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MARCO TEORICO

Leucemias Agudas

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se
distinguen por infiltracion de la médula ésea, sangre y otros tejidos, por células
neoplasicas del sistema hematopoyético. Debiéndose a una mutacion somatica de
la célula progenitora, segun su estirpe celular afectada, ya sea la linea mieloide o
linfoide.*

El primer informe de leucemia se atribuye a Velpeau en 1827, en 1847
Virchow acufio el término leucemia y lo definié como dos afecciones una esplénica
y otra linfatica. En 1913 las leucemias se clasificaron en agudas y cronicas,

ademas de mieloides y linfoides.*

Las leucemias agudas son las mas frecuentes en la edad pediatrica. La
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) representa el 12% de todas las leucemias, de
este el 60% es en menores de 15 afos de edad, considerandola como la principal
neoplasia en la edad pediatrica, teniendo como pico maximo entre los 2 a 5 afios
de edad. Cada afio aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos
casos por cada millon de habitantes. La Leucemia Aguda Mieloide (LMA)

representa entre el 5-8% de las leucemias diagnosticadas en esta edad.*

En México en el afio 2010 se informaron 1926 casos nuevos con una tasa

de 2/100,000 nifios, de los cuales 53% fueron hombres. Las entidades federativas
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con mayor incidencia de leucemias agudas fueron: Distrito Federal, Chiapas y

Jalisco.*

En la Ciudad de México se ha notificado un aumento en las tasa de
incidencia de Leucemias Agudas, particularmente con la Leucemia Linfoblastica,
en relacién con la Leucemia Mieloblastica ya que no se han sefialado cambios
recientes en la tasa de incidencia en la Ciudad de México. Datos recientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) inform6 una tasa de incidencia de 34
por millon de nifios menores de 15 afios. En la Ciudad de México el 97.5% de los
casos de LLA se atienden en 6 centros hospitalarios entre los cuales se
encuentran nuestro Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, junto con
Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS), Hospital General de Centro Nacional La
Raza (IMSS), Instituto Nacional de Pediatria, Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSTTE, Hospital Infantii de México Dr. Federico Gomez. Se
observa que la alta incidencia de Leucemia Linfoblastica Aguda, se encuentra en 5
delegaciones las cuales son Alvaro Obregén, Cuauhtémoc, Gustavo A. Madero,
Iztacalco y Venustiano Carranza. En cuanto la incidencia de Leucemia

Mieloblastica Aguda no hubo un incremento significativo.’

Entre los factores de riesgo implicados en el desarrollo de esta enfermedad se
encuentran los siguientes:

- Ambientales: como exposicién a rayos X en Utero o a reacciones nucleares



- Ocupacionales como en tareas agricolas, de soldadura, uso de pesticidas,
plaguicidas, quimioterapia y radioterapia previas

- Tabaquismo

- Dietarica en nitratos

- Agentes infecciosos (VEB, Parvovirus B19).

- Hereditario es raro, se asocia a sindromes genéticos en un 5%, como

sindrome de Down, inmunodeficiencia hereditaria o adquirida.

Entre la fisiopatologia de Leucemia Aguda, principalmente se encuentran
alteraciones genéticas entre las cuales tenemos 3 tipos dependiendo del linaje

celular B o T (Figura 1):*°

- Expresion aberrante de pro-oncogenes
- Traslocaciones cromosomales, que crean fusiones entre genes
ocasionando activacion de cinasas y alteracion de factores de transcripcion.

- Hiperdiploidia que involucra mas de 50 cromosomas.

Estas alteraciones genéticas contribuyen a la transformacion de la célula
madre hematopoyética y sus progenitores cambiando sus funciones celulares.
Entre las cuales se encuentran alteracion en el proceso de regulacion celular
mejorando o0 manteniendo la capacidad de renovacion celular ilimitada,
bloqueando los controles de la proliferacion normal y diferenciacion celular y

promoviendo la resistencia a la apoptosis (Figura 2A)*°



La alteracion en la renovacion y diferenciacion de la célula madre
hematopoyética es resultado de factores de transcripcion quiméricos, debido a
la fusion de 2 porciones diferentes de factores de transcripcion, activando
diversas cascadas que modificaran de manera importante la expresion de
genes pertenecientes a la familia de los HOX los cuales codifican factores de
transcripcion que son encargados de unir el ADN y regular los genes
involucrados en la diferenciacion, renovacion y proliferacion de la célula madre
hematopoyética (Figura 2B)'°. Dentro de estos factores de transcripcién
guiméricos se encuentran: TEL-AML1, teniendo como efecto predominante la
inhibicion de la transcripciéon del ADN normalmente iniciada cuando el AML1
se une en la regidon terminal de la secuencia iniciadora del ADN en el nucleo,
con lo cual recluta otros factores de transcripcion lo que forma un complejo de
proteinas reguladoras de la transcripcion, entre las que se incluyen histonas
acetiladas, lo que causa un cambio en la cromatina e inicia la transcripcion de
los genes correspondientes. Sin embargo, al unirse TEL-AML1 con la region
terminal de la secuencia iniciadora, recluta histonas no acetiladas y por lo tanto
no hay cambio en la estructura de la cromatina por lo que se inhibe la
transcripcion, perdiéndose la capacidad de regeneracion y diferenciacion de la
célula madre hematopoyética. Un segundo componente es la proteina de linaje
mixto de leucemia la cual es una proteina nuclear que mantiene la expresion
de ciertos miembros de la familia de los HOX. Esta alteracién genética se
presenta en el 80% de los pacientes con LLA. El efecto de esta proteina se
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debe a una sobreexpresion con ganancia de su funcion en la actividad
transcripcional por lo que altera el patron de expresion de los genes HOX,
causando cambios en la regeneracion y crecimiento exagerado de la célula
hematopoyética , sin embargo se necesita la presencia de los genes HOXA7 y
HOXAZ9, para la presencia de leucemia. Existen otros cofactores como el PBX1
gue tiene su traslocacion en t(1:19) que ocurre aproximadamente el 25% de los
pacientes con células pre B, el cual disminuye la expresion de los genes HOX 'y
bloquea el objetivo del factor de transcripcion E2A. Se habla que existen genes
involucrados como segundas mutaciones que actian como cofactores de los
factores de transcripcion quiméricos, entre los cuales se encuentran el receptor
FLT-3 el cual es un receptor cinasa tirosina que es importante para el
desarrollo de las células hematopoyéticas, cuando hay mutaciones en este
receptor hay una sobreexpresion de la actividad de cinasa contribuyendo a una
crecimiento anormal de las células madre hematopoyéticas. Otras mutaciones
gue pueden estar relacionadas en la patogénesis de leucemia es el gen TP53
gue codifica el factor de transcripcion p53 el cual esta raramente afectado en
LLA, sin embargo las alteraciones en los componentes de la via de p53 son
frecuentemente encontrados en pacientes con LLA. El p53 es un supresor
tumoral que se activa en respuesta a una proliferacion celular aberrante, dafio
en el ADN, o hipoxia. La activacion de p53 desencadena el arresto de la célula
en el ciclo celular o la apoptosis dependiente del contexto celular, la actividad
del p53 depende de la union a la proteina HDM2 la cual induce su inactivacion
y a su vez esta es inhibida por el p14 que se trata de un supresor tumoral. La
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deleccion o alteracion en la transcripcion de pl4 en frecuente en la
patogénesis de LLA™.

Children

Hypodiploidy B-Cell Lineage
<45 chromosomes

1%6

Others Hyperdiploidy
22% >50 chromosomes
25%%
BCR-ABL
(9;22)

3%
MLL rearrangements
e.g. t(4;11),t{11;19),

£(9;11)
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HOX111L2 t(12:21)
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Fig. 1: Prevalenua de los genotipos de células T y B de las leucemias agudas en la poblacion
pedlatrlca
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Fig. 2: A) El desarrollo de la leucemia requiere que la célula hematopoyética o uno de los
progenitores evada los mecanismos de control en el ciclo celular, como renovacion ilimitada,
resistencia a la apoptosis. B) Una via comun de los factores de transcripcion quiméricos como
MLL, TEL-AML-1 y E2A-PBX1 que alteran la expreS|on de los genes HOX, con los que alteran a la
célula hematopoyética en sus funciones normales. ™
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Las manifestaciones clinicas reflejan el grado de insuficiencia de la médula
0sea, de infiltracién extramedular y de la agudeza. Entre las que se encuentran
fiebre 57%, astenia adinamia 50%, hemorragia por trombocitopenia 43%, dolor
0seo o articular 25%, linfadenopatia 15%, hepatomegalia 17%, esplenomegalia

41%, leucemia testicular 1%, afeccion a SNC 3%, masa mediastinica 8%.

Diagnostico: El estandar de oro es el aspirado de médula 6sea, donde las
leucemias se clasificaran segun la FAB de acuerdo a la morfologia que presenta
en: LLA tipica o LLA L1 en el 75% de los casos con células B y anomalias
citogenéticas 1(9:22), t(4:11) y t(1:19), LLA atipica o LLA L2 en 20% de los casos y
pueden estar representados por células T y anomalias citogenéticas 14911 o
7934. LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLAL3 con células B en 95% y células

similares al linfoma de Burkitt que tienen t(8:14), t(8:22), t(2:8).*

La Leucemia Linfoblastica Aguda carece de hallazgos morfologicos vy
citoquimicos especificos para la evaluacion diagnostica por lo que es esencial
llevar a cabo el inmunofenotipo: para LLA de fenotipo B: Pro-B: HLA-DR+, TdT+,
CD 19+, CD22+cito. Comun: HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD22+, CD10+. Pre-B:
HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD22+, CD10+, CD20+. B: HLA-DR+, CD19+, CD20+
IgS+. LLA de fenotipo T: Temprana: CD7+, TdT+, CD2+, CD5+. Cortical: CD7+,
CD5+, CD2+. CD1+, CD4+/CD8+. Tardia: CD7+, CD2+, CD5+, CD4+ 6 CD8+.
Con esta clasificacion se consigue el 99% del diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda.**
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Por ultimo se utiliza la clasificacion basada en la citogenética, pues en la

mayor parte se encuentra alteracion cromosémica, las translocaciones son los

cambios de cariotipo de la LLA mas significativos clinica y biologicamente. Una

alteracion frecuente es el cromosoma Filadelfia con t(9g+:22g-) que produce

también el gen llamado BCR/ABL que codifica la sintesis de las proteinas p190,

caracteristica en la LLA.

Se cuenta con factores prondésticos favorables y desfavorables para la

supervivencia de los pacientes con Leucemia Aguda (Tabla 1)*®

Tabla 1: Principales factores prondsticos y su incidencia aproximada en los
pacientes pediatricos con LLA.*

FACTOR

PRONOSTICO
FAVORABLE E
INCIDENCIA

PRONOSTICO
DESFAVORABLE E
INCIDENCIA

Edad al diagnéstico

>]1 afio y < de 10 afios
(77%)

<1 afo 0 >10 afios (20%)

Género Femenino (45%) Masculino (55%)
Conteo de leucocitos al | <50,000 células/mL >50000/mL (20%)
diagnaostico

Inmunofenotipo

CD10+ células pre B
(83%)

CD10- de células pre B
(4%), LLA de células T
(13%)

Caracteristicas genéticas

Hiperdiploidia
positivo TEL/AML1

(23%)

Hipodiploidia (1%),
t(9;22) 0 BCR/ABL
positivo (2%), t(4:11) o
MLL/AF4 positivo (2%).

Respuesta a prednisona

< 1000 blastos en sangre
periférica (90%)

>1000 blastos en sangre
periférica (10%)

Respuesta temprana de
la médula 6sea

<5% de blastos en el dia
15 de inducci6bn a la
remision (60%)

>25% de blastos en el dia
15 de induccion a la
remision (15%)

Remision completa
después de la induccion a
la remision en médula
Osea

< 5% de blastos después
de 4 a 5 semanas
después de la induccion a
la remision. (98%)

>5% de blastos después
de 4 a 5 semanas de
induccion a la remision
(2%)

Enfermedad residual

<10 de blastos después

>10" blastos después de
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minima en médula 6sea de 5 semanas de| 12 semanas de
tratamiento a la | tratamiento.
induccion. (40%)

Tratamiento: Se basa en varias fases entre las que se incluyen:

- Induccién a la remision: el objetivo es remisién y restablecimiento de la
hematopoyesis normal en aproximadamente 4 a 6 semanas. Las drogas
utilizadas en el 98% de los pacientes se encuentran Glucocorticoides como
Dexametasona a 6mg/m2/dia o Prednisona a 40mg/m2/dia durante los
primeros 28 dias de induccion a la remision, Vincristina, L-Asparaginasa y
en otras ocasiones Antraciclicos (Doxorrubicina y Daunorrubicina).

- Consolidacion o intensificacion: siendo el objetivo de erradicacion
completa de blastos residuales en pacientes que morfolégicamente se
encuentran en remision. Utilizandose Metotrexate a dosis altas con rescates
de Acido Fdlinico junto con 6 Mercaptourina.

- Reinduccidén: que consiste en repetir el régimen inicial de induccién a la
remision y administrar tempranamente la fase de consolidacion.

- Terapia intratecal: ha llegado ser exitoso debido a que disminuye la
incidencia de recaidas en Sistema Nervioso Central (SNC), entre las drogas
se encuentran Metotrexate intratecal, o combinacion de citarabina e
hidrocortisona o aplicacion de quimioterapias sistémicas con adecuada
penetracion al SNC.

- Terapia de mantenimiento: los objetivos es la estabilizacion de la remisién

para suprimir la apariciébn de clonas con resistencia a drogas y reduccién
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continua de las pocas células leucémicas residuales. Esta etapa ocurre
entre 2 a 3 afos de tratamiento mediante 6 Mercaptopurina diaria y

semanalmente Metotrexate.

SINDROME METABOLICO

Su descripcion tuvo lugar en el afio 1923 por parte de Kylin, médico sueco
que refirié que existia una asociacion entre hipertension, hiperglucemia y gota. En
el aino 1988, Reaven utilizo el término de “sindrome X” para referirse a un conjunto
de alteraciones metabdlicas cuyo rasgo fisiopatologico central era la resistencia a

la insulina, aunque entre ellas no incluyo a la obesidad.?

El Sindrome Metabdlico (SM), es una entidad integrada por diversas
anomalias metabdlicas, entre las principales se encuentran la obesidad abdominal
y la resistencia a la insulina. Incluso la obesidad se considera un componente

indispensable para hacer el diagnostico.

La definicion de la O.M.S. para obesidad, es el exceso de grasa corporal, la
cual se cuantifica, bien segun el indice de masa corporal o por cociente entre el

perimetro de cintura-cadera.

En la poblacién infantil la prevalencia de SM es muy dispar y depende de
los criterios de definicidon utilizados, se estima que se sitda entre el 3 y el 4%, en

adolescentes obesos se habla de hasta un 28.7%.2 En Estados Unidos la
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prevalencia de SM en nifilos y adolescentes fue de 6.1% en varones y 2.2% en
mujeres. La prevalencia SM en poblaciones como la mexicana de 12 a 16 afos de

edad ha sido hasta de 7.6%.2

Entre los factores de riesgo que predisponen a la poblacién infantil al desarrollo
de obesidad y alteraciones metabdlicas se encuentran: *

- Ser hijo de madre diabética o de madre con diabetes gestacional.

- Tener bajo peso al nacer (<2.5kg), asi como alto peso al nacer (>4kg).

- Recuperacion ponderal a un ritmo muy rapido en los primeros meses de
edad.

- Inicio de alimentacion con leches industrializadas en los primeros 6 meses
de vida

- Inicio de alimentacion complementaria temprana (antes de los 6 meses)

- Ser hijo de padre o madre con obesidad

- No realizar ejercicio ni actividad fisica

- Invertir mas de 2 horas en actividades sedentarias

- Tener antecedentes familiares de Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2),
Hipertension Arterial Sistémica (HAS), Infarto Agudo de Miocardio (IAM),

Evento Vascular Cerebral (EVC).

La fisiopatologia del Sindrome Metabdlico es multifactorial, aunque los
principales factores implicados son la obesidad y la resistencia a la insulina, asi

como estados proinflamatorios y protromboéticos. Algunos estudios han
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demostrado que el tejido adiposo es el principal factor para Sindrome Metabdlico,
sobre todo en pacientes obesos por almacenamiento disfuncional de energia
debido a que se considera metabdlicamente muy activo, mostrando gran
sensibilidad para la liberaciéon de acidos grasos libres (AGL), que derivan de las
reservas de triglicéridos (TG) o bien de la lipolisis de lipoproteinas ricas de TG en
los tejidos por la lipoproteilipasa (LPL), con un efecto citotoxico y con capacidad de
acumularse a nivel hepatico y musculo esquelético que contribuye aun mas a la
resistencia de la insulina debido a que los acidos grasos libres aumentan la
produccion hepatica de glucosa y disminuyen en los tejidos periféricos la inhibicion
de la produccion de glucosa mediada por insulina. Mientras tanto continda la
génesis de lipoproteinas hepaticas, relacionada con el efecto estimulante de

dichos AGL y de la insulina. *

La dislipidemia caracteristica del Sindrome Metabdlico es elevacion de TG
y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) y baja densidad (LDL-C). En presencia de insulinoresistencia
hay un hiperflujo de &cidos grasos libres al higado produciendo un incremento en
la sintesis de TG y de VLDL ricas en TG y Apolipoproteina B, asi mismo en el
tejido adiposo y en el musculo se produce un descenso de la actividad de LPL por
lo que no se aclaran los TG de las VLDL y favoreciendo la acumulacion de estas
lipoproteinas. Las HDL-C pequefias son aclaradas de la circulacion con mayor

facilidad.
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La hiperinsulinemia produce elevaciéon de la presion arterial debido a que
provoca un aumento de la reabsorcion renal de sodio, incremento de la actividad
nerviosa simpatica e hiperplasia de las células de muasculo liso de la pared

vascular.

El tejido abdominal esta involucrado en la secrecibn de citocinas
proinflamatorias como IL6, TNF alfa, que interfieren en la tolerancia de la glucosa
asi como un ambiente inflamatorio crénico que contribuye a la disfuncion

endotelial.

En pacientes obesos las cifras de Adiponectina, se encuentra disminuida,
se trata de una proteina antiinflamatoria con efecto antidiabético y antiaterogénico
y en higado inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y disminuye la

produccién de glucosa endégena. (Figura 3)*
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ra 3 Mecanismo de accién de la Adiponectina para la sensibilizacion de la insulina a nivel

hepatico y misculo esquelético.™

Diagnastico: Se realiza mediante los criterios diagndsticos de SM en nifios y

adolescentes, de acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes (IDF). El

diagnostico se establece cuando esta presente la obesidad abdominal mas dos de

los 4 criterios restantes (Tabla 2).*

Tabla 2: Criterios diagndésticos de SM en nifios y adolescentes, de acuerdo a
la IDF. ElI diagnéstico se establece cuando esta presente la obesidad

abdominal mas dos de los 4 criterios restantes®.

Factores de IDF Jolliffe Alberti
Riesgo

ALAD

Obesidad >p 90
abdominal cintura
(cm)
Hombres >94 >p 83
Mujeres >80 >p 50

>p 90
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TG (mg/dl) >150 >p 89 >150 >150
C-HDL (mg/dl)

Hombres <40 <p 26 <40 <40
Mujeres <50 <p 43 <40 <40

PA (mmHg) >130/85 130/85 >130/85 >130/85
Hombres

(PAS/PAD) <p 92/97
Mujeres

(PAS/PAD) <p 93/99

Glucosa en ayuno >110 >110 >100 >100

(mg/dl)

TG= triglicéridos, C-HDL= colesterol de lipoproteinas de la alta densidad, PA=presion arterial,
PAS= presion arterial sistélica, PAD=presién arterial diastélica.*

El tratamiento se basa en no farmacoldgico y en farmacologico. El primero se trata
en modificaciones del estilo de vida como alimentacion, ejercicio y habitos
saludables. El farmacologico trata de medicamentos y cirugia bariatrica. Los
medicamentos utilizados son Sibutramina (inhibidor de la recaptura de serotonina),
Orlistat (inhibidor de la lipasa), Metformina, para normalizar la tension arterial se
utilizan Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAS) como
Captopril y Enlapril. Para la dislipidemia caracteristica del Sindrome Metabdlico se

utilizan las Estatinas y en caso de hipertrigliceridemia los Fibratos.

FRECUENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LEUCEMIAS AGUDAS
Existen multiples estudios los cuales han investigado la relacion entre la
obesidad, principal factor de riesgo para sindrome metabdlico y Leucemias
Agudas, asi como la prevalencia, complicaciones y “prondéstico de los pacientes
durante el tratamiento de la misma. Dentro de los estudios encontrados en la
literatura se ha observado una alta frecuencia de obesidad en nifios con
Leucemia Aguda hasta de un 39.65% sin existir diferencia estadistica entre
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mujeres (15%) y hombres (20%), asi como otros indicadores del sindrome
metabdlico se encontr6 una frecuencia del 3% para hiperglucemia, 43%
hipertrigliceridemia, 28% con disminucion de las cifras de colesterol de alta
densidad. En cuanto la tension arterial se encontr6 un aumento de la tension
sistolica en un 11.2%, y diastolica del 23.7%, esto encontrado en la poblacion de
la Ciudad de México.® Otro estudio realizado en un hospital del Noreste del pais
encontr6 una prevalencia del 17.5% en pacientes con obesidad asociado a
Leucemias Agudas asi como cifras de glucemia en ayunas superiores a 100mg/d|
en un 60% de los casos. La relacion entre hipertension arterial y obesidad-
leucemia se encontré en el 57.3% de los casos. La hipertrigliceridemia estuvo
presente en el 20.4% de los casos y el 17.5% presentaron cifras bajas en el HDL
colesterol.> La relaciéon entre alteraciones en niveles séricos de lipidos y
oncogénesis, se han demostrado sobre todo en animales, actualmente se ha
observado en pacientes con diagnéstico de Linfoma o Leucemia Linfoblastica o
Mieloblastica aguda. En el estudio presente se observé que al diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda y obesidad, los pacientes presentaban una
disminucion de los niveles de HDL-C hasta en un 92% de los cuales 61%
presentaban niveles por debajo del p 5 para la edad y sexo, asimismo incremento
de niveles de LDL-C en un 67% de los casos, presentandose el 23% en el p>95.
En cuanto los niveles de triglicéridos se observé la misma tendencia a la elevacion
con un 83%, de los cuales el 53% en el p>95. Sin embargo los niveles de
colesterol total se presentaron normales en el 59% de los casos. Por lo que los
resultados sugieren que los niveles de HDL-C pueden ser un paradmetro sensible
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para carga tumoral.® Se observé que durante la fase de mantenimiento los niveles
de lipidos y lipoproteinas se normalizaron, por lo que se confirma la correlacion de
las alteraciones en lipidos con la actividad primaria de la enfermedad. Ya que se
observé nuevamente anormalidades en los niveles séricos con la recaida que
presentaron algunos pacientes. Esto se debe a que las células tumorales
metabolizan de manera diferente a los lipidos, una de ellas es por almacenamiento
de grandes cadenas en vacuolas de las cuales se trata de triglicéridos y LDL-C, ya
gue son mas facilmente ser utilizadas en energia a través de acidos grasos por las
células neoplasicas. Ademas se ha encontrado una alteracion entre un incremento
en la sintesis y una disminucion en el aclaramiento de los lipidos en el plasma,
debido a que la lipoproteinlipasa y la acetiltransferasa colesterol lecitina se
encuentran disminuidas en estos pacientes, ya que estas enzimas se encargan del
metabolismo de los quilomicrones con alto contenido de triglicéridos y LDL-C. Los
niveles bajos de HDL se deben muy probablemente a la infiltracion blastica en
higado. Asi como los niveles altos de LDL-C se debe a que las citocinas juegan un
papel importante en la disminucion de los receptores para LDL-C lo que disminuye
su catabolismo e incremento posterior en plasma e inhibicion de la sintesis de
HDL-C. Otra de las causas importantes del Sindrome Metabdlico y Leucemias
Agudas es la presencia en la disminucibn de una proteina producida
exclusivamente en los adipocitos denominada Adiponectina, la cual se encuentra
disminuida en pacientes con obesidad debido a que hay un almacenamiento
disfuncional de los lipidos, es inversamente proporcional al IMC, entre las
funciones caracteristicas de esta proteina se encuentran la antiinflamatoria,
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cardioprotectora, insulinosensibilizante, hepatoprotectora, antiangiogénica y
antiaterogénica, por lo que podria jugar un papel importante en la fisiopatologia de

la Leucemia Aguda aunado con las alteraciones genéticas y factores de riesgo de

cada paciente. (Figura 4)>*?
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Figura 4: Mecanismos biolégicos de la relacién obesidad SMy Leucemia Aguda® *2.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuél sera la frecuencia de Sindrome Metabdlico al diagnéstico de
Leucemias Agudas en pacientes diagnosticados en el servicio de Hematologia
Pediatrica del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, durante un

periodo de 5 afios comprendido entre enero del 2008 y diciembre del 2013.
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JUSTIFICACION

La obesidad infantii en México es un problema serio de salud que ha
aumentado de manera alarmante, hasta considerarse una enfermedad, sufriendo
las consecuencias durante la etapa adulta. Actualmente se habla que la poblacién
infantil alcanza el 20% de obesidad, del 30- 40% en adolescentes, las cuales son
las dos principales poblaciones que estan en contacto con los servicios médicos
pediatricos del pais. Como sabemos el sobrepeso y la obesidad son el factor
desencadenante para que los pacientes de esta edad desarrollen alteraciones en
el metabolismo de la glucosa ocasionando hiperinsulinismo y resistencia a la
insulina en tejidos periféricos, alteraciones en el metabolismo de los lipidos, como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, alteraciones inflamatorias a nivel de
endotelio vascular, llegando a integrar un Sindrome Metabdlico, el cual representa

un factor desencadenante para desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 en edad adulta.

Otra enfermedad importante en la poblacién infantil que se ha incrementado
en los ultimos afios en nuestro pais, debido a los factores como la dieta sobre todo
rica en nitratos, exposicion cada vez mayor a pesticidas, bencenos, radiaciones,
contaminacién ambiental, exposicién a tabaquismo y alcoholismo en edades cada
vez mas tempranas, son las Leucemias Agudas las cuales son las neoplasias mas

frecuentes en menores de 15 afios, en la Ciudad de México representa el 40% de
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todas las neoplasias a esta edad. Siendo la segunda causa de morbimortalidad en

el pais antecedida por lo accidentes en edades pediatricas.

Actualmente la situacion de salud de nuestro pais es grave debido a que se
enfrenta a dos enfermedades cronicas Obesidad mas Sindrome Metabdlico y
Leucemia Aguda, con altos costos econémicos, sociales y demograficos, con una
alta morbilidad y mortalidad sobre todo en la poblacién pediatrica y de las cuales
traen complicaciones graves en edad adulta, y sobre todo que son patologias

altamente prevenibles desde la infancia.

La finalidad de nuestro estudio es determinar la frecuencia de Sindrome
Metabolico en pacientes con Leucemia Aguda, en nuestra institucion el Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga, ya que se trata de una de las seis
instituciones de referencia a nivel de la Ciudad de México que se atienden a los
nifilos con diagnostico de Leucemia Aguda, en caso de que se correlacione la
frecuencia determinada en la literatura con la frecuencia encontrada en nuestro
estudio, se realizaran intervenciones medicas y no médicas tempranas para
disminuir o tratar las complicaciones del Sindrome Metabdlico en estos pacientes
y ofrecerles una adecuada respuesta a tratamiento y mejor prondstico a largo
plazo. Como sabemos muchos de los agentes quimioterapéuticos sobre todo los
Glucocorticoides, L-Asparaginasa que se utilizan durante el tratamiento, sobre
todo en induccion a la remision, debido que presentan efectos en el metabolismo
de la glucosa y lipidos ocasionando hiperglucemia, hiperlipidemia, intolerancia a la
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glucosa, de los cuales en muchas ocasiones desencadenan o exacerban el
Sindrome Metabdlico, llegando a requerir intervencién farmacoldgica en muchos
de los casos. Asi mismo se puede relacionar con un mal prondstico de
supervivencia los pacientes que presentan obesidad y Sindrome Metabdlico
debido a que estos pacientes presentan mayor cantidad de recaidas en la fase de

consolidacion lo cual se relaciona con un pobre pronostico a largo tiempo.

Asi mismo daremos paso a otras investigaciones sobre todo la asociacion
entre Sindrome Metabdlico y Leucemia Aguda, los factores que predisponen esta
asociacion, asi mismo llevar un tratamiento en conjunto no solamente con el
Hematdlogo y/o Oncélogo, sino que se incluiria personal de las areas de Nutricion,
Endocrinologia, Pediatria en general, para llevar un tratamiento multidisciplinario

en nuestros pacientes atendidos en esta institucion.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia del Sindrome Metabdlico al diagndstico de
Leucemia Aguda en pacientes diagnosticados en la Unidad de Hematologia
Pediatrica del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, en un periodo de

5 afios comprendido de enero del 2008 a diciembre del 2013.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal, realizado en el archivo de la Unidad de Pediatria 505, del Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga, en el periodo comprendido de enero del
2008 a diciembre del 2013, de donde se obtuvieron 64 expedientes clinicos de
pacientes diagnosticados con Leucemia Aguda mediante resultado de Aspirado de

Medula Osea realizado en la misma institucion.

Se obtuvieron los siguientes datos de los expedientes clinicos: edad del
paciente al diagndstico, sexo, tipo de leucemia sea linfoblastica o mieloblastica asi
como inmunofenotipo, de las hojas de enfermeria encontradas en los expedientes
se obtuvieron el peso, talla, tensién arterial correspondiente a la fecha de
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diagnostico encontrado en la solicitud del Aspirado de Médula Osea. En cuanto a
los datos de laboratorio se tomaron en cuenta las determinaciones de glucosa
sérica, triglicéridos, colesterol, niveles de lipoproteinas de alta y baja densidad,

correspondiendo a la fecha del diagndstico.

Se calculd el IMC mediante la férmula de peso/talla? y se clasifico por
percentiles de acuerdo a la edad y sexo de los pacientes: en desnutricion p<10,
peso normal p>10 y p<75, sobrepeso p>75 y obesidad p>90, tomando en cuenta a
las Graficas de crecimiento de las Organizacion Mundial de la Salud, obtenidas de

la pagina de internet www.who.int/childgrowth/standards. Asi mismo se percentild

la Presion Arterial sistélica y diastolica, acuerdo al percentil de talla por edad y
sexo y se determind Hipertension Arterial tanto sistdlica y diastdlica con p>90
tomando en cuenta las tablas tomadas del Manual Harriet Lane de Pediatria en las
paginas 176-179. Se tomaron los criterios para sindrome metabdlico de la IDF
para nifios y adolescentes, por lo que se considero hipertrigliceridemia >150mg/dl,

niveles bajos de HDL <40 y glucosa en ayuno >100mg/dl.

Se tomo en cuenta los criterios de Sindrome Metabdlico por separado y su
prevalencia en la poblacion estudiada y posteriormente se evallo la prevalencia
de los pacientes que cumplian con sobrepeso y obesidad mas 2, 3 y 4 criterios
para Sindrome Metabdlico y por ultimo se determino la frecuencia total de
Sindrome Metabdlico en pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica
Aguda o Leucemia Mieloblastica Aguda en nuestra institucion.
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Los criterios de inclusidén a este estudio, fueron todos aquellos pacientes
que fueron diagnosticados de Leucemias Agudas ya sea Linfoblastica o
Mieloblastica, en nuestra institucibn mediante aspirado de médula 6sea en el
periodo comprendido entre enero del 2008 a diciembre del 2013,
independientemente de la edad, que cumplian o no con criterios de sindrome
metabdlico al momento del diagndstico, pacientes que no tuvieran tratamiento
previo con glucocorticoides u otro agente de quimioterapia al momento de la
determinacion de los niveles séricos de glucosa vy lipidos, se tomaron en cuenta
las defunciones de los mismo pacientes diagnosticados en el mismo periodo. No

se conto6 con criterios de exclusion ni eliminacion.

HIPOTESIS

La frecuencia de Sindrome Metabdlico al diagnéstico de Leucemia Aguda
en pacientes pediatricos atendidos en la unidad de Hematologia Pediatrica del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga en un periodo de 5 afios sera

cercana al 40% la cual es reportada en otros estudios de investigacion.
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RESULTADO Y ANALISIS

De los 64 expedientes clinicos revisados en el periodo comprendido de
enero del 2008 a diciembre del 2013, de los cuales 17 (26.5%) fueron mujeres y
47(73.4%) fueron hombres. El 56.2% fueron pacientes en etapa de la pubertad y el
43.8% prepuberes. En cuanto al tipo de Leucemia Aguda 52 (81%) fueron
Leucemia Linfoblastica Aguda L2, 9 (14%) son Leucemia Linfoblastica Aguda L1,

3 (4.6%) fueron Leucemias Mieloblasticas de las cuales 2 son M4y 1 M2.

Se encontré6 que el 31% (20 pacientes) de los pacientes presentaron
obesidad al diagnostico de Leucemia Aguda, 11% (7 pacientes) sobrepeso, 39%
(25 pacientes) se encontraron en su IMC ideal, 19% (12 pacientes) con cierto
grado de desnutricion, segun las tablas de la OMS para IMC de acuerdo a edad y
sexo, por lo que nuestro estudio se encontré una frecuencia del 40.9% de nuestra
poblacién estudiada con obesidad y sobrepeso el cual es el principal factor de
riesgo para sindrome metabdlico, de los cuales el 23.4% (17 pacientes) fueron
hombres adolescentes y el 9.3% (5 pacientes) mujeres adolescentes, en edad
preescolar y escolar se encontré6 9.3% (5 pacientes), de los pacientes con

presencia de obesidad y sobrepeso. (Gréafica 1)
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Estado nutricional segun OMS por IMC

11%

™ OBESIDAD (P>90) M SOBREPESO (P >75) MNORMAL (P 50) M DESNUTRICION (P<10)

Gréfica 1: Estado nutricional de la poblacion estudiada segin IMC.

Otro de los factores estudiados en esta poblacién es la frecuencia de
elevacion de la tension arterial, la cual se defini6 como cualquier elevacién de
tension arterial sistélica y diastélica por arriba del p 90, de acuerdo al percentil de
talla, edad y sexo, encontrdndose 23 de 64 pacientes con tensiones arteriales
sistémicas elevadas correspondiendo al 36% de la poblacién estudiada, de los
cuales 17 (74%) fueron hombres adolescentes, el 4 (17.3%), mujeres

adolescentes y 2 (8.6%) de los pacientes hombres en edad escolar. (Grafica 2).
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Hipertension Arterial de acuerdo a
percentiles de talla

E HIPERTENSION P>90 ® NORMALP50

Grafica 2: Distribucion de pacientes con Hipertension Arterial Sistémica.

Entre las alteraciones en los niveles séricos de lipidos encontramos: 35
(55%) de los pacientes present6 hipertrigliceridemia por arriba de 150mg/dl, 19
(30%) pacientes se mantuvieron niveles por debajo de 150mg/dl, 10 (16%)
pacientes no fueron realizados los niveles de triglicéridos al diagnostico de
Leucemia Aguda (Grafica 3). Otras de la alteraciones encontradas fueron niveles
séricos bajos (<40mg/dl) de colesterol de alta densidad (HDL-C), presentandose
40 (63%) pacientes con niveles por debajo de 40mg/dl de HDL-C, 15 (24%)
pacientes tuvieron niveles normales y 9 (16%) pacientes no se realiz6 la
cuantificacion de HDL-C al ingreso de los pacientes (Gréfica 4). En cuanto a los
niveles de colesterol 44 (69%) presentaron niveles normales los cuales se
definieron <200mg/dl, 10 (16%) de los pacientes con niveles elevados por arriba
de 200mg/dl, y 10 (16%) de los pacientes no fueron cuantificados. Los niveles

séricos de colesterol de baja densidad (LDL-C) 39 (61%) de los pacientes
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presentaron niveles normales por debajo de 110mg/dl, 9 (14%) presentaron
niveles elevados de LDL, y 16 (25%) de los pacientes no fueron determinados.

(Gréfica5y 6)

Niveles séricos de trigliceridos
M Trigliceridos >150mg/dl M Trigliceridos <150 mg/dl B No cuantificado

Gréfica 3: Distribucién de los niveles séricos de triglicéridos presentandose el 55%
hipertrigliceridemia >150mg/dl|

Niveles séricos de HDL-C

B HDL-C>50 mg/dl mMHDL-C<50 mg/dl  m Nocuantificado

Grafica 4: Distribucion de los niveles séricos de HDL-C en la poblacion estudiada,
se observa que el 63% presenta niveles séricos por debajo de 50mg/dl.
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Niveles séricos de colesterol

M Colesterol >170 mg/dl W Colesterol <170 mg/dl  ® No cuantificado

Gréfica 5: Distribucion de los niveles de colesterol. Se observa que el 63% presenta
niveles séricos de colesterol normales, sin embargo el 16% no fue cuantificado.

Niveles séricos de LDL-C

B IDL-C<110mg/dl mLDL-C>110mg/dl  m Nocuantificado

Grafica 6: Distribucion de los niveles séricos de colesterol de baja densidad.
Observandose que el 69% se presenta en niveles normales.
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De las alteraciones en los niveles séricos de triglicéridos se observé con
mayor frecuencia en hombres adolescentes 54.3%, seguido de mujeres
adolescentes 28.5% y solo el 17.1% en hombres en edad escolar. En cuanto las
alteraciones en los niveles disminuidos de colesterol de alta densidad, también se
observé una mayor frecuencia en adolescentes masculinos representado por el
50%, seguidos de nifios en edad escolar siendo el 30% de los casos. El resto fue

en mujeres adolescentes 20% de los casos.

Otro de los criterios para integrar Sindrome Metabdlico es la glucemia
sérica, en este caso se observo que 28 pacientes presentd niveles séricos de
glucosa por arriba de 100mg/dl, correspondiendo 44% de los pacientes revisados

(Gréfica 7)

Niveles séricos de glucosa

Bglucosa> 100 mg/dl  @glucosa< 100 mg/dl

Gréfica 7: Distribucién de los niveles séricos de glucosa en ayunos, representando
el 40% de los casos con niveles por arriba de 100mg/dl.
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En nuestro estudio se observo que 21 pacientes de los 64 revisados, lo que
corresponde el 33%, cumplieron con los criterios revisados de la IDF y ALAD, para
Sindrome Metabdlico, (Grafica 8), como se sabe el principal criterio fue la
obesidad y/o sobrepeso, aunado a 2, 3 o0 4 criterios de estas clasificaciones. De
las cuales se reportaron de la siguiente manera obesidad y/o sobrepeso + 2
criterios 4 pacientes (19%), obesidad y/o sobrepeso +3 criterios 5 pacientes (24%)
y obesidad y/o sobrepeso + 4 criterios 12 pacientes (57%) quienes cumplieron
todos los criterios de hiperglucemia, hipertrigliceridemia, hipertensién arterial

sistémica, niveles bajos de HDL-C. (Grafica 9)

Frecuencia de Sindrome Metabdlico

B Sindrome Metaholico [ Sincriterios

Gréfica 8: Distribucion de Sindrome Metabdlico en pacientes con diagndstico de
Leucemia Aguda, segun criterios de la IDF.
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Sindrome Metabdlico segun IDF

M Obesidad + 2 criterios W Obesidad + 3 criterios ® Obesidad + 4 criterios

Gréfica 9: Distribucion de los pacientes con Sindrome Metabdlico que cumplieron
con obesidad y/o sobrepeso méas 2, 3 y 4 criterios, como hiperglucemia,
hipertrigliceridemia, hipertension arterial sistémica, niveles bajos de HDL-C sérico.

De los pacientes que cumplieron con criterios para Sindrome Metabolico 14
(66.6%) fueron adolescentes masculinos, 4 (19%) adolescentes femeninos y 3
(14.2%) pacientes en edad escolar. La mayoria de los pacientes cumplieron todos
los criterios para Sindrome Metabdlico como hemos visto los que mayormente se
encuentran afectados son los hombres y sobre todo en la edad posterior a la
pubertad muy probablemente por incremento de las hormonas sexuales que
tienen efecto sobre el tejido adiposo, el cual podria estar asociado con la

patogénesis de Leucemias Agudas.
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DISCUSION

El Sindrome Metabdlico es una de las patologias con gran relevancia en
salud publica actualmente, no solo en nuestro pais, si no mundialmente, debido a
gue ha incrementado de manera exagerada su incidencia sobre todo en poblacién
pediatrica con mayor relevancia en la etapa de la adolescencia. Nuestro pais tiene
el primer lugar en obesidad infantil y en adolescentes seguidos de Estados Unidos
de Norteamérica. Aunado a esto el incremento en la incidencia de la principal
neoplasia en etapa infantil la Leucemia Aguda en sus dos tipos Linfoblastica y
Mieloblastica, la primera con mayor prevalencia en nuestro pais, sobre todo a nivel
de la Ciudad de México. Por lo que estas dos patologias son de gran importancia

debido a su gran morbimortalidad y secuelas en la etapa adulta.

En el estudio se encontrd una prevalencia del 32% de obesidad y el 11% de
sobrepeso en los nifios al diagnéstico de Leucemia Aguda similar a la encontrada
en otros estudios realizados en el pais con el 39.6%? de obesidad y sobrepeso en
pacientes de las mismas caracteristicas, otros autores reportan que existe el
17.5%° de obesidad en pacientes al diagnéstico de Leucemia Aguda. De estos
pacientes con obesidad hubo una mayor frecuencia en adolescentes sobre todo
en hombres el 23.4% en contraste con mujeres adolescentes con una prevalencia
de 9.3%, asi mismo se observd que el 9.3% de los pacientes en edad escolar
presentaron obesidad y/o sobrepeso, de los estudios anteriormente realizados
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reportan una mayor prevalencia en adolescentes sin diferencia entre hombres y
mujeres (20% vs 15% respectivamente). No se cuenta con datos para la edad
escolar en estos pacientes. Debido a la frecuencia elevada de obesidad y
sobrepeso en estos pacientes, es importante llevar a cabo una adecuada
evaluacién nutricional desde el primer contacto con estos pacientes, debido a que
se reportan en estudios previos la relacién entre obesidad y/o sobrepeso con un
mal prondstico y mayor riesgo de recaidas. Se habla que hasta el 48.1% de estos
pacientes sufren mayor nimero de recaidas y por lo tanto una menor tasa global

de supervivencia.’

Las alteraciones en los niveles séricos de lipidos en nuestros pacientes
fueron similares a los encontrados en otros estudios sobre todo en cuanto niveles
de triglicéridos y colesterol de alta densidad (HDL-C). Nuestro estudio reporta una
frecuencia de hipertrigliceridemia del 55% estudios previos reportan el 60%° y
hasta 83%° de los pacientes con obesidad al diagnéstico de Leucemia Aguda, sin
embargo se encontrd que el 15% de los pacientes revisados, no cuentan con
niveles séricos de triglicéridos, al diagnostico de Leucemia Aguda. Los niveles de
colesterol de alta densidad (HDL-C) se encontrado disminuidos por debajo de
50mg/dl en el 63% de los casos, siendo similares en estudio previos 17.5%° y
92%°® en pacientes con obesidad al diagnéstico de Leucemia Aguda. Al igual que
los niveles séricos de triglicéridos se encontré que el 23% no fueron cuantificados
en estos pacientes. No hubo alteraciones en cuanto los niveles de colesterol y
colesterol de baja densidad (LDL-C), se mantuvieron en niveles normales en el
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69% y 69% respectivamente de los pacientes con obesidad, se observo lo mismo
en otros estudios anteriormente comentados. La mayoria de los estudios
revisados se observaron las mismas alteraciones en cuanto a los niveles séricos
de triglicéridos y niveles de HDL-C al diagnéstico, sin embargo estos estudios
hicieron seguimiento a largo plazo de los pacientes y se observo que los pacientes
con obesidad se normalizaron los niveles de colesterol de alta densidad (HDL-C),
al integrar remision completa del padecimiento de base, de lo contrario cuando los
pacientes presentan recaida vuelven a presentar niveles bajos de colesterol HDL-
C, manteniéndose las mismas alteraciones en cuanto los niveles de triglicéridos.
Por lo que se puede considerar que los niveles de HDL-C, puede ser un parametro
sensible para valorar carga tumoral. Es importante tomar en cuenta que en
nuestro estudio hubo un porcentaje relevante que no se cuantificaron los niveles
séricos del perfil lipidico, debido a sus alteraciones presentes en los pacientes con
Leucemia Aguda y obesidad, es importante que el primer contacto de salud de
estos pacientes haga una evaluacion integral tanto clinica y bioquimicamente,
para valorar su tratamiento tanto farmacolégico y no farmacologico, para reducir
las complicaciones durante el tratamiento quimioterapéutico de los pacientes con

diagndstico de Leucemia Aguda.
La frecuencia encontrada para hipertension arterial sistémica en este
estudio fue del 36% menor a la revisada en estudios previos reportada en el

57.3%° de los casos en pacientes con obesidad al diagnéstico de Leucemia
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Aguda, debido a los efectos inflamatorios, citotoxicos, protomboticos del tejido

adiposo.

De los 64 pacientes revisados el 44% presentaron alteraciones en el
metabolismo de glucosa, con niveles de glucemia sérica por arriba de 100mg/dl,
siendo una frecuencia menor a la reportada en otros estudios en los cuales se
pesar de que se reporta una frecuencia menor a la reportada en la literatura es
importante evaluar a los pacientes al diagnostico y posteriormente debido a que se
puede exacerbar las alteraciones en la glucemia por el tratamiento de induccion a
la remision ya que se manejan glucocorticoides (prednisona, dexametasona), y L-
asparaginasa, debido a que hay estudios donde se observa que incrementan los
episodios de hiperglucemia con el tratamiento hasta el 82%° de los casos que
presentaron hiperglucemia al diagnéstico de Leucemia Aguda, de los cuales el
23%° se presentaron con la administracién de L-asparaginasa, y hasta el 77%°

con la administracion de glucocorticoides.

La finalidad de nuestro estudio fue determinar la frecuencia de Sindrome
Metabolico al diagnostico de Leucemia Aguda en nuestros pacientes
encontrdndose el 32% de los casos lo presentaron, se cuenta con reportes
escasos en la literatura sobre la prevalencia del Sindrome Metabdlico en los
pacientes con diagndéstico de Leucemia Aguda la cual se reporta entre el 40-45%
de los casos. En algunos solo se menciona de las alteraciones en el metabolismo
de lipidos, glucosa y alteraciones endoteliales por separado los cuales se incluyen
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en los criterios para sindrome metabdlico segun la IDF, como se ha observado en
nuestro estudio y previos hay una alta frecuencia en las alteraciones en niveles

séricos de glucosa, triglicéridos, HDL-C, y elevacién de las tensiones arteriales.

CONCLUSION

Debido a la importancia que representa estas dos patologias a la edad
pediatrica, es importante realizar una evaluacion integral no solo por el
Hematooncologo, sino también por el Endocrindlogo, Nutriélogo, Pediatra en

general, este Ultimo por ser el primer contacto de los pacientes.

En nuestro estudio se corroboré una frecuencia del 32% de Sindrome
Metabolico al diagndstico de Leucemia Aguda en el Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga, la cual fue similar a la reportada en la literatura del 40%
tanto a nivel nacional como internacional. Sin embargo en nuestro estudio se
observé ademas que la mayoria de los pacientes con obesidad y sobrepeso al
diagndstico de Leucemia Aguda, no se valoro de manera integral, debido a que en
algunos casos no se determinaron los niveles séricos de triglicéridos, colesterol de
alta y baja densidad. Por lo que ante cualquier paciente que se le realice el
diagndstico de Leucemia y que presente obesidad, se debe determinar los niveles
séricos de glucosa, triglicéridos, perfil de lipidos, presion arterial, asi como
determinar el IMC del paciente, desde el primer contacto. Uno de los criterios para
Sindrome Metabdlico es determinar obesidad central mediante el perimetro de
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cintura para sexo y edad, sin embargo en nuestro estudio no fue posible utilizarlo
porque no fue medido en ningun paciente debido a que no se tiene el suficiente
conocimiento del impacto que tiene el Sindrome Metabdlico sobre el prondstico en
los pacientes con Leucemia Aguda. Asi mismo detectar de manera temprana los
pacientes en riesgo e implementar medidas para la prevencién o en su caso
medidas no farmacolégicas y farmacoldgicas para tratarlo en caso de que ya se
haya presentado, para evitar las complicaciones ya anteriormente mencionadas
debido a los efectos adversos que tienen sobre todo los glucocorticoides sobre el
metabolismo de la glucosa y lipidos, los cuales se utlizan en el inici6 del

tratamiento para Leucemia Aguda y por un periodo prolongado.
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