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RESUMEN 

Estudio retrospectivo para evaluar 51105 niveles bajos de co lesterol son factor de riesgo 
para desarrollar eventos Infecciosos en ninos con leucemia Unfoblástica aguda. Mario H. 
Vargas Becerra, Roberto Bemáklaz RI05, Ósc<Y To/leca Batbosa, Ma. Elena YlKiko FUflJya 
Meguro. Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Respiratorias y Servicio de 
Hematologla, Hospital de Pediatrla, CMN SXXJ 

ANTECEDENTES: En nil"o::ls con leucemia linfobl~shca aguda (LLA) la enfermedad y la 
quimioterapia causan deterioro del sistema inmunológico, favoreciendo la ocurrencia de 
infecciones, La neulropenia es fundamental en el desarrol lo de eventos infeccio$O$, pero la 
posible in~uencia de otros factores ha sido menos explorada. El colesterol const ituye alrededor 
de una lercera parte de los llpidos de las membranas celulares, y es indispensable para Su 
buen funcionamiento. Asl, en los neúrOfilos humanos la dtsminuciOn del colesterol inhibe la 
liberación de los gránulos primarios y disminuye su quimiotaxis, mientras que en los linfocitos 
i!'\hibe la proliferación y diferenciación, y deteriora la presentación antigé:nica. Por lo tanto, en el 
presenle estudio evaluamos si una disminución del colesterol sérico constituye un factor que 
aumenla el riesgo de eventos infecciosos en ninos con llA HIPÓTESIS: Los nittos con llA 
con los niveles más bajOS de colesterol sériCo tienen una mayor tasa de infecciones en 
comparación con los ni/'los con LLA que l ienen los mayores nive!es séricos de colesterol . 
OBJETIVOS: Determinar si los pacientes pediétricos con llA cuyo colesterol sériCo está en el 
lercil ir1eriOr presentan una mayor lasa de infecciones en comparación con pacientes 
pediétricos con LLA cuyo co lesterol sérico est:!l en eltercit superior. MÉTODOS: Es un estudio 
retrospectivo, observacional y analltico. Se revisaron expedientes de ninos con LLA vistos en 
los últimos 5 anos por el Servicio de Hematoklgla de este hospital y que tuvieron un 
seguimierto mlnimo de un ano. Se registraron todos los resl.lltados de biometrla hemática y 
qulmica sangulnea y se caJculó su promedio ponderado. Se consideró evento infeccioso a todo 
aquel proceso febril que ameritó el uso de antibióticos y se calculó la tasa de infecciones 
dividiendo el numero de eventos infecciosos entre el tiempo de seguimiento. La aSOCiación de 
colesterol con tasa de infección se evaluó mediante prueba t de Student, curvas ROC y razón 
de momios. RESULTADOS; Se incluyeron 31 ¡::ecientes con LLA. 12 mujeres y 19 hombres. 
con un promedio 1: error esléndar de edad de 5.5 1: 0.7 anos (extremos, 1.6 a 15,7 ar"lO$). El 
seguimiento de los pacientes fue de 3.97 1: 0.53 a/\os (0.65 a 12.3 anos). Se presentaron un 
total de 108 eventos infecciosos, oclSTiendo en promedio 3.5 1: 05 eventos por ¡::eciente (O a 11 
eventos). De acuerdo al tiempo de seguimiento, la tasa de eventos infecciosos fue de 3.35 1; 

0.60 evenlosfl000 dlas de seguimiento (O a 13.2). El tipo de irtecciones encontradas, en orden 
de frecuencia . fueron neutropenia y fiebre sin foco infeccioso, baderemialsepsislchoque 
séptico, neumonla, infección de vlas aéreas superiOres y otitis media aguda, entre otros. Al 
dividir los resuHados de laboratorio en terciles encontramos que la lasa de infecciones no fue 
diferente entre los nioos con niveles de colesterol más a~05 (tereil superior) en com¡::eración con 
los ni/'los que tenlan los va lores más bajos (Iere il inferior) , La curva ROC mostrO que el mejor 
punto de corte para predecir una alta tasa de Infección fue colestero l <:150 mgldl (RM 7.14 
(1C95% 1.18-43.19, p:0.053). Con el anál isis por !ercHes tuvieron más infecciones quienes 
tenlan menos eritrocrtos (p:O.03), menos hemoglobina (p:0.06) y menos neutrólilos (p:0.09). El 
arn'llisis de correlación corroboró que la tasa de infecciones no guardaba asociación oon el 
colesterol (r " -0.04, p:O.85), pero si con los eritroc~os (r " -0.53, p:0.(04) y con la 
hemoglobina (r " ·0.52, p:0.OO3), y taooén tuvo una tendencia a correlacionar con los 
neutrOfllos (r " -0.34, p:0.(6). Por ultimo, la regresión lineal mu~iple encontró que el mejor 
modelo de regresión solamente inclufa la hemoglobina (p:0.OQ1), excluyendo las dem<'is 
variables. CONCLUSiÓN: En este aMlisis preliminar se imestigó sJ los niveles séricos de 
coleSlerol total lenlan una asociación Imersa con la lasa de infecciones. Nuestros resu~ados no 
apoyan esta posibilidad. Se encontrO como hallazgo colateral que la concentración de 
hemoglobina y la cantidad de eritrocrt05 tenlan una relación ¡melSa con la tasa de infecciones. 
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ANTECEDENTES 

La kUH lllir. :Igud ll 

La leucemia aguda es la clÚomncdad ncoplasica más frecuente del niño y está 

re lacionada CQn la prQlifcración anQnllal en Ill;:dula óse:1 de un prccun;or 

hernatopoyét ico detenido ': 11 un estadio detenninado de maduración.· Cuando este 

precursor es de , ipo linfoidc, la leucemia se denomina leucemia linfobláslica aguda 

(LLA). 

Las lcuccmias agudas representan aproximadamente un tercio de las 

enfcnncdadcs malignas en los primeros 15 años de vida, y c175% di.' las Icuccmias en el 

niño son de lipo linfoblást ica aguda.u La mayor incidencia de LLA ocurre en Ch ina, 

Japón, Estados Unidos, InglalClTa y reSlo de países sajones europeos. En Fralle i,. la 

incidencia anual de LLf\ es de 34.3 por millón de niños menores de 15 anos, m ientras 

que en los EU¡\ aproxirnadam~nte 3000 niños son diagnosticados de 1..1_'" cada año. y se 

estima que a ni v.::l mundial aparecen 200.000 nuevos casos de LLll. cada a:10.M En 

/o.·I,!xico se ha registr:ldo la mayor caruidad de pacientes en el Distrito Federal y los 

es lados de Puebla, Jalisoo y Nuevo León.! En un análisis detallado dcltipo de neoplasias 

atendidas en los principales hospitales de la ciudad de Méxioo que brindan cuidados 

médicos a niños. Fajardo-Gutiérrcz y colaborador.::s encontraron que la LLA constituyó 

el 29% de [os 49.56 easos de cancer en edad pcdiátriea atendidos en el periodo 1982-

199 \.6 En un estudio adicional , Fajardo-Gutiérre¡: y col.7 calcu[aron una incidencia anual 

de [ellCem ias de 36.4 por m illón de niños, siendo el 80% de e llas dcltipo LLA 

L.1 LLA .::s más frecuente .:: n los niños que .:: n las niñas, y su incidencia m¡ixima 

es en la edad de 1 a 4 años; también se presenta con mayor frecuencia en niños cun 

lrisumía 2 1.1 Se ha visto que [a expo~ición a radiaciones ioni¡:antcs y campos 

clet1romagnéticos aumenta e l riesgo de leucemia aguda linfo ide y mielo ide, y se ha 

sugerido además qw: algunos agentes infecciosos pueden actuar como cofactores de 

[eucemiogénesis. 1.8 
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En general, 1:1 LLA se clasifica en dos gnlpOS de riesgo (habitual y alto) de 

acuerdo a la presencia de facton:s pronósticos. El análisis dCl<lUado dc las caractcristic<ls 

malisnas de la LLA pen"it,", predecir su potencial s ra,·edad y diseñar un tratamiento 

adaptado a los dif<:rcntcs subtipos. Sin embargo, las secuclas dc la propia cnfenllcdad y 

de las complicaciones de sus tratamientos suelen ocasionar deterioro del s ist~llla 

inmunológico, fa voreciendo así la ocull\'ncia de infecciones, mismas que suelen ser de 

mayor grav.::dad que en sujetos sin inmunodepresión. 

L.."\s infecciones son un<l "<lusa importante de morbil idad y mortalidad en 

pacientes con LLA y, dc hecho. son la segunda causa dc muerte entre los ninos con 

LLA. sólo despUi~s de la mUlTle por rce:lid:l.~ ní!Opl:is ic:l.~.9 Al inicio de la enlcnnedad la 

fi ebre es un síntoma muy fre cuente, pero ésta suele deberse a la proliferación de 

linfoblastos, mas que a una infección. Sin embargo, en el eUT!iO de la enfennedad, y en 

especial durante c1tralamicnto quimioteT<¡péutioo, los paCil"11tes pueden tener episodios 

de fl ebrc secundaria a inft"Cciones. Uno de los principales factores que favorece la 

aparición de csta..~ infeccioncs es la neutropcnia, que es un evento común durante la 

quimioterapia y se asocia a lUl mayor riesgo de infección grave. sobre todo si la 

neutropenia es de <500 células/mm) 10 

En un eSllldio en Alemania se encontró que de 293 niños con LLA, 263 pacientes 

presentaron 682 complicaciones infeccios¡¡s dUT<U1te las diferentes fases de tratamiento 

quimioter~pcutico. ll Dos tercios dc las infecciones se pr.;:scnt~ron d\lr~llIe episodios de 

neutropenia, y la mayoria de los epi sodio~ infecciosos IreeuClltes fueron catalogados 

como fie bre d~ origen desconocido (70.&% ), sin que se pudiera ubie<lr el si tio de la 

infección, mientflL'l que en los demás eventos infecciosos cl agente causal se documentó 

microbiológieamente (14.6%) o el sitio afectado se identificó cliniemnenle (14.5%). 

Entre los órganos más afectados pOI" las infecciones en niños con LLA están los 

pulmones. En lUl estudio realizado en Turquía el 40.4% de 163 p¡¡cienles desarrollaron 

79 complicaciones pulmonares, de las cuales el 92.4% fue de ori gen infeccioso. 12 La 

mayoría de los <l gcntes infecciosos fUCT"on baeteri<ls gramnegativas, eOll una tasa de 

mortalidad que alcilllZÓ c18.9%. 
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Sin bien es indudable que la ncutropcnia dt'Sempdla un papel fundamental en el 

desarrollo de cventos infecciosos en el paciente con LLA, la ¡:>osible influencia de otros 

factor~ s adicionalcs h3 sido mcnos c"plorada. 

Importancia biológica d el colesterol 

En los IJltimos años se ha dado una gran difusión al efecto dañino que tienen los niveles 

altos de colesterol, en especial derivado de afecciones cardiovasculares, por lo que la 

tendencia actual es a tnltaT de reducir lo mas posible sus nivek-s en S¡Ulgre. Sin cmbargo, 

el colesterol es nn elemento importante para el organismo, tanto en la eonló nnaeión de 

las membranas biológica.~ com o en diversos procesos metabÓlicos. por lo que una 

disminución e"cesiva del eolesterol puede trae r consecuencias negativas para ];¡ salud. 

Por ejemplo, diversos es tudios han demostrado que la curva que rclaciona a los nivelcs 

de colesterol con la mortalidad es una curva en "J", que indica que tanto los niveles muy 

altos como los niveles muy bajos se asocian con un exccso de mortalidad.lJ•
t4 Por otro 

lado, entre los pacientes hospita1i;>;ados, aquellos que tienen niveles más bajos de 

t"Qlesterol pn:sentan mayor mortalidad, ya sea que la estancia hospitalari¡¡ haya sido 

motivada por infecciones,IS.1 1 afecciones cardiológicas l8.19 o de Olro tipo?)')) 

Colesterol membranal y balsas lipidicas 

El colesterol constituye alrededor de una tercera pane de los lipidos de las membranas 

tx:lulares. Durante muchos años la bicapa lipidica de la membrana eclular se consideró 

IUl "mosaico nuido" de dos dimcnsiones.1J En es te modelo, las protcínas de la 

mcmbrana cclular se consideraban dispcn¡as dc manera uniformc en el solvente de 

lipidos, y se comparaban a mCTludo como "iccbergs en un mar de lipidos·'. Sin embargo, 

en la última década se ha descri to la existencia de microdominios membran:lles 

enriquecidos en esfin golipidos y colestero l. que hacc a esas regiones membranales 1ll;is 

ordenadas y menos fluidas que el resto de la membrana. A estos microdominios IIpidi oos 

se les conoce principalmente corno balsas de lipidos (lipid rafls), aunque en la literatura 

científica se les han a.~igl13 do otros nombres tales como "membranas enriquecidas en 

g1 ieosfingolipidoslcolestcrol". "fracciones enriquecidas di: g1 ieolipidos insolubles en 
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detergente", "membranas rcsis tentes a dctcrgcnks", "complejos insolubles al Triton dc 

baja densidad", ctC.14 Así PUl""S, las b.lls,.s lipídieas podrían eonsidcranoe ensamblajes 

dinamieos de proteinas y lipidos que flotan libremente dentro de una f:~sc liquida_ 

desordenada o:k: la bicapa de la membrana celular. 

El colesterol se encuentra intercalado entrc las cadenas de esfingolipidos y 

funciona como un pegamento dinámico que mantiene la balsa ensantblada y unida. La 

el iminación del colesterol de la balsa conduce a disociación de la mayoría de las 

proteínas que están en las balsas y las hace no funcionales. Asumiendo que la mayoria 

de los eslingolípidos están asociados a las balsas. estas últimas podrían cubrir maS de la 

mitad de la superficie celular. La densidad de las proteina.~ de membrana ha sido 

estimada en aproximadamente 20,000 mol t'culas por )1m2. Si la densidad de proteínas es 

la misma en las balsas como alrededor de la bieapa, cada balsa podria contener cerca de 

20 moléculas de proteínas. Esta cantidad es pequdla, pero cuando se esta llevando ,. 

cabo la activación celular muchas balsas pareccn agmparsc para fonnar grandes 

plataforma.~ en las cuales las proteínas rdaeionada¡; pueden intcractuar 

funcionalmente. 1S.16 !I.·l uchas de las proteínas de las balsas son receptores de diversos 

agoniSIaS, por lo que las balsas son esenciales para que estos funcio!wn apropiadamente, 

lo que ha sido comprobado por múltiples estudios que demuestran que la depleeión de 

colesterol de la membrana plasmática evita la scTIalización intr;lcclular de muchos 

agonisHls.'1 

Importancia del colesterol para el nelllróftlo y células inmunológicas 

Los neutrófílos tienen un papel clave en la defensa dd huésped contra los 

mieroorgani$llIos, y poseen múltiples receptores para sustancias quimiotáetieas y para 

citocinas que generan rc~pue~tas proinflamatorias como la generación de radicales 

superoxido y la liberación de enzimas proteoliticas. Para que ~'Stas respuestas se lIewn a 

cabo, es necesaria la participación de di\'cnoas vías de sciial izaeión intraeelular,2i muchas 

de ellas iniciadas a partir de r~ccptorcs contenidos en balsas lipidicas. 

En los neutrófílos las balsas lipídicas modulan diversas runeiones celulares y 

eventos de señalización intracelular. En experimentos in vi/ro se ha "isto que la 
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poder tener control sobre todas las vl¡riabks, se dec idió realizar ~"Stc es tudio 

retrospectivo como un primer intento para explorar la influenc ia de los ni veles de 

colesterol sob r.-: los .-:\'cntos infecciosos_ 

Sitio donde- se- re-alizó el e-studio 

¡·¡ospital de Pediatría, Ce1l1ro Médico Nacional Siglo XX I (CMN SXXI), I~¡SS, que es 

un hospital de tercer nivel dedicado a b atención de pacientes menores de 17 años, 

situado en la ciud"d de México, con una alta afluencia de pacientes con leucemia. 

Población 

Se revisaron los e"pedie1l1es de niños vistos en los últimos S mlos por el Servicio de 

¡·lcmatologia dd Hospital de Pediatría del CMN SXXI y en quienes se hizo cl 

diagnOs tico de LLA. (El periodo de 5 años se seleccionó porque en el Archivo Clínico 

dcl hospital los expedientes de mas de 5 años de antig\kdad se desechan.) 

Dtst ripeión gcm~r:lI del e-studio 

Se revisaron los expedienles de niños vislos en el Servicio de Hemalologia del Hospital 

de Pediatría dd C¡"·[N SXXI y que tuvieron un diagnóstico de LLA. Se r.-:cabó la 

siguiente infomlaeión: 

• Datos sociodcmograficos mas re levant.-:s (nombre, nlunero de afil iación, sexo, edad, 

fecha de nacimiento). 

• Datos más relevantes del diagnóstico (subtipo y grupo de riesgo de LLA, morfologia 

celular, sindromi: de l)own. afectación dd sistema nervioso eenlra l). 

• Resultados de biomctria hematica (eritrocitos, hemoglobina, leucocitos tOlales, 

linfoci tos, neutrófil os, eosinót1los). 

• Resultados de albúmina y colesterol s6-ieos. 

• I~scripción de e\'enl OS infecciosos (fecha del evento, documentación de infección, 

tipo de antibióticos usados). S.-: consideró evento infeccioso a todo proceso f.-:bril que 

ameritó el uso de antibióticos. 
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poder tener control sobre todas las variables, se dec idió realizar ~"Ste estudio 

retrospectivo como un primer intento para explorar la influencia de los ni veles de 

CQlcslero l sobre los "v""IO$ infecc;o$Qs. 

Sitio dond e- se re-alizó el e-studio 

1·lospÍlal de Pediatría, Ce1l1ro Médico Nacional Siglo XX I (CMN SXX1), I~ISS, que es 

un hospital de tercer nivel dedicado a b atención de pacientes menores de 17 años, 

situado en la ciud,ld de México, con una alta afluencia de pacientes con leucemia. 

Población 

Se revisaron los e"pedi"1l1es d" niños vistos " n los últimos S mlos por ,,1 Servicio de 

¡·lcmatologia dd Hospital de Pediatría del CMN SXXI y en quienes se hizo el 

diagnOstico de LLA. (El periodo de 5 años se seleccionó porque en el Archi vo Clíni co 

del hospita l los expedientes de mas de 5 años de antig\kdad se desechan.) 

Dtst ripción gcm~r:lI del e-studio 

Se revisaron los expedienles de niños vistos en el Servicio de Hematologia del Hospital 

de Pediatría dd C¡"·¡N SXXI y que tuvieron un diagnóstico de LLA. Sc recabó la 

siguiente infonllaeión: 

• Datos sociodcmográficos mas relevantes (nombre, nlunero de afiliación, sexo, edad, 

fecha de nacimiento). 

• Datos más relevantes del diagnóstico (subtipo y grupo de riesgo de LLA, morfología 

celular, síndrome de 1)o"'n. afectación del sistema nervioso eenlra l). 

• Resultados de biomctria hcmatica (eritrocitos, hemoglobina, leucocitos totales, 

linfoci tos, neutrófilos, eosinót11os). 

• Resultados de albúmina y colesterol s6-icos. 

• Descripción de e\'enl OS infecciosos (fecha del evento, documentación de infección, 

tipo de antibióticos usados). Se consideró evento infcccioso a todo proceso febril que 

ameritó el uso de antibióticos. 
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Critcrios ",~ sl' lcedón 

Critl)riO$ dI) inclusión 

l. Niños de cualquicr sexo. menores de 17 ariOS de cd1d. 

2. Con diagnóstico establecido de LLA seglm criterios intcmacionales.1 

3. Con seguimiemo mínimo de 6 meses. 

Criterios de exclusión 

1. Comorbilidad por insuficicncia hepática. renal y/o cardiaca. 

Criterios de eliminación 

1. E"pedienle en el que no e"istan por lo menos dos detenllinacioncs de colesterol 

sérico. Estos p'lcientes se eliminar¡ín del análisis cst~dí stico para cs~ variable, p~"TO sc 

ineluir¡"m para otras variables que si t c ng~n por lo menos dos detcnninaciones duranle 

el seguimiento. 

T~lImlllo dI' hI mUl'Sf t":1 

No e"isten estudios previos que nos hubieran pemlitido rea lizar un cálculo de lal113110 de 

muestra. por lo que el tamaiio muestral fue hecho por f'lctibilidad. Ik acuerdo a los 

registros preliminares del Servicio de liematologia. se tienen captados alrededor de 200 

pacientes con LL<\ \' i ~tos en los li!timos 5 años y que podrian cumplir los criterios de 

inelusión. Suponiendo que habr,í un 40% de pérdidas por expedientes no local izables o 

incompletos se tendria una población PQtendal de 120 pacientes para el análisis. En este 

infonnc preliminar se presentan los resultados de los primeros 3 1 pacientes. 
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Amílis is de los .h.los 

TO$O do in!ecciQno$ 

Para calcular la tasa de infecciones. <:1 nÍlmcro total de e"cntos infecciosos registrados en 

el expediente se dividió entre el ticmpo total de seguimiento (desde la primera hasta la 

última nota registrada en el e"pedie11le) y st' ajustó ,, 1000. Por ejeml,lo, si un pacie11le 

tuvo 5 t:venlOS infecciosos en un periodo de seguimiento de 632 dias, la tasa (,,1000) fue 

de 5/632 x 1000 - 7.9 el"entos/días. 

Exámenes de laborarorio 

l:>cbido a que fue nn estudio retrospectivo los exámenes de laboratorio (eri trocitos, 

h~mogJobina, leucocitos, linfocitos, n~utróli1os , albúmina, colest~rol ) s.:: efectuaron con 

periodicidad muy irregular. Por 10 tanto, Imra obtener un promedio ponderado de lodas 

las dc1.::rminacioncs, para cada variable se caleuló el área bajo la cur .... a resultante de unir 

todas las detcmlinacioncs hechas durante el tiempo dc $cguimienIO. ESII área bajo la 

curva se dividió entre el ticmpo tnUlscurrido desde la primera hasta la últ in13 

detenninaeiÓn. En la siguiente ligura se ilustra el área bajo la curva (zona sombreada) 

aplicillldo este proccdimiento para el colcstcrol (circulos negros); $':: ilustra también los 

eventos infecciosos (neehas). En este ejemplo el promedio aritmélico de las 6 

dctcffilinaciones de colesterol es de 119 mg, aunque se podría sospechar que el valor 

inicial alto está "jalando" al promedio hacia arriba. Por t"Qtltrnste, el área bajo I:t curva 

(2313.65 mg mes), dividida entre 20.8 meses, equivale a 111.2 mg, que resulta un 

promedio de colesterol más adecuado. 
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Análisis estadísllco 

En primer lugar se corroboró por la pmcba de Kolmogorov-Smimov que los datos tenían 

distribución nonnal en todas las variables_ La población se ordenó de acuerdo al 

promedio ponderado del colesterol sérico y se dividí", en tcrcik-s. Se aplicó pmcba t de 

Studcnt par;¡ datos no pareados para evaluar si la lasa de irúe<:cioncs era mayor en 

aquellos nií'los cuyo cokskrol estaba por dcbajo del tcreí! üÜcrior. en comparación con 

los niños con colesterol por arriba del leITil superior. Para t'ontirnlar la posible 

asociación ~nlrc colesterol y tasa de infecciones se hizo también anális is de corr.:1aciÓn 

dc PcarsOll. Estos mismos procedimientos se repiti eron para otras variabl o!$ de ¡nten'alo. 

Una fonm adicional de analiZ3T la asociación de! cokstcrol con las infecciones 

fue con [;¡ elaboración de una curva ROC, a tra\'és de la cual se evaluaron todos los 

puntos de corte posibles de colesterol y en cada uno de ellos se buscó su asoci,lción con 

la tasa de infección (dicotomizada en alta o b¡tia tasa de infección. según fuera el va lor 2: 

Ó < del promedio global. respectivamente). Con el mejor punto de eorte enCQ ntrado por 

este procedimiento sc calculó la razón dc momios (RM ) y su intervalo de confi anza al 

95% (IC95%), así como la signifieancia estadística a traves de la J'meba Exacta de 

Fisher. 

l'ara evaluH la posible influencia de las variables de confusión , estas se ajustaron 

median te un modelo de regresión lineal múlt iple en el que la variable dependiente fue [;¡ 

tasa de infecciones y las variables prcdietoras aquellas que tuvieron mayor rd cwlllcia en 

el análisis bivariado. 
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RESULTADOS 

En este an,llisis preliminar se incluytron 31 pacientes con LLA, 12 del sexo femenino y 

19 del masculino. En la Tablll 1 se describen las principales características de la 

población estudiada. Como se puede observar en esta tabla. la población tuvo lUl 

promedio de edad al inicio de la quimioterapia de 5.5 ru"jo~ (c.'aremos. 1.6 a 15. 7 aiio~), 

ron índice de masa corporal promedio de 16.3 Kglcm2 (ex.remos, 12 .0 a 25.6). Con 

respecto al tipo de lcue<:mia, la mayoría tenia LLA L 1 Y do:: riesgo habitual. Ninguno di: 

los pacientes es tudiados tenia "f.:elación del sistema nerv ioso central y dos de ellos 

tenían síndrome de DOII'II (un niño y una niña). 

LúS pacientes tuvieron un s.::guimicnto pr.:ullcdio de 3.97 ± O_53 a¡ios (C/l.1.r<:1I10S. 

0.65 a 12.3 años). DurrultC el seguimiento se presentó en la población un total de 108 

eventos inft.'Cciosos, ocurriendo en promedio 3.j :l: O.j eventos por paciente (e:-..'1remos, O 

a II eventos) (Tabla 1). Una ,'ez que los eventos infecciosos so: ajustaron de acuerdo al 

tiempo de seguimiento, la tasa de eventos infecciosos (x IODO) fue de 3.35 ± 0.60 

Tabla 7. CiJracterfs(Ícils gefU.'Tales de fa población estlldiada 

To~ Mujeres "'''''~ 
Característica (n:31) (n:t2) (n:t9) p' 

Edad (anos) 5.5± 0.7 5.1 ± 0.9 5.8± 0.9 0.61 

Peso (Kg) 21.2.t 2.6 21.6 ± 4.7 20.9± 3.1 0.89 

Tlila(cm) 109.3 ± 4.2 107.5± 7.2 110.5± 5.2 0.73 

IMC (Kglem1) 16.3 ± 0.7 16.7 ± 1.3 16 ±0.8 0.63 

IMC (peicend 'IJ 38.4 ± 7.3 44.2 ± 12.5 34.2 ± 8.9 0.51 

Trpode leucemia 

lLAL1 20 T " 0.69 

UAL2 " 
, , 

Altories90 " 3 7 o.n 
Riesgo habitual 21 9 12 

• Prueha I re StIJdc¡r ¡aa nllleSlras imepell(j~1IIJS 

1 calcJiad¡; 5e!fitllas labias de la C{)(7J. Vab"es <3 se 1()lIIaIl)II (XI/IIO 3. y >97 como 9Z 
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Tabla Z. Episodios infecciosos ocurridos en la poblacidtl J Sil cOffespondiente taSil de infea:ioll 

Vaiatle TolaI a Mujeres Horrtlres p ' 

Eventos iafe«iOSOS (a) " 3.5 t 0.5 
Oiu de segllimiealo " 1450 t 194 

TlI¡¡a de iate«ion (x l000dias) " 3.3tO.6 

'¡'rucha I de SlJJdcnI {JiIfa IlI/JC5IlaS indcpeJrJicntcs 

12 

12 

12 

5.2tl .l 19 2.4t0.4 0.000 

1540 t 363 

4.8t 1.3 

19 1394 t 226 

19 2.4 t 0.5 

ono 
0.006 

(e.\1ro::mos, O a 13.2 eventos/días de seguimiento). Como se puede observar en la tabla 2, 

las mujeres tm'ieron una mayor frecuencia de eventos infecciosos que los hombres (!i.2 

\'5 2.4, p~O.009) quo: dio por rtsuhado una tendencia a una mayor lasa do: inftcción (4.8 

vs 2.4 episodios/ l OOO días. p~.()!i6 ). El tipo dc cventos infecc iosos enconlrados se 

nm~stra en la TabJa 3. 

Como sc esperaba, el número y la periodicidad de los exámenes de laboralorio 

practicados durante el seguimh.'!IIo dc los pacientes fueron muy variables, tal como se 

observa cn 1:1 Tubla 4. 

Los resultados de laboralorio se muestran en la Tablu 5. Con respcclo :1 los 

resultados de las biomctrías hcmaticas. las mujeres luvieron una menor concentración de 

hemoglobina (11.7 \'s 12 .9. p=O.02!i) Y do:: critroo::itos (3.9 \'$ 4.3. p= 0.036). o::n 

Tabla J. Diagllósticos de /os evelltos infecciosos regiSfriJdos en los pacielltes 

Di~9nbs~ro DiagllÓSli<:o 

Sin!OC(l ideatiftcado " COOlliloción de caléler 

Bocler emialfungemia/s€pSiskll(:q.Je sépico 12 Caródosis era! 

Neumonía " COon neulropénico 

FaringitifJ1n1occión de vías aéreas supericres 9 lafección de vías oonarias 

Otitis meda aguda 9 Sospeo:hosode inluema 

Cdtlitis • He!ioo infeo:taoo 

Gastroenleritis 6 Vilicela 

Sinl/Sitis 5 En(b;anitis 

Rebitis , ""-
Herpes sirrpelherpes zoster , To/al 
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Tabla 4. NOmero de ex¡}menes de labOliJt(}(iQ practicadas a /as pacientes 

NUmero de aámenes pcr paciente 

Pl"ome<io", efTI:r MJnimo a 

"""" Pacientes (n) estárKk!1 MáJámo 

Hemog" OOina (gId) 31 16.5± 1.7 2a46 

Eritrocitos (1mm3) " 17.2± 1.8 4846 

LetJcOOtos (1mm3) 31 16.5 ± 1.7 2846 

Unfocitos (Imm3) 31 16.5 ± 1.7 2846 

Neulr"éflos (1mm3) 31 16.5± 1.7 2846 

Eooinófll05 (Imm3) 31 16.5± 1.7 2a 46 

Albúrrina (gld) 27 9.7 ± 1.2 3a28 

Cdesterd total (rngId) " 8.3± 1.1 2a27 

comparación con los hombrcs. Por otro lado, aunque la cuenta total de leucocitos 

tambitn fue menor en nllUer.::s (3600 vs 5106. p=0.042), no hubo diferen .:: ias eon los 

hombres .::n su cu.::nta diferencial. Tampoco se obs.:: rvaron diferencias por sexo con 

resp;!cto a las concentraciones séricas de albúmina y colesteroL 

El objetivo principal del estudio fue buscar una asociación enl re los ni veles 

séricos de coleslerol 10lal y la lasa de infecciones. Sin embargo, .. l di vidir a la población 

Tabla 5. Resultados de los ex¡}menes de la/)(}(¡¡trJlio 

To. Mujeres H_~ 

E~_ Resúlaoo " Resúlaoo _.do p. 

Hemog"otina (~d ) 31 12.4 t 0.3 12 1 1.7 t 0.4 19 12.9 t 0.3 0.025 

Eritrocitos (mltoneslll'llW) " 4.1 ±0.1 " 3.9tO.l " 4.3t 0.1 0.006 

LellCocitos VrrmlJ 31 4523 t 365 12 ""'. '" 19 5106 ± 505 0.Q42 

Unlocitoo (/mm' ) 31 1684 t 143 12 1485 t 231 19 1809 t 182 0.279 

Neutrófíos Vmm1) 31 2495t 2M 12 2Ol) t 255 19 27891 419 0.191 

Eosi r"!Í~los (Imm1) 31 SO :l: 15 12 57:1: 11 19 95." 0.225 

AlbUnina (gId) 27 3.7 :1:0.1 10 3.7 :1: 0.1 " 3.7 :1: 0.1 O.8n 

Cdesterd t~a (mgld) " 148.8:1: 6.2 " 140.8:1: 8.4 18 153.6:1: 8.5 0.323 

• Prueba I de Sn1lJellf para f/1UWTas ÍlI(Jc¡JlJ/11iefl/es 
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de acuerdo a sus niveles de eok sterol encontramos que la tasa de infecciones no fue 

diferente entre los niños con ni veles de colesterol más altos (por arriba del tereil 

superior) " n comparación con los nii\os '1"'1 tenian los valores mas bajos de colesterol 

(por debajo del tercil inlcrior) (Figllra 1). 

Al analizar los otros estudios de laboratorio con este mismo enfoque se evidenció 

que la ímica variabl e que alcanzaba significancia estadística fue la cuenta de eritrocitos 

(p- 0.03), quedando también muy cerca de la signific;lIIcia la hemoglobiu;l (p- 0.06) y los 

ncutrófilos (p=O.09) (Figura 1). Tillllbién se evaluó si la tas,l de infecciones era dist inta 

d.:: acuerdo allipo d.:: LLA Como se puede obscrvar en la Figllra 2. no hubo dif<:r.::nc ias 

estadísticas al comparar el tipo 1.1 "S 1.2 (p=O.89), Y tampoco al eomparllr ¡¡quellas 

leucemias de riesgo alto V$ las de riesgo habitual (p=0.:57). 

o 

''''' , 
lten:io irúrio~ 

Tord2 
llen:io "-,,erb1 

p<O.OJ 
~ 

D Tercilinferiol . Terdl~ioI 

poOl) 

poO.16 
poO.15 
~ 

Eri~oolo:s Hemoglobina LetJCocitos Unfocitos Neo.Arófilo:s Eosinófilos Alrurnna CoIMlerol 

'_M Ho .... g ... Le"" • ..,. Lit.<IO. NeWor",. Eooin/tio. /ljb(JminI CoIe11<roI 
lufhYlm'l billlg) 110'_) (1@/nm) (1@_) (1@lrmt) ~'I (""8Id~ 

3.' 11.9 3405.4 12606 1932.2 36.2 3.5 130.2 

' .3 13.2 4955.3 2015.0 2689.0 90.0 3.' 15U 

FigllM J. Comparaci6n de los /~l"CiltI sllperior e inferior con respecto a SIl/asa de illfecd611. La 
significa/Ida eslad/soca se Ha/1lÓ mediame pru~ba I di! S/rul.!lIl para m,,~SlrQS ;/Jd.!pmdie/ll~s. 
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Al evaluar e l ¡/o.,IC (pcrccntilado de acuerdo a sexo y edad según las tablas de 

C DC), encontramos una tendencia no s igni1icaliva, señalando que los niños con los 

mcnor~ perccntilcs de 1I1.'IC tuvieron mayor lasa de infección, en comparación con los 

pcrccmiks más altos (3.89 ± 1.30 V!i 1.97 ± 0.56 c\"c1l105/10oo dia~, respcclivamcllIc, 

da/os no illls/rados). 

Una fonm1 altemativa de evaluar la posible asociación del colesterol oon 

infcc.:: iones fue a tra\"ts de curvas ROC. Para esto, los pacientes $<: dividieron en 

aquellos que tuvie ron una alta lasa de irúccción (igual o mayor que el promedio global 

de ~3 _35 eventos inleeeiososl lOOO dias de seguimiento) y aquellos que tuvieron una baja 

tasa de infccción (<3.35 evcntos infccciosos/ l OOO dias de seguimiento). Al cvaluar la 

st"tlsibilidad y cspecificidad de cada punto de corte del colesterol , encontramos que el 

mejor pnnto era <150 mgldl , ya que éste se asociaba a una sensibi lidad de 83_3% y 

especificidad de 58.8% (Figllra 3). Ademas, con estc punto de corte sc obtuvo una RM 

de 7. 14 con IC95% de 1. 18 a 43.19 y una significancia estadística de p- 0.053 (prueba 

exacta de Fisher)_ 

23 



B Tasade infecdón 

AII~ BIIi~ 

10 7 

2 10 

12 17 

So nsillidod su"", 
E'p<cificidod !iU"", 
VPP !iU"", 
IIR<I au'llo 

17 

12 

29 

OR _1. 14 ~C¡~'IIol.la _ 4:1.19) 
p- O.!!!i3 

Figum J. CUY'" ROC que eWlllla la ctJlUlcidad del culesurol pt1m predecir una /aSll al/a de infección En ll1 
Cu,vO ROC (IX""I A) "" ",uEs/ra.J ",~jo, plinto dil corte dill coltshirol « 1 jQmgldl). A 1" <kr~d,,, (pwrtl B) s~ 
"'''f$tran 10$ ,-"loYf$<k !f<lt1fibilidtJd. fw"rifrcidad. ,-"Iorvs prvdic¡;"os po.fiti,'O (VPP) Y ""gam'o (VPN). y,,;,m 

ti.! momios rOR) J' $11 imm'ala de confianza al 9.5% (lC9.5%) obtmido~ con el mejoyprmto ti.! corte. LA 
significanda e~ladistiea.«! e"alu6 "' fdiatW prueba nocla ti.! Fi:shu. 

Como se puede observar en la rigura 4. el análisis de eorr~laci ón corroboró que 

la tasa de infecciones no guardaba asoc iación con el colesterol (r - ~O . 04, p=O.85), pero 

si con los eritrocitos (r = -0.53, p=O.004) y con la hemoglobina (r = -0.52, p=O.OO3), y 

también 1\"·0 una tendencia a correlacionar con los neutrólilos (r - ·0.34, p=O.OG). 

Finalmentc, con el propós ito de evaluar qué variable o conjunto de variables 

predecía mejor la tasa de infecciones (variable dependiente). se rea1i«ó análisis de 

regresión lineal mllllip le en su modelo Slepwise introduciendo como variab les 

predietoras, adcmás del colesterol, a otras variables (sexo, eritrocitos, h~moglobina, 

leucocitos, neutrófilos, albúmina). Este análisis en cont ró que el mcjor modelo de 

regresión solamente inclui~ la hemoglobin~ (p=O.OO I), excluyendo las dcmá~ variables. 
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DISCUSiÓN 

En este anál isis pr;::¡iminar se irl\'cstig6 si los niveles sericos de cok sterol total en 31 

pacienles pcdiatricos con LLA pudieran estar re lacionados a la frecuencia con qlLe estos 

pacientes sulrcn episodios infecciosos_ La lasa de infecciones que encont ramos en 

nuestra pobl ac ión fu e de 3.3 C\'Clllos por cada 1000 días de seguimiento. En Estados 

Unidos. Aulctta y col.J 1 estudiaron 102 nillos con lCllccmiall infoma o lumores sólidos y 

encontraron que lomandQ en cuenta todo e l pcriodo d;:: seguimiento la laS3 de 

infecciones fue de 0.68 y 0.66 )X}r \00 p,rci,mleS-di<l, respectivamente. Sin embargo, la 

tasa cra mayor en l;a~o de ctlfenncdad acti va primaria ( 1.01) o recurrente ( J .15) en 

cumparación con la fase de remisión primaria (0.59) o s~'C undaria (0.38). Esta ult ima 

cifra es cercana a la encontrada en nuestro es tudio. Por o tro lado, tambien encontramos 

que las niñas tuvieron nna clara tendcncia a pri$cntar una mayor tasa dc infecciones cn 

comparación con los niños (4_8 vs 2_4 eventos :>:1000 días de seguimiento, 

respectivamente). No hay una expl icación clara pam esta diferencia; sin '-'1nbargo, en el 

anális is multivariado el sexo fue descartado como variable predictora. 

La hipótcsis de l estudio es quc habría Wla mayor frecucncia de infeceioncs cn 

niños CQn nivc les mt~ bt~oS de colC5tero l, pcrQ nuestros resultados no apoyaron csta 

posibilidad_ Tanto en e l análisis por terciles como en e l análisis de correlac ión se 

CTl cont ró que e l colestcrol no ten ia una asociación con la tasa de infección , y en cl 

rulális is de regr.:sión múltiple el colesterol fue una de las variables excluid¡ls del modelo 

fina1. 

La hipótesis que o riginalmentc plantcamos se fundamenta cn que en 

experimentos in vi/ro una disminución del colesterol membranal inhibe la capacid:ld del 

nelllrófilo para liberar los gránulos primarios y para la quimiolaxis_l8.1'l Así, 

independientemente de la ncutropcnia, una disminución del CQ1csterol podría agravar la 

capacidad de este sistema de defensa para combatir los agentes patógenQs micmbirulOs y 

aumentar la frecuencia con que se presentan eventos infecciosos en pacientes con LLA. 

Almque no hay publicacioncs c ientíficas que evalu.:n directamente csta posibilidad, 
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algunos estudios h:m inv.::stigado el cf.::.::to d.::1 colesterol sobrc la frecuencia d.:: 

infecciones en otros contextos.l8-1
1 

En un estudio I'rOSl'ectivo de 12671'3(,';cntcs (10 a 92 anos de edad) que s man 

sometidos a cirugía. IX:Igado-Rodriguez y CQI. '8 encontraron que aquellos que ten;:ln los 

niveles más bajos « 102 mgfdl) o más altos (>290 mgfdl) de colcsteroltolal pr;;-sentaban 

una mayor frecuencia de infecciones intrahospitalarias (infección de la herida quin"lrgica, 

urinaria, respiratoria, bacter~lIlia, elc.) en compaJ"ación con aquellos pacientes con 

niveles internledios (139.261 lIlg/dl). Los autores l"Onclu)'en quc el colesterol sérico 

pr.::sent:l una rcl:lción en fomla de U con el desarrollo de infecciones nO$ocomialcs. 

Leardi y eol.J9 hicieron un estudio CQn un diseño similar. estudiando 205 

pacientes que serian sometidos a cirugia abdominal mayor. Si bi('11 la incidencia g('neral 

de complicaciones scpti ca~ postopcratorias fue dc 35.1%, los II pacic11les con nivelcs 

prcoperatorios mas b¡¡jos de colesterol «105 mgldl) tuvieron una incidencia mucho más 

alta (72.7%). Los autor~s concluyen quc el col'::5terol sérico prcoperatorio podría 

CQnsidcrarse un lactor predictivo dc complic3cioncs septic3-s. 

C1axton y col.40 siguieron durante un promedio dc 7.7 añoo :l una cohorte di: 

2446 hombres en riesgo de contraer HlV. Al tenn ino del eslUdio enC011lraron que 

aqucllos SIU etOS que al inicio tenían valorcs más bajos de colesterol tota l sérico «160 

lIlgldl) teni,m mayor riesgo de adquiri r la infección por Hl V (RR~ 1. 66, IC95% 1.07· 

2.56), además de mayor riesgo de manifcslar SIDA y morir por csta afección, en 

t'Omparación con los SI~Clos con nivcles de cokstcrol cntre 160 y 199mgtdl. 

lríbarren y <:01. 4
) hicieron un estndio en el quc evaluaron a 55,300 hombres y 

65,271 rnujer.:s inscritos en un plan dc seguro medico en el arca de San Francisco y 

Oakland. IX:spues de una medim13 de seguimiento di: 9.9 años se encontró que Imbia una 

estrecha asociación inversa entre los nivcles basales de colesterol séríco lolal (dividido 

en 4 cal~gorías) y la frecuencia de infecciones diagnosticadas a nivel hospitalario. 

A pesar de los fundamenlos anteriores, en nuestro estud io no pudimos demostrar 

una <lsociación clara cnt re cok-stCTol e infccciones. Aunque encontramos que valoTl""S de 

CQlestcrol <150 mgldl tenían una tendencia a asociarse a ulla alta tasa de infección 

(~3.35 event05 infecciosos/ IOOO días dc seguimiento). el ¡málisis por Icrciles y por el 
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codiciente de com::lación no confimmron esa tendencia. Una posible explicación es que 

los niveles de oolesterol no hay,m sido lo sufic ientemente bajos como pan. trastomar la 

función d" los neulrófílos. En "sI" senlido. aunque en la LLA suele haber una 

disminución del C()1est~ ro l sérico al momento del diagnóstieo.41
-l

S el grado de 

disminución no es tan exagerado como en otras leucemias diferentes a la linfoblástica.46 

Un hallazgo inesperado fue que, a diferencia del colesterol, la concentración de 

hemoglobina y la cantidad de erit rocitos si tuvieron una asocÍ<.ción inven;a con la tasa de 

infccciones. Esto fue evidcntc en el ,ulálisis por terciles, )',. que ,.qucllos pacicntes que 

tcnían valores mas bajos de hcmoglobina o de eritrocitos (por debajo dd primer tcreil ) 

tuvieron una mayor ta.~a de infl'Cdoncs en comparación con 10$ pacientes con ni"eles 

más altos (por arriba del segundo tereil ). El análisis de correlación también demostró 

esta asociación inversa para ambas \'ariables. La regresión lineal múltiple seleccionó a la 

hemoglobina como la única variable prediclora, excluyendo a los eritrocitos del modelo 

final. seguramente debido a la alta correlación de ambas variables (r - 0.8 1. p~ IO-6). 

No tenemos una explicación clara para la asociación entre infecciones y 

hemoglobina o eritrocitos. Aunque no rt"CabmI1O~ el antecedente de transfusiones, es 

muy probable que algunos de estos paciente!; las hayan recibido, pero su impacto sobre 

la cifra de hemoglobina seria relativamente bajo y temporal. A primera vista podría 

pensarse que los niveles de hcmoglobina o eritrocitos fueron simplemente un r~nejo dc 

la mielosupresión, y que en r.-:a lid.1d fue la neUlropenia la que predispuso a infeccion.-:s. 

Sin embargo, es evidente que si ésta fuera la razón, entonces los neutrófi los (más que la 

hemoglobina o eritrocitos), son los que deberían hab.:r tenido la mayor asociación con 

infecciones, lo que no fue asi. Si en r.:;a lidad e:"¡stc una re lación biológica entre 

hemoglobina/eritrocitos e infecciones, la direccionalidad causa-efecto podria ser en 

mlloos sent idos: 1) Se saoc que las infecciones pueden acompañarse de anemia debido a 

que las citocinas liberadas producen una alteración dc la disponibilidad de hierro. tula 

disminuciÓn de la proliferación eritroide cn médula ósea y mm limitación en la 

producción de eitropoyetina.4J-I9 Sin embargo, estas alteraciones se observan en 

infeccione~ crónicas, por lo que esta explicación podría no ser aplicable para nucstro 

estudio. pucsto que 10$ paeknh::S presentaron episodios infecciosos agudos. 2) En el 
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