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Resumen:

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una enfermedad que se caracteriza por el crecimiento
incontrolado de blastos que son formas inmaduras de las células de la sangre. En la ciudad de
México se cuenta con una de las tasas de incidencia més altas del mundo, teniendo 58.4 casos por
mill6n de habitantes. En el 2008, la leucemia fue la segunda causa de muerte en nifios de 5 a 14
afios de edad en México, siendo solamente superada por accidentes automovilisticos. La mortalidad
temprana que se define como la muerte durante el primer afio de tratamiento ha sido estudiada en
los paises desarrollados en donde ésta ocurre del 1 al 2% de los casos, mientras que en los paises
en vias de desarrollo la mortalidad va de un 12 a 20%. En México, en el afio 2005 se reportd una
mortalidad temprana de 15% de los casos. Uno de los factores que puede influir en la mortalidad es
la desnutricion ya que ésta se presenta en menos del 5% de los nifios diagnosticados con LAL en
los paises desarrollados, mientras en México se observd en 24% de éstos. Se han realizado estudios
gue buscan relacionar la desnutricién con la mortalidad en nifios con leucemia, pero la mayoria de
ellos han utilizado una sola fuente hospitalaria, ademas cada estudio utiliza diferentes parametros
para clasificar el estado de nutricion de manera que puede haber sesgos de clasificacion. Es
importante mencionar que también existe una gran controversia en las conclusiones de los estudios
realizados, ya que algunos dicen que la desnutricién influye, mientras que otros aseguran que la
desnutricion no afecta en nada la evolucion de los pacientes con LAL. Objetivo: Determinar si la
presencia de desnutricion al momento de diagnostico con LAL en nifios de 1 a 15 afios, aumenta la
mortalidad en las fase de quimioterapia de induccion a la remision, profilaxis al sistema nervioso
central y consolidacion. Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo. Poblacion: Nifios con
diagnostico de LAL atendidos en los hospitales participantes (Hospital de Pediatria CMN Siglo
XXI1 (IMSS), Hospital Infantil Federico Gémez (SSA), Hospital Pediatrico Moctezuma (SSA),
Hospital General Centro Médico La Raza (IMSS), Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
(ISSSTE).Tamafio de muestra: 210 nifios. Metodologia: Se revisaron expedientes de nifios con
leucemia aguda linfoblastica diagnosticados en éstos hospitales del 1ro de enero del 2010 al 30 de
septiembre del 2011. Mediante los indices de peso para la talla, talla para la edad, e indice de masa
corporal se clasificaron a los nifios como desnutridos, con peso adecuado, sobrepeso u obesidad,
tomando como referencia las tablas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y con la
albimina como indicador bioquimico con un punto de corte (< 3.5 g/dl) se clasificaron a los nifios
con desnutricién. Se realizd un seguimiento durante 6 meses a partir del diagnostico para conocer
la mortalidad que tuvieron durante el tratamiento. Resultados: Analisis de riesgos proporcionales
de Cox. Los pacientes que presentaron desnutricion por albimina (<3.5 g/dl) tuvieron un OR de
4.10 (1C95% de 1.60 a 10.46), riesgo que no se ve modificado por variables como riesgo, hospital y
cuenta de leucocitos al diagnostico. Los pacientes con sobrepeso OR=5.66 p<0.005, obesidad
OR= 3.59 p<0.05, y al unir los grupos sobrepeso y obesidad un OR= 4.23 p<0.001. Conclusion:
La desnutricion proteica determinada por albimina menor a 3.5g/dl, es un factor que impacta en la
sobrevida de los pacientes con LAL durante las fases de quimioterapia de consolidacién, tanto los
pacientes desnutridos sin embargo antropométricamente, contrario a lo esperado el sobrepeso y la
obesidad resultaron factores que causaron mayor letalidad en LAL durante las fases de induccién a
la remision y la consolidacion.



Marco Tedrico

1.-Leucemias

El término leucemias describe a un grupo de cancer caracterizado por una produccion
incontrolada de blastos, que son formas inmaduras de la sangre (1). Las “células madre
hematopoyéticas”, se desarrollan dentro de la médula 6sea; cuando tienen un crecimiento
normal éstas dan lugar a la formacion de células blancas, células rojas y plaquetas, cuando
tienen un crecimiento anormal forman células leucémicas (2).

La leucemias se pueden clasificar como mieloides o linfoides dependiendo del tipo de
células blancas afectadas y como aguda o crénica dependiendo de la velocidad de
progresion de la enfermedad (3). Figura 1.

&)
@,ﬁ w” @

sangulnna

Célula madra miakida Célula madra linfoéda
|
@ o
Miolobinato Linfoasio

Leucarnia Mizlob Etica Leucernia Aquda
dguda Linfobl#tica
Leucernia Mielobl Etica Leucemia Linfiblastica
Cr tmica CFUmica

Figura 1. Tipo de leucemias que se presentan en cada linaje de células blancas (2).

1.2 Epidemiologia de las leucemias

Las leucemias son el tipo de neoplasias mas frecuentes en nifios de 0-14 afios (4,5). En la
ciudad de Meéxico las leucemias representan alrededor del 40% de todas las neoplasias
mientras que en otros paises representan entre un 30-34% (4,5). Actualmente se reconoce
que en diferentes partes del mundo la frecuencia de las leucemias ha ido incrementandose
(6,7). En un estudio hecho en México sobe la incidencia de las leucemias entre los afios
1996 a 2006 se obtuvo una tasa anual de incidencia de 58.4 casos por millon de habitantes
tan sélo en la Ciudad de México (8), mientras que en el mismo periodo de estudio en
Estados Unidos se report6 una incidencia de 48.6 casos por millon de habitantes (9).



En el 2008 el Sistema Nacional de Investigacion en Salud (SINAIS), investig6 las
principales causas de mortalidad por grupos de edad en México, en donde se observd que
en nifios de 1 a 4 afios la leucemia ocupo el séptimo sitio en las causas de muerte con una

tasa de 2.4 casos por cada 100, 000 habitantes (10). (Cuadro 1)

Cuadro | Principales causas de mortalidad en edad preescolar (de 1 a 4 afios), 2008.

Nacional
Orden Descripcion Defunciones Tasa Y/ %

Total 5720 73.6 100.0
1 Enfermedades infecciosas intestinales 460 5.9 8.0
2 Infecciones respiratorias agudas bajas 448 5.8 7.8
3 Accidentes de vehiculo de motor 425 55 7.4
4 Malformaciones congénitas del corazén 391 5.0 6.8
5 Ahogamiento y sumersion accidentales 291 3.7 5.1
6 Desnutricién calérico protéica 234 3.0 4.1
7 Leucemia 189 2.4 3.3
8 Epilepsia 102 1.3 1.8
9 Agresiones (homicidios) 84 1.1 15

El grupo de edad con mayor mortalidad por esta enfermedad fueron los escolares que
incluye a los nifios y nifias de 5 a 14 afos de edad en donde las leucemias tuvieron una tasa
de mortalidad de 2.7 casos por cada 100 mil habitantes ocupando el lugar 2 solo siendo

superada por accidentes de vehiculo de motor (10). (Cuadro 2)

Cuadro 2. Principales causas de mortalidad en edad escolar (de 5 a 14 afios), 2008.

Orden Descripcion Defunciones Tasa Y/ %
6,565

Total 304 100.0
1

Accidentes de vehiculo de motor 878 4.1 134
2 Leucemia 574 2.7 8.7
3

Ahogamiento y sumersién accidentales 317 15 4.8

Les_lqn_es autoinfligidas intencionalmente 191 0.9 29

(suicidios)
5 Agresiones (homicidios) 189 0.9 2.9
6

Malformaciones congénitas del corazon 184 0.9 2.8
7 Nefritis y nefrosis 170 0.8 2.6
8

Infecciones respiratorias agudas bajas 145 0.7 2.2
9 . . ”

Desnutricion calorico protéica 112 0.5 1.7



1.2.1.-Epidemiologia de las leucemias agudas

Las leucemias agudas se distribuyen en México de la siguiente manera: el 85% son
Leucemias agudas linfoblasticas (LAL), 14% de mieloblasticas y el 0.8% de
indiferenciadas (9).

La tasa de incidencia de las leucemias agudas linfoblasticas en México es de 58.4 casos por
millén de habitantes la cual es mayor al ser comparada con la tasa de incidencia de estas
leucemias en Estados Unidos 36.8 casos por millon de habitantes (9) y el Reino Unido con
30 casos por millon de habitantes (11). (Cuadro 3)

Pais Tasa de incidencia por 1,000,000
habitantes.
Meéxico 58.4 casos

Estados Unidos 36.8 casos

Reino Unido 30 casos

Cuadro3. Incidencia de LAL en el mundo

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es el tipo de leucemia mas comun en nifios, ésta
puede ser de células T o celulas B, aproximadamente el 80% de éstas son B(12). El pico de
aparicion de esta enfermedad se da entre los 2 y los 5 afios, después de los cuales el riesgo
para contraerla disminuye.

2. Causas de la leucemia linfoblastica aguda

Existen muchas teorias sobre los factores que pueden desencadenar la aparicion de esta
enfermedad, aungue aun no se sabe con exactitud la causa de esta enfermedad. Alguna de
las teorias sobre estas son:

a) Infecciones: debido a la edad en la que se da el pico de la enfermedad antes
mencionado existe una gran posibilidad de que la etiologia de esta enfermedad sea
infecciosa. Existe evidencia internacional que sugiere que la LAL es una respuesta
rara a una infeccién comun (13).

b) Causas genéticas: Se han visto pocos casos en donde un sindrome genético se
asocie a la aparicion de LAL, estos son Sindrome de Down, Sindrome de Bloom y
4



neurofibromatosis, ya que las personas que los presentan tiene una mayor incidencia
que la poblacion general (14) (15).

c) Causas fisicas: La exposicion a radiacion que puede incluir desde exposicién
prenatal a rayos X, a la exposicion a las bombas nucleares de la segunda guerra
mundial en donde se observo un aumento en la incidencia de LAL (16).

d) Exposicidon a quimicos como los derivados del benceno y pesticidas.

2.1 Signos, sintomas y diagnoéstico de LAL

Los nifios con LAL generalmente presentan los signos tipicos de anemia, trombocitopenia y
leucopenia que son infecciones frecuentes, cansancio, palidez, aparicion de hematomas,
dolor de huesos y fiebre entre otros (11). A la exploracion fisica podemos encontrar hepato
y esplenomegalia. Una vez que estos sintomas se presentan es necesario tomar una
biometria hematica, y para confirmar el diagndstico se realiza un aspirado de médula Gsea
(AMO).

2.1.1 Factores de riesgo en nifios con LAL

Los pacientes con este padecimiento son clasificados con base al riesgo y a factores
prondsticos; clinicamente los factores utilizados para la estratificacion de pacientes en alto
0 bajo riesgo son la edad, sexo, y recuento de los linfocitos al diagnéstico. Desde el punto
de vista bioldgico los indicadores con valor pronéstico son el inmunofenotipo y el genotipo
de las células leucémicas. Otro factor importante es la rapidez de respuesta a la terapia
temprana llamada ventana esteroidea y mas recientemente se ha demostrado que la
determinacion de la enfermedad residual minima (ERM) en la médula désea durante el
primer mes de terapia tiene un valor prondstico alto (17). Existe un estudio (18) que
también sefiala que las leucemias se deben clasificar por su morfologia y su citogenética,
pero estos son estudios que no estan disponibles en todos los Hospitales, debido a su alto
costo. Ademas de estos existen otros factores que pueden afectar la evolucion o la
mortalidad de estos pacientes, como la raza, el nivel socioeconémico y el estado de
nutricion, aunque aun no se tiene seguridad sobre la influencia de estos sobre el prondstico
(17).

La clasificacion con base a riesgo de recaida es muy importante ya que de estos factores
dependen los medicamentos y dosis que deben ser utilizadas en cada paciente.



2.2. Tratamiento de las LAL

El tratamiento para la LAL depende casi por completo del esquema de quimioterapia; los
protocolos de tratamiento mas aceptados en todo el mundo son el Aleman (BFM Berlin-
Frankfurt-Minster), y el del hospital St. Jude en Estados Unidos (19). En México los
hospitales se basan en cualquiera de los dos tratamientos antes mencionados aunque pueden
modificar algunas dosis 0 medicamentos de estos protocolo con el fin de mejorar la
sobrevida de los nifios.

En estos tratamiento de quimioterapia se describen 4 fases: En la primera fase “induccion
a la remision” se utiliza quimioterapia para eliminar la mayor cantidad posible de células
leucémicas y hacer que el cancer pase a remision, su objetivo es restaurar la hematopoyesis
normal, la diferencia entre remisién y curacion es que en la remisién la enfermedad puede
volver a crecer mientras que en la curacion no. La segunda fase, denominada “profilaxis
del sistema nervioso central SNC” es una terapia que busca eliminar las células
leucémicas en el SNC en caso de que se haya detectado infiltracion a éste o prevenir la
aparicion de células cancerosas en el cerebro y la médula espinal, se administra
quimioterapia sistémica a dosis elevadas, quimioterapia intratecal, es decir, directamente en
el liquido cefalorraquideo, 0 ambas. La profilaxis del SNC se utiliza a menudo junto con la
terapia de consolidacion que es la tercera etapa de tratamiento y busca eliminar cualquier
célula leucémica que quede. La terapia para la LAL se completa mediante la fase del
mantenimiento que consiste en aplicar quimioterapia por 2 0 mas afios dependiendo del
protocolo y su funcién es mantener al nifio en una etapa de remision (17). La LAL es la
Unica neoplasia en donde se requiere tener un periodo prolongado de quimioterapia de baja
dosis.

2.2.1 Complicaciones durante el tratamiento

Ya que el tratamiento de quimioterapia es muy agresivo tiene algunos efectos sobre la salud
de los nifios que pueden poner en riesgo su vida como la neutropenia, trombocitopenia y la
lisis tumoral. La neutropenia es una disminucién, en este caso aguda, de los granulocitos de
la sangre que pueden llevar a nifio a ser mas susceptible a infecciones, lo cual puede
comprometer su tratamiento y recuperacion. Los farmacos antineoplasicos utilizados en
este tratamiento pueden causar trombocitopenia, 0 baja produccién de plaquetas debido a
disturbios significativos en la hematopoyesis, ésta es la manifestacion clinica mas
significativa (20) y su principal complicacion son las hemorragias que pueden llevar al nifio

a la muerte. Y por ultimo la lisis tumoral que es causada por la muerte rapida y repentina de
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las células cancerosas las cuales vierten su contenido intracelular toxico en el organismo
mas rapido de lo que éste puede eliminarlo causando falla renal y orgénica (21).Ademas de
estas complicaciones, debido a que los pacientes que sufren leucemias de alto riesgo
reciben los tratamientos oncoldgicos mas agresivos otras complicaciones que pueden
presentar son toxicidad oral y gastrointestinal, como mucositis (22), anorexia, nausea,
vomito y por lo tanto pérdida de peso.

3.-Mortalidad temprana

La mortalidad temprana que se define como la muerte durante el primer afio de tratamiento
incluye los tratamientos de quimioterapia de induccion a la remision, profilaxis del sistema
nervioso central y consolidacion. En varios estudios hechos en otras partes del mundo se
ha detectado una mortalidad temprana muy baja comparandolos con las cifras que se dan en
paises en vias de desarrollo.

Las principales causas de mortalidad temprana son las complicaciones durante el
tratamiento de quimioterapia como las infecciones, hemorragias y toxicidad ya que ademas
interrumpen el tratamiento.

3.1 Epidemiologia de la mortalidad temprana por LAL

En 1999 en un estudio realizado por Silvermany cols., en el Dana-Farber Cancer Institute
en Estados Unidos se reportd una mortalidad del 2% en la primera fase de tratamiento,
siendo la principal causa las infecciones (23). En 1997 en otro estudio realizado en el Reino
Unido en el que también se midié la mortalidad temprana se observé una mortalidad tan
solo del 1.2%, siendo también la principal causa de muerte las infecciones aunque también
se presentaron casos de hemorragias sobre todo cerebrales y sindrome de lisis tumoral (24).

El pais que reporta un menor porcentaje de mortalidad en las etapas tempranas del
tratamiento es Alemania, en el cual durante los afios de 1984- 1996 solo reporta un 1% de
muertes en sus pacientes siendo las mayores causas las hemorragias y la lisis tumoral (25).

Mientras en los paises desarrollados se reportan estas cifras tan bajas de mortalidad en el
2005 en un estudio realizado por Rivera Luna y cols. en el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) se reporto una mortalidad del 15% durante las fases de induccion a la remision (26).

En otros paises en vias de desarrollo la mortalidad también muestra ser mayor que en los
paises desarrollados, como en Honduras (27), El Salvador (28), Brasil (29), e India (30), los
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cuales reportan una mortalidad temprana de 20.8%, 12.5%, 14.9%, y 17%,
respectivamente, como se puede apreciar en la Grafica 1.
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Grafica 1

Una explicacion a esta diferencia tan grande puede ser que en los paises en vias de
desarrollo la desnutricion, la pobreza y el acceso a los servicios de salud siguen siendo un
problema muy frecuente; no como en los paises desarrollados, en los que la mortalidad
temprana de los nifios con leucemia es menor.

4.-Desnutricion

La desnutricidon es una condicion resultante de una baja ingesta de calorias y/o proteinas,
qgue van acompafiadas con deficiencia de micro y macronutrientes. La desnutricion
energético-proteinica es la enfermedad nutricional mas importante en los paises en vias de
desarrollo, se presenta sobretodo en lactantes, nifios pre-escolares y escolares ya que al
estar en una etapa de crecimiento sus requerimientos nutricionales aumentan (31).

4.1 Diagnostico de desnutricion

Para el diagndstico de la desnutricién existen indicadores clinicos, bioquimicos y
fisioldgicos que pueden variar de acuerdo a la severidad de la desnutricion, la edad de la
persona, la presencia de déficits de micronutrimentos especificos y la presencia o no de
alguna infeccién. La severidad de la desnutricion es determinada principalmente por
indicadores antropométricos, que son los indices peso para la talla (p/t) el cual nos ayuda a
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identificar la desnutricion aguda; la talla para la edad (t/e) que indica retraso en el
crecimiento o desnutricion cronica; y el indice de masa corporal (IMC) (kg/cm?) que ha
sido validado como un equivalente de la condicion nutricia para diagnosticar bajo peso,
peso normal, sobrepeso y obesidad (31).

4.1.1 Consecuencias de la desnutricion

Esta puede tener consecuencias importantes que van desde el retraso en el desarrollo fisico
y neuroldgico, hasta aumentar el riesgo de morir por enfermedades como diarrea e
infecciones respiratorias.

4.2. Desnutricion y LAL

La desnutricion es un padecimiento comdn en los pacientes con cancer solo que en los
paises desarrollados se presenta debido al tratamiento mientras que en los paises en vias de
desarrollo se presenta antes del diagndstico y empeora debido al tratamiento (32,33,34).
Esta se puede considerar como factor de mal prondstico al tratamiento ya que puede
aumentar la hematotoxicidad de la quimioterapia, lo que provoca que las terapias no se den
continuamente y sean interrumpidas (35).

Dewys y cols. (32), sefialaron que la pérdida de peso significativa 6 meses antes del
diagndstico no es comun en pacientes con neoplasias hematoldgicas sefialando que tan sélo
un 4% la presentan, pero en un estudio realizado por Underzo y cols., y en otro por Reilly J
y cols. (33, 34) se observd que aproximadamente 7% de los nifios recién diagnosticados
con leucemias agudas, principalmente de estirpe linfoblastica, presentaban desnutricion.
En México no obstante la frecuencia de desnutricion ha sido reportada entre el 21 y 23% al
momento de diagnostico de los nifios con LAL (35). Aunque en un estudio realizado en
Francia se concluyd que los nifios con diagndéstico de este tipo de leucemia no son mas
propensos a perder peso, pero hay que tomar en cuenta que este estudio se hizo en un pais
desarrollado en donde los nifios no estan propensos a la desnutricion aunque en su estudio
no menciona si se observo pérdida de peso 6 meses antes del diagndéstico (36).

También se debe tomar en cuenta que durante el cancer el metabolismo de los pacientes
estd alterado, ya que la lipdlisis se ve aumentada por la produccion de catequinas,
disminuyendo las reservas de lipidos, y al presentar resistencia a la insulina se da una
sobreproduccién de glucosa, ya sea mediante reservas de glucogeno, prote6lisis, o por el



ciclo de Cori, el cual hace que el cuerpo gaste energia de mas por lo que también se ve
aumentado el gasto energético (37, 38, 39).

Debido a que en la gluconeogénesis se necesitan proteinas musculares y aminoacidos, el
musculo esquelético se ve disminuido en estos pacientes.

4.2.1.Desnutricion y tratamiento:

La desnutricion se asocia con la cambios en la absorcion de medicamentos antineoplasicos
como el metrotexate (MTX), 6 mercaptopurina (6MP), a nivel sérico, la falta de proteinas
en los nifios con desnutricion provocan mayor toxicidad ya que muchos medicamentos
antineoplasicos necesitan unirse a proteinas en plasma para poder activarse, y las particulas
de medicina que quedan libres, es decir, no pueden unirse con las proteina causando una
mayor toxicidad (40). Otros medicamentos utilizados en las fases de quimioterapia de
induccidn a la remision y consolidacion son metabolizados en el higado por medio de la
familia de enzimas citocromo P450 la cual disminuye su actividad al presentarse un estado
de desnutricion (40).

5. Estudios realizados sobre desnutricion y LAL

Se han realizado estudios que intentan relacionar la desnutricién con la evolucion de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda. El primero de ellos se realiz6 en México en
1989 por Lobato Mendiazabal y cols. en donde se clasifico a los nifios con o sin
desnutricion por medio del indicador de peso para la talla comparadas con las tablas de
Ramos Galvan, en donde se encontré que al medir la sobrevida a 5 afios, sobrevivieron el
80% de los nifios sin desnutricion mientras que de los pacientes con desnutricién solamente
sobrevivio el 26%. En cuanto a la mortalidad temprana y recaidas durante el primer afio de
tratamiento, solo las sufrid el 4% de los nifios diagnosticados con desnutricidn, en contraste
del 63% de los nifios desnutridos. Este estudio fue realizado en Puebla con un tamafio de
muestra de 42 nifios de una sola fuente hospitalaria que fue el Hospital Universitario de
Puebla.(41)

En un estudio de casos y controles realizado por Mejia Aranguré y cols., se evalud el estado
de nutricion con el indice de peso para la talla (p/t) comparado para diagndstico con las
tablas de Ramos Galvan. Para este estudio se tomaron 93 casos de 2 fuentes hospitalarias;
el Hospital Infantil Federico Gomez y el Hospital de pediatria de Centro Medico Nacional
S XXI, se encontro que los nifios que presentaban desnutricion al momento de diagndstico
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con LAL tenian 2.6 veces el riesgo de morir en comparacion con los nifios sin desnutricion.
Por lo tanto se concluy6 que la desnutricion es un factor que aumenta la mortalidad de los
nifios con LAL, y se determin6 una asociacion directamente proporcional con la severidad
de la nutricion (42).

En una cohorte prospectiva realizada en 163 paceintes por Khan y cols se clasifico como
desnutricion con el indice de peso para la talla (p/t) se obtuvo como resultado que el 46%
de los nifios con desnutricion el momento de diagnéstico con LAL completaron el
tratamiento, solo el 9.8% recay0 y el 45% murio, mientras que los nifios sin desnutricion :
59% completaron tratamiento, y estaban vivos, 21.3% recayd, y 19% murieron, por lo
tanto se considerd la desnutricion como un factor de mal prondéstico para los nifios con LAL
(43).

Uno de los estudios mas recientes fue el realizado en Bangaldesh por Hafiz MG y cols.en el
2008; este estudio tomo como muestra tan solo a 66 pacientes del hospital Pediatrico de
éste pais, el indice que tomaron fue el de peso para la talla (p/t) aunque no especifican con
que tablas fueron comparados los resultados para clasificar el estado de nutricion. Ellos
llegaron a la conclusion de que los nifios que presentan desnutricion tienen de 2 a 3 veces el
riesgo de presentar infecciones en comparacién con los nifios sin desnutricion. También se
observd que los nifios desnutridos necesitaron mayor tiempo de terapia de induccién a la
remision debido a que bajaban sus dosis o posponian tratamiento por toxicidad (44).

Otro estudio realizado fue el de Pedrosa F y cols. En el afio 2000 en donde tomaron en
cuenta indicadores como peso para la talla (p/t), Talla para la edad (t/e) y peso edad (p/e)
comparandolos con las tablas de la OMS. Para este estudio se tomaron en cuenta pacientes
con cualquier tipo de leucemia y ademas se incluyeron pacientes con tumores sélidos. Este
estudio fue una colaboracién entre dos hospitales uno en el Salvador y otro el Brasil, en
donde se pudieron incluir alrededor de 443 pacientes, de los cuales 151 contaban con
diagndstico de LAL. Al iniciar el estudio se clasificaba a los nifios como desnutridos y no
desnutridos y 2 semanas antes de iniciar el tratamiento de quimioterapia a los pacientes con
desnutricion se les aplicaba una dosis de albumina; se lleg6é a la conclusion de que “la
desnutricion no tiene una asociacion significativa con la supervivencia de estos pacientes”
(45).

El estudio mas recientes publicado sobre el tema se realiz6 con pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria en donde se incluyeron 100 pacientes con diagndstico de LAL y se
diagndstico su estado de nutricion por medio de los indicadores peso para la talla y talla
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para la edad y se compararon contra las tablas NHANES de la CDC en Estados Unidos.
Este fue un estudio retrospectivo en donde se realizé seguimiento durante las fases de
induccidn a la remision y los resultados que se obtuvieron fueron lo siguientes: el 14.9% de
los nifio sin desnutricion murieron durante la fase de tratamiento de induccion a la remision
mientas que el 15.1% de los pacientes sin desnutriciébn murieron en esta etapa del
tratamiento, por lo tanto se concluyé que la desnutricion no jugaba un papel en la

mortalidad temprana de lo nifios con leucemia linfoblastica aguda (26).

En una cohorte prospectiva realizada en El Salvador con 469 pacientes, ademas del Indice
de masa corporal IMC se tomaron en cuenta la circunferencia del brazo y el pliegue
cutaneo tricipital. Este estudio concluyo que la desnutricion no tuvo asociacion con la
mortalidad durante el tratameinto (28).

Un estudio realizado por Hijiya y cols demostrd con una cohorte retrospectiva de 621
pacientes del Hospital St. Judes en Estados Unidos, concluyé que el IMC no afectaba la
evolucion de los pacientes con LAL. Este estudio tomo en cuenta como incador nutricional
el IMC y ademas dividio a los nifios en 3 grupos: con desnutricion, normal y con
sobrepeso. La tasa de supervivencia en cada estrato fue similar, ya que en nifios con
desnutricion fue de 86.1%, en nifios con un estado de nutricién normal de 86% y en nifios
con sobrepeso del 85.9% (46).

6.-Planteamiento del problema

La LAL ocupa el segundo lugar de mortalidad en nifios escolares en México, por lo cual se
considera un problema prioritario de salud. Aungue varios autores han demostrado que la
desnutricion al momento del diagndstico en pacientes con LAL incrementa la mortalidad,
hay articulos que sugieren que ésta no influye en la evolucién del paciente.

Se sabe que existen 3 mecanismos por los cuales la desnutricion influye en la sobrevida y la
respuesta que el paciente tiene al tratamiento:

1.- La desnutricién es un marcador no especifico de la enfermedad, por lo tanto entre
mayor desnutricion, mayor enfermedad.

2.- La desnutricion altera la funcién inmune incrementando la susceptibilidad a infecciones,
las cuales son las principales causas de complicaciones en las LAL.

3.- La grasa corporal, la cual se encuentra disminuida en pacientes desnutridos, influye en
la farmacocinética de un gran numero de drogas incluyendo las antineoplasicas, aunque
también existe un estudio realizado por Hijiya y cols.(46), que dice que no influye.
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Se cree que la desnutricion por si sola es un factor pronostico importante en la sobrevida
de los pacientes con LAL. Sin embargo la mayoria de los estudios realizados a este respecto
evallan la sobrevida a largo plazo, siendo las fases de induccion a la remision y
consolidaciéon las mas agresivas por la dosis y/o el nimero de drogas antineoplasicas
empleadas. Ante esto resulta importante evaluar el impacto del estado nutricional al
momento del diagnéstico de LAL en la mortalidad durante estas fases de tratamiento.

Se cuenta con informacidn controversial sobre la relacion entre el efecto de la
desnutricion en la evolucion de los pacientes con LAL, esto se debe a que a pesar de que se
cuenta con muchos estudios, algunos concluyen que si hay relacion (41,42, 43, 44),
mientras que otros concluyen que no la hay (26, 28, 45, 46).

Una de las razones es el sesgo de clasificacion de desnutricion, debido a que en algunos
estudios como el de Pedroza y cols. (45), utilizan las tablas de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en el de Rivera Luna y cols., (26) las tablas de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos de América (NHANES), mientras que el realizado por Lobato
My cols vy el realizado por Mejia A y cols, tomaron en cuenta las tablas de Ramos Galvan
(41, 42).

En los estudios mencionados la muestra se tomO solamente de una o dos fuentes
hospitalarias por lo que es importante realizar un estudio multicéntrico que nos pueda
ensefiar un panorama mas amplio de los efectos de la desnutricion en la evolucion de los
nifios con LAL.

6.1 Pregunta de investigacion

¢Influye el estado nutricio al diagndstico de los nifios con LAL en la mortalidad durante las
fases de quimioterapia de induccion a la remision y consolidacion?

7.- Justificacion

La LAL representa el cancer mas comun en la infancia, actualmente datos del IMSS
reportan una tasa de incidencia de leucemias agudas de 63.7 por millon de nifios menores
de 15 afos residentes de la Ciudad de Meéxico, una de las mas altas reportadas
internacionalmente. Diferentes autores han analizado el incremento en la frecuencia de
estas neoplasias.
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En los paises desarrollados la sobrevida se ha incrementado en las Ultimas décadas
llegando a ser hasta del 80%, reportando como principales causas de muerte los efectos
toxicos de la quimioterapia, los procesos infecciosos agregados y la enfermedad per se. En
contraste, en los paises con bajos recursos o en vias de desarrollo la sobrevida es menor. No
obstante la baja mortalidad durante la induccion a la remision, si consideramos que durante
esta fase el 95% de los pacientes puede alcanzar una remisién completa, es lamentable que
los pacientes fallezcan durante esta fase. Por lo que es importante diagnosticar si la
desnutricion al momento de diagndstico es un factor importante. Si se logra determinar esto
podremos en un futuro desarrollar estrategias o planes de apoyo nutricio para estos nifios
antes de iniciar la induccién a la remisién y durante el resto del tratamiento para aumentar
loa sobrevida y calidad de vida de éstos pacientes.

8. Objetivo general

Determinar si la presencia de desnutricién al momento de diagnostico con LAL aumenta
la mortalidad en la fase de induccién a la remision y de consolidacion en nifios de 1-15
anos.

8.1 Objetivos especificos

-Determinar el estado de nutricion al diagnostico con LAL.

-Determinar la tasa de mortalidad durante la fase de induccion a la remision, en nifios
clasificados con y sin desnutricién al momento del diagnostico.

-Determinar la tasa de mortalidad durante la fase de consolidacion en nifios clasificados
con y sin desnutricion al momento del diagndstico.

9.-Hipétesis

Los nifios con desnutricion al momento del diagndstico con LAL, presentardn una mayor
tasa de mortalidad durante las fases de quimioterapia de inducciéon a la remisiéon y
consolidacién gue los nifios sin desnutricion.

10. Metodologia

10.1 Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo. El seguimiento retrospectivo fue de 6
meses a partir del diagnostico.
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10.2 Metodologia:

Poblacion de estudio: Nifios de 1 a 15 afios de edad con diagnéstico de LAL atendidos en
los hospitales participantes:

1.-Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI (IMSS),
2.- Hospital Infantil Federico Gomez (SSA)
3.-Hospital Pediatrico Moctezuma (SSA)
4.-Hospital General Centro Médico La Raza (IMSS)

5.- Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE)

10.2.2 Tamaio de muestra:

El tamafio de muestra se calculd con la férmula para dos proporciones tomando en cuenta
los datos encontrados en estudios previos.

ZaVZ[Px Q] +ZBV[P1Q1) + (P2Q2)] )2

(P2- P1)?2

Se sabe que aproximadamente el 25% de los nifios que son diagnosticados con LAL
presentan desnutricion (27), por lo que por cada nifio que presente desnutricion habra 3 que
no la presenten. La mortalidad esperada en los pacientes sin desnutricién fue del 15%
tomando en cuenta el estudio de Rivera Luna (26), por lo que se esperd una mortalidad de
30% en los pacientes con desnutricion, con un riesgo relativo de RR=2.

[1.96VZ[.225x 0.775] + 1.282V[(0.15x0.85) + (.30 x.70)] ] 2

(0.15- 0.30)2

Donde:

n = Tamafo de la muestra
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Za = Valor z correspondiente al error alfa .05
ZB = Valor z correspondiente al error beta .10

P1

Valor de la proporcion esperada en el grupo de referencia (.15)

P2

Valor de la proporcion esperada en el grupo de estudio (.30)
P = Promedio de P1y P2 (0.225)

P2 — P1 = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar
160.82 = 161 pacientes

Por lo que se calcul6 que la muestra debe de ser constituida por 40 nifios con desnutricion
y 121 nifios sin desnutricion, lo que dié un total de 161 nifios, y al estimar un 20% de
pérdidas de personas que no siguen con el tratamiento o que lo terminan en alguna parte de
provincia, la muestra total queda en 193 nifios.

Aunque para este estudio se tomaron en cuenta todos los nifios diagnosticados con LAL
durante el periodo de estudio.

10.2.3 Criterios de inclusién

- Nifios con diagndstico de LAL por aspirado de médula 6sea, atendidos en los hospitales
participantes del 1 de enero del 2010 a septiembre del 2011.

- Pacientes de 1 a 15 afios 11 meses de edad al momento de diagnostico.

- Nifios con diagnostico de LAL que no hubieran recibido ningun tratamiento
antineoplasico previo al registro que se tenga de su estado nutricional (peso, talla'y
albumina).

10.2.4 Criterios de exclusién

- Pacientes con diagnostico de LAL que hubieran recibido tratamiento antineoplasico con
anterioridad a la medicion de peso, tallay albumina reportada en el expediente.

- Nifios menores de un afio.

-Pacientes con Sindrome de Down.
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-Pacientes que no fueron atendidos en los hospitales participantes.

-Pacientes cuyo expediente no se encontrara en el archivo o estuviera extraviado.

Procedimiento:

Se revisaron los expedientes de nifios con leucemia aguda linfoblastica que fueron
diagnosticados en los hospitales participantes del 1ro de enero del 2010 al 30 de
septiembre del 2011, a estos pacientes se les realizd un seguimiento de 6 meses a partir de

su fecha de diagndstico.

Se obtuvo de la base de datos de la Unidad de Epidemiologia Clinica Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI: los datos de nivel socio

econdmico (ingresos, escolaridad, ocupacion del jefe de familia, indice de hacinamiento).

De los expedientes de los pacientes obtenidos del archivo clinico de cada hospital se
tomaron los siguientes datos: edad del nifio, sexo, peso, talla, esquema de quimioterapia

empleado, institucion de adscripcion y las complicaciones que tuvo durante el tratamiento.

Para medir el estado nutricional de los nifios se utilizaron los indices: peso/talla, talla/edad
e indice de masa corporal comparados con las tablas de la OMS. También se tomaron en
cuenta indicadores bioquimicos como albimina para clasificar a los nifios con o sin
desnutricion, se clasificaron como desnutridos a pacientes con albimina menor a 3.5 mg/dl

y normales con albumina >= 3.5mg/dI.

Se obtuvo del expediente la evolucion del nifio, tomando en cuenta la fecha de mortalidad
durante las fases de induccion a la remisién, profilaxis al sistema nervioso central y

consolidacién y si presentaron infecciones o hemorragias durante el tratamiento.

10.2.1 Estudio de correlacion:

Al ser un estudio retrospectivo, hubo mucha preocupacién sobre la validez de los datos
registrados en el expediente, sobretodo las mediciones antropométricas, antes de iniciar el
estudio piloto se realiz6 un estudio de correlacion en el cual se compararon los datos de
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peso y talla encontrados en los expedientes, contra los datos de peso y talla tomadas por un

equipo de nutridlogas expertas.

Para obtener el coeficiente de correlacion, obtuvimos el tamafio de muestra mediante el
programa Epidat version 3.1. El objetivo era obtener una correlacion igual o mayor de
0.90, con una confianza del 95% y un poder del 10%; con lo se calcul6 un tamafio de

muestra de 7 expedientes.
Coeficiente de relacion a detectar: 0.900 Nivel de confianza: 95%
Potencia (%) 90% Muestra: 7

En base a este tamafio de muestra se obtuvieron datos de 10 pacientes que habian sido
medidos para otro protocolo, por nutridélogas, con instrumentos calibrados y
especializados.

Instrumentos utilizados:

Por doctores y enfermeras Por nutriélogas
Peso Bascula de piso mecénica Béscula digital marca Tanita
SC-240
Talla Estadimetro de la bascula de Estadimetro marca SECA
piso

Los valores que se tomaron en cuenta, fueron los registrados la mafiana del dia de
diagnostico por las enfermeras de los servicios tratantes donde fue evaluado el nifio como
admision continua, pediatria y hematologia; se compraron con la medicion hecha el mismo
dia en la mafiana de manera independiente por las nutridlogas, solo existié un caso en

donde las mediciones tuvieron 2 dias de diferencia. Se obtuvieron los siguientes resultados
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pesoref tallaref | pesoingreso | tallaingreso | pesohemato | tallahemato | pesopediat | tallapediat
Folio | (kg) (cm) [(kg) (cm) (ko) (cm) (kg) (cm)
1 16.1| 105.9 16 105 16 106 18.6 106
2 35.95| 144.1 37 146 37 146 37 146
3 13.75 93.7 13.5 92 13.5 92 13.5 92
4 13.2 92.5 13 93 13.5 93 13 93
5 23 120 23.5 120 23.5 123 23.5 123
6 14.85 97.6 15 99 15.1 99 16 100
7 13.5 93.5 14.4 94 14.4 106 14.4 94
8 21.1 117 22.6 117.6 22.6 118 22.6 118
9 18.15| 105.5 19.4 106 19 111 18.6 105
10 20.05| 116.7 19.6 118 20.7 127 20.5 118

Al analizar el estudio de correlacion se obtuvieron los siguientes resultados:

Correlaciones de peso:

Datos Correlacion
Peso referencia vs peso Hematologia 0.998

Peso Referencia vs. Peso ingreso 0.996

Peso referencia vs. Peso Pediatria 0.994
Correlaciones de talla:

Datos Correlacion
Talla Referencia vs talla Hematologia 0.961

Talla Referencia vs. talla ingreso 0.998

Talla Referencia vs. Talla Pediatria 0.998
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Resultados:

Al analizar los datos con la correlacion de Pearson se pudo observar que los datos de las
mediciones de cada servicio comparadas con las hechas por las nutridlogas no tienen
variacion, ya que todas tienen una correlacion mayor al 0.900 que se esperaba.

Por lo tanto se puede concluir que los datos encontrados en los expedientes concuerdan con
los tomados por las nutridlogas por lo que pueden ser utilizados para elaborar el diagnostico
del estado nutricional de los nifios diagnosticados con leucemia aguda linfoblastica.

Instrumentos:

Para realizar la captura de datos, se utilizo un instrumento con el cual se realiz6 un estudio
piloto, el cual permitio realizar cambios al instrumento original. Los cambios que se
realizaron fueron poner las hojas de infecciones y hemorragias como anexos, en lugar de
cada mes debido a que muchos nifios no presentaban infecciones o hemorragias en todos

los meses de tratamiento.

También se habia considerado que la etapa de consolidacién duraba alrededor de 2 meses
pero al ver que en algunos hospitales variaba la duracion de esta etapa se decidié poner el
seguimiento mes por mes, teniendo como resultado el instrumento de captura final. (Anexo
1).

Para poder aplicar el instrumento en todos los hospitales mencionados, fue necesario la
contratacion de 2 encuestadoras, las cuales fueron estandarizadas durante 2 meses; en total
cada encuestadora completd 15 cuestionarios en este periodo, repitiendo 3 de ellos sin
saberlo para comparar las diferencias intraobservador. Para comprobar la estandarizacion
se compararon los instrumentos llenados por las encuestadoras contra los completados por
la encargada del proyecto (interobservador). Para poder empezar a revisar expedientes los

datos de peso, talla y albumina tenian que coincidir al 100%.
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10.3 Consideraciones éticas.

Riesgo de la investigacion

Debido a que el estudio es retrospectivo, y se recolectaran los datos por medio de
expedientes, no representa ningun riesgo para la salud de los nifios.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto

El paciente en si no obtuvo beneficios directos, pero si al realizar este estudio se puede
demostrar que la desnutricion influye sobre el riesgo para presentar mortalidad temprana,
podemos beneficiar a la sociedad promoviendo dentro de la comunidad médica el
tratamiento de la desnutricion previo al inicio de la quimioterapia 0 apoyo nutricio durante
el tratamiento.

Confidencialidad

Los expedientes sélo fueron revisados por los investigadores, por lo que se mantuvo la
confidencialidad en cada momento. No se utilizd el nombre de los pacientes en la
investigacion.

Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento

Debido a que es un estudio retrospectivo en el que sélo se revisaron los expedientes y no
tuvimos contacto directo con los pacientes, éstos no fueron sometidos a ningun riesgo, por
lo que no se requirid de una carta de consentimiento por parte de los padres. Y al tomar en
cuenta que hay nifios que no estaban vivos al momento del estudio no se pudo pedir al
asentimiento de éstos.

10.4 Plan de analisis estadistico

La finalidad del estudio fue calcular el riesgo que tienen los nifios desnutridos de morir
contra el riesgo de morir de los nifios que no presentaron desnutricion al momento del

diagnostico, para poder calcular esto obtendremos el razon de momios.

Se realizd un analisis descriptivo para conocer las caracteristicas de la poblacion de estudio,
como sexo, edad, nivel socioeconémico, diagnostico nutricio por todos los indicadores,

hospital de adscripcion y tipo de riesgo al momento de diagndstico.
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Después se realiz6 un analisis de sobrevida bivariado, con las variables de estado de
nutricion global, por peso para la talla, talla para la edad, indice de masa corporal y

albdimina.

Se realizd un analisis estratificado con las variables que segun la literatura tienen una gran
influencia en la evolucion de estos nifios como edad y cuenta de leucocitos al diagndstico,

tipo de riesgo, hospital de adscripcion, y nivel socioeconémico.

Para controlar el efecto de las variables confusoras se realiz6 un analisis de riesgos
proporcionales de Cox, utilizando el modelo que mejor se ajustd a las variables utilizadas,
teniendo como resultado el modelo que incluye cuenta de leucocitos al diagndstico, hospital

de adscripcion y tipo de riesgo.
11.0 Resultados
11.1 Analisis simple

El estudio llevado a cabo incluy6 una muestra de 210 pacientes, de los cuales 52.8%
(n=111) eran mujeres 'y 47.14% (n=99) hombres. Los datos se agruparon con las variables
independientes diagndstico por albdmina y diagnostico nutricio integral (tablas 1y 2), al
igual que por la variable dependiente de estudio, que fue muerte durante el tratamiento,
(tabla 3) tomando en cuenta las variables edad, sexo, nivel socioecondmico, resigo, cuenta

de leucocitos y hospital de adscripcion.

Al agrupar a los pacientes por la variable diagnostico nutricio por albimina al inicio de
tratamiento, se observo que 58% (n=116) de los casos no presentaron desnutricion por
medio de este parametro mientras que el 41.7% (n=83) tuvieron una albumina menor a

3.5g/dl, clasificAndolos como desnutridos. (Tabla 1)

En los dos grupos de diagnostico, hubo un porcentaje mayor de mujeres 51.% que de
hombres (48%), también Ilam¢ la atencidn la prevalencia de pacientes que pertenecian a un
nivel socioecondémico bajo, ya que en total el 80.5% (n=169), de los pacientes pertenecian

a este nivel socioecondémico. En cuanto a la clasificacion por riesgo se observo una mayor
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incidencia de pacientes clasificados como riesgo alto en ambos grupos con mas del 57% de

los casos en los dos grupos.

El hospital que presentd una mayor prevalencia de desnutricion por albdmina fue el
hospital 5 con 33.4% (n=28) , mientras que los dos hospitales con menor incidencia fueron

el 3y 4 con 9.7% (n=8) en ambos casos.

Al dividir el total de pacientes de acuerdo a su diagndstico nutricio integral se obtuvo que el
50% (n=101) de los pacientes tenian un estado de nutriciébn normal, 22.3% (n=45) tuvieron
desnutricion y el 27% (n=55) con sobrepeso y obesidad. EI grupo con sobrepeso y
obesidad fue el Gnico que tuvo mas hombres 58.2% (n=32) que mujeres 41.8% (n=23), y
mas del 50% de los pacientes pertenecientes a este grupo eran menores de 10 afios. El 76%
(n=42) de los pacientes con sobrepeso y obesidad, fue catalogado como riesgo alto. Hubo 3
hospitales con la prevalencia mas alta de desnutricion 24.4% (n=11), los cuales fueron 1, 2
y 4, el hospital con menor prevalencia de desnutricion fue el 3 con 8.9% (n=4), en cuanto a
obesidad los hospitales que registraron una mayor prevalencia fueron 2 con 30.9% (n=17),
y el de menor fue el 1 con 9.1% (n=5). (Tabla 2).

En la tabla 3 se observa la tasa de mortalidad total de los pacientes incluidos en este estudio
la cual fue de 16.7% (n=35), el 51% (n=18) de éstos eran menores de 10 afios, el 81%
(n=68) pertenecian a un nivel socioeconémico bajo, y el 77% (n=27) fueron clasificados en
riesgo alto. El hospital que presenté una mayor frecuencia de muertes fue el 5 con 28%
(n=10), y los que presentaron menos frecuencia fueron el 1y el 2 con 14.3% (n=5) cada

uno.

Se calculd la tasa de mortalidad por hospital de adscripcion la cual se muestra en la
(Gréfica 2), en donde se observa que el hospital con una mayor tasa de mortalidad fue el 3
con 30.4% seguido de los hospitales 4, y el 5 con 20.5% Yy 20.4% respectivamente, Y el

que tuvo una menor tasa de mortalidad fue el 2 con 8%.
11.2 Analisis bivariado

Al realizar el anélisis bivariado, se obtuvo que los pacientes que tenian albumina baja (<

3.5 g/dl) al momento de ser diagnosticados, tuvieron un RR de morir durante el tratamiento
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4.07 1.C. 95% (1.70, 9.75) veces mayor que los nifios que iniciaron con un buen estado de

nutricion por esta variable. (Tabla 4)

En éste analisis las variables que mas impacto tuvieron sobre la mortalidad temprana fueron
sobrepeso y la obesidad, diagnosticadas por medidas antropométricas como el IMC y el
indice peso para la talla. Con el diagndstico de IMC, se obtuvo un riesgo para los nifios con
sobrepeso de RR=3.87 (IC 95% 1.35, 11.10), y para los nifios con obesidad tuvo un
RR=2.96 (IC 95%1.19, 7.36) , al observar estos resultados y debido a que el nimero de
pacientes con sobrepeso y obesidad era pequefio, se realizo un tercer analisis uniendo a
todos los pacientes con sobrepeso y obesidad obteniendo un RR=3.28 (IC 95% 1.78, 7.21),

aumentando la precisién del mismo.

En el analisis del indice peso para la talla los grupos con mayor riesgo fueron los de
sobrepeso y obesidad también, con un RR de 2.83 (1C95% 0.89, 7.46) y RR=2.71 (IC95%
0.98, 7.46) respectivamente, no obstante los intervalos de confianza fueron mas
imprecisos, al unir los dos grupos como nifios con sobrepeso y obesidad se obtuvo un RR
de 2.76 (1C95% 1.17, 6.48) disminuyendo el intervalo de confianza y asi obteniendo una

mayor precision.

En el analisis del indice talla para la edad se obtuvieron resultados imprecisos RR= 1.87
(1C95% 0.79, 4.43) por lo tanto se puede concluir que los nifios con desnutricion cronica al

momento de diagndstico no tienen un mayor riesgo de morir que los nifios con talla ideal.

Por ultimo al obtener el estado nutricio integral, se obtuvo que los nifios que presentaron
sobrepeso al momento de diagnostico tuvieron el riesgo mayor de morir, presentando RR=
5.66 (IC 95% 1.82, 17.64); los pacientes con obesidad tuvieron un RR=3.59 (IC 95%
(1.36, 9.52) y al unir estos ultimos dos se obtuvo un RR=4.23 (IC95% 1.78, 10.04).

11.3 Andlisis Estratificado
Para el analisis estratificado, se tomaron en cuenta las siguientes variables:

Cuenta de leucocitos al diagnostico, edad, hospital de adscripcidn, clasificacion por riesgo

y nivel socio econémico, obteniendo como resultado para el diagnostico nutricio por
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albumina en todos los grupos, un valor de p< 0.1 con lo cual podemos concluir que los
riesgos son homogeéneos, por lo tanto estas variables no modifican el riesgo de tener
desnutricion por albumina. Para probar que estas variables no actuaban como confusoras
se compard el RR crudo = 4.07 con los RR ajustadas por estrato, obteniendo en este analisis
que solo el hospital de adscripcion pudo haber sido confusora al tener una diferencias de
riesgos de 23.5 %. (Tabla 5)

Para el diagndstico nutricio de desnutricion, calculado por IMC se encontr6 un valor de p>
0.1 en todos los estratos, de igual manera el hospital de adscripcién pudo haber actuado
como una variable confusora al tener una diferencia de riesgos de 10.3% (Tabla 6). Parael
diagnostico de sobrepeso la Unica variable con una p<0.1 fue el nivel socio econémico lo
cual nos indica que puede haber modificacién del efecto y encontramos a las variables
cuenta de leucocitos al diagnostico, hospital de adscripcion, edad al diagnéstico y
clasificacion por riesgo como posibles variables confusoras al tener una diferencia de
riesgos > al 10% en todos los casos (Tabla 7). Para el diagnostico nutricio de obesidad, no
se encontré modificacion del efecto con ninguna variable p> 0.1 encontrando como
variables confusoras las mismas que en el estrato anterior (Tabla 8). Se obtuvo el mismo

efecto en el grupo de sobrepeso y obesidad (Tabla 9).

Al analizar la homogeneidad de los grupos para los diagnésticos nutricios obtenidos por
indice peso para la talla se obtuvo para los pacientes con desnutricion en todos las variables
un p>0.1 aunque en este caso, toda las variables resultaron ser confusoras (Tabla 10). En el
estrato de pacientes con sobrepeso se demostro la homogeneidad en todas las variables con
una p>0.1 siendo variables confusoras el hospital de adscripcion, la edad al diagnostico, la
clasificacion por riesgo y el nivel socio econémico (Tabla 11). Para los pacientes con
obesidad, la clasificacion por riesgo resulté ser un modificador del efecto con una p= 0.088
y una variable confusora con 41.1% de diferencia de riesgos otras posibles variables
confusoras fueron: cuenta de leucocitos al diagnostico 10.6% y edad al diagnostico con
19.9% (Tabla 12). En el grupo de sobrepeso y obesidad se pudo demostrar la
homogeneidad del estrato p> 0.1 en todos los casos y quedaron como posibles variables
confusoras la edad al diagndstico 17.9% vy la clasificacion por riesgo 28.4% (Tabla 13).
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Para el diagnostico nutricio, desnutricion cronica con indice talla para la edad se encontrd
que el estrato es homogéneo p>0.1 y como variables confusoras: cuenta de leucocitos,

hospital de adscripcion, edad al diagndéstico y clasificacion por riesgo (Tabla 14).

En el analisis con diagnostico nutricio integral, incluyendo todos los tipos de desnutricion
(aguda, cronica y cronica agudizada) se comprobd la homogeneidad del estrato a todas las
variables tener una p>0.1 comportandose como posibles confusoras: la edad al diagnéstico
con 13.2% vy la clasificacion por riesgo 14.6% (Tabla 15). Para el grupo sobrepeso y
obesidad no se encontré modificacion del efecto por ninguna variable y se encontraron
como posibles variables confusoras: la cuenta de leucocitos 16.2%, la edad al diagnostico

21.5% y la clasificacién por riesgo 12.2% (Tabla 16).
11.4 Regresion de COX

El primer modelo que no incluia ninguna de las variables tenia un valor de -2Log de
verosimilitud de 271.940.

Cuando se incluian todas las variables de interés con sus interacciones:

VARIABLES INTERACCIONES
-Diagnostico nutricio por albumina

-Clasificacion por riesgo AlbUmina* Riesgo

-Hospital AlbUmina*Hospital

-Nivel socioecondmico Albumina*Nivel socioeconémico
-Cuenta de leucocitos al Dx -Albumina*Cuenta Leucocitos
-Edad al diagndstico -Albumina*Edad

La -2 log de la verosimilitud del modelo completo con interacciones fue de 229.360 con 20
grados de libertad, al restar la -2 log verosimilitud del modelo sin interacciones la cual era
de 242.854 con 11 grados de libertad, se obtuvo una xi-cuadrada de 13.494 con 9 gl al

buscar este valor en la tabla de xi cuadrada se encontré un valor de p= 0.1414, por lo tanto

no existe interaccién o modificacion del efecto.
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Después se consideré como modelo completo el modelo sin interacciones, al evaluar si
existia alguna variable de confusion se dejo en esta regresion de Cox solo la albimina.

El modelo completo sin interacciones con una -2 log verosimilitud de 242.85 y 11 grados
de libertad es comparado con el modelo en donde solo se incluy6 la albimina con un -2 log
verosimilitud de 270.86 y 1 grado de libertad, se obtuvo como resultado una xi-cuadrada de
28 con 10 grados de libertad y una p=0.0018, por lo tanto se pudo concluir que el modelo
que incluye solamente albumina es diferente al modelo que incluye todas las variables
confusoras sin interacciones, lo cual nos indica que si existe confusion.

Para encontrar el modelo méas parsimonioso, primero se decidi6 quitar del modelo completo
la variable edad, ya que ésta esta directamente relacionada con la variable riesgo, se
comparé con el modelo completo sin interacciones obteniendo un -2 log de verosimilitud
de 242.85y 11 grados de libertad, el cual se compar6 con del modelo sin la variable edad
con -2 log de verosimilitud de 244.72 y 10 grados de libertad, teniendo como resultado una
xi-cuadrada de 1.86, 1 grado de libertad y un valor de p=0.1721 se concluyé que el
modelo completo o el que no incluye la variable edad daria en el 17% de los casos los
mismos resultados, por lo que esta variable no confunde los resultados.

Siguiendo la misma linea se decidio quitar la variable cuenta de leucocitos al diagndstico.
Al comparar el modelo completo sin interacciones y el modelo sin edad y sin cuenta de
leucocitos al diagndstico se obtuvo una xi-cuadrada de 16.85 con 3 grados de libertad y un
valor de p=0.0007, lo que indica que la variable cuenta de leucocitos al diagnostico puede
ser una variable confusora, por lo tanto no puede ser excluida del modelo.

Se procedi6 a verificar el modelo sin la variable hospital y edad con un -2 log verosimilitud
de 247.65 y 6 grados de libertad, comparandolo con el modelo completo sin interacciones
con un -2 log de verosimilitud de 242.85 con 11 grados de libertad, obtuvo una xi-cuadrada
de 4.79 con 5 grados de libertad y una p=0.4420 , por lo que se decidi6 quitar la variable
hospital del modelo debido que la probabilidad de que los modelos sean iguales es mayor
del 40%, con lo que concluimos que el modelo mas parsimonioso fue el que incluyo las
variables diagnostico nutricio por albdmina, clasificacion por riesgo, nivel socioecondmico
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y cuenta de leucocitos al diagnéstico. Con este modelo se obtuvo un RR=3.38 con (1C95%
1.48, 7.73). (Tabla 17)

Este modelo fue utilizado para conocer el riesgo de morir de los nifios con diagndsticos de
desnutricion, sobrepeso y obesidad por los indices de peso para la talla, indice de masa
corporal y desnutricién cronica por peso para la talla, obteniendo como resultado en el caso
de nifios con diagndstico de IMC sobrepeso un RR=2.49 (1C95% 1.00, 6.23), Obesidad
RR=2.12 (1C95% 0.91, 4.94), al unir los grupos Sobrepeso y Obesidad RR=2.26 ( IC95%
1.09, 4.69) se observd una mayor precision del resultado ya que su intervalo de confianza
disminuy0. En el caso de desnutricion por IMC RR= 1.18 (IC95% 0.40, 4.94) se obtuvieron
resultados imprecisos ya que intervalo de confianza paso por la unidad.

Los diagndsticos nutricios por peso para la talla fueron, para desnutricion RR= 1.6 (1C95%
0.50, 6.23), sobrepeso RR=2.60 (1C95% 0.68, 15.00), obesidad RR=1.22 (1C95% 0.36,
4.12), y al unir en un grupo sobrepeso y obesidad RR=2.10 (1C95%0.96, 4.59).

El diagndstico nutricio integral el cual incluy6 desnutricion aguda RR= (1C95% 0.31, 6.71),
cronica RR=2.43 (1C95% 0.80, 7.35) y cronica agudizada el cual por el nimero insuficiente
de pacientes no pudo ser calculado el riesgo, sobrepeso RR=3.71 (1C95% 1.38, 9.97) y
obesidad RR=2.54 (1C95% 1.01, 6.35), se unieron todos los diagndsticos de desnutricién
en uno solo para saber si al tener un mayor nimero de pacientes con esta caracteristica la
precision del intervalo de confianza aumentaba obteniendo un RR=1.82 (IC95% 0.67, 4.90)
lo cual se logrd. Lo mismo paso para el grupo de sobrepeso y obesidad con un RR=2.92
(1C95%1.31, 6.56).

En desnutricion crénica, calculada en el indice de talla para la edad el RR=2.08 (1C95%
0.94, 4.60).

Discusion:

Aunque la desnutricion es una condicion conocida en los nifios con cancer, es una variable
que en nifios con leucemia no se ha tomado en cuenta como factor pronostico de
mortalidad, debido a que existe una gran controversia en los resultados de los estudios
realizados (26, 28, 45, 46).
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Las caracteristicas de lo poblacion fueron consistentes con lo reportado en la literatura por
Perez-Saldivar (47), en donde se report6 que durante los afios 2006 y 2007, hubo una
incidencia de 49.5 casos por millon de habitantes encontrando esos dos afios 194 casos de
LAL, mientras que en este estudio en el periodo de enero 2010- septiembre 2011, se
encontraron 210 casos, estos pacientes tuvieron una distribucion similar a lo reportado en
éste articulo, ya que el grupo de edad con mayor incidencia fue los menores de 10 afios
con 67%, las mujeres representaron el 51% de la muestra y los pacientes de riesgo alto
representaron el 55.7% de los casos.

Al realizar el anélisis de las caracteristicas basales resulta interesante mencionar que
aunque la prevalencia de nifios con desnutricion por indicadores antropométricos coincidid
con los estudios realizados con anterioridad (35), ya que estos sefialan desnutricion del 21
al 23% de los casos, y en este estudio se encontrd una prevalencia de desnutricion de
22.3% de los casos, el sobrepeso y la obesidad tuvieron una mayor prevalencia estando
presente en el 27.4% de la poblacion.

La tasa de mortalidad global fue mayor a la esperada, reportada en 2008 por Rivera-lunay
cols. de 15% (26), ya que en este estudio se encontr6 una tasa de mortalidad temprana
global de 16.6%, ademas de que existen hospitales en donde la mortalidad alcanzo6 una tasa
del 30%, lo cual es preocupante, debido a que en lugar de que estas cifras disminuyan al
paso del tiempo la mortalidad sigue aumentando.

La mayoria de los pacientes que murieron eran menores de 10 afios 51.4%, hombres
51.4%, clasificados como pacientes de riesgo alto 77.1%, con un mal nivel
socioeconémico 82%.

Después de realizar este estudio se comprob6 que la desnutricion por albumina es un
indicador pronostico importante de mortalidad en nifios con LAL, ya que los nifios que
presentaron una albumina menor a 3.5 g/dl al momento del diagnostico tuvieron un 3.38
(IC 95% 1.48, 7.73), veces mas riesgo de morir que los nifios con niveles de albdmina
normales, efecto que no se ve modificado por el hospital en donde son atendidos, el riesgo

en el que son clasificados o la cuenta de leucocitos al diagnostico.
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Otro factor pronostico de mortalidad que se encontro en los resultados de este estudio fue
el sobrepeso y la obesidad; se encontrd que los pacientes con obesidad tenian un mayor
riesgo de morir que los pacientes con un peso normal, sin embargo debido a que el namero
de pacientes con obesidad es menor a los pacientes con sobrepeso; al unir los grupos de
sobrepeso y obesidad por IMC, se vi6 que el tener cualquiera de estas dos condiciones es
un factor prondstico de mortalidad temprana en nifios con leucemia ya que como se observa
en latabla 17, los pacientes que tienen un IMC igual o < 25 tienen de 2.26 (1C95% 1.09,

4.69) veces el riesgo de morir, en comparacion a los pacientes con peso normal o ideal.

Este resultado no fueron imprecisos para el diagnostico sobrepeso RR=2.6 (1C95% 0.82,
8.29) y obesidad RR=1.22 (IC95% 0.36, 4.12) por peso para la talla debido a que las
tablas de la OMS para peso para la talla solo considera en mujeres una estatura maxima de
142cm y en hombres de 152cm por lo cual el numero de sujetos de los grupos de sobrepeso
y obesidad es menor que los que se encontraron diagnosticados por IMC, ya que muchos

pacientes del estudio sobrepasaban esta talla.

Se puede concluir que los pacientes que presentan sobrepeso u obesidad por diagnostico
nutricio integral al momento de diagndstico con LAL, tienen 2.92 veces méas probabilidades
de fallecer durante el tratamiento que los pacientes que llegan con un peso normal o ideal,

en el momento de diagndstico, riesgo que no se ve modificado por las variables de control.

La albumina es una proteina sintetizada en el higado, con una vida media de 20 dias por lo
cual se considera un buen indicador para el diagnostico de desnutricion aguda y puede
servir como pronostico de morbimortalidad (48), Kibirige y cols, al igual que Rickard y
cols. estudiaron cuales eran los mejores indicadores de desnutricion en nifios con leucemia
y concluyeron que ademas de la pérdida ponderal de peso, la albumina sérica es un buen
indicador, con un punto de cohorte menor a 3.5 g/dl, aunque los puntos de corte pueden ir
de menor a 3.5 g/dl a menor a 3.2 g/dl (49, 50).

La hipoalbuminemia también fue estudiada por Komrokji RSy cols., como factor
pronostico de mortalidad en pacientes con sindrome mielodisplasico, en este estudio se
concluy6 que el presentar un valor de albumina sérica < 3.5 g/dl es un factor pronostico

independiente de morbimortalidad en pacientes con éste sindrome (51).
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En un estudio realizado por Davila- Rodriguez y cols en el IMSS de Nuevo Leén, para
encontrar los mejores indicadores del estado de nutricion en nifios con LAL concluyeron
que los indicadores mas precisos eran el pliegue cutaneo tricipital y la concentracién de
albimina sérica al momento de diagndstico, proponiendo que deben ser tomados en cuenta

como factores pronosticos para nifios con cancer (52).

Existen dudas sobre la sensibilidad de la albimina como indicador de desnutricién en nifios
con leucemia, y aunque no se encontraron estudios que midan la sensibilidad y
especificidad de esta prueba para diagnostico nutricio se ha considerado como indicador de
desnutricion cuando es tomada al momento de diagnostico, ya que al iniciar la
quimioterapia los pacientes tienen que ser sobre hidratados para poder administrar los
medicamentos sin tener dafio renal lo que puede provocar que la medicién de albdmina se
vea afectada, ademas también existen trastornos renales y hepaticos que pueden afectar la
sintesis de esta proteina, como la insuficiencia renal y hepatitis debido a que estas
proteinas son metabolizadas por este drgano (53).

Una preocupacion del estudio es la representatividad del mismo, al buscar datos sobre la
incidencia de leucemia linfoblastica aguda, encontramos que el nimero de casos atendidos
en hospitales publicos en la Ciudad de México 2006-2007 fue de 194 casos durante el
periodo de estudio, distribuyéndose de la siguiente manera en los siguientes hospitales,
Instituto Nacional de Pediatria (SSa), 27.6%; Hospital Infantil de México "Federico
GOomez" (SSa), 20.2%; Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional "Siglo

XXI" (IMSS), 19.3%; Centro Médico Nacional "La Raza" (IMSS), 18.0%; Centro Médico
Nacional "20 de Noviembre" (ISSSTE), 6.6%; Hospital Regional "Carlos McGregor
Sanchez Navarro" (IMSS), 3.5%; Hospital Juarez de México (SSa), 2.6%; Hospital
Pediatrico de Moctezuma (SSDF), 1.8%; y Hospital General de México (SSa), 0.4%. En
este estudio se recab6 informacion de un total de 210 nifios, en un afio 9 meses, pero no
todos los hospitales participaron. Con los hospitales incluidos en el estudio se logré un
65.9% de cobertura de los casos de LAL de la Ciudad de México. En todos los hospitales
excluyendo la Raza, se obtuvo la informacién de mas del 80% de los pacientes que fueron
diagnosticados en las fechas durante las que se realizé el estudio. Por lo tanto se concluye
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que los resultados de este estudio pueden ser representativos de la ciudad de México. El
unico hospital en el que se puede pensar en un sesgo de seleccion es en la Raza en donde
solo se recabd el 54% de los expedientes solicitados (47).

Otro resultado interesante obtenido de este estudio fue que el sobrepeso y la obesidad son
factores de mal prondstico para los nifios con leucemia infoblastica aguda, hallazgo que
puede ser explicado por los resultados encontrados en estudios como el realizado por
Lange BJ, el cual relaciona el peso de los nifios con leucemia mieloide aguda y su
evolucion, encontrando que los nifios que presentan obesidad tienen una peor evolucion que
los nifios con peso normal al igual que Butturini y cols los cuales encontraron los mismos
resultados pero en pacientes con leucemia linfoblastica aguda (54,55). Aunque también
existen estudios como el de Baillergon y Hijiya los cuales encontraron que no existe
relacion alguna entre el indice de masa corporal y la mortalidad y evolucion de los
pacientes con LAL, aunque cabe mencionar que a diferencia de los estudios antes
mencionados el nimero de pacientes obesos estudiados fue menor de 60 (56,46). Una
explicacién a este fendmeno es dada por el grupo de investigadores encabezados por Behan
J, los cuales realizaron un ensayo clinico en ratas para saber cuales mecanismos podian
estar asociados con el mal prondstico de los pacientes con obesidad y leucemia,
encontrando que la obesidad disminuia el efecto de la Vincristina, medicamento utilizado
durante las fases de quimioterapia de induccion a la remision y consolidacion la explicacion
para la disminucion de este efecto es que los adipocitos actian como un “santuario” para
las células leucémicas durante el tratamiento con vincristina (57).

Paralelamente otro factor involucrado en la letalidad de los pacientes con leucemiay
obesidad puede ser las dosis de quimioterapia utilizadas, ya que al ser calculadas por la
superficie corporal existe el riesgo de que estos nifios reciban una dosis tan grande que
cause mas problemas de toxicidad y muerte, o por el contrario, en algunos hospitales se
calcula la dosis de quimioterapia con el peso ideal en lugar del peso actual lo cual puede
provocar gque a nifios con sobrepeso y obesidad se les suministre una dosis menor a la
requerida para lograr la remision de la enfermedad, pero estas dos hipotesis tendrian que
investigarse correctamente para saber el cual es la dosis necesaria para estos nifios.
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Como se puede observar en la Tabla 3, la desnutricion diagnosticada por medidas
antropomeétricas no pudo comprobar se un factor prondstico de mortalidad temprana en este
estudio, debido a que los resultados obtenidos no fueron precisos, mientras que el
sobrepeso y la obesidad si pueden serlo, y en indicadores bioquimicos como la albimina

obtuvimos un riesgo mayor en las personas con desnutricion.

Un estudio elaborado por Rickard (50), documento que los pacientes con que tienen un
tratamiento de quimioterapia reducen significativamente su ingesta de calorias, por lo que
el llegar desnutrido al diagnéstico puede ser un factor de mal prondstico ya que este estado
de nutricién empeora a lo largo del tratamiento. Lo que debemos tomar en cuenta ahora que
se sabe que la desnutricion proteica por albimina es un factor de mal prondstico que
aumenta el riesgo de mortalidad en nifios es desarrollar una terapia nutricional durante el
tratamiento. Se ha documentado que el mejor tipo de terapia y que da mejores resultados es
la nutricion parenteral combinada con nutricion enteral ya que en este mismo estudio se
encontrd que esta terapia hizo que los pacientes recuperaran peso, masa grasa y
concentraciones de albumina y transferrina , pero es necesario hacer estudios con la
poblacion mexicana para corroborar su eficacia, no solo en el estado nutricional, pero

también observar si esta terapia puede reducir el riesgo de morir durante el tratamiento.
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Anexo I:

Tablas Resultados:

Tabla 1 Caracteristicas Basales de la Poblacién agrupados por diagndstico de Albumina N=210

Caracteristicas

Edad Codificada
<10 aiios
>=10 anos

Sexo No. (%)
Femenino
Masculino

Nivel Socioeconémico
Bueno
Malo

Riesgo No. (%)
Habitual
Intermedio
Alto

Cuenta de Leucocitos
0a 25,000

25,001 a 50,000
>50,000

Hospital

u b WN -

Sin Desnutricion
N (116) 58.2%

83 (71.6%)
33 (28.4%)

60 (51.7%)
56 (48.3%)

15 (12.9%)
101 (87.1%)

38 (32.8%)
11 (9.5%)
67 (57.8%)

85 (73.3%)
11 (9.5%)
19 (16.4%)

11 (9.5%)
46 (49.7%)
29 (25%)
18 (15.5%)
12 (10.3%)

Desnutricion
N (83)41.7%

59 (71.1%)
24 (28.9%)

43 (51.8%)
40 (48.2%)

15 (18.1%)
68 (81.9%)

23 (27.7%)
10 (12%)
50 (60.2%)

59 (71.1%)
5 (6%)
18 (21.7%)

25 (30.3%)
14 (16.9%)
8 (9.7%)
8 (9.7%)
28 (33.4%)
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Tabla 2 Caracteristicas Basales de la Poblacién agrupados por dx nutricio integral N=210

Caracteristicas

Edad Codificada

<10 afios
>=10 anos

Sexo No. (%)
Femenino
Masculino

Nivel
Socioecondmico
Bueno
Malo

Riesgo No. (%)
Habitual
Intermedio
Alto

Cuenta de
Leucocitos

0a 25,000
25,001 a 50,000
>50,000

Hospital

ua b WN -

Normal

N (101) 50.2%

77 (76.2%)
24 (22.8%)

57 (56.4%)
44 (43.6%)

13 (12.9%)
88 (87.1%)

35 (34.7%)
11 (10.9%)
55 (54.5%)

69 (68.3%)
12 (11.9%)
18 (17.8%)

21 (20.8%)
32 (31.7%)
9 (8.9%)

13 (12.9%)
26 (25.7%)

Desnutricion

N (45)22.3%

37 (82.2%)
8 (17.8%)

25 (55.6%)
20 (44.4%)

5(11.1%)
40 (88.9%)

19 (42.2%)
4 (8.9%)
22 (48.9%)

38 (84.4%)
1 (2.2%)
6 (13.3%)

11 (24.4%)
11 (24.4%)
4 (8.9%)

11 (24.4%)
8 (17.8%)

Sobrepeso y

obesidad

N (55)27.4%

31 (56.4%)
24 (43.6%)

23 (41.8%)
32 (58.2%)

10 (18.2%)
45 (81.8%)

8 (14.5%)
5 (9.1%)
42 (76.4%)

38 (69.1%)
2 (3.6%)
14 (25.5%)

5 (9.1%)

17 (30.9%)
7 (12.7%)
12 (21.8%)
14 (25.5%)
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Tabla 3. Caracteristicas Basales de la Poblacién agrupados por V.D. Murié durante el tratamiento

N=210

Caracteristicas

Edad Codificada
<10 afios
>= 10 afios

Sexo No. (%)
Femenino
Masculino

Nivel Socioeconémico
Bueno
Malo

Riesgo No. (%)
Habitual
Intermedio
Alto

Cuenta de Leucocitos
0a 25,000

25,001 a 50,000
>50,000

Hospital

u b WN B

No murid

N (175) 83.3%

133 (75.9%)
42 (24.1%)

95 (54.3%)
80 (45.7%)

15 (12.9%)
101 (87.1%)

60 (34.3%)
16 (9.1%)
99 (56.6%)

131 (75.7%)
14 (8.1%)
28 (16.2%)

32 (18.3%)
57 (32.6%)
16 (9.1%)

31(17.7%)
39 (22.3%)

Murid

N (35) 16.7%

18 (51.4%)
17 (48.6%)

17 (48.6%)
18 (51.4%)

15 (18.1%)
68 (81.9%)

4 (11.4%)
4 (11.4%)
27 (77.1%)

20 (58.8%)
2 (5.9%)
12 (35.3%)

5(14.3%)
5(14.3%)
7 (20%)
8(22.9%)
10 (28.6%)

Tabla 3.1: tasa de mortalidad

por hospital durante el
periodo 2010-2011

1 |13.5%
2 | &%

3 |30.4%
4 | 20.5%
5 |20.4%
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Tabla 4 Estimacion de riesgo Analisis bivariado

Indicador OR (IC 95%)

Valor de p
AlbUumina 4.07 (1.70,9.75) .002
IMC
Desnutricion 1.18 (0.31, 4.48) 0.804
Sobrepeso 3.87 (1.35,11.10) 0.016
Obesidad 2.96 (1.19, 7.36) 0.020
Sobrepeso y 3.28 (1.49, 7.21) 0.003
obesidad
Peso/ Talla
Desnutricion 1.59 (0.41, 6.16) 0.50
Sobrepeso 2.83 (0.89, 8.98) 0.077
Obesidad 2.71 (0.98, 7.46) 0.055
Sobrepeso y 2.76 (1.17, 6.48) 0.020
obesidad
Talla/ Edad 1.87 (0.79, 4.43) 0.152
Dx nutricio
Integral
Desnutricion 1.02 (0.21,5.04) 0.980
aguda
Desnutricion 2.21 (0.69, 7.10) 0.185
cronica
Desnutricion - - -
cronica
agudizada
Sobrepeso 5.66 (1.82, 17.64) 0.003
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Obesidad 3.59 (1.36, 9.52) 0.010
Desnutricion 1.58 (0.56, 4.43) 0.39
integral

Sobrepeso y 4.23 (1.78, 10.04) 0.001
Obesidad
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OR crudo=4.07

Tabla 5. Analisis estratificado para diagnostico nutricio albimina con las variables de control

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (1C95%) Brzz:ow' (IC 95%) rlesgos (%)
y
0 a 25,000 mm® 3.34(1.19, 9.42)
25,001 a 50,000 mm? - 0.685 3.75(1.54,9.12) 8.5%
>50,000 mm?® 5.09 (0.89, 29.27)
1.25 (1.03, 1.52)
12.27 (1.16, 129.6)
- 0299 | 5.32(1.80, 15.7) 23 5%
1.28 (0.2, 8.01)
8.05 (0.92, 70.3)
De 1 a <10 afios 3.21(1.05, 9.82)
10 0 més 5.95 (1.40, 25.29) 0.507 4.06 (1.68. 9.8) 2.21%
Habitual 1.15 (0.98, 1.35)
Intermedio 3.86 (0.33, 45.57) 0.506 4.07 (1.67, 9.96) 0
Alto 3.31(1.23,8.92)
2.75 (0.25, 30.51) 0.7%
4.37 (1.71, 11.19) 0.724 4.10 (1.71, 9.85)
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OR crudo=1.18

Tabla 6.Analisis estratificado para diagnostico nutricio desnutricion por IMC con las variables de control

1.16 (0.30, 4.5)

1.16 (0.30, 4.5)

Variables control OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (1C95%) Brzz:;w' (IC 95%) rlesgos (%)

0 a 25,000 mm® 1.11 (0.22, 5.61)
25,001 a 50,000 mm? 0.92 (0.80, 1.10) 0.824 1.22 3.2%
>50,000 mm? 2.13(0.15, 29.67) (0.32,4.7)

1.40 (0.12, 16.46)
2 0.92 (0.84, 1.01)
3 0.80 (0.60, 1.10) 0.720 1.07 10.3%
4 1.40 (0.10, 19.01) (0.28, 4.15)

3.38 (0.25, 46.4)
De 1 a <10 afios 0.53(0.01, 4.41)
10 0 mas 4.0 (0.45, 35.80) 0.173 1.20 (0.30, 4.73) 1.6%
Habitual 0.96 (0.90, 1.02)
Intermedio 2.36 (0.52, 10.7) 0.359 1.30 (0.33, 5.0) 9.2%
Alto 1.14 (0.30, 4.32)

- 1.7%
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OR crudo=3.87

Tabla 7.Analisis estratificado para diagnostico nutricio Sobrepeso por IMC con las variables de control

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (IC95%) Brzz:ow' (IC 95%) rlesgos (%)
y
0 a25,000 mm? 4.40 (1.23,15.72)
25,001 250,000 mm® | 0.90 (0.73, 1.11) 0.676 3.21(1.11, 9.30) 20.57%
>50,000 mm? 2.00 (0.27, 15.10)
1.75 (0.14, 21.4)
6.00 (0.76, 47.4)
2.00 (0.12,34.82) 0.717 | 3.50(1.20, 10.20) 10.57%
1.75 (0.12, 24.7)
13.5 (1.23, 10.20)
De 1 a < 10 afios 3.80 (1.00, 14.5)
10 0 mas 2.40 (0.42,13.6) 0.684 3.12 (1.07,9.12) 24%
Habitual 0.96 (0.90, 1.02)
Intermedio 2.25(0.13, 38.81) 0.705 | 3.02(1.01, 9.02) 28.14%
Alto 3.70 (1.07, 12.60)
2.00 (0.75, 5.33)
2.53 (0.78, 8.18) 0.076 3.60 (1.25, 10.30) 7.5%
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OR crudo=2.96

Tabla 8.Andlisis estratificado para diagnostico nutricio Obesidad por IMC con las variables de control

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (1C95%) Brzz:;)w' (IC 95%) rlesgos (%)
0 a 25,000 mm? 1.70 (0.50, 6.00)
25,001 a 50,000 mm® | 9.0 (0.28, 285.51) 0.600 2.35(0.91, 6.12) 26%
>50,000 mm? 3.2 (0.58, 17.72)
0.88 (0.75, 1.02)
0.92 (0.84, 1.01)
12.0(0.78,186.4) 0.308 2.68 (1.01, 7.10) 10.4%
5.6 (0.78, 40.6)
2.53(0.50, 13.7)
De 1 a< 10 afios 2.52 (0.69, 9.24)
10 0o més 2.00 (0.5,8.0) 0.811 2.24 (0.86, 5.82) 32.1%
Habitual 14.0 (1.43, 137.32)
Intermedio 2.25(0.53, 2.87) 0.220 2.35(0.94, 5.90) 26%
Alto 1.75 (0.60, 5.12)
1.4 (0.88, 2.34)
2.39 (0.90, 6.40) 0.170 3.00 (1.20, 7.55) 1.3%
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OR crudo=3.28

Tabla 9.Andlisis estratificado para diagnostico nutricio sobrepeso y obesidad por IMC con las variables de control

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (IC95%) Brzs;:ow_ (IC 95%) riesgos ()
y
0 a25,000 mm® 2.55(0.93,7.02)
25,001 a 50,000 mm® | 4.5 (0.20, 106.82) 0.945 2.67 (1.19, 6.03) 22.8%
>50,000 mm? 2.70 (0.60, 12.02)
1.17 (0.10, 13.36)
1.60 (0.24, 10.57)
5.33 (0.62, 46.0) 0.832 2.93 (1.30, 6.64) 11.9%
3.90 (0.62, 24.52)
3.10(1.38, 6.71)
De 1 a < 10 afios 3.02 (1.06, 8.65)
10 0 mas 2.12 (0.60, 7.54) 0.672 2.58 (1.14, 5.84) 27.3%
Habitual 6.00 (0.72, 49.84)
Intermedio 2.25(0.23, 22.14) 0.703 2.57 (1.15,5.74) 27.7%
Alto 2.31(0.91,5.87)
1.57 (1.01, 2.46)
2.44 (1.04,5.71) 0.105 3.15 (1.41, 7.01) 4.1%
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OR crudo=1.59

Tabla 10.Analisis estratificado para diagndstico nutricio desnutricién por peso para la talla con las variables de control

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (IC95%) Brzz:ow' (IC 95%) rlesgos (%)
y
0 a 25,000 mm® 5.20 (1.34, 20.20)
25,001 a 50,000 mm? - 0.471 4.03 (1.23, 13.20 60.5%
>50,000 mm?® 1.80 (0.13, 24.16)
6.0 (0.65, 55.66)
14.4 (1.10, 189.33)
5.0 (0.21, 117.89) 0471 | 3.45(1.12, 10.60) 53.9%
0.86 (0.69, 1.06)
1.56 (0.14, 17.79)
De 1 a <10 afios 2.02 (0.48, 8.42)
10 0 més 20.0 (1.53, 270.79) 0110 | 3.62(1.17,11.26) 56.1%
Habitual 0.96 (0.90, 1.02)
Intermedio 0.91 (0.75, 1.10) 0.332 3.68 (1.14, 11.90) 56.8%
Alto 5.68 (1.52, 21.25)
2.00 (0.50, 8.00)
2.64 (0.81,8.62) 0.092 3.26 (1.08, 9.84) 51.2%
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OR crudo=2.83

Tabla 11. Andlisis estratificado para diagnostico nutricio sobrepeso por peso para la talla con las variables de control

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (IC95%) Brzs;:ow_ (IC 95%) riesgos ()
y
0 a25,000 mm® 3.33(0.87, 12.79)
25,001 a 50,000 mm?® | 0.90 (0.73, 1.11) 0.788 2.70 (0.83, 8.73) 4.8%
>50,000 mm? 1.80 (0.13, 24.16)
6.0 (0.65, 55.66)
14.4 (1.10, 189.33)
5.0 (0.21, 117.89) 0.578 2.43(0.75,7.92) 16.5%
0.86 (0.69, 1.06)
1.56 (0.14, 17.79)
De 1 a < 10 afios 2.02 (0.48, 8.42)
10 0 mas 20.0 (1.53, 270.79) 0.986 2.41 (0.75, 7.75) 17.4%
Habitual 0.96 (0.90, 1.02)
Intermedio 0.91 (0.75, 1.10) 0.869 2.57 (0.79, 8.55) 10.1%
Alto 5.68 (1.52, 21.25)
2.00 (0.50, 8.00)
2.64 (0.81,8.62) 0.306 2.57 (0.81, 8.08) 10.1%
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OR crudo=2.71

Tabla 12.Anélisis estratificado para diagnostico nutricio obesidad por peso para la talla con las variables de control

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (1C95%) Brzse:;w_ (IC 95%) nesgos (0
0 a 25,000 mm® 2.50 (0.67,9.31)
25,001 a 50,000 mm?® | 0.90 (0.73, 1.11) 0.872 2.45 (0.86, 6.99) 10.6%
>50,000 mm? 2.70 (0.45, 16.26)
0.89 (0.78, 1.02)
0.93 (0.85, 1.01)
0.27 (0.10, 0.72) 0.415 2.86 (0.92, 8.82) 1.1%
9.75 (0.78, 121.84)
2.53 (0.47, 13.75)
De 1 a < 10 afios 3.24 (0.86, 12.09)
10 o més 1.43 (0.27, 7.66) 0.447 2.26 (0.80, 6.47) 19.9%
Habitual 22.5 (1.00, 505.84)
Intermedio 10.0 (0.32, 315.28) 0.088 1.92 (0.69, 5.28) 41.1%
Alto 1.29 (0.40, 3.20)
2.00 (0.50, 8.00)
2.64 (0.81, 8.62) 0.969 2.75(0.98, 7.72) 1.5%
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control

OR crudo=2.76

Tabla 13. Analisis estratificado para diagnostico nutricio sobrepeso y obesidad por peso para la talla con las variables de

Variables control

OR

Crudo (1C95%)

Valor de p
Breslow-
day

OR Ajustado

(IC 95%)

Diferencia de
riesgos (%)

0 a 25,000 mm®

2.86 (0.98, 8.33)

25,001 a 50,000 mm®

0.90 (0.73, 1.11)

>50,000 mm?®

2.40 (0.48, 11.97)

2.00 (0.16, 24.33)

0.88 (0.08, 9.19)

1.78 (0.19, 16.49)

6.50 (0.55, 76.17)

De 1 a< 10 afios

3.75 (0.82, 17.10)

2.83 (0.97, 8.28)

10 o0 mas

Habitual

1.67 (0.38, 7.49)

7.5 (0.89, 63.60)

Intermedio

5.0 (0.35, 71.9)

Alto

1.51 (0.54, 4.21)

4.33(0.33, 57)

Malo

2.46 (0.98, 6.18)

0.748 2.56 (1.06, 6.12)

0.769 2.58 (1.06, 6.29)

0.582

2.34 (0.97, 5.61)

0.685 | 2.15(0.91,5.07)

0.318

2.64 (1.11, 6.25)

7.8%

6.9%

17.9%

28.4%

4.5%
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Tabla 14. Andlisis estratificado para diagnostico nutricio desnutricion cronica talla para la edad con las variables de
control OR crudo=1.87

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Breslow- riesgos (%)
Crudo (1C95%) day (IC 95%)
0 a 25,000 mm® 3.05 (1.05, 8.90)
25,001 a 50,000 mm?® - 0.186 2.10 (0.82, 5.39) 11%

>50,000 mm?®

0.58 (0.06, 5.97)

1.92 (0.16, 23.35)

4.19 (0.59, 29.72)

2.67(0.33, 21.32) 0.749

0.79 (0.07, 8.52)

De 1 a < 10 afios

0.78 (0.08, 7.60)

2.31(0.77, 6.96)

10 0 més

Habitual

2.92 (0.37, 23.04) 0.846

3.46 (0.44, 27.42)

Intermedio

0.75 (0.57, 1.00) 0.654

Alto

2.41 (0.80, 7.42)

9.5 (0.83, 109.24)

1.44 (0.52, 4.00) 0.143

1.69 (0.65, 4.39)

2.44 (0.92, 6.43)

2.35 (0.90, 6.17)

1.87 (0.75, 4.65)

10.7%

23.4%

20.4%

0%
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Tabla 15.Andlisis estratificado para diagndstico nutricio desnutricién aguda, crénica y cronica agudizada por
diagndstico nutricio integral con las variables de control. OR crudo= 1.58

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Crudo (IC95%) Br?;:ow' (IC 95%) rlesgos ()
y
0 a25,000 mm® 1.59 (0.45, 5.61)
25,001 a 50,000 mm?® | 0.92 (0.77, 1.09) 0.865 1.73 (0.59, 5.04) 8.6%
>50,000 mm® 2.50 (0.31, 20.45)
2.11 (0.25-17.49)
1.50 (0.12, 18.36)
2.67 (0.12, 57.60) 0.894 | 1.65(5.80, 4.67) 4.2%
0.55 (0.04, 7,03)
2.56 (0.35, 18.92)
De 1 a <10 afios 1.43(0.38, 5.43)
10 0 mas 2.85 (0.48, 17.10) 0.545 1.82 (0.63, 5.24) 13.2%
Habitual 0.94 (0.87, 1.02)
Intermedio 0.19 (0.62, 1.08) 0.088 1.85 (0.65, 5.24) 14.6%
Alto 3.81(1.11,13.1)
1.65 (0.59, 4.72) 1.65 (0.59, 4.72) 4.2%
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variables de control

OR crudo=4.23

Tabla 16.Andlisis estratificado para diagndstico nutricio sobrepeso y obesidad diagnostico nutricio integral con las

Variables control

OR Valor de p OR Ajustado Diferencia de
Breslow- riesgos (%)
Crudo (1C95%) da (IC 95%)
y
0 a 25,000 mm® 3.26 (1.06, 10.14)
25,001 a 50,000 mm® | 11 (0.35, 345.01) 0.797 3.64 (1.50, 8.88) 16.2%

>50,000 mm?®

3.75(0.73, 19.14)

2.88 (0.17-32.00)

2.00 (0.26, 15.62)

10.7 (0.82, 138.22)

0.882

3.93(0.59, 26.11)

De 1 a < 10 afios

4.17 (1.29, 13.11)

4.26 (0.84, 21.64)

10 0 més

Habitual

2.85(0.73, 11.10)

5.5 (0.64, 46.95)

0.686

Intermedio

3.0 (0.29, 31.63)

0.924

Alto

3.66 (1.25, 10.68)

1.67 (1.05, 2.77)

3.17 (1.26, 7.96)

0.137

3.86 (1.57, 9.43)

3.48 (1.47, 8.45)

3.77 (1.54, 9.20)

4.11 (1.72, 9.84)

9.6%

21.5%

12.2%

5.1%
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Tabla 17. Regresion de Cox, estimacion de riesgo con el modelo completo.

Indicador OR (IC 95%)

Valor de p
Albumina 3.38 (1.48, 7.73) .004
IMC
Desnutricion 1.18 (0.40, 4.94) 0.604
Sobrepeso 2.49 (2.00, 6.23) 0.053
Obesidad 212 (0.91, 4.94) 0.084
Sobrepeso y obesidad 2.26 (1.09, 4.69) 0.028
Peso/ Talla
Desnutricion 1.76 (0.50, 6.23) 0.377
Sobrepeso 2.60 (0.82, 8.29) 0.106
Obesidad 1.22 (0.36, 4.12) 0.747
Sobrepeso y obesidad 2.10 (0.96, 4.59) 0.064
Talla/ Edad 2.08 (0.94, 4.60) 0.070
Dx nutricio Integral
Desnutricion aguda 1.44 (0.31,6.71) 0.65
Desnutricion cronica 2.43 (0.80, 7.35) 0.117
Desnutricion cronica - - -
agudizada
Sobrepeso 3.71 (1.38,9.97) 0.009
Obesidad 2.54 (1.01, 6.35) 0.047
Desnutricion integral 1.82 (0.67, 4.90) 0.238
Sobrepeso y Obesidad 2.92 (1.31, 6.56) 0.009
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Anexo 2

Definicidn de variables:
1.-Mortalidad temprana

Justificacion: La mortalidad temprana en los nifios con leucemia es un problema en los paises en
vias de desarrollo (15%) (Rivera Luna et al 2008) mientras que en los desarrollados la mortalidad
durante estas fases de tratamiento es muy baja. (Hargrave DR et al 2001 ) (Slats AM et al 2005).

Definicidn conceptual: Finalizacion de las actividades vitales de un organismo, antes del término
del tratamiento de consolidacién, debido a causas relacionadas con la enfermedad y/o el
tratamiento.

Definicidn operacional: Muerte de paciente durante alguna de las fases de tratamiento antes de

terminar la consolidacion, debido a causas relacionadas con la enfermedad.
Escala de medicién: nominal

Muerte en el tratamiento=1

Vivo al terminar tratamiento=0

2.-Tipo de leucemia con base a riesgo:

Justificacion: es una variable muy importante ya que influye directamente en la mortalidad, esta
clasifica a los nifios con leucemia en riesgo alto, intermedio y bajo, y de esta clasificacion depende
la evolucion y el esquema de quimioterapia que se da. (Vergara D et al 2005)

Definicidn conceptual: Gravedad de la enfermedad de acuerdo a un indice de factores de riesgo
gue toman en cuenta edad, cuenta de leucocitos al diagnéstico, inmunofenotipo, translocacién
genética, Yy la respuesta inicial a prednisona.

Definicion operacional:

Riesgo Normal | Riesgo Intermedio Riesgo Alto

Edad De 1 a9 afios <ly>9 >10 afios
Cuenta de <a 20,000/ ml | >a20,000y < 50000/ | >de 50,000, /ml
leucocitos inicial ml
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Inmunofenotipo Estirpe B. Estirpe “T. Pro B

Translocacion No No Translocacion 9.22.

genética Translocacion 4:11
MLL (A F 4)

Respuesta a Buena Buena Pobre

Prednisona

Obtenido de la clasificacion de riesgo para nifios con leucemia del Hospital de Pediatria CMN S.
XXI.

Escala de medicion: categdrica
Riesgo normal=0

Riesgo intermedio= 1

Riesgo Alto=2

3.-Edad:

Justificacion: Esta variable ademas de describir a la poblacion es importante ya que en la leucemia
linfoblastica aguda este es considerado un factor de riesgo. (Vergara D, et al 2005), (Pieters R et al
2008)

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido a partir del nacimiento de un individuo.

Definicién operacional: Tiempo medido en meses a partir del momento de nacimiento hasta el
momento en que se realiza la medicién.

Escala de medicion: cuantitativa discontinua
Indicador de medicidn: meses
4.-Sexo

Justificacion: es importante para describir a la poblacion y porque ademas es un componente de la
medicion del estado de nutricion.
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Hombre: 1

Mujer: 2

Escala de medicion: categdrica

5.-Nivel socioecondmico:

Justificacion: El nivel socioeconémico ademas de ayudar a describir a la poblacién,esta

relacionada directamente con el estado nutricional del nifio, debido a la disponibilidad de alimentos.

Definicién conceptual: es un atributo del hogar que comparten todas las personas que viven en él,

definido por indices de hacinamiento, escolaridad, ingresos, medio de transporte, etc.

Definicion operacional: conjuncion de dos indices y un indicador: indice de Nivel de

Hacinamiento a partir de las variables "nimero de personas en la vivienda" y "nimero de cuartos en

la vivienda". Este indice, junto con las variables "material del piso de la vivienda