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RESUMEN

Introduccion.- En México, el cancer es un problema prioritario de salud publica por su
incidencia y alta tasa de mortalidad. Las leucemias agudas constituyen el grupo de
neoplasias mas frecuentes en la edad pediatrica. La leucemia linfoblastica aguda (LLA)
comprende el 80% de todas las leucemias agudas en este grupo de edad. La
alimentacion con seno materno y el inicio de alimentacion complementaria y su relacion
con el cancer son inciertos. La mayoria de trabajos demuestran una asociacion
protectora cuando la lactancia materna es exclusiva, por lo menos los primeros seis
meses.

Objetivo.-ldentificar la relacion entre el tipo de alimentacion que recibe el nifio
durante su primer afio de vida y el prondstico de la leucemia linfoblastica aguda en
un grupo de nifios atendidos en el servicio de Oncologia del HIES.

Metodologia.- Estudio de serie de casos, retrospectivo y observacional en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora, en el cual se revisaron expedientes de pacientes de 1-18
afos con diagnostico de LLA, estudiando las caracteristicas de su alimentacion dentro
de su primer afio de vida, las variables que se estudiaron fueron el tipo de lactancia
recibida, tipo y edad de inicio de alimentacion complementaria, estado actual del
paciente y la evolucion de su enfermedad. Se incluyeron todos los pacientes con
diagnostico de LLA de 1 a 18 afios de un periodo de 2015-2019 que acudieron a
atenderse en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, que contaron con expediente
completo en archivo. Se excluyeron aquellos pacientes cuyo expediente ya no se
encontraba disponible.

Resultados.- Se reportaron un total de 74 pacientes con diagnéstico de LLA, de los
cuales se excluyeron 34. El grupo de estudio fue de 40 pacientes que contaban con
expediente completo, de ésta poblacién, tnicamente el 23% de ellos recibié lactancia
materna exclusiva, el resto de ellos se alimenté con formula infantil (12%) o lactancia
mixta (65%). Con lo que respecta al inicio de alimentacion complementaria, el 63%
inicid6 con frutas y verduras, el resto con dieta familiar (30%) o con otro tipo de
alimentos (7%), la mayoria la inicio entre los 4 y los 6 meses de edad (65%), el resto
por encima de los 6 meses de vida.

Conclusion.- Los hallazgos del presente estudio, muestran que los pacientes con
LLA que recibieron lactancia materna exclusiva y ablactacion con frutas y verduras
entre los 4 a 6 meses tuvieron una mejor evolucién de la enfermedad, presentando
menos recaidas y mayor remisidon comparado con aguéllos nifios que recibieron
férmula infantil o lactancia mixta.

Palabras Claves: leucemia linfoblastica aguda, lactancia materna exclusiva,
alimentacion complementaria.
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Abreviaturas utilizadas

LM: Lactancia materna

LME: Lactancia materna exclusiva

LLA: Leucemia linfoblastica aguda

EMR: Enfermedad minima residual

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

AAP: Asociacion Americana de Pediatria (AAP),

ESPGHAN: Sociedad Europea para Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion

Pediatrica



Introduccién

La leucemia aguda es un trastorno maligno de la médula ésea y de la sangre
periférica, caracterizado por aumento en la produccién de células inmaduras
llamadas blastos. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia de
células precursoras (linfoblastos) comprometidas a un linaje, ya sea B o T, con

afeccién a médula 6sea y/o a sangre periférica. (Labardini & Cervera, 2011)

La LLA es la neoplasia infantil mas frecuente, constituye el mayor porcentaje de
todas las leucemias agudas de la edad pediatrica y representa cerca de una
tercera parte de los casos de cancer en pediatria. La incidencia anual es de 30
casos por millén de habitantes, con un pico de incidencia entre dos y cinco afios
de edad; es mas frecuente en nifios que en nifias. (Chargoy, Martinez, Cacique,
Jimaréz, Gémez, 2018) Sin embargo, por la alta probabilidad de muerte a edades
tempranas y por el impacto social en los nifios, sus padres y sus familias

constituye un problema de salud publica.

La lactancia materna salva vidas, mejora la salud en el corto y largo plazos en los
nifos que la reciben, ademas de potencializar su desarrollo cognoscitivo. La
recomendacion actual de la Organizacion Mundial de la Salud es que el bebé sea
alimentado de forma exclusiva con leche materna desde la primera hora de su
nacimiento hasta los 6 meses de vida, momento en el cual se inicia la alimentacion
complementaria con otros liquidos y alimentos densos en micronutrimentos
adecuados para la edad y culturalmente aceptables, continuando con la lactancia
hasta los 24 meses de edad, o mas tiempo si ambos, la madre y el nifio, asi lo
desean. (Brahm & Valdés, 2017) Segun la OMS, en el afio 2009, la leche materna
es el mejor alimento que se le puede dar a cualquier recién nacido. Sus beneficios
no solo se refieren a la nutricion y prevencion de enfermedades, también alcanzan

la esfera de lo emocional, sexual e intelectual. (Gartner, et al. 2012)

De ahi, que cada dia, se realizan investigaciones que tratan de demostrar de

manera concluyente los efectos a largo plazo de las practicas de alimentacion
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infantil, sobre el crecimiento, desarrollo y morbimortalidad. Se conoce que, en
otros paises, la lactancia materna exclusiva se relaciona con una menor incidencia
de canceres. Un meta andlisis realizado en el Reino Unido, por Martin R, en el afio
2005, comparé lactantes amamantados alguna vez con aquellos lactantes nunca
amamantados y concluyo que los primeros tenian 9% menos de probabilidad de

desarrollar LLA.

La finalidad de este trabajo de investigacion es identificar la relacidn que existe
entre el tipo de alimentacion durante el primer afio de vida y el prondstico de LLA

en nifios diagnosticados y tratados.



Marco tedrico

Leucemia linfoblastica aguda:

En México, el cancer es un problema prioritario de salud publica por su incidencia y
alta tasa de mortalidad. Las estimaciones recientes sefialan que anualmente se
diagnostican de 2600 a 3120 casos de cancer en menores de 18 afios, siendo el
primer lugar como causa de mortalidad en nifios de cinco a 14 afios de edad.
(Jiménez, Hidalgo, Ramirez, 2017) Se ha reportado que el 25% de estos casos de
cancer se deben a LLA. La LLA es la consecuencia de la transformacion maligna de
una célula progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y
formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su
diferenciacion, es decir, es una enfermedad neopldsica que resulta de una
proliferacion clonal de precursores linfoides, que infiltra médula 6sea, produce un
grado variable de pancitopenia, puede comprometer diferentes 6rganos y/o sistemas

y causa la muerte por hemorragia y/o infeccion . (Ajrouche, et al. 2015)

Se han identificado pocos factores de riesgo para desarrollar LLA. Los mas
aceptados son: las radiaciones ionizantes, exposicion prenatal y postnatal a rayos X,
infecciones virales (Epstein Barr, citomegalovirus, HTLV-1), contacto con pesticidas
e hidrocarburos durante la concepcion, el uso de alcohol y sustancias psicoactivas
en la madre gestante, afecciones genéticas como sindrome Down,
neurofibromatosis, sindrome de Shwachman y sobrepeso al nacer, En mas del 75%
de las LLA de pacientes pediatricos, se pueden detectar anomalias genéticas
primarias. (Lassaletta, 2012)

Es importante el papel de los virus en el estudio de la etiologia de la leucemia. 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
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El cuadro clinico se caracteriza principalmente por anemia, purpura y fiebre, es la
triada sintomatica que esta presente casi en los dos tercios de los casos de

leucemia.
Manifestaciones clinicas mas frecuentes

Sindrome anémico: Se caracteriza por la presencia de palidez y sintomas de
hipoxia como: fatiga, irritabilidad, astenia, adinamia, somnolencia, secundarios a la

disminucién de la hemoglobina.

Sindrome neutropénico: Se caracteriza por fiebre y/o procesos infecciosos

persistentes o recurrentes, secundarios a neutropenia.

Sindrome purpurico: Se caracteriza por la presencia de petequias, purpura,
equimosis, epistaxis, gingivorragia u otras manifestaciones de sangrado secundarias

a la trombocitopenia.

Sindrome Infiltrativo: Se caracteriza por la presencia de dolor 6éseo,
adenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia, infiltracion a piel, parétidas, encias,

testiculos; formacién de tumores sélidos (cloromas); leucocitosis y masa mediastinal.

Sindrome metabdlico: Se caracteriza por alteraciones bioquimicas que reflejan la
carga tumoral total y son la consecuencia de la proliferacion y destruccion excesiva
de las células leucémicas. Las alteraciones encontradas son: hiperuricemia,
hiperkalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, elevacion de la creatinina (sindrome de
lisis tumoral) y elevacion de la deshidrogenasa lactica. (Onostre, Sardinas & Riveros,
2015)

Ante un nifio con sospecha de leucemia, se debe realizar una buena anamnesis en
busca de signos y sintomas compatibles con el fracaso hematopoyético o la

infiltracion extramedular.
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El diagnéstico definitivo de leucemia aguda siempre se debe realizar
mediante el analisis morfolégico, inmunolégico y citogenético del aspirado de la
médula 6sea. No se debe iniciar un tratamiento sin haber obtenido una muestra de
médula 6sea (solo en los casos en los que esté comprometida la vida del paciente).
La presencia de, al menos, 25% de blastos en la médula 6sea confirmara el
diagnostico. El subtipo de LLA se define con los estudios morfologicos, de biologia

molecular y citogenéticos de dicho aspirado. (Lassaletta, 2012)

Actualmente, el factor pronéstico mas importante de las LLA es la respuesta precoz
al tratamiento, cuantificado por la enfermedad minima residual. La respuesta precoz
al tratamiento refleja las caracteristicas genéticas de los linfoblastos, las
caracteristicas farmacodinamicas y farmacogenéticas del paciente y el efecto de la

guimioterapia sobre las células.

Grupos de riesgo: Atendiendo a los factores prondsticos, estos grupos de pacientes
podrian dividirse en cuatro apartados:

Bajo riesgo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1 y 9 afios, recuento leucocitario
inicial menor de 50 x 109/L y presentar la fusion TELAML1 y/o hiperdiploidia
(trisomias 4, 10 y/o 17). Los pacientes que cumplen estos criterios, tienen un
prondstico excelente.

Riesgo estandar: las mismas caracteristicas que el grupo de bajo riesgo, pero sin
presentar las alteraciones citogenéticas (fusion TEL-AML1 o trisomias).

Alto riesgo: resto de los pacientes con LLA de estirpe B y pacientes con LLA de
estirpe T.

Pacientes de muy alto riesgo: este grupo lo constituyen un reducido nimero de
pacientes, constituido principalmente por los enfermos que no tienen una buena
respuesta a la quimioterapia inicial, sin alcanzar la remision completa tras la
induccion o manteniendo cifras de enfermedad minima residual (EMR) elevadas

durante el tratamiento.
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La tendencia actual es realizar un tratamiento adaptado al riesgo de cada paciente
recientemente diagnosticado de LLA; es decir, se va a administrar un tratamiento
mas intensivo al paciente que tiene mayor riesgo de recaida al diagnostico y no
sobretratar al paciente de riesgo estandar. Para ello, debemos clasificar a los

pacientes en grupos de riesgo.

El tratamiento de los pacientes con LLA esta adaptado al riesgo del paciente al
diagnéstico y comprende tres fases: induccion, intensificacion (consolidacion) y

mantenimiento. La duracion total es de dos afnos.

Se sabe que un paciente esta en remisidbn completa cuando no existe evidencia de
leucemia ni en su exploracion fisica ni en el examen de sangre periférica ni de
médula ésea. Los valores en sangre periférica deben ajustarse a los normales para
la edad del paciente, y la médula 6sea debe tener una celularidad normal, con
menos del 5% de blastos. La remision completa incluye también la ausencia de
afectacion del SNC o de afectacién extramedular. Obtener la remisiébn completa es la
base del tratamiento de la LLA y un requisito imprescindible para tener una

supervivencia prolongada.

Trasplante hematopoyético (TPH): Con la quimioterapia convencional se obtienen
unos resultados excelentes en el tratamiento de los pacientes con LLA. Sin
embargo, pacientes con criterios de muy alto riesgo al diagnostico, asi como
aguellos que sufren una recaida tienen, en general, una mala evolucion si se les

trata s6lo con quimioterapia convencional.

Actualmente, las indicaciones de TPH en la LLA se resumen en: 1) pacientes que no
alcanzan la remision completa tras el tratamiento de induccién; 2) persistencia de
enfermedad minima residual tras la consolidaciéon; 3) hipodiploidia extrema al
diagnostico (<44 cromosomas); 4) menores de 6 meses con reordenamiento MLL e
hiperleucocitosis; 5) pacientes con recaida medular precoz (previa a 6 meses tras
finalizacion del tratamiento); y 6) recaida combinada o extramedular en los 18

primeros meses desde el diagndstico. (Popat, Carrum & Heslop, 2003)
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Alimentacion en el primer afio de vida

La leche materna es el alimento Unico e irremplazable debido a que suministra
todos los nutrientes que garantizan un desarrollo adecuado, previene infecciones y
estrecha la relacién del binomio madre-hijo, mas adelante nos enfocaremos en los

componentes de la misma.

La Lactancia materna exclusiva se recomienda segun los distintos organismos
OMS, AAP, ESPGHAN, hasta los primeros 6 meses de vida, y se recomienda la
continuacion de la lactancia materna después de introducir la alimentacion
complementaria y mantenerla durante los primeros 2 afios, hasta que la madre y el

nifio asi lo deseen. (Flores, 2011)

Al decir alimentacion complementaria nos referimos a la introducciéon de alimentos
diferentes a la leche materna o sucedanea de la leche materna (férmulas de
inicio). La ESPGHAN recomienda que la alimentacion complementaria no debe
introducirse antes de las 17 semanas, ni después de las 26 semanas, en promedio
y lo ideal, es iniciarlo a los 6 meses, esto es porque muchos de los 6rganos y
sistemas de los nifios menores de seis meses estan en proceso de adquirir todas
sus funciones. Se acepta que después de esta edad, el sistema gastrointestinal y
renal del nifilo han adquirido la madurez para metabolizar y absorber todo tipo de
alimentos y nutrimentos, asi como para depurar metabolitos como el nitrégeno
procedente de las proteinas y manejar excedentes de nutrimentos inorganicos
como calcio, fosfatos, sodio y potasio que no fueron incorporados a los tejidos.
(Flores & Martinez, 2006)

El tipo de lactancia, la duraciéon y el momento de introduccion de los alimentos
solidos en la dieta, se han considerado como puntos sumamente importantes en la
patogenia de algunas enfermedades, tal y como lo veremos a lo largo del presente

estudio. La nutricién en el primer afio de vida es la clave esencial para una futura
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vida sana, ya que este a esta edad se es propenso a los desequilibrios e insufi-
ciencias dietéticas. En esta etapa se forman la mayor parte de los 6rganos, tejidos
y también el potencial fisico e intelectual de cada niflo. Se desarrollara la
inteligencia, se formaran los habitos alimentarios perdurables y se definira la salud
nutricional del nifio. Los dafios que se generen durante estos primeros dias
tendran consecuencias irreversibles en el individuo, por lo que la prevencion es

fundamental.

Las vitaminas, minerales y los elementos traza ejercen un papel importante como
cofactores de muchas vias metabdlicas y se consideran esenciales para la
integridad y el perfecto funcionamiento del sistema inmune. Algunos
micronutrientes como la vitamina A (beta-caroteno), &cido folico, vitamina B6,
vitamina B12, vitamina C, vitamina E, hierro, zinc, cobre y selenio, ejercen efectos
inmunomoduladores e influyen en la susceptibilidad del huésped a sufrir
infecciones (Nova & Montero, 2003). Por lo tanto, si recordamos la patogenia de
LLA, éstos tendrian un factor crucial en papel del sistema inmunolégico ante la
enfermedad, ofreciendo un factor protector, en este punto radica la importancia de
ofrecer a todos los lactantes frutas y verduras como parte de la alimentacion
complementaria, ya que la mayoria de ellas, contienen las sustancias previamente
comentadas, otorgando asi esa capacidad que posee cada ser humano de

desarrollar su potencial inmunolégico

Lactancia materna

La alimentacion con leche del seno materno, es un fenémeno biolégico natural que
ha estado presente desde los origenes de la humanidad. La leche materna humana
es el alimento ideal para todos los nifios, pues se sabe que tiene propiedades
inmunoldgicas y nutricionales que no se encuentran en ninguno de sus sucedaneos.
Este es un fluido vivo, cambiante, que se ha estudiado durante muchos afios y
actualmente se sabe que se adapta en funcion de las necesidades de cada etapa de
la vida de los lactantes, por lo que protege su salud y ademas estimula su 6ptimo
desarrollo fisico y mental. (Gonzalez & Hernandez, 2016)
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Las practicas de alimentacion infantii adecuadas son fundamentales para la
supervivencia, el crecimiento, el desarrollo, la salud y la nutriciébn de los lactantes y

nifios en cualquier lugar del mundo. (Gartner, et al. 2012)

La lactancia materna consiste en dar leche materna a los nifios para satisfacer sus
necesidades nutricionales. Aquellos nifios, que han sido alimentados exclusivamente
de seno materno, tienen en general, un mejor desarrollo nutricional, psicomotor,
neurosensorial, adaptativo, cognitivo, psicoafectivo, inmunologico y menor riesgo de

enfermedades cronicas como el cancer. (Brahm & Valdés, 2017)

Es el mejor alimento que un recién nacido y un lactante en su primer semestre
deben recibir, porque contiene las cantidades 6ptimas de proteinas (1.1g/100ml),
grasas (3.8g/100ml), hidratos de carbono (7g/100ml), vitaminas, minerales,
hormonas y enzimas que el cuerpo necesita. La composicion de la leche materna no
es la misma durante la lactancia, existen factores que pueden modificarla. Puede
variar dependiendo la hora del dia, prolongacion de la lactancia, nimero de
lactancias previas, toma de medicamentos, menstruacion y embarazo. Existen 3
diferentes tipos de leche materna que son: Calostro: presente los primeros 4-5 dias,
es rica en proteinas, anticuerpos y células vivas. Leche de transicion: presente
desde el 4 al 15 dia postparto. Leche madura: producida hasta el final de la lactancia
en un volumen de 700 a 900 ml/dia. (Amitay & Keinan, 2015)

Los factores inmunoldgicos defensivos que se encuentran en la leche materna son:
Ig A (sérica, sobre todo secretora), IgG, IgM (ésta Ultima en escasa cantidad),
complemento C1 a C4, lactoferrina, lactoperoxidasa, lisozima, Interferon, factor
bifidus, proteinas transportadoras (B12), prostaglandinas, macréfagos, linfocitos T, B

y polimorfonucleares.

Al tocar el tema de la composicion de la leche humada nos podemos extender
bastante, sin embargo para enfocarnos en el tema, haremos énfasis en los factores
de proteccibn humorales y celulares, mismos que estan involucrados en la

fisiopatologia del cancer y de la mayoria de las enfermedades.
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1)

2)

3)

4)

5)

Componentes humorales:

Inmunoglobulinas: La concentracion de inmunoglublinas se encuentra mucho mas
alta en el calostro de todas las especies. De las inmunoglobulinas IgA, la mas
significativa y que es sintetizada en las células alveolares de la glandula mamaria
es la IgA secretora. La IgA constituye el 90% de todas las inmunoglobulinas;
proporciona proteccion local intestinal en contra de virus y bacterias. La IgG e IgM
se encuentran en concentraciones menores y también proporcionan proteccion
contra bacterias y virus, por ejemplo: E. coli y V. cholerae, citomegalovirus (mismo
gue se ha estudiado como factor de riesgo para LLA), virus sincitial respiratorio y

rubéola, por mencionar a los més frecuentes.

Factor bifido: Es un carbohidrato presente en el calostro y leche madura que
promueve la colonizacion intestinal de Lactobacillus en presencia de lactosa; esto
produce un pH intestinal bajo, inhibiendo la colonizacion de bacterias gram

negativas y hongos.

Lisozima: La leche humana contiene un factor antimicrobiano, inespecifico: es una
enzima llamada lisozima, la cual es termoestable y &cido estable. Esta ha sido
encontrada en grandes concentraciones en las heces de nifios alimentados al
seno materno y tiene una influencia importante sobre la flora del tracto intestinal.
La lisozima es bacteriostatica en contra de las enterobacterias y bacterias

grampositivas.

Lactoferrina: Esta es una proteina ligada al hierro, que tiene un fuerte efecto
bacteriostatico sobre todo contra estafilococo y E. coli, aparentemente privando a

estos de hierro.
Interferén: En cultivos de células de calostro se ha demostrado que éstas al ser

estimuladas secretan una sustancia parecida al interferon, con una actividad

antiviral por arriba de 150 NIH unidades por ml.
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6) Complemento C3 y C4: Componentes del complemento que facilitan la fusion de
anticuerpos y la bacteria, se encuentran en bajas concentraciones en el calostro.

Cuando se activa C3 tiene propiedades opsonicas, anafilacticas y quimiotacticas.

7) Proteina ligadora a B12: Esta fue encontrada en grandes concentraciones en
meconio y heces de nifios alimentados al seno materno, e impide el crecimiento

de E. coli y bacteroides.

Componentes celulares:

En la leche humana se encuentran: macréfagos, linfocitos, neutréfilos y células
epiteliales, en un total de 4000 células por mm3. La célula predominante es el
macrofago, ocupando un 90% del total de los leucocitos, lo cual significa entre 2000

a 3000 células por mm3 mientras que los linfocitos ocupan un 10% del total de las

células (200 a 300 mm3) 50% son linfocitos T y un 34% Linfocitos B. (Gavilanes &

Manjarrez, 2002)

Se ha estudiado también la respuesta de proliferacion ante un antigeno en calostro y
leche humana, y se demuestra que existe respuesta incluso a agentes virales, como

rubéola, citomegalovirus y parotiditis. (Garcia, 2011)

Ademas de sus claros beneficios en la salud y el desarrollo de los nifios y sus

madres, la practica adecuada de la LM otorga enormes dividendos a la economia de

una nacion. Una buena alimentacion desde el inicio de la vida determina de manera

inexorable el futuro de la salud y el desarrollo de los individuos vy, por lo tanto, el de

las naciones a las que éstos pertenecen.

Desafortunadamente, a lo largo del tiempo la LM se ha visto afectada de modo

negativo por diferentes influencias sociales, economicas y culturales. Su frecuencia y

duracion disminuyeron de forma rapida a lo largo del siglo XXI tras los fenémenos de

industrializacion, urbanizacion e integracion de la mujer al @mbito laboral. Lo cual
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podria tener un impacto negativo en la morbimortalidad de distintas enfermedades

pediatricas, sobre todo aquéllas de etiologia infecciosa.

Dado que la lactancia materna exclusiva (LME) en el pais en nifios menores de 6
meses de edad es la mas baja en América Continental, el tema tendria que ser
prioritario dentro de las agendas de trabajo. Al igual que sucede con otros asuntos
de salud, las poblaciones mas afectadas son siempre las mas vulnerables: las
poblaciones indigenas y de escasos recursos son las que presentan indices mas

dramaticos de deterioro en la practica de LM en México. (Gartner, et al. 2012)

Lactancia materna y cancer:

Una revision sistemética reciente que cubrié la literatura de los ultimos 50 afios,
concluyd que la lactancia materna (LM) por seis meses 0 mas estaba asociada a un
19% de disminucién del riesgo de desarrollar leucemia durante la infancia (Brahm &
Valdés, 2017). En 2005 se publicé en la revista oficial de la asociacion americana de
pediatria una revision sistematica para evaluar la evidencia del efecto de la lactancia
materna en el riesgo de desarrollar leucemia infantil utilizando diferentes bases de
datos para su estudio y como resultado la mitad de los estudios asociaron la

lactancia materna con un menor riesgo de leucemia linfocitica aguda. (Guise, 2005)

Los mecanismos involucrados en la protecciéon de las neoplasias, seria la presencia
de inmunoglobulinas en la leche materna, que intervienen en la prevencion de
ciertas infecciones virales involucradas en la génesis del cancer. También se ha
relacionado, con este efecto protector a la proteina alfa-lactoglobulina, que induce la
apoptosis de las células cancerigenas y de otras células inmaduras. (Brahm &
Valdés, 2017)

Existe un estudio dirigido por la doctora Catharina Svanborg, responsable del
departamento de Microbiologia, Inmunobiologia y Glicobiologia del Institute of

Laboratory Medicine del centro en Noruega, demuestra que la lactoalbumina y su
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uniébn con un acido oleico conforma un complejo denominado HAMLET
(lactoalbumina alfa humana letal para células tumorales) que en estudios realizados
de manera in vitro induce la muerte de las células tumorales con un mecanismo
similar a la apoptosis a diferencia de que éste respeta las células sanas.
(Gustassfon, et al. 2005)

Planteamiento del problema

La leucemia aguda representa 35% de las neoplasias malignas en pediatria, con
incidencia de 63.2 casos por millon de nifios. De éstos, 89.1% de los casos

corresponde a leucemia linfoblastica aguda. (Lopez, 2019)

En la actualidad se ha reportado que las leucemias tienen origen multifactorial, por
ejemplo, pueden ser causadas por exposicion a sustancias quimicas y agentes

fisicos o biolégicos que afectan a los oncogenes. (Labardini & Cervera, 2011)

Una revision reciente de casos y controles realizada en Australia concluyé que la
lactancia materna exclusiva por seis meses estaba asociada a una disminucién del
riesgo de desarrollar leucemia durante la infancia, en esta misma revision se estudio
que la introduccion de alimentacion complementaria entre los 4 a 6 meses de edad
con frutas y verduras, las cuales fortalecen el sistema inmunolégico y reducian el

riesgo de desarrollar LLA. (Greenop, Bailey, Miller, Scott & Ashton, 2015)

Esta proteccion se ha relacionado con que la leche materna no solo es una fuente
de alimento, sino que también proporciona numerosos factores bioactivos. (Brahm &
Valdés, 2017)
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Justificacion del problema

En otros paises se han realizado diversos estudios que han demostrado que la
lactancia materna exclusiva, debido a todos sus bioactivos anteriormente
comentados, asi como el inicio de alimentacibn complementaria entre los 4 a 6
meses, con frutas y verduras, tienen cierto factor protector contra el desarrollo de
LLA. En México en el afio 2007 se realizé un estudio llamado “Asociacion entre
lactancia materna y el riesgo de desarrollar leucemia aguda en nifios con Sindrome
de Down residentes de la Ciudad de México” mismo que como resultado menciona
qgue los nifios no lactados con leche materna tienen mayor riesgo de presentar

leucemia. (15)

Por lo anteriormente comentado seria conveniente realizar mas estudios similares en
nuestro pais, lo cual tendria un impacto favorable en la poblacién vulnerable, se
podrian promover estrategias de prevencion primaria para esta patologia. Los
riesgos a la salud asociados con una alimentacion infantil deficiente derivan en un
elevado costo en morbilidad, mortalidad y recursos econémicos para las familias, los

gobiernos y la sociedad en general. (Gartner, et al. 2012)

Pregunta de investigacion

¢ Cuédl es la relacién entre la alimentacion del nifio durante su primer afio de vida y el

pronéstico de leucemia linfoblastica aguda?
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Objetivo general
Determinar la relacion entre alimentacion del primer afio de vida en el pronostico de

leucemia linfoblastica aguda en un grupo de nifios atendidos en el HIES

Objetivo especifico
¢ Identificar las caracteristicas de la alimentacion que recibieron durante su
primer afio de vida los pacientes con LLA que se han atendidos en el
servicio de oncologia en el HIES durante los ultimos 5 afios
% Analizar si existe relacidon entre el tipo de alimentacion durante el primer afio

de vida y el prondstico del tratamiento de LLA
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Metodologia

Generalidades: Se realizO un estudio de serie de casos, retrospectivo y
observacional, en el cual se revisaron expedientes de pacientes con diagndstico de
LLA atendidos en el servicio de oncologia en el HIES, de los cuales se recabaron las
caracteristicas de alimentacion de su primer afio de vida, haciendo énfasis en el tipo
de lactancia recibida, se separé por grupos: 1) Los que recibieron lactancia materna
exclusiva al menos por 4 meses 2) Los que recibieron lactancia mixta, es decir, lecha
materna combinada con férmula infantil 3) Los que recibieron foérmula infantil
exclusiva. Se recab6 informacion ademas del tipo de alimentacion complementaria
recibida: 1) Los que iniciaron con frutas y verduras 2) Los que iniciaron con dieta
familiar 3) Otros, es decir, iniciaron con cualquier otro alimento que no fueron frutas
ni verduras. Asi como en la edad de inicio de alimentacion complementaria: 1) Los

gue iniciaron entre los 4 a 6 meses 2) Los que iniciaron después de los 6 meses.

Por otro lado se investigo la evolucion de la patologia de LLA y el estado actual del
paciente 1) Los que estan en remision 2) Los que estan en tratamiento actual 3)
Defuncién 4) Paciente perdido y por ultimo se estudié también si habian presentado

algun tipo de recaida y el sitio de la misma.

Universo de estudio: Pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de 1
a 17 afos atendidos en el servicio de Oncologia en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora en un periodo de 2015-2019. Se recabaron la totalidad de 74 pacientes de
los cuales Unicamente 40 contaban con expediente completo, fisicamente disponible

en archivo para realizar el estudio.
Sitio de estudio: Hospital Infantil del Estado de Sonora, Hermosillo, Sonora, México.

Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes con LLA de entre 1 a 18 afios de

edad que se encuentren disponibles en archivo clinico.

Criterios de exclusion. Expedientes de paciente con LLA incompletos o con falta de

informacion.
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Variables:
VARIABLE INTERRELACIOI NATURALEZ, DEFINICION OPERACIONAL

Lactancia Independiente Cualitativa Paciente que recibié leche materna
materna exclusiva en sus primeros seis meses
exclusiva de vida

Lactancia mixta Independiente Cualitativa Paciente que recibi6 leche materna

complementada con férmula infantil en

sus primeros seis meses de vida
Formulainfantil  Independiente Cualitativa Paciente que recibi6 Unicamente

férmula infantil en sus primeros seis

meses de vida

Alimentacion Independiente Cualitativa Primera alimentacién o primer tipo de
complementaria alimento sélido que recibio el paciente
Frutas y verduras Independiente Cualitativa Paciente que inicio alimentacion

complementaria con frutas y verduras

Dieta familiar Independiente Cualitativa Paciente que inicio alimentacion
complementaria con dieta familiar

Estatus actual dependiente Cualitativa Estado actual en que se encuentra el
paciente con LLA, puede ser:
defuncién, en tratamiento actual,
remision, recaida, perdido.

Recaida dependiente Cualitativa Paciente que al estar en remisién o
mientras recibe tratamiento con
quimioterapia presenta nueva
afectacion a alguan organo (médula
Osea, sistema nervioso central,

testicular, mixto)

Resultados:
Se estudiaron 40 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, de los
cuales 25 correspondian al sexo masculino y 15 al sexo femenino. La mayoria de
ellos tenia la edad de 3 afios al diagnostico de la enfermedad. De éstos 40 pacientes
estudiados con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, unicamente 9 (22.5%)
recibieron lactancia materna exclusiva, 26 pacientes (65%) recibieron formula mixta

y solo 5 pacientes (12.5%) recibieron formula infantil. EI 62.5% recibieron
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alimentacion complementaria con frutas y verduras, 30% con dieta familiar y 7.5%
con otros. 26% iniciaron a una edad de entre 4 a 6 meses y 14% por arriba de los 6

meses. Se resume informacién en la tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes con LLA para evaluar su alimentacion durante el primer
ano de vida HIES 2015-2019

PACIENTES %
SEXO
HOMBRES 25 62
MUJERES 15 38
EDAD
PREESCOLARES 20 50
ESCOLARES 11 27
ADOLESCENTES 9 23
LACTANCIA
EXCLUSIVA 9 23
MIXTA 26 65
FORMULA INFANTIL 5 12
ALIMENTACION
COMPLEMENTARIA
FRUTAS Y VERDURAS 25 63
DIETA FAMILIAR 12 30
OTROS 3 7
EDAD DE INICIO ALIMENTACIOM
COMPLEMENTARIA
4-6 MESES 26 65
>6 MESES 14 35
Total 40 100

Con lo que respecta a la evolucion de la enfermedad, relacionado a las
caracteristicas de la alimentacion que recibié en el primer afio: De los pacientes que
recibieron lactancia materna exclusiva: 3 pacientes (33.3%) entraron en remision
completa, 5 pacientes (55.6%) se encuentran en tratamiento actual, ninguna
muerte, 1% se encuentran perdidos, mientras que los que recibieron formula mixta
solo 1 paciente (3.8 %) entro en remision, 12 pacientes (46.2%) se encuentran en

tratamiento actual, 5 fallecieron con actividad tumoral (19.2%) y 8 pacientes (30%)
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se encuentran perdidos. Los pacientes que recibieron férmula infantil 0% entraron en

remision 40% se encuentran en tratamiento actual y 20% perdidos. (Tabla 2)

Tabla 2 Estado actual de los pacientes con LLA relacionado al tipo de lactancia recibida

Tipo de lactanciay su status actual

TIPO DE LACTANCIA RECIBIDA: Exclusiva Mixta SomU i)
En NUmero de 3 1 L
Remision pacientes
% 33 4
En NdGmero de 5 12
Tratamient pacientes
o actual % 56 46 40
Estatus
I Muerte con  Numero de 0 5 2
actividad pacientes
tumoral % 0 19 40
Perdido NGmero de 1 8 1
pacientes
% 11 30 20

De los pacientes que recibieron lactancia materna exclusiva, 8 pacientes (88.9%) no
presentaron recaidas, Unicamente 1 paciente (11.1%) la presentd, de los que
recibieron lactancia mixta, 20 pacientes (76.9%) no presentaron recaidas, 6
pacientes (23.1%) si la presentaron y de los que recibieron formula infantil, 3
pacientes (60%) no presentaron recaidas mientras que 2 pacientes (40%) recayeron.
(Tabla 3).

Tabla 3 Tipo de lactancia recibida en el primer afio de vida y su relacion con la presencia de
recaidas de LLA

Lactancia y recaidas.

Tipo de lactancia Exclusiva Mixta Foérmula
infantil
NO Pacientes 8 20 3 De
% 89 77 60 los
Recaida Sl Pacientes 1 6 2 )
% 11 23 40 pacie
ntes
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con LLA que recibieron alimentacion complementaria con frutas y verduras, 4
pacientes (16%) entraron en remisién, 13 pacientes (52%) se encuentran en
tratamiento actual, 3 pacientes (12%) fallecieron con actividad tumoral, 5 pacientes
(20%) se encuentran perdidos; De los que recibieron dieta familiar 0% entro en
remision, 41.7% se encuentra en tratamiento actual, 25% fallecieron, 33.3%
perdidos, de los que recibieron alimentacion complementaria con otros: 0% entré en
remision, 33.3% se encuentra en tratamiento actual, 33.3%fallecieron y 33.3% se

encuentran perdidos. (tabla 4)

Tabla 4 Tipo de alimentacion complementaria recibida en el primer afio de vida y su relacion con el
estado actual del paciente con LLA

Alimentacién complementaria y estatus actual

Tipo de alimentacién complementaria Frutas y Dieta Otros
verduras familiar
Remision Pacientes 4 0
% 16 0
Estatus En Pacientes 13 5
actual tratamiento % 52 42 33
actual
Muerte con Pacientes 3 3 1
actividad % 12 25 33
tumoral
Perdido Pacientes 5 4 1
% 20 33 33

De los pacientes con LLA estudiados que recibieron alimentacion complementaria
con frutas y verduras solo el 12% presento recaida, 88% no la presentd, los que
recibieron dieta familiar 41.% presentd recaida, 58.3% no presentd, los que

recibieron otros, 33.3% recayo, 66.7% }no la presento. (cuadro 5)
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Tabla 5 Tipo de alimentacion complementaria recibida en el primer afio de vida y su
relacion con la presencia de recaidas de la enfermedad

Alimentacion complementaria y recaidas

No Pacientes 22 7 2

Recaida % 88 58 67
Si Pacientes 3 5 1

% 12 42 33
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Discusion:

La alimentacion durante en el primer afio de vida en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda es poco apegada a los estandares recomendados por la OMS, de
los pacientes contemplados en el estudio solamente el 22% recibié lactancia
materna exclusiva, en contraste, la mayoria recibi6é lactancia mixta, lo cual no es lo
recomendado a nivel internacional segun las guias estandarizadas que se
mencionaron a lo largo del desarrollo del tema. Con respecto a la alimentacion
complementaria, el 65% la inicié entre los 4 a 6 meses de vida, 62 % inici6 con
frutas y verduras. Esto favorece a que el nifio no desarrolle todo su potencial de
proteccion inmunologica, factor clave, involucrado en la mayoria de las

fisiopatologias de diferentes enfermedades, incluyendo el cancer.

De los pacientes con lactancia materna exclusiva solamente el 11% present6 algun
tipo de recaida, comparado con los que recibieron lactancia mixta los cuales 23%
presentaron recaida, es decir, los nifios que recibieron seno materno exclusivo por 6
meses tuvieron menor porcentaje de recaidas comparado con los otros grupos, esto
sugiere que tienen un mejor prondéstico durante la evolucion de su enfermedad,
confirmando la teoria que suponen los numerosos estudios que se han hecho para
demostrar los multiples beneficios que brinda la leche materna, entre ellos se ha
estudiado el factor protector que ejerce sobre el desarrollo de cancer. La mayoria de
los articulos publicados en otros paises han demostrado que los nifios que no
reciben lactancia materna exclusiva tienen mayor riesgo de desarrollar LLA. (Amitay
& Keinan, 2015)

Es muy probable que este riesgo, se deba en parte a que los nifios no alimentados
con leche materna, son nifilos mas susceptibles a infecciones por virus y éstos a su
vez se asocian con una presencia mayor de LLA. La leche humana puede aumentar
los mecanismos de defensa del propio recién nacido contra agentes infecciosos
mediante el suministro de factores inmunolégicos, tanto especificos como no
especificos, asi como con sustancias protectoras no inmunoldgicas. Por otra parte

se ha investigado que la introduccién de alimentacion complementaria con frutas y
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verduras entre los 4 a 6 meses, al contener éstas vitaminas y minerales, fortalecen el

sistema inmunoldgico del nifio dando de igual manera cierto factor protector.

Se publicé otro articulo mas reciente, en el afio 2018, un estudio retrospectivo de
casos Yy controles realizado en el Hospital de nifios de la universidad de Zhejiang
en China, el cual contempl6 958 nifios con LLA y 785 nifios sanos para el grupo de
control, los datos se obtuvieron de los expedientes médicos, y si los registros
meédicos estaban incompletos, llamaron a las madres de los nifios por teléfono
para completar los datos, el resultado fue que la lactancia materna reduce el
riesgo de leucemia, y que el efecto es mayor si la alimentacion contintda durante 7
a 9 meses. (Gao, Wang, Qin, Dong & Liu, 2018)

En esta revision se estudiaron pacientes con diagndstico ya establecido de LLA y su
evolucion, la tendencia es que de éstos pacientes los que recibieron lactancia
materna exclusiva y alimentacion complementaria con frutas y verduras entre los 4 y
los 6 meses tuvieron una mejor evolucion de la enfermedad, con menos recaidas y
muertes y mayor remision, lo cual nos orienta a que éstos nifios tienen un mayor

desarrollo en el mecanismo de defensa del sistema inmunoldgico.

30



Conclusion:

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, podemos concluir que los
pacientes con antecedente de lactancia materna exclusiva y alimentacion
complementaria con frutas y verduras entre los 4 a 6 meses con diagnostico de LLA
tienen una mejor evolucion durante el proceso de la enfermedad presentando menor

indice de recaidas, mayor remision y menos muertes.

Seria primordial difundir esta informacion a nuestra poblacion vulnerable como
medida estratégica, de prevencion primaria de la salud. Ya que los riesgos a la salud
asociados con una alimentacion infantil diferente a lo recomendado por la OMS
tienen un costo elevado en enfermedades, muertes y recursos econémicos tanto

para las familias como para los gobiernos y la sociedad en general.

Se tuvieron ciertas limitaciones en el transcurso del estudio, principalmente por la
imposibilidad de obtener todos los expedientes completos y con la informacién
necesaria para cubrir las variables implicadas, por lo que nuestra poblacion es poca
comparada a otros estudios similares. Otra limitacion fue el tiempo, que no permitié
realizar algun tipo de estudio mas preciso para este tema en especial, como lo
pudiera ser casos y controles, o algun estudio de tipo longitudinal que permita sacar
conclusiones causa — efecto. Seria conveniente que en un futuro se hiciera un
estudio de casos y controles en nuestra institucion para valorar el efecto protector de

la leche materna contra LLA con el fin de obtener informacién mas concreta.

Es basico que como médicos indiguemos apego precoz durante las primeras horas
de vida en las salas de maternidad y eduguemos a las madres de manera integral a
alimentar al pecho materno de manera exclusiva al recién nacido y lactante,
orientandola sobre la importancia de mantener una adecuada alimentacion, para asi
lograr que la lactancia materna sea siempre el pilar fundamental de la alimentacion
del nifio en la primera etapa de vida. Una mejor nutricion en esta ventana critica del
desarrollo humano no soélo salva vidas sino también mejora el desarrollo

cognoscitivo, los logros escolares y fomenta el capital humano.
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