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Resumen

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en
ninos. En la Ciudad de México contamos con una de las tasas de incidencia mas altas
del mundo (58.4 casos por millén), asimismo, en el afio 2007 la leucemia paso a ser la
segunda causa de muerte en ninos de 5 a 14 anos de edad en México, superada solo
por los accidentes automovilisticos. Dos grandes problemas que no han permitido
lograr mejores tasas de supervivencia en nifios con LLA son: las recaidas y las muertes
tempranas. En los paises desarrollados se han reportado tasas de recaida temprana del
2% mientras que de mortalidad temprana del 1 al 2%, en México en el ano 2005 se
report6 una mortalidad temprana del 15%, cuyas causas siguen siendo las infecciones y
las hemorragias. Asi como un elevado porcentaje de recaidas tempranas como se
reportd recientemente del 17%. Por otro lado, la obesidad es una alteracion del estado
nutricional que ha alcanzado proporciones epidémicas y que junto con la desnutricion
estd causando un aumento en la morbilidad y mortalidad en la poblacién general.
Particularmente, la obesidad se ha asociado a un aumento en la incidencia y
mortalidad del cancer e incluso se ha reportado que dichas alteraciones nutricionales
también se asocian a tasas de mortalidad mas altas durante el tratamiento de los nifios
con leucemia. Hasta el momento, se desconoce si en nifios mexicanos con LLA dichas
alteraciones nutricionales se asocian a un mayor riesgo de recaidas y muertes
tempranas.

Objetivo: Determinar si el sobrepeso y la obesidad al momento del diagnostico son
factores de mal prondstico de supervivencia, asi como predictores de recaida en algtin
momento durante los primeros dos afnos posteriores al diagndstico en nifios mexicanos
con Leucemia Linfoblastica Aguda.

Material y métodos: Diseno: Estudio de cohorte retrospectiva. Poblacion: Ninos
con diagndstico de LLA residentes de la ciudad de México atendidos en 8 hospitales
participantes de IMSS, ISSSTE y SSA. Se revisaron los expedientes de nifios con LLA
que hayan sido diagnosticados en estos hospitales del 1 de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2014. Mediante las tablas de la OMS y del CDC 2000 se clasificara el
estado nutricional de los pacientes. Se realizé un analisis de riesgos proporcionales de
Cox, se calcularon hazard ratio (HR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados: Se identifico que el sobrepeso o la obesidad segun la clasificacion de la
OMS se asociaron como predictores independientes de mortalidad durante los
primeros 24 meses posteriores al diagnostico (HR: 1.55; IC95%: 1.07-2.24) en
comparaciéon con la categoria de referencia integrada por los pacientes con peso
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normal o riesgo de sobrepeso (Tabla C). Al analizar por separado el riesgo de los
pacientes con sobrepeso u obesidad, observamos que los pacientes con sobrepeso
tuvieron un HR de 1.65 (IC95%:1.05-2.58) y los pacientes con obesidad un HR de 1.58
(IC95%: 0.86-2.92).

Conclusiones: El sobrepeso y la obesidad fueron predictores independientes de
mortalidad durante los primeros dos afnos de tratamiento en nifios mexicanos con
LLA. El diseno e implementacién de una estrategia nutricional en estos pacientes
desde el momento del diagnoéstico, asi como establecer el mejor método para dosificar
la quimioterapia de estos pacientes, podria ayudar a mejorar su pronostico.

Palabras clave: leucemia, ninos, sobrepeso, obesidad, supervivencia.
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1 Leucemia infantil, sobrepeso

y obesidad




Sobrepeso y obesidad como factor prondstico de supervivencia en nirios con Leucemia Linfobldstica Aguda

1.1Leucemia aguda infantil

1.1.1 Generalidades

Las leucemias agudas se definen como un grupo de enfermedades monoclonales que
se caracterizan por un crecimiento incontrolado de las formas celulares inmaduras de
los componentes de la sangre llamados blastos(1). Dependiendo de la estirpe se pueden
diferenciar en leucemias agudas mieloblasticas (LMA), linfoblasticas (LLA) o quedar

en una estirpe indiferenciada(2).

1.1.2 Epidemiologia

La leucemia es el tipo de neoplasia mas frecuente en ninos de 0-14 anos. (3,4) En la
Ciudad de México las leucemias representan alrededor del 40% de todas las neoplasias
mientras que en otros paises representan entre un 30-34%.(3,4) Actualmente se
reconoce que en diferentes partes del mundo la frecuencia de las leucemias ha ido
incrementandose.(5,6) Los datos mas recientes son de los afios 1996 a 2006 en donde

se vio una tasa anual de incidencia de 58.4 por millon en la Ciudad de México.(7)

En el 2007 el Sistema Nacional de Investigacién en Salud (SINAILS), investigo6 las
principales causas de mortalidad por grupos de edad en México, en donde se observo
que en ninos de 1 a 4 anos la leucemia ocupaba el octavo sitio en las causas de muerte
con una tasa de 2.7 por cada 100,000 ninos, mientras que en las nifias ocupaba el sexto
con una tasa de 2.6 por cada 100,000 nifios. El grupo de edad con mayor mortalidad
por esta enfermedad fueron los nifios y nifias de 5 a 14 afios en donde las leucemias

tuvieron una tasa de 2.7 y 2.5 por cada 100 mil ocupando los lugares 2 y 1
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respectivamente.(8) En México, el 85% son LLA, 14% de mieloblasticas y el 0.8% de

indiferenciadas.(9)

1.1.3 Estratificacion pronostica

Este tipo de pacientes son clasificados clinicamente en grupos de riesgo con base a
factores prondsticos en pacientes de riesgo estandar y de alto riesgo. La edad y el
recuento leucocitario al diagnostico se usan para dicha categorizacion de grupos de
riesgo clinico, de acuerdo al Instituto Nacional de Cancer (National Cancer

Institute/Rome criteria). (10)

Se considera pacientes de riesgo estandar, aquellos con una edad entre 1y 9,9 anos y
con un recuento leucocitario <50,000/mm3. Por otra parte, para clasificar a un
paciente como de alto riesgo, debe tener una edad menor a 1 ano o mayor a 10 anos y

recuento de los leucocitos al diagnoéstico 250,000/mma3. (11)

Desde el punto de vista biolégico los indicadores con valor prondstico son el
inmunofenotipo y el genotipo de las células leucémicas. Otro factor importante es la
respuesta temprana a la terapia recientemente determinada mediante la enfermedad
residual minima (ERM) al término de la induccién a la remision tiene un valor
pronostico alto.(12) Diversos autores, como Nordlund y colaboradores (2008), y Ortega
y colaboradores (2007), también sefialan que los pacientes con leucemia deben ser
estratificados de acuerdo con el inmunofenotipo, la citogenética y genética molecular,
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, el sexo y el
estado de nutricién, aunque aun existen controversias sobre la influencia de estos

sobre el prondstico.(12,13)
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1.1.4Fases de tratamiento

El tratamiento depende casi por completo del esquema de quimioterapia. Por lo
general existen 4 fases. En la primera fase “inducciéon 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
segunda fase, denominada “profilaxis del sistema nervioso central SNC” es una terapia
que busca eliminar las células leucémicas en el SNC 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, o ambas. La profilaxis del SNC se utiliza a menudo junto con la
terapia de consolidacién que es la tercera etapa de tratamiento y busca eliminar
cualquier célula leucémica que quede. La terapia para la LLA se completa mediante
la fase del mantenimiento que consiste en aplicar quimioterapia por 2 o mas anos
dependiendo del protocolo y su funciéon es mantener al nifio en una etapa de

remision.(12)

Las instituciones participantes en este estudio utilizan diversos esquemas de
quimioterapia para dar tratamiento a los pacientes infantiles de Leucemia
Linfoblasticas, entre los cuales se encuentran el protocolo de Dana-Farber Cancer Institute

ALL Consortium Protocol 95-07; el protocolo Berlin-Frankfurt-Munster (BEM 95); y el

protocolo nacional empleado por la Secretaria de Salud.(14)

Este tratamiento tiene algunos efectos sobre la salud de los ninos que pueden poner en
riesgo su vida como la neutropenia, trombocitopenia y la lisis tumoral. La neutropenia
es una disminucion, en este caso aguda, de los granulocitos de la sangre que pueden
llevar a nino a ser mas susceptible a infecciones, lo cual puede comprometer su
tratamiento y recuperacion. Los farmacos antineoplasicos utilizados en este

tratamiento pueden causar trombocitopenia, o baja produccién de plaquetas debido a
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disturbios significativos en la hematopoyesis, ésta es la manifestacién clinica mas
significativa(15) y su principal complicacion son las hemorragias. Y por ultimo la lisis
tumoral que es causada por la muerte rapida y repentina de las células cancerosas las
cuales vierten su contenido intracelular téxico en el organismo mas rapido de lo que
éste puede eliminarlo causando falla renal y organica.(16) Ademas de estas
complicaciones, debido a que los pacientes que sufren leucemias de alto riesgo reciben
los tratamientos oncol6gicos mas agresivos otras complicaciones que pueden presentar
son toxicidad oral y gastrointestinal, como mucositis(17) anorexia, nausea, vomito y

por lo tanto pérdida de peso.

1.2Supervivencia de los pacientes con LLA

1.2.1 Mortalidad temprana de nifios con LLA

La mortalidad temprana que se define como la muerte en las primeras etapas del
tratamiento como la induccién a la remision 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 como México.
En 1999 en un estudio realizado por Silverman y cols., en el Dana-Farber Cancer Institute
en Estados Unidos se report6 una mortalidad del 2% en la primera fase de tratamiento,
siendo la principal causa las infecciones.(18) En 1997 en otro estudio realizado en el
Reino Unido en el que también se midi6 la mortalidad temprana se observo una
mortalidad tan solo del 1.2%, siendo de nuevo la principal causa de muerte las
infecciones, aunque también se presentaron casos de hemorragias sobre todo

cerebrales y sindrome de lisis tumoral.(19)

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 s6lo reporta un 1%
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de muertes en sus pacientes siendo las mayores causas las hemorragias y la lisis

tumoral.(20)

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 report6 una mortalidad del 15% durante las fases de induccion a la

remision.(21)

En otros paises en vias de desarrollo la mortalidad también muestra ser mayor que en
los paises desarrollados (Figura 1), como en Honduras(22), El Salvador(23), Brasil(24),
e India(25), los cuales reportan una mortalidad temprana de 20.8%, 12.5%, 14.9%, y 17%,

respectivamente.

Figura 1. Incidencia de mortalidad temprana en paises desarrollados y en vias de desarrollo.

Reproducido de Maldonado y cols.(26)
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1.2.2Estado nutricional al diagnostico como factor

prondstico

Dentro del estudio de los factores que pudieran determinar el prondstico de los
pacientes infantiles con LLA, el estado nutricional al momento del diagnéstico ha sido

ampliamente investigado.

En anos anteriores se habia estudiado el rol de la desnutriciéon como factor pronostico,
pudiendo ser relacionado a una menor tolerancia a la quimioterapia, un alto riesgo de
toxicidad y por lo tanto, esto conducia a una reduccion de la dosis de quimioterapia
que recibe.(27) Por otra parte también se encontr6 1.8 mas riesgo de mortalidad a largo
plazo que en pacientes bien nutridos(28). Sin embargo, finalmente se ha determinado
que la desnutricion al diagnoéstico no es responsable de la alta frecuencia de mortalidad

durante etapas muy tempranas de tratamiento(29).

Posteriormente el enfoque de los estudios epidemiologicos fue el emplear el Indice de
Masa Corporal (IMC) para definir la obesidad y estudiar su asociacion con el riesgo de
cancer y pronostico de mortalidad.(30-32). n adultos varios estudios han demostrado
que un mayor IMC se asocia a mayor incidencia y mortalidad debida a LLA. A pesar
de esto, en la poblacién infantil, los resultados atin son controversiales, respecto a
como la obesidad y el sobrepeso infantil pudiera afectar tanto al tratamiento como a la

supervivencia de los mismos.(33)

Lange y cols. fueron los primeros en publicar respecto al efecto adverso del IMC en la
mortalidad relacionada al tratamiento durante el periodo intensivo de quimioterapia
en ciertos subtipos de leucemias.(34) Posteriormente, el primer reporte propiamente
hecho para LLA en 2007, denoté em una cohorte de ninos obesos una peor
supervivencia libre de la enfermedad en comparacion a aquellos no obesos. A partir de

ahi multiples estudios internacionales se han realizado, pero mostrando resultados
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inconsistentes y controversiales, dejando atn en incertidumbre si existe asociaciéon

entre la obesidad y la supervivencia, y/o hasta qué grado.(35,36,45,37-44)

Algunas diferencias que pueden complicar la conciliacion de los diferentes resultados
es la inclusion y el estudio de diferentes tipos de leucemia, de esquemas de
tratamiento, la diferencia de indices de supervivencia entre los paises desarrollados y

no desarrollados, diferencias de edad lo cual conlleve un distinto riesgo, entre otros.

1.3Marco conceptual

1.3.1Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad estan rapidamente convirtiéndose en un reto para la salud
que ha alcanzado proporciones epidémicas. Junto con la desnutricion estan causando
un aumento en la morbilidad y mortalidad en la poblacién general.(46) La pandemia
de sobrepeso y obesidad comenz6 en los Estados Unidos, se propagé a Europa
occidental y otros paises desarrollados y esta surgiendo en paises en vias de desarrollo.
La prevalencia del sobrepeso y obesidad estd aumentando de forma alarmante en
grupos pediatricos, en todo el mundo, y a su vez aumentando rapidamente en nifios
adolescentes de raza negra y latinoamericana.(47) Estrategias de tratamiento ajustadas
a la cultura, asi como otras politicas de intervencién se requieren para aumentar la

actividad fisica y alentar a tener habitos alimenticios mas sanos entre los nifos.

El sobrepeso es el problema de salud mas comun en los nifios de Estados Unidos y
otros paises. Los datos de prevalencia de obesidad en adultos han aumentado en mas

del 50% en los ultimos 10 afos. La informacién también sugiere que la prevalencia de
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sobrepeso en ninos continda incrementando rapidamente. Segun la encuentra
nacional longitudinal de la juventud, un estudio prospecto de cohorte conducido desde
1986 a 1998 entre 8270 nifnos entre 4 y 12 anos en Estados Unidos, el rol de raza y
etnia, género, ingreso per capita de la familia y la region de residencia son factores
asociados que definen la presencia y aumento de sobrepeso. Entre 1986 y 1998 el
sobrepeso ha aumentado significativa de manera constante en los nifios del mundo.
Para 1998, la prevalencia de sobrepeso aument6 un 21.5% entre los ninos
afroamericanos (P<.001), 21.8% entre los nifios latinoamericanos (P<.001), y un 12.3%
entre los ninos de raza blanca. Ademas, el sobrepeso aumenté mas rapido entre las
minorias, creando una diferencia demografica muy grande entre la prevalencia de

sobrepeso para 1998.(48)

En México, la suma de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos >20 afios es
la mas alta en América (71%), incluso mayor que la de Estados Unidos (69%).(27,49) A
pesar de que la mala nutricién sigue siendo un problema entre las clases sociales mas
bajas, el sobrepeso y la obesidad afectan a todos los grupos econémicos, y estan
incrementandose a gran velocidad en la poblacion general.(50,51) Hasta el 2012, 26
millones de adultos mexicanos tenian sobrepeso y 22 millones eran obesos, lo que
representa un mayor reto para el sector salud 43inos de la promocién de estilos de vida
mas saludables y el establecimiento de politicas de salud que cambien estos escenarios.
México necesita planear e implementar estrategias y acciones costo efectivas para la
prevencion y el control de la obesidad y sobrepeso en nifos, adolescentes y adultos.(52)
Los nifios no son la excepcion. En una revisién sistematica en 2013, se reporté la
prevalencia de sobrepeso y obesidad entre los ninos en Latinoamérica, encontrando
que la prevalencia en México es la mas alta. En 2012, 23.8% de los nifios menores de 5

afnos estaban en riesgo de sobrepeso y 9.7% ya tenian sobrepeso u obesidad.(49,53)

La obesidad es un estado de exceso de tejido graso, lo que usualmente traduce un peso

corporal excesivo. Por esto un diagndstico adecuado de obesidad requiere la
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consideracion de la grasa corporal, mediante mecanismos indirectos muy precisos,
como la absorbimetria de rayos X, aunque métodos asi requieren maquinaria especial.
Por razones practicas la medicién del peso corporal, es actualmente tomado como
valido para estimar grasa corporal, y se usa para calcular el indice de masa corporal
(IMC), que es el peso para la altura (kg/m2). En los ninos, el diagnostico se basa en
percentiles de IMC de grupos normales para un grupo normal en especifico, de misma
edad y género, como las reportadas en las graficas de crecimiento de la CDC y de la
OMS.(54) A pesar de su simplicidad, lo mismo que lo ha hecho de uso muy comun, es
un criterio diagnéstico muy fidedigno. A pesar de esto, tiene ciertas inconsistencias de
acuerdo a la definiciéon de obesidad como exceso de masa grasa, ya que un criterio
basado en el peso corporal carece de sensibilidad en casos especificos, como con
diferencias basadas en el género y raza en cuanto a la grasa corporal, teniendo que
ajustarse estos parametros de acuerdo con las caracteristicas de cada pais y de acuerdo

al género.

Segun la Organizacion mundial de la Salud, peso normal se define como un paciente
entre la percentila 5 y 85 de los indices de peso para la talla y talla para la edad,
sobrepeso se define como un IMC para la edad o peso para la altura/ Score Z > 2 en
preescolares, un IMC para edad Score Z > 1 en nifios en edad escolar y un IMC para
la edad, de las curvas de peso parra edad, o IMC >25 a los 18 anos. La obesidad la
define como IMC para edad o peso para altura score Z >3 en nifios preescolares, como
un IMC para edad score Z >2 en ninos escolares, y como un IMC derivado de las
curvas de IMC de 30 a la edad de 18 anos. La CDC, tiene tablas de crecimiento del
2000, para Estados Unidos y otra para Europa, , donde se define sobrepeso como IMC
> o = percentila 85 para EU y > o = a percentila 90 para Europa. Define obesidad como
IMC > o = a percentila 95 para EU y un IMC > o = percentila 97 para Europa (Tabla
1). (55)
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Tabla 1. Diferentes clasificaciones/referencias para nifios y adolescentes con sobrepeso y

obesidad(55)
, . . Informacion y poblacién de
Estandares/Referencias Sobrepeso Obesidad .
referencia
Estandares de
IMC para edad o IMC paralaedad o Estudio de referencia

crecimiento de la OMS eso para la altura/ eso para la altura /
pesop pesop multicéntrico de crecimiento

para nifios en edad altura score Z > 2 altura score Z >3
preescolar en 2006
ReferenC}fts de la OMS IMC para la edad IMC para la edad Misma 1nform‘aCfon que las
para nifios en edad tablas de crecimiento de la
score Z > 1 score Z > 2 CDC

escolar en 2007

IMC > o =al corte
. para la edad derivado Informacion de EU, Brasil,
>
Refere:ilcll a;océg IOTEF IMC parazla edad de las curvas de IMC  Inglaterra, Hong Kong, Paises
€ © para la edad, IMC > 30 Bajos y Singapur
ala edad de 18 afios

Tablas de Crecimiento IMC>o0=ala IMC>o0=ala Informacién de EU de
de CDC en EU, 2000 percentila 85 percentila 95 NHANES (1971-1994)
Referencia de IMC en IMC>o0=ala IMC>o0=ala Informacion recolectada para
Europa-Francia percentila 90 percentila 97 la poblacion de Francia

Esta tabla compara la evolucién de la definicion para el problematico estado de
crecimiento en ninos en diferentes referencias de crecimiento y estandares. Los Estandares
de crecimiento de la OMS del 2006 para nifos preescolares recomiendan usar IMC para la
edad o peso para la altura/ altura score Z de 1-2 como “en riesgo para sobrepeso”

1.3.2Sobrepeso y obesidad como factor prondstico

En su mayoria, la influencia de la obesidad en el prondstico del paciente pediatrico con
el cancer no se conoce con total certeza. En los ultimos afios se realiz6 un simposio
internacional del Grupo Oncolégico Infantil, donde se consideré la epidemiologia de
la obesidad, la farmacologia de quimioterapia empleada y el pronéstico en adultos

obesos que padecieron cancer, complicaciones en sobrevivientes infantiles y exceso en

mortalidad de ninos con leucemia.(47)
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Actualmente, los pacientes infantiles con cancer que al momento del diagnostico
tienen sobrepeso u obesidad representan un reto para los oncologos, ya que pueden
complicar la determinacién de la dosificaciéon de quimioterapia y se ha asociado a una
supervivencia global y libre de enfermedad disminuida en pacientes adultos con
cancer, y recientemente también, en pacientes pediatricos. Algunos han encontrado
que la obesidad es un factor de mal pronéstico significativo para cancer, Sin embargo,
otros autores como Baillargeon y cols., quienes investigaron si la obesidad al
diagnostico se asociaba a la disminucién de la supervivencia en una cohorte de 322
pacientes pediatrico, predominantemente latinos con LLA de células B precursoras,
usando tablas de la CDC, encontraron que la obesidad al diagnéstico no se asociaba a
una disminucién en la supervivencia global (HR = 1.40, 95% IC = 0.69-2.87) ni de la
supervivencia libre de enfermedad (HR = 1.08, 95% IC = 0.65-1.82).(38)

La realidad es que se cuenta con informacion incierta y es controversial si existe una
relaciéon entre el efecto de la obesidad y el sobrepeso en la evoluciéon de los pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en particular, ya que hay estudios que
relacionan el sobrepeso y la obesidad como factor pronéstico negativo, de
supervivencia en otros tipos de cancer, pero pocas fuentes, y muchas de ellas
contradictorias, dependiendo de los autores, que los relacionan con este tipo de

leucemia en especifico.

Existen hipétesis del porqué de la predisposicion de recaidas en pacientes obesos, y de
la visible tolerancia de estos mismos hacia tratamientos quimioterdpicos
convencionales. Los diferentes autores no han llegado a un acuerdo en cuanto a la
influencia del IMC en la farmacocinética, toxicidad y resultado de Ila

quimioterapia.(36)
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Por otra parte, Pramanik, et al, investigaron la asociacién de la obesidad con riesgo
aumentado de recaida de LLA, estableciendo que la migracion de las células de LLA
al tejido adiposo contribuye a la resistencia al tratamiento y un riesgo potencial de
recaida; ellos usaron ratones y modelos celulares de cultivo, donde investigaron si los
adipocitos atraian las células leucémicas, encapsuldandolas en un microambiente
protegido, lo que sucedié en un lapso de 10 dias en los modelos usados. Ademas de
esto, el tejido adiposo exporta células de LLA al torrente sanguineo, que son inmunes
a la daunorubicina y vincristina que son farmacos de primera linea utilizados en la

quimioterapia de ninos con LLA.(56)

1.3.3 Toxicidad relacionada al tratamiento

La intensificacion de la terapia para LLA infantil ha aumentado considerablemente la
supervivencia a 5 anos, en los ultimos afos. Sin embargo, esto conlleva a un mayor
riego de toxicidad relacionado a la quimioterapia y peor prondstico libre de
enfermedad. Aunado a esto, dado, que la dosificacién de la quimioterapia es basada en

el peso corporal, los nifios con sobrepeso y obesidad tienen un riesgo todavia mayor.

Un mecanismo potencialmente implicado en la toxicidad es el efecto directo de la
adiposidad en los 6rganos blanco. Algunos autores han encontrado que aquellos nifos
que tienen obesidad durante las fases intensivas de tratamiento tienen un mayor riesgo
de recaida o muerte, asi como el desarrollo de toxicidad relacionada al tratamiento.
Incluso aquellos que permanecieron obesos en terapia previa al mantenimiento, el
riesgo esta al doble que aquellos con peso normal durante el tratamiento. Por otra
parte, se ha encontrado que el inicio durante el tratamiento con obesidad, pero con
una posterior normalizacién del peso, este riesgo se va semejando a aquellos con peso

normal inicial.
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1.3.4Fisiologia de la obesidad en leucemia

En ninos se ha encontrado hasta un 50% de recurrencia aumentada de LLA en
pacientes con sobrepeso y obesidad. Se han desarrollado modelos preclinicos que

estudian el mecanismo de esa asociacion, concluyendo en etiologia multifactorial.

Los adipocitos previenen la apoptosis de las células leucémicas, inducido por la
quimioterapia, y se asocia a un aumento en la expresion de BL2 y PI M2, senales para
la supervivencia celular. Esto remarca el rol de los adipocitos en la resistencia de la
quimioterapia, y puede explicar el aumento de la incidencia de recaida en ninos

obesos. (57,58)

Ademas, se ha encontrado que los adipocitos pueden alterar la farmacocinética de la
quimioterapia y/o inducir una resistencia al fairmaco mediante la secrecion de
adipocinas. Asimismo, otros factores de crecimiento secretados en el microambiente
celular de una persona con obesidad pueden contribuir a la supervivencia de las
células leucémicas. Las células estromales del tejido adiposo promueven el crecimiento

del tumor solido y de esta manera, afectar a las células leucémicas también. (59,60)

Por otra parte, el receptor para el gen productor de obesidad, la leptina se ha reportado
como un progenitor de células hematopoyéticas. Los receptores de leptina se expresan
en células hematopoyéticas primitivas y traducen senales del gen productor de
obesidad, la leptina, la cual esta involucrada en la regulacién del metabolismo de
grasas. Se expresa principalmente en tejido adiposo blanco y es secretada como una
proteina no glicosilada a la circulaciéon. La cantidad de RNA de leptina y los niveles
séricos de leptina se relacionan altamente con la cantidad de volumen de grasa

corporal.
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Diversos estudios han mostrado que la leptina puede inducir la proliferacion,
diferenciacién y activaciéon funcional de las células hematopoyéticas. Tiene efectos
estimulantes en las células formadoras de linaje eritroide, mieloide y linfoide, y actta
en sinergia con el factor estimulado de crecimiento celular para promover la
proliferacién de células hematopoyéticas progenitoras primitivas. La leptina por si

misma aumenta el nimero de colonias de macréfagos y granulocitos.

La leptina es expresada y secretada en altos niveles durante la diferenciacién de los
adipocitos de la medula 6sea. Esto es importante para la hematopoyesis dado que los

adipocitos de la médula ocupan la mayor parte de la misma.

La hematopoyesis es regulada por un gran numero de citocinas y mediada a través de
receptores celulares de superficie de alta afinidad. Estas citocinas ejercen efectos

bioldgicos a través de receptores especificos de superficie de las células madre.

La leptina tiene un efecto directo en el desarrollo hematopoyético temprano. Algunos
estudios han encontrado una correlacion significativa de los niveles de leptina en suero
con la cuenta de células sanguineas, La hematopoyesis constitutiva es regulada en el
microambiente de la medula ésea por contacto directo célula a célula entre las células
progenitoras hematopoyéticas y las células estromales de la medula 6sea, como

fibroblastos, células endoteliales, macroéfagos y adipocitos.

El receptor de leptina es una proteina producida por los adipocitos y regula el ingreso
de nutrientes y el metabolismo. la presencia de obesidad es causada por la incapacidad
de producir leptina. Por otra parte, varias citrinas y sus receptores estan involucradas
en la supervivencia, proliferacion y diferenciacion de las células leucémicas. Es
importante determinar la expresion del receptor de leptina y sus efectos en las células

leucémicas. La leptina podria jugar un papel importante en el control de la expansion
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y diferenciacién de celular hematopoyéticas primitivas a través de interaccién en el

microambiente de la médula.

1.4Planteamiento del problema

1.4.1 Planteamiento

La LLA representa el cancer mas comun en la infancia, actualmente datos del IMSS
reportan una tasa de incidencia de leucemias agudas de 63.7 por milléon de nifnos
menores de 15 anos residentes de la Ciudad de México, una de las mas altas
reportadas internacionalmente. Diferentes autores han analizado el incremento en la

frecuencia de estas neoplasias.

Consideramos que el estudio de los factores que influyen en el pronostico desfavorable
durante el tratamiento de los ninos mexicanos con LLA es un tema prioritario que
requiere de mayor investigacion ya que las tasas de mortalidad y recaidas tempranas
son tres veces mas elevadas que las reportadas para paises desarrollados y debido a que
la LLA representa la segunda causa de mortalidad en nifios mexicanos menores de 15

afios de edad, solo superada por los accidentes.

Ademas, consideramos que la presente propuesta es original ya que representa el
primer estudio multicéntrico llevado a cabo en 8 hospitales publicos de la Ciudad de
México que se ha estimado que atienden el 97.5% de los pacientes con LLA, y que se
busca identificar si el sobrepeso y obesidad al momento del diagnostico se encuentran
asociados a la baja supervivencia y altas tasas de recaidas que ocurren durante el
tratamiento (primeros dos afos a partir del diagndstico) en ninos mexicanos con LLA,

al ser el pais con la frecuencia mas alta de obesidad infantil a nivel mundial. Se
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incluyen hematologos y oncélogos pediatras con la finalidad de disminuir el efecto de
estos factores en la supervivencia y calidad de vida de los pacientes pediatricos con
LLA, lo cual, potencialmente podria contribuir a disminuir la mortalidad general tan

elevada de la LLA en nifios de nuestro pais.

Debido a la alta incidencia y tasa de mortalidad y recaidas de LLA en nuestro pais, el
estudio de otros factores como el sobrepeso y la obesidad pueden ser intervenidos para

mejorar la supervivencia de los ninos enfermos es de suma importancia.

La relacion del sobrepeso y obesidad como factor de mal pronéstico ha sido
controversial en estudios en paises desarrollados, muy probablemente debido a que en
los paises donde se realizaron dichos estudios tienen una baja tasa de mortalidad y

algunos de ellos de igual manera, baja tasa de sobrepeso y obesidad.

1.4.2 Pregunta de investigacion

JEl sobrepeso y la obesidad al momento del diagnéstico son factores pronésticos de
supervivencia y predictores de recaida durante los dos primeros afios posteriores al
diagnéstico, en ninos con Leucemia Linfoblastica Aguda, residentes de la Ciudad de

México?

1.5Justificacion

En los paises desarrollados la supervivencia a largo plazo 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
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remision, si consideramos que durante esta fase el 95% de los pacientes puede alcanzar
una remisiéon completa, es lamentable que los pacientes fallezcan durante esta fase.
Por lo que es importante diagnosticar si el sobrepeso y la obesidad al momento de
diagnéstico es un factor importante que influya en la mortalidad temprana y
posteriormente en la recaida de la enfermedad. Si se logra determinar esto, podremos
en un futuro desarrollar estrategias o planes de apoyo nutricional para estos ninos
antes de iniciar la induccién a la remisién y durante el resto del tratamiento para

aumentar la supervivencia y calidad de vida de estos pacientes.

Con los resultados obtenidos del presente estudio, y en caso de identificar que el
sobrepeso y la obesidad sean factores de mal pronostico para mortalidad y recaidas en
LLA, se podrian disenar estrategias nutricionales especificas con un equipo
multidisciplinario, disminuyendo el efecto en la supervivencia y aumentando la
calidad de vida de los pacientes con LLA, y de esta manera reducir la mortalidad

general tan elevada de la LLA en los nifios mexicanos.

1.60bjetivos del estudio

1.6.10bjetivo general

e Determinar si el sobrepeso y la obesidad al momento del diagndstico son
factores de mal pronostico de supervivencia, asi como predictores de recaida en
algin momento durante los primeros dos afios posteriores al diagndstico en

nifnos mexicanos con Leucemia Linfoblastica Aguda.

1.6.2 Objetivos secundarios

e Medir el peso y la talla al diagndstico de los niflos mexicanos con LLA
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Medir la frecuencia de sobrepeso y obesidad en ninos con LLA al momento del
diagndstico

Identificar la frecuencia de mortalidad y de recaidas en nifos clasificados con
sobrepeso u obesidad al momento del diagnoéstico.

Identificar la frecuencia de mortalidad y de recaidas en ninos con peso normal
al momento del diagndstico con LLA

Determinar si el sobrepeso y obesidad al momento del diagnoéstico son factores
de mal prondstico para la supervivencia durante los primeros dos afios en nifnos
mexicanos con LLA.

Determinar si el sobrepeso y obesidad al momento del diagnoéstico son factores

predictores de recaida durante los primeros dos afnos en ninos mexicanos con

LLA.

1.7Hipotesis

El sobrepeso y obesidad al momento del diagnéstico seran predictores
independientes de mal prondstico de supervivencia y predictores de recaida

durante los primeros dos afios en nifnos mexicanos con LLA.
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2 Maternial y metodo
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2.1Pacientes y métodos

El disefio del presente estudio fue el de una cohorte retrospectiva. Los pacientes que se
incluyeron fueron todos aquellos nifios con un diagndstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda en cualquiera de los hospitales participantes entre el 1 de enero del 2010 y el 31
de Diciembre del 2013. A esta poblacién se le dio un seguimiento de dos afnos a partir
del momento de diagnéstico que son las fases de tratamiento mas intensivas de un

nifno con leucemia.

Las instituciones que participaron fueron el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), la Secretaria de Salud (SSA) y el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE). Los hospitales que participaron fueron el
Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI (IMSS, el Hospital General de México (SSA), el
Hospital Infantil Federico Gomez (SSA), el Hospital Pediatrico Moctezuma (SSA), el
Hospital Juarez de México (SSA), el Hospital General Centro Médico La Raza (IMSS),
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE) y el Hospital Regional #1 Gabriel
Mancera (IMSS).

2.2Criter10s de seleccion

2.2.1Criterios de inclusion

e Pacientes con leucemia linfoblastica aguda diagnosticados durante el periodo
de estudio en hospitales participantes

e Que cuenten con confirmacion diagnostica por aspirado de médula osea e
inmunofenotipo

e Cualquier edad
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e Cualquier sexo

2.2.2 Criterios de exclusion

e Pacientes con sindrome de Down (por ser una poblaciéon con un
comportamiento de la enfermedad diferente y con alteraciones citogenéticas

diferentes a los pacientes sin esta condicion genética)

2.2.3 Criterios de eliminacidon

e Pacientes en los que no se encuentre su expediente

2.3Definicion de variables

1. Muerte (variable dependiente)

a. Definicion conceptual: finalizacién de las actividades vitales de un
organismo, antes del término del tratamiento de consolidacion, debido
a causas relacionadas con la enfermedad y/o el tratamiento.
b. Definicién operacional: muerte de paciente durante los primeros dos
anos de tratamiento debido a causas relacionadas con la enfermedad.
c. Escala de medicion: nominal
* Muerte en el tratamiento: 1

* Vivo al terminar tratamiento: O

2. Recaida (variable dependiente)

a. Definicién conceptual: reaparicion de signos y sintomas de la

enfermedad tras haberse curado o controlado.
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b.

3. Tipo

a.

C.

4. Edad

Definiciéon operacional: reaparicién de blastos en cualquier
compartimiento del organismo tras haberse logrado la remisién
completa de la enfermedad.
Escala de medicion: nominal

* Recaida: 1

» Sin recaida: 0

de leucemia con base a riesgo:

Definicién conceptual: gravedad de la enfermedad de acuerdo a un
indice.
Definicién operacional: los pacientes fueron clasificados en dos grupos
de riesgo de acuerdo a los criterios del instituto nacional de cancer de
los estados unidos. El cual clasifica a los pacientes en riesgo estandar si
la cuenta de leucocitos al diagnostico en sangre periférica es menor a
50,000 x mm? o una edad entre 1-9.99 afos, o de alto riesgo si tienen
una cuenta de leucocitos mayor o igual a 50,000 x mm? o una edad
menor a 1 afio o mayor a 10 afos.
Escala de medicion: categérica

* Riesgo estandar: 0

* Alto riesgo: 1

Definicion conceptual: tiempo trascurrido a partir del nacimiento de un

individuo.

b. Definicion operacional: tiempo medido en meses a partir del momento

de nacimiento hasta el momento en que se realiza la medicion.

c. Escala de medicion: cuantitativa continua

Indicador de medicion: meses
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5. Sexo

a. Escala de medicion:
* Hombre: 1
* Mujer: 2

b. Escala de medicion: categorica

6. Nivel socioecondomico

a. 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.

b. Definicién operacional: conjunciéon de dos indices y un indicador:
indice de nivel de hacinamiento a partir de las variables "nimero de
personas en la vivienda" y "ntiimero de cuartos en la vivienda".

c. Escala de medicion:

Se atribuye un valor a cada categoria de cada variable, siendo asi, 2 puntos

para la categoria de buena, 1 punto para regular y O para malas (ver tabla

2.

Tabla 2.- nivel socioeconémico por indice de hacinamiento de Bronfman

Nivel socioeconémico

Variable

Buena Regular-malo
Nivel de No hacinado Semihacinado Hacinado
hacinamiento

(hasta 1.5) (1.6a3.5) (3.6 0 mas)

d. Escala de medicion: categérica

* Nivel socioecondmico (regular-malo): 7

32



Ana Elena Gil Herndndez

* Nivel socioecondmico bueno: O

7. Estado de nutricion (variable independiente)

a. Definicién conceptual: resultante final de la ingesta y requerimiento de
nutrientes, que toma en cuenta mediciones antropométricas,
bioquimicas y dietéticas.

b. Definicién operacional: se realizo la clasificacion del peso y talla de los
pacientes de acuerdo a la clasificacién para sexo y edad del indice de
masa corporal (IMC) tanto de la OMS como de la CDC del ano 2000

c. Escala de medicion: categérica

Tabla 3. Clasificacién nutricional utilizada para IMC

OMS (puntaje z)

Normal (de -1.9999 to 0.9999)
Desnutrido (de -2 to -2.9999)
Desnutricion severa (>-3)

En riesgo de sobrepeso (de 1-1.9999)
Sobrepeso (de 2 to 2.9999)

Obesidad (>3)

CDC (percentilas)

Normal (p5-84.9999)
Desnutrido (< p5)
Sobrepeso (p85-94.9999)

Obesidad (> p95)

OMS= organizaciéon mundial de la salud
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CDC= centers for disease control

8. Infecciones

a.

Definicion conceptual: invasion y multiplicacion de los gérmenes como
bacterias, virus, hongos, etc., en el cuerpo
Definiciéon operacional: presencia de fiebre que amerité tratamiento
antimicrobiano.
Escala de medicion: categorica.

* Con infeccion: 1

* Sin infeccion: 0

9. Hemorragias

a.

10.

Definicion conceptual: pérdida de sangre que se debe a dafio en vasos
sanguineos, puede ser externa o interna.
Definicién operacional: presencia de sangrado a cualquier nivel que
amerité tratamiento hospitalario.
Escala de medicién: categérica

* Con hemorragias: 1

o Sin hemorragias: 0

Esquema de quimioterapia

En las instituciones participantes, se emplean esquemas de
quimioterapia distintos (ver anexos)

Definicion conceptual: tipo de medicamentos y dosis de estos que se
administran al paciente.

Definiciéon operacional: esquemas de quimioterapia utilizados en

hospitales participantes.
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2.4Descripcion general del estudio

Se revisaron los expedientes de nifios con leucemia aguda linfoblastica que fueron
diagnosticados en los hospitales participantes del 1ro de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2013.

Se cuenta con un registro de los casos de LLA diagnosticados en los Hospitales
Participantes durante el periodo de estudio en la base de datos de la Unidad de
Epidemiologia Clinica Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXT. :

De los expedientes de los pacientes se obtuvieron: edad del nifio al momento del
diagnostico, sexo, peso, talla, esquema de quimioterapia empleado, nivel socio
econdmico (ingresos de los padres o tutores, escolaridad, ocupacion del jefe de familia,
indice de hacinamiento, etcétera), presencia de infecciones, hemorragia, toxicidad y
abandono de tratamiento, recaida, sitio de recaida, muerte, fecha de defuncion y fecha

de ultimo contacto.

Para medir el estado nutricional de los ninos se utilizaron los indices: peso/talla,
talla/edad e indice de masa corporal comparados con las tablas de la OMS y CDC del
ano 2000.

2.5Calculo del tamano de muestra

El calculo de tamano de muestra se realiz6 mediante el programa Epi-Info version 7
tomando en cuenta una frecuencia del desenlace mortalidad del 10.8% en el grupo de
los no expuestos (pacientes con peso normal) y una frecuencia del desenlace muerte del

249% para los expuestos (pacientes con obesidad), un poder estadistico del 80% y una
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confianza del 95% de acuerdo al estudio de Baillargeon y cols., (2006)(38); dando como

resultado un total de 83 pacientes con obesidad y 330 pacientes sin obesidad.

2.6Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva empleando medias, medianas, desviaciéon estandar, y
minimo-méaximo para describir variables numéricas continuas, con graficos de caja y
bigote e histogramas para su representacion grafica. Las variables categoricas se
describieron a través de frecuencias y porcentajes y utilizando graficas de barras. Se

considero diferencia significativa cuando p<0.05.

Para el analisis de los datos se uso el programa estadistico SPSS versién 21. Se realizo
un analisis bivariado mediante ji cuadrada o prueba exacta de Fisher en el caso
correspondiente, se calcul6 el riesgo que tienen los nifios con sobrepeso y obesidad de
morir contra el riesgo de morir de los nifios que tengan un estado nutricional
adecuado al momento del diagnostico mediante el riesgo relativo e intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Posteriormente, para controlar el efecto de las variables
confusoras se realiz6 un analisis de riesgos proporcionales de Cox, Se obtuvieron los

hazard ratios (HRs) e intervalos de confianza al 95%.

El protocolo de investigacion fue autorizado por cada uno de los comités locales de los
hospitales participantes. Ademas, fue autorizado por la Comisién Nacional de

Investigacion Cientifica y Etica del IMSS con nimero de registro: R-2015-785-070.
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3 Resultados, discusion y

conclusiones
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3.1Resultados

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron un total de 1254 pacientes con LLA
en los hospitales participantes. De los cuales, el 54.5% correspondi6 al sexo masculino,
el 67% tenia una edad al momento del diagnostico entre 1 a 9.99 afos, el 22% tenia una
cuenta de leucocitos mayor a 50, 000 x mm? y el 55.1% fueron clasificados con un alto
riesgo de recaida de acuerdo a los criterios del Instituto Nacional de Cancer (NCI, por
sus siglas en inglés: National Cancer Institute). La mayoria de los pacientes (85.9%) fue
clasificado con un inmunofenotipo pre B, mientras que el 9.2% (n=115) tuvieron una

leucemia de células T.

Un total de 1138 pacientes (90.8%) cumplieron los criterios de inclusién y fueron
analizados en el presente trabajo. Lo anterior debido a que no fue posible realizar la
revision de expedientes de 116 pacientes (9.2%). No se observaron diferencias entre los
nifos incluidos en el estudio y los no incluidos para la distribucién de variables
sociodemograficas y clinicas como la edad, sexo, nivel socioeconémico, clasificacion de

riesgo e inmunofenotipo (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de nifios con LLA diagnosticados entre
2010-2013 en Hospitales Publicos de la Ciudad de México

Expediente revisado

Poblacion total -
si no

Variables n (%) T n@)  p*
1254 (100) 1138(90.8) 116 (9.2)
Sexo
Masculino 684 (54.5) 630 (55.4) 54 (46.6) 0.07
Femenino 570 (45.5) 508 (44.6) 62 (53.4)
Edad (afios)
<1 34 (2.7) 29 (2.5) 5(4.3) 0.53
1a9.99 841 (67.0) 765 (67.1) 77 (65.5)
>10 380 (30.3) 345 (30.3) 35(30.2)
Nivel socioeconémico
Medio-bajo 1043 (85.2) 951 (85.2) 92(85.2) 0.99
Alto 181 (14.8) 165 (14.8) 16 (14.8)
Leucocitos al diagnostico (x mma3)
<10,000 605 (48.2) 554 (48.7) 51(44.0) 0.35
10,000-49,999.99 373 (29.7) 332(29.2) 41(35.3)
50,000-99,999.99 107 (8.5) 95 (8.3) 12 (10.3)
> 100,000 169 (13.5) 157 (13.8) 12(10.3)
Clasificacion de riesgo
Estandar 691 (55.1) 626 (55.0) 65 (56.0) 0.83
Alto 563 (44.9) 512 (45.0) 51 (44.0)
Inmunofenotipo
Pre B 1077 (85.9) 973 (85.5) 104 (89.7) 0.95
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B madura 20 (1.6) 17 (1.5) 3 (2.6)
Bifenotipica 42 (3.3) 41 (3.6) 1(0.9)
Cel. T 115 (9.2) 107 (9.4)  8(6.9)

* ji cuadrada de Pearson

3.2Clastificacion del estado nutricional de

los pacientes

Se clasifico el estado nutricional de los pacientes, utilizando curvas de crecimiento de
acuerdo al IMC para edad y sexo con los criterios de la Organizacion de la Salud

(OMS) y de la CDC (Control Diseases) para el ano 2000.

De acuerdo con la OMS se encontré que el 61.4% (n=670) tenian un peso adecuado, el
6.6% tuvo algun grado de desnutricion (n=77), mientras que el 8.9% (n=97) tenian
sobrepeso y el 4.1% (n=45) tenia obesidad. Por otra parte, de acuerdo a los criterios de
la CDC, la prevalencia de sobrepeso y obesidad fue del 13% (n=132) y del 13.9% (n=141)

respectivamente (ver tabla 5).
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Tabla 5. Prevalencia de sobrepeso y obesidad al diagnéstico de nifios con LLA, de acuerdo a
la Clasificacion del Indice de Masa Corporal (IMC) para edad y sexo de acuerdo a las curvas
de crecimiento de la OMS y de la CDC 2000

Clasificacion nutricional utilizada n %
OMS (Puntaje Z)
Normal (de -1.9999 a 0.9999) 670 61.4
Desnutrido (de -2 to -2.9999) 50 4.1
Desnutricion severa (>-3) 27 2.5
En riesgo de sobrepeso (de 1-1.9999) 203 18.6
Sobrepeso (de 2 a 2.9999) 97 8.9
Obesidad (23) 45 4.1
Total 1096 100
CDC (percentilas)
Normal (p5-84.9999) 592 58.3
Desnutrido (< p5) 151 14.9
Sobrepeso (p85-94.9999) 132 13
Obesidad (> p95) 141 13.9
Total 1138 100

OMS= Organizacién Mundial de la Salud

CDC= Centers for Disease Control
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3.3Supervivencia libre de enfermedad

Durante el periodo de estudio ocurrieron un total de 164 (14.4%) recaidas dentro de los
primeros 24 meses posteriores al diagnodstico. Treinta y cinco (21.3%) de ellas
ocurrieron en los primeros 6 meses, 61 (37.2%) entre los 6 y 12 meses, 44 (26.8%) entre
los 12 a los 18 meses y 24 (14.7%) entre los 18 y 24 meses. La mediana del tiempo de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 24 meses para una Sobrevida Libre de

Eventos del 80%.

El principal sitio de recaida fue a médula ésea (MO) en el 67% (n=110) de los casos,
seguido de las recaidas aisladas al sistema nervioso central (SNC) (n=33; 20%), las
recaidas combinadas a MO vy otro sitio extramedular (n=11; 6.7%), las recaidas a otros
sitios extramedulares como parotidas, hueso y testiculos (n=7; 4.2%), y las recaidas

combinadas a SNC y testiculos (n=3; 1.8%).

3.4Sobrevida global

La sobrevida global de la cohorte fue del 76% a 24 meses después del diagnoéstico.
Ocurrieron un total de 238 (20.9%) defunciones durante este periodo, de las cuales, 167
(70%) sucedieron durante el primer afno de seguimiento. Las principales causas de
muerte fueron las siguientes: choque séptico (n=158; 66.4%), seguido de choque
hemorragico (n=33; 13.9%), actividad leucémica (n=27; 11.3%), coagulacion
intravascular diseminada (n=12; 5.1%), choque cardiogénico (n=6; 2.5%) arritmia

secundaria a hiperkalemia severa (n=1; 0.4%) y derrame pericardico (n=1; 0.4%).
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3.5Analisis bivariado para recaida y muerte
durante los primeros 24 meses

posteriores al diagnostico

En el analisis bivariado, el sexo masculino se asocié con un riesgo relativo (RR) de 1.67
con un IC: 1.18-2.36 para recaida, con un total de 108 eventos (Tabla 6). Asi mismo, se
observé un riesgo incrementado tanto para recaida como para muerte en los nifnos
menores de 1 ano y en los mayores a 10 anos. Por otra parte el haber sido clasificado
como de alto riesgo y el tener un inmunofenotipo de células T, fue asociado con un RR
incrementado para la muerte con un total de 148 y 33 eventos, respectivamente. En el
grupo de pacientes con obesidad, clasificados de acuerdo a las tablas de la CDC 2000
(n=141), se observaron un total de 25 (17.7%) eventos de recaida y 39 (27.6%)
defunciones durante los primeros 24 meses de tratamiento. Por otra parte, de acuerdo
a la clasificacion de la OMS (n=45), ocurrieron 8 (17.7%) eventos de recaida y 12 (26.6%)
muertes (Tabla 6).
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Tabla 6. Analisis bivariado para recaida y muerte en los primeros 24 meses de tratamiento por las diferentes variables de
estudio

Recaida Muerte

Poblacién
Variable walzada Eventos Eventos

n (%) RR IC 95% RR IC 95%
Sexo
Femenino 508 (44.6) 56 1 — 117 1 —
Masculino 630 (55.4) 108 1.67 1.18-2.36 121 0.79 0.59-1.05
Edad
1 29.99 anos (ref.) 764 (67.3) 95 1 — 124 1 —
<1 afo 29 (2.5) 8 2.68 1.15-6.22 15 5.53 2.60-11.7
> 10 afios 345 (30.2) 61 1.51 1.06-2.14 99 2.07 1.53-2.81
Clasificacion de riesgo
Estandar (ref.) 626 (55.0) 69 1 — 90 1 —
Alto 512 (45.0) 95 1.83 1.31-2.57 148 2.42 1.80-3.25
Inmunofenotipo
Pre B 973 (85.5) 142 1 — 195 1 —
Cel B madura 17 (1.5) 4 1.8 0.58-5.60 3 0.85 0.24-3.00
Bifenotipica 41 (3.6) 5 0.81 0.31-2.10 7 0.82 0.35-1.88
Cel T 107 (9.4) 13 0.81 0.44-1.48 33 1.77 1.14-2.76

Nivel socioeconémico
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Alto (ref.)
Medio-Bajo
Sobrepeso y Obesidad
CDC 2000

Peso normal (ref.)
Sobrepeso
Obesidad

OMS

Peso normal (ref.)
Riesgo de sobrepeso
Sobrepeso

Obesidad

165 (14.8)

951 (85.2)

592 (68.4)
132 (15.2)

141 (16.4)

670 (66.0)
203 (20.0)
97 (9.5)

45 (4.5)

32

131

79

19

25

96

28

18

8

0.66

1.09

1.39

1

0.95

1.36

1.29

0.43-1.01

0.63-1.87

0.85-2.29

0.60-1.51

0.78-2.37

0.58-2.86

90

148

96

30

39

118

46

26

12

242

1.52

1.97

1.37

1.71

1.7

1.80-3.25

0.95-2.41

1.28-3.03

0.93-2.01

1.04-2.80

0.85-3.39

ref.= categoria de referencia; RR= riesgo relativo; IC 95%= Intervalo de confianza al 95%

3.6Sobrepeso y obesidad como predictores

independientes de recaida durante los

primeros 24 meses

3.6.1Clasificacion de la CDC

En el andlisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox para identificar si el
sobrepeso y la obesidad segin la clasificacion de la CDC se asociaban a un mayor
riesgo de recaida, se observd que los pacientes con sobrepeso no tienen un riesgo
aumentado (HR 0.97; IC 95%: 0.58-1.64) pero si se observé un riesgo aumentado para
los pacientes con obesidad (HR 1.48; IC 95%: 0.93-2.35), sin embargo, los intervalos de

confianza fueron imprecisos.
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El analisis antes mencionado fue ajustado por variables como esquema de
quimioterapia, sexo, nivel socioeconémico, inmunofenotipo y clasificacién de riesgo
segin la NCI (Tabla 7). La edad de los pacientes no fue incluida como una variable de
ajuste debido a que se encontré una correlaciéon de 0.074 con la clasificacién de riesgo
de la NCI en la matriz de correlaciones, con la finalidad de evitar el fenémeno de
homocedasticidad. Los pacientes con obesidad tuvieron un riesgo de 1.48 (IC 95%:
0.95-2.34) tras agrupar a los pacientes con peso normal/sobrepeso como la categoria de

referencia.

Tabla 7. Analisis de riesgos proporcionales de Cox para recaida en los primeros 24 meses de
tratamiento utilizando la clasificacién de la CDC para sobrepeso y obesidad

Variables HR IC95% P
Sexo masculino 1.66 1.13-2.44 0.009
Nivel socioeconémico bajo 0.84 0.52-1.35 0.48
Inmunofenotipo

Cel B madura 1.37 042441 0.59
Bifenotipica 0.59 0.14-2.46 0.47
Cel. T 1.01 0.52-1.94 0.98
Clasificacion de Alto Riesgo 204 1.39-2.96 <0.01
Obesidad de acuerdo a CDC 149 0.95-2.34 0.08

* Ajustado por esquema de quimioterapia
HR= hazard ratio

IC 95%= Intervalo de confianza al 95%
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3.6.2 Clasificacion de la OMS

Al ajustar por las variables antes mencionadas, pero utilizando la clasificacion

nutricional de la OMS, los pacientes con sobrepeso mostraron un riesgo (HR) de 1.41
con un IC95%: de 0.93-2.39, mientras que, los pacientes con obesidad tuvieron un
riesgo de 1.46 con un IC de 0.70 a 3.08. Posteriormente, se agruparon dentro de la
categoria de referencia a los pacientes con peso normal y riesgo de sobrepeso, los
cuales fueron comparados contra la categoria de riesgo en donde fueron agrupados los

pacientes con sobrepeso y obesidad (ver tabla 8).

Tabla 8. Analisis de riesgos proporcionales de Cox para recaida en los primeros 24 meses de
tratamiento utilizando la clasificacion de la OMS para sobrepeso y obesidad

Variables HR IC95% P
Sexo masculino 1.6 1.12-2.28 0.009
Nivel socioeconémico bajo 0.76  0.49-1.17 0.76
Inmunofenotipo

Cel. B madura 1.68 0.61-4.65 0.31
Bifenotipica 1.05 0.382.93 0.91
Cel. T 1.04 0.57-1.91 0.88
Clasificacién de Alto Riesgo 1.77  1.26-2.51 0.001
Sobrepeso/Obesidad de acuerdo a OMS 1.47  0.94-2.28 0.08

* Ajustado por esquema de quimioterapia
HR= hazard ratio

IC 95%= Intervalo de confianza al 95%
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3.7Sobrepeso y obesidad como predictores
independientes de mortalidad durante los

primeros 24 meses de tratamiento

3.7.1Clasificacion de la CDC

Los ninos con obesidad clasificados segtin la CDC, tuvieron un riesgo elevado de
morir durante los primeros 24 meses posteriores al diagnostico (HR= 1.57; IC95%: 1.08-
2.27), en comparacion con la categoria de referencia (nifios con peso normal o
sobrepeso) (Tabla 9). Lo anterior fue ajustado por variables como esquema de
quimioterapia, sexo, nivel socioeconémico, inmunofenotipo y clasificaciéon de riesgo

segtin la NCIL

Al establecer como la categoria de referencia a los pacientes con peso normal, el tener
sobrepeso no fue predictor de muerte (HR= 1.17; IC: 0.75-1.81), mientras que la
obesidad por si sola, si incremento el riesgo de morir (HR=1.62: IC 95%: 1.10-2.39).

Tabla 9. Analisis de riesgos proporcionales de Cox para mortalidad durante los primeros 24 meses de
tratamiento utilizando la clasificacion de la CDC para sobrepeso y obesidad
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Variables HR IC95% p
Sexo masculino 0.88 0.64-1.22 0.46
Nivel socioconomico bajo 1.01 0.63-1.61 0.95
Inmunofenotipo

Cel B madura 0.38 0.05-2.77 0.34
Bifenotipica 1.15 0.46-291 0.75
Cel T 209 1.36-3.23 0.001
Clasificacion de Alto Riesgo 2.14  1.52-3.00 <0.001
Obesidad de acuerdo a CDC 1.57 1.082.27 0.01

* Ajustado por esquema de quimioterapia

HR= hazard ratio; IC 95%= intervalo de confianza al 95%

3.7.2 Clasificacion de la OMS

Un hallazgo importante fue el haber encontrado que el sobrepeso o la obesidad seguin

la clasificaciéon de la OMS se asociaron como predictores independientes de

mortalidad durante los primeros 24 meses posteriores al diagndstico (HR: 1.55; IC95%:

1.07-2.24) en comparacién con la categoria de referencia integrada por los pacientes

con peso normal o riesgo de sobrepeso (Tabla 10). Al analizar por separado el riesgo de

los pacientes con sobrepeso u obesidad, observamos que los pacientes con sobrepeso

tuvieron un HR de 1.65 (IC95%:1.05-2.58) y los pacientes con obesidad un HR de 1.58

(IC95%: 0.86-2.92).

Cabe resaltar que otros predictores ya conocidos de mortalidad en ninos con LLA

como el inmunofenotipo de células T y la clasificacién de alto riesgo de la NCI,

también fueron importantes predictores independientes en dicho analisis.
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Tabla 10. Analisis de riesgos proporcionales de Cox para mortalidad en los primeros 24 meses del
tratamiento utilizando la clasificacién de la OMS para sobrepeso y obesidad

Variables HR IC95% P
Sexo masculino 0.89 0.66-1.21 0.46
Nivel socioeconémico bajo 096 0.63-1.46 0.85
Inmunofenotipo

Cel. B madura 0.69 0.17-2.81 0.6
Bifenotipica 1.24  0.54-2.87 0.6
Cel. T 1.84 1.21-2.80 <0.01
Clasificacién de Alto Riesgo 1.85 1.36-2.51 <0.01
Sobrepeso/Obesidad de acuerdo a OMS 1.55 1.08-2.24 0.01

* Ajustado por esquema de quimioterapia
HR= hazard ratio

IC 95%= Intervalo de confianza al 95%

3.8Discusion

El sobrepeso y la obesidad son considerados problemas de salud publica a nivel

mundial y la relacién entre cancer y obesidad ha sido investigada a mayor profundidad

en la dltima década debido a que numerosos estudios han mostrado que dichas
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alteraciones nutricionales se asocian con un mayor riesgo para desarrollar diferentes

tipos de cancer.(61)

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en ninos con cancer es elevada desde el
momento del diagndstico e incluso se ha reportado una mayor prevalencia en
sobrevivientes. Entre los canceres en donde la frecuencia de sobrepeso y obesidad es
mas notable, esta la LLA infantil (62) siendo la poblacion hispana aquella con la

frecuencia mas afectada (63).

El presentar sobrepeso y obesidad al momento del diagnéstico en ninos con LLA se ha

asociado con un pronostico desfavorable y con menores tasas de supervivencia.(64,65)

A nuestro entendimiento, el presente estudio representa el primero en investigar la
asociacion entre el sobrepeso y obesidad con el prondstico de nifios mexicanos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) a través de un estudio de cohorte multicéntrico. El
sobrepeso y la obesidad resultaron predictores independientes para mortalidad
durante las etapas mas intensas del tratamiento de ninos con LLA que son los
primeros dos afios posteriores al diagnéstico. Lo anterior, es similar a lo reportado por
Orgel y cols., (2016) quienes realizaron un metaandalisis que incluyo 11 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusién, reportando que los pacientes con sobrepeso y
obesidad tuvieron una mortalidad mas elevada (RR: 1.31, IC 95%: 109-158) en
comparacion con pacientes con un peso adecuado.33) En otro metaanalisis por
Amankwah y cols.,, (2016) también reportaron una asociacion entre obesidad al
momento del diagnostico y un mayor riesgo de morir (HR:1.30, IC 95%: 1.16-1.46) y
una menor sobrevida libre de eventos (SLE) (HR: 1.46, IC 95%: 1.29-1.64).(66)

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en el presente trabajo fue del 26.9% utilizando
la clasificacion de la CDC 2000, la cual fue menor a la reportada en ninos con LLA del

Reino Unido (36.2%)(67), Brasil (35.9%)(35) y Canada (33.2%)(39); similar a lo reportado
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para ninos de Malasia, China e India (24.5%).(68) Utilizamos tanto la clasificacion de la
CDC 2000 como la de la OMS para evaluar el estado nutricional de los pacientes
tomando en cuenta que hasta el momento no existe un estandar de referencia para
medir el estado nutricional de ninos con leucemia y dado que en los estudios que han
evaluado la asociacién entre sobrepeso y obesidad se han utilizado ambas
clasificaciones lo cual hace comparables nuestros resultados con los obtenidos por
otros autores.(69,70) Ademas, se ha recomendado el uso de estas dos clasificaciones
dado que en un estudio realizado en poblaciéon mexicana, mostraron un buen
rendimiento en cuanto a sensibilidad y especificidad para detectar a ninos con
sobrepeso y obesidad comparandolo con una medida de composicion corporal como lo
es el porcentaje de grasa corporal estimado mediante la técnica de dilucién de

deuterio.(71)

Cabe resaltar que, se realizo un estudio piloto al inicio del estudio para obtener los
coeficientes de correlacion entre las mediciones de peso y talla de los pacientes
registrados en el expediente clinico con aquellas obtenidas por dos nutri6logas
previamente estandarizadas y quienes utilizaron basculas de composicién corporal
portatiles calibradas tipo TANITA SC-240 MA cy estadimetros portatiles tipo SECA
213. Los coeficientes de correlacion resultantes (r) fueron > 0.95 para todas las
comparaciones. Por lo tanto, consideramos que los pesos y tallas documentados en los
expedientes podrian ser utilizados para clasificar el estado nutricional de los pacientes

en la presente investigacion.(29)

La fortaleza de nuestros hallazgos también es apoyada por el hecho de que incluimos
al 90.5% de los pacientes diagnosticados durante el periodo de estudio en los hospitales
participantes, y a que no observamos diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos incluidos y no incluidos con relacién a variables sociodemograficas y

clinicas disminuyendo esto la posibilidad de tener sesgos de seleccién. Entre los
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pacientes que no fueron incluidos el 90.5% correspondia a pacientes foraneos que
habian sido referidos de hospitales del interior de la Republica para confirmacion
diagnostica, y posterior a ello, fueron enviados a sus hospitales correspondientes para

continuar su tratamiento, por lo que no pudimos completar su seguimiento.

Por otro lado, aunque encontramos un mayor riesgo de recaidas tempranas en el
presente estudio, dicha asociacién no fue estadisticamente significativa. Esto
posiblemente debido al tamafo de la muestra y considerando que la mayoria de las
recaidas en nifos con esta neoplasia ocurren principalmente después de los 2 anos de
tratamiento, por lo que habra que continuar el seguimiento de la cohorte por al menos
5 anos, y evaluar el impacto del sobrepeso y obesidad con las recaidas tardias como lo
han reportado en otras series en donde si se ha observado un mayor riesgo de recaida
en los pacientes con un indice de masa corporal elevado. Por ejemplo, en el estudio de
Gelelete y cols., (2011) quienes reportaron un HRde 1.29 (IC 95%: 1.02-1.56) para
recaidas en un seguimiento de 5 afios en una cohorte de ninos con LLA menores a 10
anos.(35) Sin embargo, otros autores como Aldhafiri y cols., (2014) en un estudio que
incluyé a un nimero de pacientes (n=1033) similar a nuestro estudio (n=1138), no
encontraron asociacion entre tener sobrepeso u obesidad y el mayor riesgo de recaidas
(p=0.90).(67) Incluso, existen reportes como el de Aplenc y cols., (2013) en donde
incluyeron a 768 ninos con LLA y se observo un menor riesgo de recaidas (HR: 0.73,
IC 95%: 0.59-0.91) en pacientes que tenian obesidad comparados con nifios que tenian

un peso adecuado al momento del diagndstico.(72)

Existen diversas hipotesis sobre el mecanismo biologico por el cual el sobrepeso y la
obesidad podrian influir en la respuesta al tratamiento de los nifios con LLA. Datos de
estudios preclinicos y algunos estudios clinicos apoyan la existencia de importantes
variaciones en la farmacocinética del metabolismo de la quimioterapia usada en nifios

con LLA con sobrepeso y obesidad.(73-75)
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Otras hipotesis se enfocan sobre los efectos de la obesidad en el microambiente
leucémico en la médula ésea (nicho leucémico). Lo anterior, tomando en cuenta la
evidencia que los pacientes con obesidad presentan una sobreexpresion de los factores
de crecimiento similares a insulina 1 y 2, los cuales, a su vez, se han asociado con los

eventos de iniciacion y de progresion de la leucemia.(59,60)

Al respecto, también se ha referido que la presencia de adipocitos en modelos
preclinicos de LLA in vitro e in vivo, significativamente afectan la eficacia de
medicamentos antileucémicos de primera linea como la vincristina y L-asparaginasa.
Dichos hallazgos también se han replicado estudiando lineas celulares. En otros
estudios, se ha observado que los adipocitos bloquean la apoptosis inducida por la
quimioterapia, a través de provocar un incremento en la expresion de proteinas con

propiedades anti-apoptosis como Bcl-2 y Pim-2.(57,58)

Por otro lado, en los hospitales participantes, los protocolos de quimioterapia utilizados
en ninos con LLA se basan en un ajuste de dosis de acuerdo al peso corporal total o al
area de superficie corporal. Adicionalmente, la intensidad del tratamiento se ajusta con
base en la presencia de caracteristicas clinicas, inmunofenotipo, re-arreglos génicos y
respuesta al tratamiento inicial con esteroides. Hasta la fecha ensayos clinicos
controlados que prospectivamente hayan evaluado cudl es la mejor forma de dosificar
la quimioterapia de nifos con leucemia que presentan sobrepeso y obesidad. El
realizar la dosificacion de acuerdo con el peso corporal total de los nifios con estas
alteraciones nutricionales no se recomienda dado que esta medicién no considera la
composicion corporal de los pacientes y se conoce que los pacientes con obesidad o
sobrepeso tienen una mayor proporcion de grasa corporal que aquellos que tienen un
peso adecuado. Lo antes mencionado podria llevar a que se le administren al paciente
dosis supraterapéuticas del medicamento y con ello incrementar el riesgo de toxicidad.

Por el contrario, para fairmacos de quimioterapia que se conoce tienen una mayor
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distribucion en el tejido graso, el ajustar las dosis de acuerdo al peso corporal ideal,
podria llevar a una dosificacién que sea insuficiente o subterapéutica y por ende
disminuir la eficacia del tratamiento y la aparicién de recaidas de la enfermedad y un
riesgo incrementado de muerte.(76,77) Por lo que el enfrentarse a un paciente con
leucemia que presente obesidad o sobrepeso representa un verdadero reto para el

hematologo o el oncdlogo tratante.(78)

Durante el periodo de estudio, en ninguno de los hospitales participantes se llevo
alguna intervencion especifica para disminuir el sobrepeso y obesidad de los nifios con
LLA. Hasta el momento, en la literatura revisada, no existen estrategias nutricionales
con efectividad demostrada y especifica para esta poblacion de alto riesgo de
desenlaces fatales. Tomando en consideracién lo anterior, el disefio e implementacion
de manera sistematica de una intervencién nutricional en estos pacientes desde el
momento del diagnéstico asi como el investigar cual es el mejor método para dosificar

la quimioterapia de estos pacientes, podria ayudar a mejorar su pronoéstico.

3.9Conclusiones

El sobrepeso y la obesidad fueron predictores independientes de mortalidad durante
los primeros dos afios de tratamiento en nifios mexicanos con LLA. El diseno e
implementacion de una estrategia nutricional en estos pacientes desde el momento del
diagnostico asi como establecer el mejor método para dosificar la quimioterapia de
estos pacientes, podria ayudar a mejorar su pronostico, Se requiere de mayor
investigaciéon acerca de los mecanismos biolégicos involucrados en dicha asociacion
con la finalidad de identificar blancos terapéuticos especificos y proveer una
intervenciéon eficaz que potencialmente pueda mejorar la supervivencia de este

subgrupo de alto riesgo.
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Tratamiento con esquema del mstituto

Dana Farber

Induccion: 4 semanas

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Vincristina 1.5 0,7,14,21 Semanalmente.Méax 2mg
Prednisona 40 0a28
Doxorubicina 30 Oyl
Alto riesgo: combinado Oyl
300
co Desraxozane
Metotrexate 4000 824 hrs Fi(?spues de | Con Leucovorin de
doxorubicina rescate
L-Asparaginasa 25000 UI 4 Intra muscular, una dosis
0 Intratecal
Citarabina 1 dosis
Dosificada segun edad
16 Triple quimioterapia
intratecal. Segtin edad
TIT I dosis Metotrexate+
Citarabina+
Hidrocortisona
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Quimioterapia SNC (sistema nervioso central): 3

S¢manas
RIESGO FARMACO NOTA
ALTO TTT
Gy Radiacion craneal hiperfraccionada  con:
Metotrexate/Citarabina
. 18 Gy Hiperfraccionada o fraccion diaria. Con:
ESTANDAR

Metotrexate/Citarabina

Fase de intensificacion: 30 semanas. Ciclos cada 3

S€manas
DOSIS mg/m2
RIESGO FARMACO DIA
VIA
Vincristina 20 IV 1 (maximo 2mg)
Prednisona 40 VO lab
Metotrexate 30 IVoIM 1,8, 15
ESTANDAR
6 Mercaptopurina 50 VO lab

L-Asparaginasa

95,000 UI/M2

IM

Semanalmente por

20 semanas
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Vincristina 20 IV 1 (maximo 2mg)
Prednisona 120 VO lab
Doxorubicina: 30 IVoIM
. . 1
ALTO sola o combinada con | 300
Desraxozane
6 Mercaptopurina 50 VO lab
25,000 UI/M2 Semanalmente por
L-Asparaginasa

IM 20 semanas

Fase de consolidacion: hasta 24 meses. Ciclos cada 3

Ss€manas
RIESGO NOTA
ALTO Igual que pacientes de riesgo estandar, excepto de una dosis de predinosa de

120mg/m2/dia, en el dia 1 al 5

ESTANDAR Igual que fase de Intensificacion, pero sin asparginasa
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Tratamiento con esquema de

quimioterapia BFM 95

Riesgo estandar

Induccion remision riesgo estandar.

Respuesta a Prednisona: Después de siete dias de mono terapia con Prednisona, la

presencia de 1 x 10 ala 9 blastos/L o mas el dia 8, se define como pobre respuesta.

La presencia de menos de 1 x 10 a la 9 blastos x L., se define como buena respuesta a

la Prednisona.

Induccion de remision (Fase A)

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA

1al28 S.C.
Prednisona 00 Reduccion después de

dia 28

Vincristina 1.5 1,8,15y22 SC/Semanal
Daunorrubicina 30 8y 15 SC/semanal
L-asparginasa 5,000 UI/m2 ;3: BI(i ’ 3;8’ 21, 24, SC/dosis
QTIT 1,12, 33
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Quimioterapia de Consolidacion (Fase B).

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
1 al 28 SC/Dia
6-Mercaptopurina 600
Ciclofosfamida 1000 1y28 SC/Dosis. [V/HORA
37, 4548, 5255, .
ARA-C 75 59.62 SC/Dosis
Metotrexate I'T De acuerdo a edad 45y59 SC/dosis

Quimioterapia de consolidacion (fase c¢) 2, (extra
compartamental)
FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
8, 22, 36, 50
Metotrexate 1500
6-Mercaptopurina 25 1-56 24 dias
Metotrexate IT De acuerdo a edad 8, 22, 36, 50

71



Sobrepeso y obesidad como factor prondstico de supervivencia en nirios con Leucemia Linfobldstica Aguda

Quimioterapia de reinduccion ( fase D).

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Prednisona

Vincristina 1.5 SC/Semana 4 dosis
Daunorrubicina 30 SC/Dosis 1 dosis
L-asparginasa 5,0000 UI/M2 SC/ semanal 4 dosis

Quimioterapia de mantenimiento:

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Cada 24 horas Oral
6-Mercaptopurina 60
. . 1y28 SC/Dosis.
Ciclofosfamida 1000 IV/HORA
ARAC 75 3-7,45-48, 52-55, 59-62 | SC/Dosis
Metotrexate Ajustar de acuerdo a | 2, 0000 a 3000 /10 9/

leucocitos

L (dosis completa)
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Riesgo intermedio

Induccién de remision riesgo intermedio

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
1 al 28+
Prednisona 60
Vincristina 1.5 Semanal 4 dossis
Daunorrubicina 30 8, 15,22
. 12, 15, 19, 21, 24, .
L-asparginasa 5000 UI/m2 97. 30, 33 SC/Dosis
Metotrexate I'T De acuerdo a edad 1,12y 33
Quimioterapia de Consolidacion (Fase B).
FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
36 al 63 Por 28 dias
6-Mercaptopurina 60
Ciclofosfamida 1000 36y 64 SC/Dosis. IVVHORA
3841, 45-48, 52-55, .
ARAC 75 59-62 SC/Dosis
Metotrexate IT De acuerdo a edad 45y 59 SC/dosis
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Quimioterapia de consolidacion (RI 2)

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
1 al 30 Oral
6-Mercaptopurina 60
Metotrexate 1500 8,22, 36, 50 SC/Dosis. IVVHORA
ARAC 150 9,23,37,51 Infusién continua de 24
horas
Metotrexate I'T 12 8, 22, 36, 50

Quimioterapia de reinduccion riesgo intermedio.

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Por 28 dias Oral

Prednisona 60

Vincristina 1.5 Semanal IV/DIA. 4 Dosis

Daunorrubiccina 30 8, 15,22 v

L-asparginasa 5000 Ul/m2 8,11,15,18 M

Quimioterapia de mantenimiento I.

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Diario Oral

6-Mercaptopurina 50

Metotrexate 20 Semanal Oral
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Quimioterapia de alto riesgo:

Induccion de remision:

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Prednisona 60 1 al 28 SC/Dia. Oral
Vincristina 1.5 1,8, 15,22 SC/Dosis. IV
Daunorrubicina 30 8, 15,22,29
. 12, 15, 18 21, 24, .
Asparginasa 5000 97. 30, 33 SC/Dosis
Metotrexate IT 12 1,12, 23 SC/dosis
Quimioterapia de consolidacion AR 1

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA

lalb SC/ Oral Dia
Dexametazasona 20
Ciclofosfamida 200 2al4 SC/Dosis. Cada 12hrs
ARAC 1500 5 SC/Do‘sis, infusion 3h

cada 13 hrs

Metotrexate IT 112 1 SC/dosis iv
L asparginasa 25 000 Ul/m2 6 M
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Quimioterapia de consolidacion AR 2

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Dexakatazona 30 1al25 SC/Dia
Vincristina 1.5 1y 26 SC/Dosis. IV/Dia
Daunorrubivina 30 5 SC/IV
Ifosfamida 500 2al4 SC/dosis cada 12 hrs
L asparginasa 25 000 UI/m2 6 IM
Metotrexate IT 12 5 SC
Quimioterapia de consolidacion AR 3.

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA

lalb SC/Dia
Dexametasona 30
Etoposido 100 3alb SC/Dosis. IVVHORA
ARA-C 1500 1 SC/Dosis
L asparginasa 25 000 Ul/m2 6 SC IM
Metotrexate IT TC 12 5 SC/dosis
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Quimioterapia de reinduccion AR.

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Prednisona 60 1 AL 21

Vincristina 1.5 8, 15, 22, 29 Oral
Daunorrubicina 30 8, 15,22, 29 v
L-asparginasa 10 000 Ul/m2 8,11, 15, 18 IM

Quimioterapia de mantenimiento AR.

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
Diario VO

6-Mercaptopurina 50

Metotrexate 20 Oral
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Esquema de tratamiento Protocolo

Nacional

Fase de induccion

FARMACO DOSIS mg/m2 DIA NOTA
60 0a28 Primeros 7d, unico
farmaco. Dividio 3 dosis
reduccion: al dia
. la2 Dosis de reduccién a
Prednisona 20 partir dia 28
920 3a4
10 5a’7
2 (>10kg) 7,14,21y 28
Vincristina IV, en bolo
0.5 (<10kg)
RE.:7vy14 . .
Daunorrubicina 30 ! R@sgo estandar - (REJ);
RA:7, 14,21y 28 | Riesgoalto(RA)
3 dosis semanales M
L-Asparginasa 10,000 U/m2 Evitar aplicacion el
mismo dia que VCR
QTIT 0,7,14Y 21
Sin  enfermedad al
MTX SNC al diagnostico
Dexametasona Enfermedad al SNC | 2 dosis semanales hasta negativizar + 2 dosis
Ara-C al diagnostico adicionales
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Fase de intensificacion

DIA

DOSIS mg/m2 NOTA
FARMACO
Etoposido (VP-16) 300 28, 33, 38 En infusion en 2 o 3

horas

Vincristina 28
é::;gomdo de Citosina 300 28, 33,38 Infusion 4 horas
QTIT 10 dosis cada 6

Riesgo Estandar semanas 14 dosis
MTX
Dexametasona 12 dosis cada 4

Riesgo Alto semanas 16 dosis
Ara-C

Fase de consolidacion: inicia 10 dias después de la 3a

dosis de VP16+ ARA-C si el paciente se encuentra en

condiciones
RIESGO FARMACO INDICACIONES
BAJO MTX 2g/m2 + Leucovorin 10 mg/ m2 Cada 6 hrs por 5 dosis

MTX 5g/m2 + Leucovorin 15 mg/ m2
ALTO Cada 6 hrs por 5 dosis
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