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RESUMEN

INTRODUCCION

El objetivo del presente estudio fue conocer la frecuencia de desnutricion en
pacientes con leucemia aguda en tratamiento para inducir la remisién de su
enfermedad y su relacién con algunas manifestaciones clinicas que pudieran

afectar su prondstico.

MATERIAL Y METODOS

Se evalud el estado nutricio de los enfermos a través de la valoracion global
subjetiva, mediciones antropométricas, albumina sérica e indice de riesgo
nutricio en el momento de realizarse el diagnéstico de leucemia aguda y un
mes después. Se dio seguimiento a los pacientes durante 2 meses para
registrar la estancia intrahospitalaria, remisién completa, mortalidad temprana y
toxicidad. Se utilizd la prueba de X2 para variables nominales, Mann-Whitney
para variables continuas y rangos sefialados de Wilcoxon para valores

pareados.

RESULTADOS

Se incluyeron 32 pacientes. La prevalencia de desnutricion de acuerdo a la
valoracion global subjetiva fue de 0.61 al diagnostico e incremento a 0.93 un
mes después (p<0.05). Al comparar los indicadores antropométricos en las 2
evaluaciones realizadas se encontraron diferencias en el peso, indice de masa
corporal, paniculos adiposos, area muscular braquial y porcentaje de masa

grasa (p<0.005). 22 pacientes (0.71) alcanzaron la remisién completa y la tasa



de mortalidad temprana fue de 0.10. No se demostré asociacion entre el estado

nutricio y las variables estudiadas.

CONCLUSION

Con el empleo de herramientas sencillas como la valoracion global subjetiva y
antropometria se encontrd que en pacientes con leucemia aguda la frecuencia
de desnutricibn es alta al diagndstico y se incrementa significativamente
después de la quimioterapia para inducir la remision. Adn cuando no se
document6 asociacion entre el estado nutricio y las variables estudiadas, las
tasas de desnutricidbn registradas en el presente estudio justifican una

intervencién terapéutica desde el punto de vista nutricional.

PALABRAS CLAVE: leucemia aguda, desnutricion, estado nutricio, evaluacion

nutricional, valoracién global subijetiva.



ANTECEDENTES
Desnutricion en el paciente con cancer

La desnutricion incrementa la morbilidad, la mortalidad, los costos y el
periodo de recuperacion de los pacientes ™. En general, durante la admisién
hospitalaria, 40% de los pacientes se encuentran desnutridos. Sin embargo,
aquellos con diagnéstico de cancer y desnutricién tienen un riesgo mas alto de
desarrollar complicaciones . En los sujetos con cancer, 50% tienen caquexia
al momento del diagndstico y presentan deterioro del estado nutricio a lo largo
de la enfermedad. Lo anterior, se manifiesta como una pérdida del 10% en el
peso en al menos la mitad de los pacientes hospitalizados, y con pérdida del
20% o mas del peso en una cuarta parte de los que permanecen internados .

La etiologia de la desnutricion es multifactorial e incluye: ingestion
inadecuada (anorexia, depresion, alteraciébn en el gusto); toxicidad por la
quimioterapia o radioterapia, manifestada como mucositis, nalsea, vomito,
diarrea ¥, mala absorcién ©; efectos catabdlicos del tumor con incremento en
el gasto energético en reposo Yy en enfermos con leucemia aguda es de
aproximadamente 34% ©. Las alteraciones en la utilizacién de los sustratos
energéticos por la produccion elevada de citocinas condicionan la pérdida de
masa magra por la oxidacion de proteinas como fuente energética y el
incremento en el recambio proteinico, manifestado clinicamente como atrofia
muscular, miopatia, atrofia visceral e hipoalbuminemia ®. Respecto del
metabolismo de los lipidos, se ha documentado menor actividad de la
lipoprotein lipasa, enzima responsable de captar los triglicéridos en las células
adiposas conduciendo a la pérdida de masa grasa ©.

Leucemia aguda



La leucemia aguda es una neoplasia hematoldgica que se clasifica de
acuerdo a la clona involucrada. La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la
mas frecuente en nifios, y en la edad adulta tiene un pico de incidencia a los 50
afos. Afecta a la clona linfoide tratandose en un 85 a 90% de los casos de
estirpe B y el resto de estirpe T, ésta Ultima con un curso mas agresivo y un
prondstico més desfavorable. Mientras que en los pacientes pediatricos la tasa
de remision completa (RC) llega al 90% y la sobrevida libre de enfermedad
(SLE) alcanza hasta un 80%, en el adulto la RC es de 70 a 80% y la SLE se
encuentra en 30 a 40%. A pesar de que en la dltima década se ha
incrementado el conocimiento de los factores citogenéticos y de
inmunofenotipo involucrados en la enfermedad, asi como el advenimiento de
nuevas terapias y blancos terapeduticos, los factores prondsticos desfavorables
en su mayoria siguen inmutables: edad mayor a 15 afios, presencia de
cromosoma Filadelfia o t(4,11), cuenta leucocitaria mayor a 50000 mm?
hipodiploidia cromosomica, reordenamiento del gen MLL, linaje T, infiltracién a
sistema nervioso central y estado de salud al diagnéstico. ‘%

La leucemia mieloide aguda (LAM) se origina a partir de la clona
mieloide en la médula 6sea, es un trastorno complejo por la variedad de
precursores sanguineos involucrados. La antigua clasificacion la FAB (franco-
americano-britanica) la dividia de acuerdo a caracteristicas morfologicas en 7
subtipos, de los cuales la m3 era la Unica que diferia en tratamiento y
prondéstico, por ende en la ultima década y en virtud de los avances en el
conocimiento de la citogenética y aspectos moleculares de la enfermedad la
Organizacion Mundial de la Salud reclasificO esta patologia en virtud de estos

parametros. La LAM continua siendo una neoplasia de dificil manejo por su



escasa respuesta a la quimioterapia, su tasa de RC y SLE bajas, sobre todo en
los grupos de edad avanzada, con indices de RC de 40 a 60% segun la serie y
SLE por debajo del 20% condiciones que se ven decrementadas a mayor edad
del paciente. Los factores prondsticos conocidos son: cariotipo desfavorable
(dos 0 mas anomalias cromosOmicas), edad mayor a 60 afios, estado general
pobre, LAM secundaria (sindrome mielodisplasico, LAL, enfermedad
autoinmune, etc), resistencia a farmacos, cuenta leucocitaria mayor de 20000
mm?, inmunofenotipo desfavorable (LAM m6 o0 m7) y CD34 positivo. ™V

La leucemia hibrida constituye menos del 5% de las leucemias, afecta
a la poblacion infantil mayoritariamente y en adultos tiene un pico a los 20
afios, constituye un reto diagnostico, ya que se origina o bien una célula que
expresa marcadores de superficie tanto mieloides como linfoides o la
presencia de dos clonas afectadas con expresion de blastos mieloides y
linfoides reconocibles morfologicamente y por inmunofenotipo. En  este
padecimiento la sola presencia del mismo es un indicador de mal prondstico
por la complejidad del abordaje terapeutico, que busca reducir la clona mas
agresiva, por ende se da tratamiento inicial para la estirpe mieloide y de

obtener RC se trata la estirpe linfoide, los niveles de RC y SLE son bajos.

Estado nutricio en leucemia aguda
Los estudios en pacientes con leucemia aguda se han realizado

s 1319 E| estado nutricio se ha tratado de cuantificar

principalmente en nifio
como una variable independiente de otras propias de la enfermedad como los
dias de estancia intrahospitalaria (EIH), complicaciones, mortalidad, etcétera.

Se ha demostrado que el paciente desnutrido tiene una reserva mielopoyética



alterada y trastornos estructurales de la médula 6sea ®” que condicionan
intolerancia a las dosis habituales de quimioterapia, mayor mielotoxicidad,
posibilidad de recaida y menor supervivencia global “*?%. En nifios desnutridos
con LAL la supervivencia a 5 aflos es de 26% contra 59% en los nifilos bien
nutridos (p<0.001) ®®. Las infecciones son la mayor causa de morbi-mortalidad
en pacientes con esta enfermedad, la desnutricion incrementa la
susceptibilidad a las infecciones, y a su vez éstas incrementan el riesgo de
desnutricion al desencadenar procesos catabdlicos e incremento en las
demandas de energia y nutrimentos °.

La determinacién de la prevalencia de la desnutricién puede ser dificil
porque depende de la sensibilidad y especificidad de los pardmetros que se
utilizan para evaluarla. La mayor parte de los estudios de pacientes con cancer
han usado la pérdida ponderal y la determinacion de albimina sérica como
criterio de valoracion nutricional. En pacientes con céncer, en general, la
pérdida de peso se relaciona con readmisiones hospitalarias “”; deterioro del
estado funcional, respuesta a la quimioterapia, supervivencia, calidad de vida
(2829 'y en pacientes con leucemia aguda repercute en la tasa de RC ®%3V y
aproximadamente 47% desarrollan hipoalbuminemia grave (<25 g/L) durante
el periodo de induccién a la remisién de la enfermedad ©?. El estado de las
proteinas plasmaticas ha sido estudiado por muchos autores y especialmente
la hipoalbuminemia (<35 g/L), como factor relacionado con dias de EIH,
morbilidad y mortalidad ®3*3%: se asocia con desnutricién, menor tasa de RC
(50% en desnutridos contra 66% bien nutridos), pérdida ponderal y deterioro de

la funcién inmunolégica ©.



Eriksson y colaboradores estudiaron la pérdida ponderal y la
hipoalbuminemia en busca de relacion entre el estado nutricio y las
complicaciones infecciosas en pacientes con leucemia aguda. Con respecto al
peso, informaron que los cambios en el peso se correlacionaron de manera
inversa con el numero de dias con fiebre (r= -0.35, p=0.026); y con respecto a
la albumina encontraron una correlacién inversa entre su nivel mas bajo y el
namero de infecciones (r= -0.33, p=0.03), asi también correlacion inversa entre
el nivel mas bajo de albumina y niumero de dias con fiebre (r=- 0.45, p=0.002)
(32).

No existen mediciones del estado nutricio consideradas como el
estandar de oro debido a que diversos factores ajenos a los nutricionales,
pueden afectar los indicadores utilizados. A pesar de estas dificultades,
diversos instrumentos han sido desarrollados con el propdsito de identificar a
los pacientes en riesgo y disefiar tratamientos paliativos o preventivos que
logren impactar en la reducciébn de complicaciones. Los mas utilizados
comprenden la aplicacién de cuestionarios estructurados o bien subjetivos que
clasifican a los pacientes a partir del abordaje de diversos componentes que

influyen en relacion a la enfermedad de base y condiciones clinicas asociadas.

Valoracion global subjetiva (VGS)

Es una herramienta util para valorar el estado nutricio en el hospital,
propuesta por Baker y colaboradores, ©®® estos autores la usaron en pacientes
de cirugia electiva y encontraron una buena correlacion entre la categoria
nutricia asignada por el observador y los indicadores como: albumina,

transferrina, linfocitos totales, porcentaje de peso habitual, porcentaje de masa



grasa e indice creatinina-talla y otros datos clinico que se detallan en el anexo
I, donde aparece el cuestionario que ha sido validado.

Por otra parte Detsky y colaboradores estudiaron las complicaciones
infecciosas y compararon a la VGS con mediciones objetivas (albumina,
transferrina, inmunidad celular, indice prondstico nutricio, indice creatinina-talla
y porcentaje de grasa corporal); obtuvieron una sensibilidad de 0.82 y
especificidad de 0.72 con la VGS. ®” En 1987 detallaron sus principales
variables integrando datos relevantes de la historia clinica, que se obtienen a
través de un interrogatorio sencillo que incluye la pérdida ponderal, sintomas
gastrointestinales, ingestion dietética, capacidad funcional y estrés metabdlico;
ademas de la exploracién fisica valora la presencia de edema, ascitis, estado
de la masa muscular y grasa. No hay un esquema numérico especifico para
combinar las variables descritas anteriormente y dar una calificacion, el
observador debe analizarlas tomando en cuenta las escalas existentes para
cada una y subjetivamente dar una calificacién global. ©®

En 1994 estos autores modificaron la VGS al eliminar a la variable
correspondiente al estrés por la enfermedad del paciente, al considerar que no
tenia un impacto importante en la clasificacion final y podia generar sesgos
entre los observadores. 9

La VGS consiste en un cuestionario validado para estimar el estado
nutricio de los pacientes y predecir complicaciones, como EIH prolongada en
pacientes con desnutricion grave “?; los primeros estudios se hicieron en
pacientes quirdrgicos con énfasis en la prediccion de complicaciones

postoperatorias, pero otras investigaciones han reportado su utilidad en

pacientes no quirdrgicos. Se ha usado como referencia para evaluar otras



técnicas, es accesible, no implica costos adicionales, tiene una adecuada
reproducibilidad entre observadores: indice de concordancia kappa = 0.66 “?,
asi como con otros métodos. “**% Por todo esto se considera que la VGS es
una herramienta util, sencilla y reproducible para identificar pacientes
desnutridos, ventajas confirmadas en los ultimos 20 afios en estudios para

predecir complicaciones.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Independientemente de la enfermedad, la desnutricion se ha relacionado
con el prondstico de los pacientes segun estudios realizados en grupos
heterogéneos durante la admisién hospitalaria; sin embargo, en aquellos
pacientes con diagnéstico de cancer, la desnutricion contribuye a que los
enfermos tengan mayor riesgo de desarrollar complicaciones.

Para evaluar el estado nutricio se usan diferentes indicadores, uno de
éstos es la albumina: utilizada ampliamente en la practica diaria, no obstante su
baja sensibilidad para detectar personas en riesgo y otras particularidades, que
la hacen inapropiada como Unico indicador. Por otro lado, la evaluacion
nutricional completa no es practica para su aplicacién rutinaria en la clinica. Es
por eso que la VGS se usa para conocer el estado nutricio de los pacientes y
ha mostrado estar asociada con desnutricion cuando la EIH de los enfermos es
mayor a 10 dias. Es dificil identificar la estrategia 6ptima para la valoracion
nutricia de los pacientes, pues diversos factores ajenos a los nutricionales,
alteran algunos de los parametros que se emplean. Hasta el momento, no hay

un indicador del estado nutricio aceptado para predecir complicaciones.



Con respecto a trabajos en pacientes con leucemia aguda vy
desnutricion, s6lo son pocos y la mayoria se han hecho en nifios mediante
evaluaciones  retrospectivas. El Unico estudio prospectivo en adultos con
leucemia aguda, utilizé la pérdida ponderal y la tasa de RC como variable de
desenlace.

Existen trabajos que revelaron que la desnutricién es un factor de riesgo
para complicaciones; sin embargo, la mayoria de estos se han realizado en
pacientes quirdrgicos y no existen estudios que evallen la asociacion entre
desnutricion y las complicaciones posteriores a la administracion de la

quimioterapia en pacientes con leucemia aguda.

JUSTIFICACION

La desnutricion en nifios con leucemia aguda influye negativamente en
el prondstico. Pero en adultos aln no se ha precisado si repercute en sus
manifestaciones clinicas.

Es por eso necesario estudiar en los adultos con leucemia aguda la
desnutricion al momento del diagnéstico, y conocer el estado nutricio al
finalizar el tratamiento para inducir la remision y valorar si la desnutricién se
asocia a algunas manifestaciones clinicas. Este estudio permitira saber la
frecuencia de desnutricion en pacientes al diagnostico de la leucemia aguda y
la influencia de la quimioterapia en su estado nutricio, para poder disefar
estrategias que permitan tratar la desnutricion o evitar que ésta se desarrolle

en el curso de la enfermedad.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Influye el estado de nutricién de los adultos con leucemia aguda en la
toxicidad postquimioterapia, mortalidad temprana (MT), tiempo de recuperacion
de infecciones, EIH, recuperacion hematologica, probabilidad y tiempo para

alcanzar la RC?



HIPOTESIS NULA
En pacientes con leucemia aguda en tratamiento para inducir la remision de su
enfermedad, el desenlace en las manifestaciones clinicas es independiente del

estado nutricio.



OBJETIVOS
General:

e Estudiar la frecuencia de desnutricion en enfermos con leucemia aguda
durante la quimioterapia de induccion a la remision de la enfermedad y
las complicaciones asociadas, riesgo de infeccién o muerte.

Especificos:

e Evaluar el estado nutricio de los pacientes con leucemia aguda con
diversos indicadores que incluyen a la VGS, albumina sérica, indice de
riesgo nutricio (IRN) y mediciones antropométricas al momento del
diagndstico y al mes subsecuente (dia 0 y 30).

e Comparar el estado nutricio de los enfermos al diagndstico y un mes
después de haber iniciado la quimioterapia de induccion a la remision.

e Valorar durante los primeros dos meses a partir del diagndstico:

o latoxicidad postquimioterapia

o la remision completa

o el tiempo necesario para alcanzar remision completa

o la mortalidad temprana

o la estancia intrahospitalaria

o los requerimientos de farmacos (factor estimulante de colonias,
antibioticos, antifingicos, analgésicos, antipiréticos, aminas)

e Investigar si existe asociacion entre el estado nutricio y la toxicidad
postquimioterapia, MT, tiempo de recuperacion de infecciones, dias de

EIH y para alcanzar la RC.



MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion: Se trata de un estudio observacional, descriptivo
y longitudinal.

Descripcion de la poblacion estudiada: La muestra estuvo integrada por
pacientes que ingresaron al servicio de Hematologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) y que cumplian con
los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: diagnostico de leucemia aguda de novo (linfoblastica,

@5 aceptar participar en el estudio y firmar el

mieloide e hibrida)
consentimiento previa informacidn acerca de su participacion (anexo V).
Criterios de exclusion: pacientes que no fueran candidatos a recibir
tratamiento de induccién a la remision, que tuvieran diagnostico de leucemias
secundarias o leucemia mieloide aguda promielocitica.

Criterios de eliminacién: cuando el paciente retiraba el consentimiento

firmado bajo informacion previa, si no continuaba su tratamiento en el

INCMNSZ o por fallecimiento.

Variables

Independientes: estado nutricio

o Valoracion global subjetiva

o Concentracion de albumina sérica

o Indice de riesgo nutricio

o Antropometria: estatura, peso, indice de masa corporal (IMC),
paniculos adiposos, masa muscular, masa grasa.

Variables dependientes:




o Toxicidad postquimioterapia

o Remisién completa

o Tiempo transcurrido para alcanzar la remision completa

o Mortalidad temprana

o Estancia intrahospitalaria

o Requerimientos farmacoldgicos (factor estimulante de colonias,

analgésicos, antipiréticos, antibiéticos, antifungicos, etc)

Descripcion de la maniobra

Una vez que el paciente aceptd participar en el estudio, se realizé la
evaluacion del estado nutricio al tiempo 0 y a los 30 dias, que corresponden al
momento del diagnostico y un mes posterior a través de: VGS, IRN,
antropometria y determinacion de albumina sérica.

Durante el tiempo que el paciente permanecié hospitalizado se
registraron los datos de las variables de interés (MT, toxicidad, EIH,
requerimiento de farmacos, RC, etc). Cuando los pacientes eran egresados se
les dio seguimiento a través de la clinica de leucemia aguda que esta
integrada por un equipo multidisciplinario (médico especialista en hematologia,
dolor y cuidados paliativos, estomatologia, psiquiatria, trabajadora social y
enfermera) para el manejo integral de los pacientes y mejorar el seguimiento
ambulatorio durante las etapas de mielosupresion post-quimioterapia. La clinica
otorga vigilancia ambulatoria estrecha, con lo que se atiende de manera
oportuna, las complicaciones relacionadas con el tratamiento. Los pacientes

acuden a examen clinico y de laboratorio 3 veces por semana mientras se



encuentran en mielosupresion, asi como apoyo transfusional, tratamiento de

infecciones, y manejo de la sintomatologia asociada (dolor, naldsea, vomito,

diarrea, mucositis).

Evaluacion del estado nutricio (Anexo 1)

a)Valoracion global subjetiv

5 (38:39)

Se buscan los siguientes datos de la historia clinica y la exploracion fisica:

Pérdida de peso: kilogramos perdidos durante los seis meses previos. La
pérdida ponderal menor de 5% del peso habitual es poco significativa, entre
el 5-9% se considera potencialmente significativa y si la pérdida de peso es
de 10% o mas en los ultimos 6 meses o del 5% en las ultimas dos semanas
es definitivamente significativa.

Cambios en el patron dietético: se determina si la ingestion dietética es la
habitual de acuerdo a lo que acostumbra el paciente. Se registra como
suboptima si consume menos del 70% de las calorias que requiere.
Sintomas gastrointestinales: estan presentes si han persistido por mas
de dos semanas e incluyen anorexia, nausea, vomito o diarrea. Si han sido
intermitentes o por un periodo menor a las dos semanas no son
significativos.

Nivel de energia o capacidad funcional: se califica la capacidad funcional
del enfermo desde la capacidad total en la cual el sujeto realiza todas sus
labores habituales (del hogar, trabajo, escuela, ejercicio, etc) hasta el
confinamiento a la cama, por lo que no puede deambular ni realizar ninguna

actividad acostumbrada.



Exploracion fisica: busqueda de agotamiento de la grasa subcutanea a
nivel del triceps, desgaste muscular al evaluar el tono y volumen del
deltoides, y la presencia de edema o ascitis, en cuyo caso el peso debera
ser ajustado por presentar retencion hidrica importante. Los datos fisicos se

registran como normales (0), leves (1) o graves (3).

Con base en los datos del interrogatorio y la exploracion fisica, los pacientes se

clasifican en una de las tres categorias siguientes:

Categoria A: No existen signos fisicos de desnutricion ni pérdida de
peso o es menor de 5% en los ultimos seis meses.

Categoria B: El paciente ha perdido entre 5-9% de su peso en los
ultimos seis meses, presenta datos leves de desnutricion como pérdida
de la grasa subcutanea y es deficiente la ingestion dietaria.

Categoria C: Los pacientes entran en esta categoria si presentan
pérdida ponderal de 10% o mas en los Ultimos 6 meses, si esta pérdida
persiste en las ultimas 2 semanas o existe pérdida de 5% del peso en el
altimo mes y/o presentan signos fisicos de desnutricibn como desgaste
muscular o pérdida grave de la grasa subcutanea. Suelen tener positivos

otros datos de la historia clinica.

b) Alblmina sérica®®

Se considera normal si la albimina sérica es 23.5 g/dL, desnutricion leve si es

de 3.0-3.4 g/dL, desnutricion moderada si es de 2.5-2.9 g/dL y grave <2.5 g/dL.

¢) indice de riesgo nutricio (IRN) “4

El IRN es una ecuacion que requiere la albumina sérica y la pérdida ponderal

en los ultimos seis meses:



IRN=(1.519 x albumina sérica [g/L] + 0.417 x (peso actual/ peso habitual x
100).
De acuerdo al valor obtenido el sujeto presenta:

IRN > 100: estado nutricio adecuado.

IRN 97.5-100: desnutricion leve.

IRN 83.5-97.5: desnutricibn moderada.

IRN <83.5: desnutricion grave.

d) Evaluacion de la composicidn corporal por antropometria

Las mediciones lineales y paniculos adiposos de varios segmentos
corporales, asi como el procesamiento de los datos se realizé con las formulas

“8) v Heymsfield *” que permiten estimar la
y y que p

elaboradas por Durnin-Womersly
composicion corporal de los sujetos. Se determin6 peso (Kilogramos = Kg) y
estatura o talla (metros= m) (bascula y estadimetro marca Detecto Medic
Scales Inc. Brooklin NY, USA), indice de masa corporal (IMC= peso (Kg) / talla®
(m)), circunferencia media del brazo en (centimetros = cm) (CMB) (cinta
métrica flexible marca Metromex, México) y paniculo adiposo (milimetros =
mm) (bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco medidos con plicometro de
Lange, Cambridge Scientific Industries, Cambridge, Maryland).
Segun el IMC calculado los pacientes se clasificaron como:

Desnutridos <20 kg/m?

Normales 20-24.9 kg/m?

Sobrepeso 25-29.9 kg/m?

Obesidad >30 kg/m?

Eventos (anexos II-1V)



a) Remision completa: se documenté como variable dicotomica (si/no). El

paciente alcanzo la RC si cumplia los siguientes criterios: < 5% de blastos en
médula 6ésea, hemoglobina >10 g/dl, neutréfilos totales > 1500 cel /mm?® y
plaquetas > 100 x 10%L“?). Se registr6 el tiempo que fue necesario para
alcanzar la RC (dias).

b) Mortalidad temprana: muerte ocurrida en el primer mes posterior al

diagnostico. Se registrd6 como variable dicotémica (si/no).

c) Estancia intrahospitalaria: tiempo que permanecio el paciente hospitalizado

durante los 60 dias de seguimiento (dias).

d) Requerimiento de farmacos: se registraron los requerimientos de factor

estimulante de colonias, antibiéticos, antifingicos, analgésicos, antipiréticos y
aminas durante el seguimiento, expresados en dias.

e) Toxicidad postquimioterapia: se identificé la toxicidad maxima presentada

de acuerdo a la clasificacion de toxicidad de la National Cancer Institute /

Organizaciéon Mundial de la Salud “9 %9

(anexo 1), que toma en cuenta la
gravedad en escala ordinal del 0-4. Se determina la presencia de nausea,
vomito, diarrea, constipacion, anorexia o hiporexia, dolor, fiebre, escalosfrios,
disnea, edema, alopecia, sintomas en piel, hemorragia, agitacion, somnolencia,
confusion, ansiedad, depresion, alteraciones en la movilidad y fuerza. Se

analizaron examenes de laboratorio como biometria hematica, quimica

sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico y electrolitos séricos.

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para las

variables cuantitativas, las frecuencias son expresadas en términos de



proporcién y anotadas entre paréntesis. Para comparar los grupos de variables
categéricas se usaron como pruebas de hipétesis la ji cuadrada (X?) y la de la
probabilidad exacta de Fisher; se aplicé t de Student o la U de Mann-Whitney
para datos cuantitativos. Para comparar las variables cuantitativas continuas en
muestras relacionadas, se emple6 la prueba t si la distribucion era normal o
prueba de rangos de Wilcoxon, si la distribucion no era normal.

El nivel de significancia se consider6 en < 0.05 (dos colas). Se usoé el
paquete estadistico SPSS versidén 12.0. Los datos se presentan en medidas de
resumen: medianas, proporciones, y medidas de dispersion.

Se empleo una muestra de conveniencia en pacientes que cumplieron

los criterios de inclusién a lo largo de 18 meses.

ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de
Investigacion Biomédica en humanos (CIBH) del INCMNSZ. Todos los
pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento bajo informacion
previa, que al igual que el protocolo siguié los lineamientos de protecciéon a
pacientes que participan en estudios de investigacion de acuerdo con la Ley

General de Salud de la Republica Mexicana y la Declaracion de Helsinki.



RESULTADOS

De los 32 pacientes incluidos, se elimind 1 paciente masculino con LMA
por haber seguido su tratamiento en el estado de Zacatecas y 3 fallecieron
tempranamente. La mediana de edad fue de 31 afios (15-62); 17 (0.55)
hombres y 14 (0.45) mujeres. El tipo de leucemia aguda fue en 17 (0.55)
pacientes del tipo mieloide, en 11(0.35) de tipo linfoide y en 3 hibrida (0.1).

Veintinueve enfermos recibieron quimioterapia y los esquemas usados
fueron, en 15 (0.52), 7+3; en nueve (0.31), HCVAD; en cuatro (0.14),
protocolo 0195 y en uno (0.03), quimioterapia para B madura. Dos no
recibieron tratamiento: murieron en las primeras 48 horas del diagndstico.

Gréfico 1.

Grafico 1. Secuencia de los procedimientos de estudio
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a)Valoracion global subjetiva: los pacientes evaluados al diagndstico se

clasificaron en la categoria “A” (sin desnutricién) a 12 (0.39), “B” (desnutricidon
leve) a 10 (0.32) y a 9 (0.29) en “C” (desnutricion grave). En la segunda
evaluacion en el dia 30, se estudiaron 28 pacientes: se clasificaron como “A” a
2 (0.07), “B” a 12 (0.43) y “C” a 14 (0.50). Por lo anterior, la prevalencia de
desnutricion de acuerdo a la VGS (B y C) fue de 0.59 al diagnéstico e
incremento a 0.90 en el dia 30 (p<0.05). De los 28 pacientes que tuvieron las
dos mediciones: 3 (0.11) presentaron mejoria, 9 (0.32) permanecieron sin
cambios y 16 (0.57) tuvieron deterioro. En la tabla 1 podemos observar los

cambios en las variables a través de este indicador.

Tabla 1. Cambios observados en las variables
evaluadas en la valoracion global subjetiva

Categoria de la VGS evaluada n=31 n=28
Pérdida ponderal
- <5% 9 (0.29) 7(0.25)
-5-9.9% 0 4(0.14)
->10% 22(0.71) | 17(0.61)
Cambios en laingestion dietaria
y gravedad
~Sin cambios 15 (0.49) 2 (0.07)
-Solida sub6ptima 14 (045) 15 (0.54)
-Liquidos hipocéloricos 2 (0.06) 2(0.07)
-Ayuno 0 9(0.32)
Sintomas gastrointestinales
-Ninguno 20 (0.65) 18 (0.64)
-Con sintomas 11 (0.35) 10 (0.36)
-Anorexia 10(0.32) 7(0.25)
-Nalsea 6(0.19) 7(0.25)
-Vémito 2(0.07) 2(0.07)
-Diarrea 3(0.10) 3(0.10)
Capacidad funcional
-Normal 16 (0.52) 14 (0.50)
Masa grasa
-Sin pérdida 19 (0.61) 8(0.29)
-Pérdida leve 9(0.29) 8(0.29)
-Pérdida moderada 3(0.10) 10 (0.35)
-Pérdida grave 0 2(0.07)
Masa muscular
-Sin pérdida 17 (0.55) 5(0.18)
-Pérdida leve 8(0.26) 8(0.28)
-Pérdida moderada 5(0.16) 12 (0.43)
-Pérdida grave 1(0.03) 3(0.11)
Presenciade edema 4(0.13) 4(0.14)
Presenciade ascitis 1(0.03) 1(0.03)

b)Albumina sérica: la mediana al diagnostico fue de 3.18 g/dL (1.98-4.18) y al

dia treinta de 3.20 g/dL (1.54-4.47). Segun este parametro se clasificaron a los



pacientes en: sin desnutricion a 11 (0.35) vs 10 (0.36) y con desnutricion a 20
(0.65) vs 18 (0.64) al diagndstico y un mes después respectivamente. De esta
Gltima categoria con desnutricion leve a 9 (0.29) vs 6 pacientes (0.21);
moderada 4 (0.13) vs 4 pacientes (0.14); y grave a 7 (0.23) vs 8 pacientes
(0.29). No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre ambas
mediciones.

c)indice de riesgo nutricio: este indicador se calculd en los 31 pacientes, en el

momento del diagnéstico. La mediana fue de 88.3 (61.8-105.4) y en el dia
treinta en 26 pacientes (en 2 de ellos no se obtuvo el peso) la mediana fue de
86.8 (62.2-107.6). Se identificaron sin desnutricion a 3 (0.10) vs 1 (0.04) y con
desnutricibon a 28 (0.90) vs 25 (0.96) al diagnéstico y al dia 30
respectivamente; de los cuales presentaban desnutricion leve 2 (0.06) vs 1
(0.04) al diagnéstico y un mes después; desnutricibn moderada 16 (0.52) vs 14
(0.54) y desnutricibn grave a 10 (0.32) vs 10 (0.38). Al comparar las
determinaciones de cada paciente en los dos momentos no se encontrd
diferencia estadistica.

d)Antropometria: las mediciones somaticas iniciales se obtuvieron en todos los

pacientes, pero en la segunda ocasion solamente a 26 (dos estaban en la

unidad de cuidados intensivos y no se pesaron por tener anasarca). Tabla 2.



Tabla 2. Indicadores del estado de nutricién de los enfermos al
diagnéstico y al dia 30 del tratamiento

Dia 0 Dia 30 p
n=31 n=26
(mediana, minimo-méximo) (mediana, m inimo-méximo)

Peso (kg) 65 (49-107) 63.5 (44-93) <0.001
Talla (m) 1.64 (1.4-1.78) 1.63 (1.4-1.78) NS
indice de masa corporal (kg/m?2) 25(18.3-37) 23.6 (18.9-36.3) | <0.001
Circunferencia medio braquial (cm) 30.5 (24-41) 28.5(22-38) <0.001
Paniculo adiposo tricipital (mm) 16 (7-42) 14 (5-39) <0.001
Paniculo adiposo bicipital (mm) 10 (5-31) 6 (3-26) <0.005
Area muscular braquial (cm 2) 40.1 (22.7-55) 35(18.1-59.7) <0.005
Masa grasa (%) 26.4 (13-46) 23.3(13.9-44.9) | <0.001
Albliimina sérica (g/dL) 3.18(1.98-4.18) 3.2(1.54-4.47) NS
indice de Riesgo Nutricio 88.3(61.8-105.4) | 86.8 (62.2-107.6) NS
Porcentaje de peso habitual 93 (70.2-107) 87.4 (70.5-104) <0.001

Rangos sefialados de Wilcoxon

En el dia 0 y 30 respectivamente la mediana del porcentaje del peso
habitual fue de 93 (70.2-107) y 87.4 (70.5-104) (p<0.001). El peso corporal de
65 kg (49-107) vs 63.5 kg (44-93) (p<0.001), la talla fue de 1.64 my 1.63 m
respectivamente (1.4-1.78); el IMC de 25 kg/m? (18.3-37) vs 23.64 kg/m? (18.9-
36.3) (p<0.001); el paniculo adiposo tricipital de 16 mm (7-42) vs 14 mm (5-39)
(p<0.001); el paniculo adiposo bicipital de 10 mm (5-31) vs 6 mm (3-26)
(p<0.005); &rea muscular braquial 40.1 cm? (22.7-50) vs 35 cm? (18.1-59.7)
(p<0.005), porcentaje de masa grasa 26.4 (13-46) vs 23.3 (13.9-44.9)
(p<0.001).

Segun el IMC al diagnéstico (n=31) y a los 30 dias (n=26) se clasificaron
a los pacientes: con desnutricion a 1(0.06) vs 2 (0.07) respectivamente y por lo
tanto sin desnutricién a 30 (0.94) vs 24 (0.93). Tenian IMC normal 13 (0.42) vs
12 (0.46), sobrepeso 9 (0.29) vs 9 (0.35) y obesidad 7 (0.23) vs 3 (0.12).

Gréficas 2y 3.



Grafica 2.
Comparacion del estado nutricio al diagnostico y dia 30
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IMC: indice de masa corporal, IRN: indice de riesgo nutricio, VGS: valoracién global subjetiva, DNT: desnutricién.

Esta gréafica compara el estado nutricio de los enfermos con los diferentes indicadores empleados en las dos evaluaciones.
Se aprecia el notable incremento en la frecuenciay en la gravedad de la desnutricion evaluada con el IRN y la VGS.

Grafica 3.
Frecuencia de desnutricion al diagnéstico y dia 30
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IMC: indice de masa corporal, IRN: indice de riesgo nutricio, VGS: valoracion global subjetiva, DNT: desnutricion.

La gréfica resume el estado nutricio de los pacientes al ser evaluado con los diferentes indicadores,
clasificando el estado nutricio en desnutriciény sin desnutricion.

Parametros clinicos

a)_Remision completa: 22 (0.71) pacientes alcanzaron la RC y requirieron de

40 dias (21-82). De los cuales 8 estaban bien nutridos y 14 desnutridos segun



la VGS, requiriendo respectivamente 54 (21-73) y 36 dias (21-82) para
alcanzarla. Ninguna de las variables estudiadas se relaciond con la
probabilidad de entrar en RC.

b)_Mortalidad temprana: murieron tres pacientes, uno estaba bien nutrido y dos

desnutridos de acuerdo a la VGS. Los tres tenian diagnoéstico de LMA, dos
murieron antes de recibir la primera quimioterapia y uno en el nadir de esta, la
tasa de MT debida a aplasia postquimioterapia de la cohorte fue de 0.10.

c)_Estancia intrahospitalaria: los pacientes permanecieron hospitalizados 31

dias (7-60). Sin encontrar diferencias entre los pacientes bien nutridos y
desnutridos segun la VGS: 31.5 (11-60) vs 32 dias (7-60).

d)_ Requerimiento de farmacos: 7 (0.16) pacientes recibieron aminas, mediana 5

dias (1-7); 13 (0.42) benzodiacepinas, mediana 11 dias (2-34); 21 (0.58)
paracetamol, mediana 10 dias (3-48); 19 (0.61) alopurinol, mediana 9 dias (3-
39); 7 (0.55) factor estimulante de colonias, mediana 7 dias (2-21); 14 (0.39)
antifngicos, mediana 13 dias (4-29) y 31 (0.97) antibi6ticos, mediana 22 dias
(2-53). No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes de
acuerdo a su estado nutricio por VGS.

e)_Toxicidad: los 29 pacientes que recibieron QT presentaron la toxicidad

maxima, es decir grado 4 por toxicidad hematologica.

En la tabla 3 se muestra la comparacion entre algunas variables estudiadas
entre los pacientes bien nutridos y desnutridos segun la VGS al momento del

diagnéstico.



Tabla 3. Comparacion entre pacientes bien nutridos vy
desnutridos al diagnéstico

Bien nutrido Desnutrido p
Prn::d:ll:)z(DE) prc:;?ﬁna
Edad (afios) 33.7(15.2) 35.3(14.9) NS
Peso al diagnéstico (kg) 78.7 (15.6) 62 (9.9) <0.005
Porcentaje peso habitual 98.7 (5.2) 87.8(8.2) <0.001
indice de masa corporal (kg/m?) 29.1(4.7) 24.0(3.9) <0.005
Circunferencia medio braquial (cm) 33.0(4.3) 28.6 (3.9) <0.05
Paniculo adiposo tricipital (mm) 23(10) 15 (5) <0.05
Masa grasa (kg) 23.9(8.1) 16.5(6.1) <0.01
Albimina (g/dL) 3.6(0.3) 2.8 (0.6) <0.001
indice de riesgo nutricio al diagndstico 96.6 (5.6) 80(9.8) <0.001
Peso dia 30 (kg) 72.1(14.8) 60.5 (8.4) <0.05
indice de masa corporal dia 30 (kg/m2) 26.8 (4.8) 22.7 (3.0) <0.05

U de Mann-Whitney



DISCUSION

En el presente estudio se encontré una tasa elevada de desnutricion en
los pacientes con leucemia aguda, la cual es mayor a la reportada en estudios
previos que consideran en la mayoria de los casos a la albumina como
principal indicador del estado nutricio. Existe aumento considerable en la
frecuencia de desnutricion durante el primer mes por el incremento en el
catabolismo y los efectos adversos del tratamiento empleado, que condiciona
una menor ingestién de nutrimentos con deterioro significativo de la mayoria
de las variables antropométricas. ElI peso corporal y el IMC son los mas
utilizados, pero no siempre es posible conocer el porcentaje de ese peso que
corresponde a la pérdida o ganancia de masa magra o grasa, como es el caso
del incremento del agua corporal generado por edema, ascitis 0 anasarca,
que puede confundirse con recuperacion del estado nutricio; por el contrario,
segun la clasificacion del IMC es dificil detectar como desnutridos a los
pacientes, ya que se necesitan cambios muy drasticos en el peso corporal en
individuos con obesidad, sobrepeso o peso normal, quienes a pesar de
presentar pérdida ponderal >20% pueden continuar dentro de estas categorias.
Ademas, puede ser complejo pesar y medir a los enfermos que se encuentran
en estado critico o con incapacidad para la deambulacion.

La albumina es el parametro bioquimico mas utilizado por ser accesible
en los estudios retrospectivos, ya que generalmente se registra en el
expediente clinico. Sin embargo, hay controversia respecto a su papel ya que
sus niveles se ven afectados en la redistribucion de liquido corporal,
insuficiencia hepatica o renal y situaciones de estrés metabolico como

procesos infecciosos o inflamatorios, cuando ocurre repriorizacion de proteinas



a nivel hepético, con incremento en la sintesis de proteinas de fase aguda y
debido a que su vida media es larga podria no reflejar cambios rapidos en el
estado nutricio.

Durante este estudio no encontramos cambios significativos en la
albumina, lo que diverge con lo publicado en relacion al valor de la albumina
como indicador prondstico en el comportamiento clinico del paciente desnutrido
y Su expectativa de respuesta adecuada a la quimioterapia, EIH, probabilidad
de remision de la enfermedad y complicaciones asociadas a tratamiento;
aunque resulta una limitacién el que so6lo se hayan realizado 2 mediciones
durante el seguimiento y que la mayoria de trabajos previos se hayan realizado
en nifnos.

La explicacion a la mayor frecuencia y el notable incremento de
desnutricion entre las dos mediciones hechas con el IRN y la VGS, se debe a
que ambas consideran al porcentaje de pérdida de peso como una de sus
principales variables, y refleja de forma indirecta los efectos en la ingestion
nutrimental, los sintomas gastrointestinales, la pérdida de masa grasa y
muscular. Sin embargo, el IRN requiere de conocer el valor de la albumina
séricay si el dato se desconoce, se vuelve un paradmetro impractico.

La evaluacion del estado nutricio al inicio y durante la evolucion de la
enfermedad, esta indicado en pacientes con riesgo alto de presentar
deficiencias nutricionales, como es el caso de los pacientes con leucemia
aguda. La evaluacion puede realizarse rapidamente por el personal de salud y
debe acompafarse, cuando este indicado, de una intervencion nutricional

apropiada y seguimiento para asegurar el tratamiento optimo.



Se ha demostrado que la identificacion de problemas nutricionales y el
tratamiento de sintomas relacionados con la nutricién estabilizan o revierten la
pérdida de peso en 50% a 88% de los pacientes oncoldgicos “®). Las tasas de
desnutricion encontradas justifican una intervencién terapéutica desde el punto
de vista nutricional, ya que el apoyo nutricio oportuno tiene como objetivos:
evitar o revertir las deficiencias nutrimentales, conservar la masa magra,
ayudar a los pacientes a tolerar el tratamiento, reducir las complicaciones
nutricionales generadas por efectos adversos del tratamiento, proteger la
funcién inmune y mejorar la calidad de vida.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra el tiempo de
seguimiento, ya que al extenderlo es probable que se tenga una visibn mas
amplia de los factores nutricionales y su asociacion con la enfermedad y/o sus
complicaciones. Lo anterior se puede lograr en buena medida contando con
una consulta nutriolégica especializada incluida en el Departamento de
Hematologia o bien programando un tiempo de consulta externa de nutriologia
clinica destinado a la evaluacién y seguimiento a largo plazo de los enfermos
onco-hematoldgicos, lo anterior en virtud de que actualmente este campo de
accion se encuentra en ciernes, con muy pocos estudios conducidos en
adultos.

Otra medida es, como ya se inicio en el INCMNSZ la estructuracion de
una “Clinica de leucemias” entidad destinada a conjuntar a varias disciplinas
incluyendo a la nutriologia clinica para una atencion integral de los enfermos
hematologicos brindandoles asesoria e intervencion oportuna en los ambitos
que no atafien a su manejo hematolégico Unicamente, si no al comprendido

con el estado nutricio, su correccion y mejoria para abatir en la medida de lo



posible los efectos deletéreos de la desnutricion, evitar el desarrollo de la
misma en el curso de la enfermedad, propiciar practicas dietéticas favorables ,
teniendo en cuenta la problematica que implican estos padecimientos a nivel
desde el sentido del gusto hasta la viabilidad digestiva por los niveles de
afeccion de la propia enfermedad y las consecuencias de su tratamiento
(radioterapia y quimioterapia).

Generar programas de educacion continua para los pacientes y sus
familias en cuanto a orientacion alimentaria que propicien una dieta correcta,
facil de llevar en casa, accesible econ6micamente, que atienda las condiciones
socio-economicas de estos pacientes, y por encima de todo que sea entendible
a través de exposiciones orales con apoyo audio-visual, tripticos y manuales
ilustrados que ofrezcan respuestas agiles y de contenido cientifico entendible
para este grupo de enfermos y sus familiares propiciando de este modo una
cultura de la salud alimenticia, sobre la base de que nuestros enfermos en su
mayoria estan desnutridos, desinformados y con escasa aproximacion a
informacion util y veraz.

Durante el desarrollo del presente, se pudo corroborar de primera mano,
que existe una serie de prejuicios alimenticios, asi como de consejas acerca de
lo que un enfermo hematolégico puede o0 no ingerir, lo que propicia mayor
deterioro del estado nutricio, siendo paradojico que un sector del personal de
salud incluso recomienda ciertas practicas restrictivas alimenticias, y es un
hecho que dado el desbalance proteico de estos enfermos no son candidatos a
dietas de reduccion o limitaciones de algun grupo de alimentos, al contrario la

informacion adecuada permite proporcionar los elementos que frenen este



catabolismo, mejoren la apetencia y se ajusten a la realidad alimentaria de

cada enfermo y su familia.



CONCLUSIONES

Existe alta prevalencia de desnutricion al momento del diagnostico de
leucemia aguda y se incrementa considerablemente durante el tratamiento con
quimioterapia. Es necesario identificar la desnutricion como una complicacion
frecuente de la enfermedad, a través de herramientas sencillas que permitan
brindar apoyo nutricio oportuno a los pacientes que lo requieran.

La VGS es un indicador basado en parametros clinicos que solo requiere
un entrenamiento basico, no implica costos adicionales, ni requiere mediciones
antropométricas.

El estado de nutricio no se relaciona con la probabilidad de entrar en RC,
el tiempo en alcanzarla, MT y toxicidad de la quimioterapia.

Las tasas de desnutricibn encontradas justifican una intervencion

terapéutica desde el punto de vista nutricional.
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ANEXO |

Fechade valoracion: __/ /  Iniciales observador: Folio:
dd/ mm/ aa
Registro: Fechade nacimiento: _ / /  Edad:___ Sexo:_
dd/ mm / aa Afios M/ F
Nombre:
Apellido Paterno Materno Nombre (s)
Dx: Fecha de dx: / /

Hoja de Recoleccion de Datos

A) ANTROPOMETRIA

dd / mm / aa

Mediciones

Peso actual (kg)

Peso hace 1 afio (kg)

Peso hace 6 meses (kg)

Peso hace 1 mes (kg)

Talla (m)

Largo de brazo (cm)

Circunferencia Medio Braquial (cm)

Ancho codo (cm)

Circunferencia mufeca (cm)

Paniculo adiposo tricipital (mm)

Paniculo adiposo bicipital (mm)

Paniculo adiposo subescapular (mm)

Paniculo adiposo suprailiaco (mm)

Paniculo adiposo pantorilla (mm)

Largo pierna (cm)

Circunferencia pantorrilla (cm)




B) VALORACION GLOBAL SUBJETIVA

1. Pérdida de peso (intensidad y evolucion)

Cambio respecto a peso habitual:

0) Sin cambios 1) Incremento  2) Reduccién

En caso de reduccion (2) especifique el porcentaje de pérdida de peso respecto al

peso habitual:

Cambio lafio previo

Cambio 6 meses previos

Cambio 1 mes previo

0)0-49% 1)5-9.9%  2)10 % 0 mas

Evolucién en las dltimas 2 semanas:

0) Estabilizacién 1) Mejoria  2) Deterioro

2. Cambio en ingesta dietaria (duracion y gravedad en comparacién a dieta habitual)

0) Sin cambio 1) Con cambio

Si hubo cambio en la ingesta habitual, especifique el tiempo de evolucién y la gravedad.

Semanas

1) Sélida subdptima  2) Lig completos 3) Liq hipocaléricos 4) Ayuno




3. Sintomas gastrointestinales (> 2 semanas, todos los dias)

0) No 1) Si

Si existen sintomas gastrointestinales, especifique.

Anorexia

Nausea

Vomito

Diarrea

0) No 1) Si

4. Capacidad funcional

0) Normal 1) Anormal

Si es anormal, especifique el tiempo de evolucién y la gravedad del cambio.

Semanas

0) Leve: trabajo subdptimo (ligeramente limitado)

1) Moderado: ambulatorio (camina un poco)

2) Grave: confinado a cama

5. Examen Fisico

Grasa subcutanea (triceps, deltoides, linea media axilar, inter6seos)




Masa muscular (cuadriceps, deltoides)

0) Esnormal 1) Pérdida Leve 2) Pérdida Moderada 3) Pérdida Grave
Edema en tibial anterior y/o sacro 0) No 1)Si
Ascitis 0) No 1)Si

C) ALBUMINA g/dL

0) =3.5g/dL: Normal
1) 3-3.49 g/dL: desnutricién leve
2) 2.5-2.99 g/dL: desnutricién moderada

3) < 2.49 g/dL: desnutricion grave



ANEXO I

Nombre:

Registro:

Edad:

Tiempo en dias de recuperacion de:

Rango Dias en recuperar rango
normal
Neutrofilos >1500
Plaguetas >100,000

Toxicidad Maxima Registrada:

Tipo

Grado OMS/EVA | Fecha

Nausea

(si-no)- EVA, que tanto?, le impide comer?

Voémito

(si-no), # episodios?, le impide comer?

Evacuaciones

#, con dificultad? Caracteristicas: normal, estrefiido, diarrea

Diarrea (si-no), # episodios?,caracteristicas

Constipacion (si-no)




Anorexia e Hiporexia

Cuanto come?- EVA

Dolor de:

(si-no)- EVA, duracién, atenuante y agravante

Cefalea

(si-no)- EVA, duracion, atenuante y agravante

Fiebre(si-no) y cuanto?

Escalofrios (si-no)- EVA

Disnea (si-no)-EVA

Edema (si-no), brazos, piernas, anasarca (++++)

Alopecia (si-no)

Piel Comezan, erupciones, irritacion, petequias, equimosis

Hemorragia

(si-no), sitio, cantidad aprox.

Agitacion, Somnolenciay Confusiéon- EVA

Sensibilidad , Movimiento y Fuerza- EVA

Ansiedad, Depresion

Laboratorio Grado OMS/EVA

Fecha

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Neutréfilos

Plaquetas

Granulocitos

AlbUGmina




BT

BD

AST

ALT

FA

DHL

PT

TP

TTP

Creatinina

BUN/UREA

Na

K

Ca

P

Mg

ANEXO 1l

Nombre:

Edad: Peso: Talla:

Registro:

Dx:

Protocolo Tx:

Fecha de dltima QT:

Fase: Medicamento:

Dosis:




Evaluacién de Toxicidad: (Semana del al de del
ANEXO IV
Nombre: Registro:

Fecha de Ingreso:

Fecha de egreso:

Dias de Hospitalizacion:

Dx Inicial:

Motivo de Consulta:

Dx Final:

Medicamentos:

Farmacos | Dosis




Cantidad de:

Dia

Pool Plaquetario

Paquete globular

Gérmenes Aislados:

Tino

Sitio

Fecha




TO

FR

PA

TA

ANEXO V

CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PREVIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN (INCMNSZ)
TITULO DEL ESTUDIO
ASOCIACION ENTRE DESNUTRICION Y PARAMETROS CLINICOS EN
PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA

INVESTIGADORES

Investigador responsable: Dra. Aurora Elizabeth Serralde Zufiiga. (Médico especialista en

Nutriologia Clinica).

Investigadores asociados:
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Dr. Xavier Lépez Karpovitch. (Médico especialista en Medicina Interna. Jefe del Departamento de
Hematologia y Oncologia del INCMNSZ. Profesor titular del curso de Hematologia del INCMNSZ.
Investigador titular del INCMNSZ).

Dr. Erick Crespo Solis. (Médico especialista en Medicina Interna y Hematologia, adscrito al
servicio de Hematologia del INCMNSZ y alumno del Programa de Maestria en Ciencias Médicas,

del INCMNSZ).

MOTIVO DE ESTE CONSENTIMIENTO

El motivo de este consentimiento bajo informacién previa, es para que usted
se entere sobre la forma en la que puede participar en este estudio. Este estudio
ha sido revisado y aprobado por el Comité Institucional de Investigacién Biomédica
en Humanos del INCMNSZ. En las préximas lineas, usted se enterara de la
informacion cientifica relacionada con su enfermedad, que otros investigadores
han publicado en revistas médicas de circulacién internacional. Los estudios de
investigacibn se han realizado con la finalidad de mejorar la respuesta al
tratamiento, con base en el anadlisis de algunas de las caracteristicas de su
enfermedad. En este documento, pueden existir palabras con las que usted no
esté familiarizado, razén por la cual, es posible que no comprenda su significado.
Por ello, los investigadores de este estudio dedicaran tiempo a aclarar sus dudas
en cualquier momento en que estas surjan. Este consentimiento bajo informacién
previa, se firma, una vez que usted se sienta satisfecho con la comprension de la
informacion y bajo ningun tipo de presion.
ANTECEDENTES

La leucemia aguda es una enfermedad maligna de las células de la sangre.
Los pacientes con leucemia aguda con frecuencia tienen desnutricion y los

estudios de algunos investigadores han descubierto en los pacientes desnutridos
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existe mas riesgo de presentar complicaciones como infecciones, reingresos al
hospital, mayor tiempo de hospitalizacién y menor posibilidad de curacion.

Hasta hoy en dia no existen datos sobre la desnutricidbn en los pacientes
con leucemia aguda en nuestro pais, por lo que nosotros deseamos saber cuantos
de nuestros pacientes estan desnutridos Yy si la desnutricion esta relacionada con
las complicaciones.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Evaluar la asociacion entre desnutricion y la curacion de la enfermedad.
REQUISITOS
1. Hombre o mujer entre 16 y 59 afios de edad con diagnostico LMA. El
diagndstico se debe hacer en el INCMNSZ.

2. Que en caso de que sea mujer, lleve un método anticonceptivo, o acepte iniciar
uno, con consejo de los doctores del INCMNSZ, debido a que la quimioterapia
puede dafar a un bebe en gestacion.

3. Que acepte que analicemos sus muestras de sangre, para cuantificar la
albumina sérica.

4. Que el o la paciente, acepte voluntariamente participar en el estudio, y firme
este escrito de consentimiento bajo informacién previa. En caso de que sea menor
de edad, que su tutor o representante legal firme este documento.

5. Que el o la paciente, no tengan enfermedades cronicas del higado,
enfermedades del corazon o de los rifilones; y que en caso de que sea mujer, no

esté embarazada.
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
1. En el lapso de un afio se evaluard el estado nutricio mediante un
cuestionario, mediciones corporales para conocer la cantidad de grasa y
musculo que tiene y examenes de laboratorio. Se documentaran el nimero
de hospitalizaciones, el tiempo de permanencia en el hospital, las
infecciones que se presenten, y si existe curacion de la enfermedad.
BENEFICIOS
1. Con su colaboracion, favorecera el incremento en el conocimiento médico,
y participara en la investigacion cientifica, que se dedica a conocer las
causas de resistencia al tratamiento de la leucemia aguda
2. Si usted no acepta ingresar al estudio, el Departamento de Hematologia y
Oncologia, de todas formas, dara seguimiento a su enfermedad, como al
resto de los pacientes que no ingresan a un protocolo de investigacion.
RIESGOS
Por participar en este estudio usted no adquiere mayores riesgos, de los
que la enfermedad y el tratamiento indicado, por si mismos le ocasionan. No se
haran modificaciones en el tratamiento ni en el diagnéstico durante el curso de
este estudio y como resultado de los datos obtenidos durante la investigacion.
Existe la complicacion remota de infeccion de los sitios de puncion donde se toma
sangre de las venas. Esta posibilidad es casi nula. El participar en el estudio no
aumenta la probabilidad de esta complicacion, ya que es un procedimiento
indispensable para el diagnoéstico y evaluacion del tratamiento, que deben

efectuarse independientemente de si participa o no en el estudio.

13



PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted no perdera ningun
beneficio de atencién médica al cual normalmente tendria derecho en el INCMNSZ
si decide no participar, o si se retira del estudio en algun momento. Usted recibira
el tratamiento indicado para su enfermedad independientemente de si participa o
no en el estudio.
CONFIDENCIALIDAD

Los resultados de las pruebas seran analizados bajo la norma de
confidencialidad, y su nombre no aparecera en ningun informe o publicacion.
TERMINACION ANTICIPADA

Al igual que con otros estudios de medicina bajo investigacion, existe la
posibilidad de que el estudio termine por anticipado, o de que su participacion se
suspenda antes de la visita final sin su consentimiento.
NOMBRES Y NUMEROS TELEFONICOS PARA CONTACTAR
A los investigadores involucrados en este proyecto se les puede localizar en el
teléfono 54-87-09-00 ext. 2231, 2193, 2234, 2702, 2704, 2703.
DECLARACION DEL PACIENTE*
Mi participacibn en este estudio es voluntaria. He leido y entendido esta
declaracion de consentimiento e informacion. Comprendo y acepto los riesgos
descritos. Entiendo que puedo retirar mi consentimiento o retirarme de este
estudio en cualquier momento sin perder ninguno de los beneficios a los cuales

normalmente tendria derecho en el INCMNSZ.
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FIRMAS

Nombre y firma del voluntario dia/mes/afno
Nombre y firma del investigador dia/mes/afio
Nombre y firma del testigo dia/mes/afio
Nombre y firma del testigo dia/mes/afio

* Firma del paciente en caso de mayoria de edad. Firma del tutor o representante legal en caso de

menores de edad, o cuando las condiciones del paciente lo requieran.

ANEXO VI
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Evaluacion

Toxicidad Hematoldgica

1 2 3 4
Leucocitos 3.0-3.9 20-29 1.0-1.9 <1.0
(x203/ul)
Plaquetas Normal 75.0 - nl 50.0-74.9 25.0- 49.9 <250
(x2103/ul)
Hemoglobina Normal 10.0-nl 8.0-9.9 6.5-7.9 <6.5
(g/dl)
Netréfilos/bandas 15-1.9 1.0-14 05-0.9 <0.5
(x203/ul)
Linfocitos 15-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <0.5
(x203/ul)
Hemorragia Leve/no Moderada / 1-2 Paq Grave / 3-4 Paq Masiva/ >4 Paq
transfusion Globulares por Globulares por Globulares por
episodio episodio episodio
Toxicidad gastrointestinal y pulmonar
1 2 3 4
Nausea No Capaz de comer | Capaz de comer / Ingesta no
/ingesta ingesta reducida significativa
adecuada
Voémito No 1 episodio en 2-5 episodios en 6-10 episodios en >10 episodios / 24h o
24h 24h 24h requiere alimentacion
parenteral
Diarrea No 1 2-3 1> 4-6 evacuaciones |{}7-9 4} >10 evacuaciones/

evacuaciones/
dia

/ dia o nocturnas,
colico moderado

evacuaciones /dia
o incontinencia,
célico intenso

dia o con sangre o
requiere alimentacion
artificial

Mucositis | No

Ulceras no
dolorosas,
eritema

Eritema, Ulceras
c/dolor Puede
comer

Eritema, Ulceras
c/dolor. No puede
comer sdlidos

Requiere alimentacion
artificial

Pulmonar | Sin cambio

Asintomatica,
con pruebas de
funcion
respiratoria
anormales

Disnea de medianos
esfuerzos

Disnea de
pequefios
esfuerzos

Disnea en reposo
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Toxicidad

0 1 2 3 4
Piel No Erupcién macular o Erupcion macular o Erupcion Dermatitis
papular diseminadao | papular diseminada o vesicular, macular exfoliativa o
eritema asintomatico. | eritema con prurito u 0 papular con ulcerativa.
otro sintoma. sintomas
sistémicos.
Alopecia No Leve caida del Caidadelcabello | - | -
cabello. intensa o total
Alergia No Rash transitorio, Urticaria, <38°C Nausea, Anafilaxis
<38°C aplicacién de aplicacién de farmaco, | broncoespasmo
farmaco. broncoespasmo leve. que requiere
farmacos
parenterales.
Fiebre de No 37.1-38°C 38-40°C >40°C/ <24h >40°C/ >24h o
origen con hipotension
desconocido
Infeccion No Leve Moderada Grave Peligro de
muerte
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