siguiente manera:
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Bajo peso (IMC <18,5)

Rango normal (IMC = 18,5-24,99)
Sobrepeso (IMC = 25-29,99)
Obesidad (IMC 230

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL

Se realizara al final de la induccion en el dia
32 y se determinara con citometria de flujo.
Se calificara como Positivo: Mayor a 0.01%
de blastos o menos de 1 blasto en 10 000
células.

Y como Negativo: Menor a 0.01% de
blastos o menos de 1 blasto en 10 000
células.




20

ANALISIS ESTADISTICO
RESULTADOS

En el presente estudio de investigacion se incluyeron un total de 53 participantes (Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacion); 48 meses fue la mediana de edad, con predominio del
género femenino (62.3%). Se evaludé el estado nutricional de los participantes,
encontrandose en su mayoria eutroficos (54.7%), el resto presento alguna alteracién
nutricional (Figura 1). Se evalué al momento de diagndstico y posterior a la induccién el
riesgo para desarrollar enfermedad minima residual, los pacientes fueron clasificados en
tres categorias, riesgo estandar, alto riesgo y muy alto riesgo (véase tabla 1). Todos los

pacientes contaron con un inmunofenotipo B, solamente un participante presente B-T.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion, N = 53

Edad (meses), mediana (RIQ) 48 (78)
Género (Mujeres), n (%) 33 (62.3)
Estado nutricional
Eutrofico 29 (54.7)
Desnutricién aguda 17 (32.1)
Sobrepeso/Obesidad 7 (13.2)
IMC (Kg/m?), mediana (RIQ) 16 (3.45)
Riesgo al Diagndstico
Riesgo estandar 24 (45.3)
Alta riesgo 19 (35.8)
Muy alto riesgo 10 (18.9)
Riesgo al final de la induccidn.
Riesgo estandar 18 (34)
Alta riesgo 18 (34)
Muy alto riesgo 17 (32.1)
Enfermedad minima residual, n (%) 12 (22.6)

RIQ, rango intercuartile
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Figura 1. Grafico de barras, Evaluacién nutricional participantes.
Al comparar a los pacientes con y sin EMR residual encontramos lo siguiente (véase tabla

2: La mediana de edad en meses fue menor en el grupo con EMR (36 versus 60) sin
presentar una diferencia estadisticamente significativa (Figura 2), la distribucion del
género femenino fue similar (65.9% versus 50%). El IMC no presento diferencias entre las
dos poblaciones, sin embargo, la clasificacion basada en el estado nutricional si, con un
predominio de pacientes con sobrepeso/obesidad en el grupo con EMR (valor de p =
0.002). La estratificacion de riesgo al diagndstico fue similar entre las EMR presente y
ausente, sin embargo, esta presento diferencias estadisticamente significativas al re-

estratificar posterior a la induccidn del tratamiento (valor de p = <0.001).

2507

200
50

1507

Meses

100

1 T

T T
Ausente Presente

EMR

Figura 2. Cajas y bigotes, EMR y su relacién con la edad (meses)
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Tabla 2. Enfermedad minimo residual (EMR)

EMR ausente EMR presente Valor de p
Variables n=41 n=12
Edad (meses), mediana (RIQ) 60 (84) 36 (42) 0.089*
Genero (Mujeres), n (%) 27 (65.9) 5 (50) 0.319*
Estado nutricional 0.002*
Eutrdfico 23 (56.1) 6 (50)
Desnutricidon aguda 16 (30) 1(8.3)
Sobrepeso/Obesidad 2 (4.9) 5 (41.7)
IMC (Kg/m?) 16 (3.65) 16.5 (4.02) 0.490*
Riesgo al Diagndstico 0.639*
Riesgo estandar 18 (43.9) 6 (50)
Alta riesgo 16 (39.0) 3 (25)
Muy alto riesgo 7(17.1) 3 (25)
Riesgo al final de la induccidn. <0.001*
Riesgo estandar 18 (43.9) 0(0)
Alta riesgo 16 (39) 2(16.7)
Muy alto riesgo 7(17.1) 10 (83.3)

* Valor de p obtenido a través de la prueba de chi cuadrada sin correccién de yates.
¥ Valor de p obtenido a través de la prueba de U the Mann Whitney para muestras no

parametricas independientes.

Al evaluar los factores de riesgo con un modelo de regresidn logistica encontramos lo

siguiente (véase tabla 3): En el andlisis univariado solamente dos variables resultados

estadisticamente significativas, el sobrepeso/obesidad con un OR de 9.58 (IC95% 1.47 -

62.17. valor de p 0.017) y la clasificacion de muy alto riesgo al final de la induccién, OR

24.2 (IC95% 4.33 - 135.9, valor de p < 0.001), el resto de variables no presentaron una

asociacion con la EMR. Al analizar estas dos variables en el analisis multivariado

observamos una pérdida de la significancia estadistica en sobrepeso/obesidad, la

clasificacién de muy alto riesgo al final de la induccién disminuyo su magnitud del efecto,

pero persistio siendo estadisticamente significativa (OR 19.6, IC95% 3.02 - 121, valor de p

<0.001).
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Tabla 3. Anadlisis de regresion logistica sobre enfermedad minima residual

Analisis univariado

Variables OR IC 95% Valor de p
Edad (meses), 0.98 0.97-1.00 0.124
Genero (Mujeres) 1.92 0.52-7.09 0.324

Estado nutricional

Eutréfico  0.78 0.21-2.83 0.709
Desnutricién aguda 0.23 0.02-2.18 0.205
Sobrepeso/Obesidad 9.58 1.47 -62.17 0.017
IMC (Kg/m?) 1.05 0.86 - 1.28 0.602

Riesgo al Diagndstico
Riesgo estandar - - -
Alta riesgo 0.56 0.12 - 2.62 0.464
Muy alto riesgo 1.28 0.24 -6.61 0.763
Riesgo al final de la induccidn.
Riesgo estandar - - -
Alta riesgo 0.31 0.065 - 1.61 0.165
Muy alto riesgo  24.2 4.33-135.95 <0.001

*Analisis multivariado

Variables OR IC 95% Valor de p
Sobrepeso/Obesidad 9.01 0.92-87.4 0.057
Riesgo al final de la induccién (Muy alto riesgo) 19.6 3.02-121 0.001

* Valor de p del modelo (< 0.0001), prueba de Hosmer & Lemeshow valor de p 1.000,
Area bajo la curva 0.98, IC 95% 0.76 - 0.95.




24

DISCUSION

En los pacientes con leucemia linfoblastica aguda es importante el tema de la nutricidn
desde el inicio del tratamiento, para lograr mejor tolerancia y reducir al maximo los
efectos adversos que se reflejen en mejor supervivencia. La importancia de valorar
oportunamente los factores prondsticos de una enfermedad como la leucemia
linfobldstica aguda de la infancia es indudable, debido a que el cambio de régimen de
tratamiento de riesgo habitual a alto influye decisivamente en el prondstico. En este
reporte se evalud si el sobrepeso o la obesidad, de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda al momento del diagndstico puede ser un factor desfavorable, ya sea
por si solo o en conjunto con otros factores de riesgo, como la edad, género.

La obesidad en nifios con leucemia linfobldstica aguda se ha descrito como un factor de
mal prondstico y de mayor riesgo de recaida. La fisiopatologia de esta relacion entre
obesidad y la respuesta a la terapia aun no se ha dilucidado por completo. Los estudios
exploraron cuestiones de las interacciones entre el huésped y la quimioterapia y las
diferencias en la farmacodinamia de la quimioterapia en obesos vs individuos no obesos.
Reporto que los nifios obesos tienen un aumento de riesgo de dano hepdtico vy
pancreatico asociado al tratamiento, siendo esto dos factores importantes de toxicidad
por lo que limitan la dosis de la quimioterapia; y esto podria causar la disminucidn de la
eficacia de la quimioterapia de induccidn en este tipo de pacientes.

Los adipocitos representan un componente principal del microambiente de la médula
Osea, llegando a ser particularmente prominente después de la quimioterapia de
induccion. Se ha demostrado que las células de leucemia migran e integran dentro del
tejido adiposo, aumentando asi su exposicion inmediata a las adipocinas; Ademas, la
presencia de adipocitos marcadamente redujo la eficacia de los agentes de quimioterapia
que forman la columna vertebral de la terapia de induccién (Vincristina, dexametasona,
asparaginasa y daunorrubicina) en modelos de ratones murinos.

Ademads, los adipocitos y el aumento de la masa grasa han sido implicados en vias
leucemogénicas a través de la produccion de citosinas tales como leptina, adiponectina e
interleucinas. Se ha demostrado que la adiposidad en la medula ésea, se correlaciona con
la grasa corporal total en algunos, pero no todos los estudios, la investigacién esta en
curso para determinar si la evasion de la leucemia de la terapia es un resultado del tejido
adiposo del microambiente local o un efecto global de la obesidad, por ejemplo, a través
de adipocinas circulantes o funcién inmune alterada.

El efecto recientemente identificado de la obesidad para aumentar el riesgo de ERM
persistente plantea la cuestién de si los pacientes obesos deben considerarse como un
grupo de mayor riesgo desde el momento del diagndstico esto seria como un contraste
con los factores de riesgo inmutable del huésped y la leucemia, el riesgo de obesidad
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puede ser modificable y susceptible de intervencién como sugerido en el protocolo
CCG1961 en el que la normalizacién del IMC mitigé el impacto adverso en EFS.

En la dltima década, los regimenes de tratamiento para la LLA pediatrica han adoptado un
enfoque estratificado de riesgo inclusivo de EMR para proporcionar un tratamiento
efectivo para aquellos en mayor riesgo de recaida y toxicidad adicional en otros.
Aproximadamente 1 de cada 5 de los niflos con LLA de riesgo estandar permanecen
positivos a EMR después de la induccidn y se escalan rutinariamente para recibir aumento
y toxicidad quimioterapia intensiva para reducir el riesgo de recaida.
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CONCLUSIONES

Este estudio busco la asociaciéon entre la obesidad en el momento de diagndstico y la
persistencia de EMR al final de la induccién, una importante predictor de recaida de
leucemia. La identificacion de factores clinicos y biolégicos asociados a prondstico
establece el concepto de una estrategia ajustada al riesgo. El andlisis cuantitativo de EMR
en nifios con LLA es el factor prondstico mds importante para determinar la posibilidad de
recaida. Permite intensificar el tratamiento en nifios con respuesta inadecuada a la
quimioterapia y potencialmente permitiria disminuir la toxicidad del mismo asociada en
pacientes de bajo riesgo. La detecciéon de EMR en la al final de la fase de induccidn,
permite intensificar el mismo y eventualmente disminuir el riesgo de recaidas. En
conclusion, es importante evaluar el estado nutricional al diagndstico de nifios con
leucemia linfobldstica aguda. Es necesario resaltar que el sobrepeso y la obesidad no sélo
no fueron factores de mal prondstico, aunque este hallazgo no fue estadisticamente
significativo. Existe conexion entre la obesidad y la LLA, es algo seguro pero se deben
confirmar en estudios mds amplios y tomando en cuenta a diferentes poblaciones.
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