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Resumen
Introducción: La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer más frecuente en
niños. En la Ciudad de México contamos con una de las tasas de incidencia más altas
del mundo (58.4 casos por millón), asimismo, en el año 2007 la leucemia pasó a ser la
segunda causa de muerte en niños de 5 a 14 años de edad en México, superada solo
por los accidentes automovilísticos. Dos grandes problemas que no han permitido
lograr mejores tasas de supervivencia en niños con LLA son: las recaídas y las muertes
tempranas. En los países desarrollados se han reportado tasas de recaída temprana del
2% mientras que de mortalidad temprana del 1 al 2%, en México en el año 2005 se
reportó una mortalidad temprana del 15%, cuyas causas siguen siendo las infecciones y
las hemorragias. Así como un elevado porcentaje de recaídas tempranas como se
reportó recientemente del 17%. Por otro lado, la obesidad es una alteración del estado
nutricional que ha alcanzado proporciones epidémicas y que junto con la desnutrición
está causando un aumento en la morbilidad y mortalidad en la población general.
Particularmente, la obesidad se ha asociado a un aumento en la incidencia y
mortalidad del cáncer e incluso se ha reportado que dichas alteraciones nutricionales
también se asocian a tasas de mortalidad más altas durante el tratamiento de los niños
con leucemia. Hasta el momento, se desconoce si en niños mexicanos con LLA dichas
alteraciones nutricionales se asocian a un mayor riesgo de recaídas y muertes
tempranas.

Objetivo: Determinar si el sobrepeso y la obesidad al momento del diagnóstico son
factores de mal pronóstico de supervivencia, así como predictores de recaída en algún
momento durante los primeros dos años posteriores al diagnóstico en niños mexicanos
con Leucemia Linfoblástica Aguda.

Material y métodos: Diseño: Estudio de cohorte retrospectiva. Población: Niños
con diagnóstico de LLA residentes de la ciudad de México atendidos en 8 hospitales
participantes de IMSS, ISSSTE y SSA. Se revisaron los expedientes de niños 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 clasificará el
estado nutricional de los pacientes. Se realizó un análisis de riesgos proporcionales de
Cox, se calcularon hazard ratio (HR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados: Se identificó que el sobrepeso o la obesidad según la clasificación de la
OMS se asociaron como predictores independientes de mortalidad durante los
primeros 24 meses posteriores al diagnóstico (HR: 1.55; IC95%: 1.07-2.24) en
comparación con la categoría 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 años de tratamiento en niños mexicanos con
LLA. El diseño e implementación de una estrategia nutricional en estos pacientes
desde el momento del diagnóstico, así como establecer el mejor método para dosificar
la quimioterapia de estos pacientes, podría ayudar a mejorar su pronóstico.

Palabras clave: leucemia, niños, sobrepeso, obesidad, supervivencia.
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1.1Leucemia aguda infantil

1.1.1Generalidades

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 mieloblásticas (LMA), linfoblásticas (LLA) o quedar

en una estirpe indiferenciada(2).

1.1.2Epidemiología

La leucemia es el tipo de neoplasia más frecuente en niños de 0-14 años. (3,4) En la

Ciudad de México las leucemias representan alrededor del 40% de todas las neoplasias

mientras que en otros países representan entre un 30-34%.(3,4) Actualmente se

reconoce que en  diferentes partes del mundo  la frecuencia de las leucemias ha ido

incrementándose.(5,6) Los datos más recientes son de los años 1996 a 2006 en donde

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

En el 2007 el Sistema Nacional de Investigación en Salud (SINAIS), investigó las

principales causas de mortalidad por grupos de edad en México, en donde se observó

que en niños de 1 a 4 años la leucemia ocupaba el octavo sitio en las causas de muerte

con una tasa de 2.7 por cada 100,000 niños, mientras que en las niñas ocupaba el sexto

con una tasa de 2.6 por cada 100,000 niños.  El grupo de edad con mayor mortalidad

por esta enfermedad fueron los niños y niñas de 5 a 14 años 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 mieloblásticas y el 0.8% de

indiferenciadas.(9)

1.1.3Estratificación pronóstica

Este tipo de pacientes son clasificados clínicamente en grupos de riesgo con base a

factores pronósticos en pacientes de riesgo estándar y de alto riesgo. La edad y el

recuento leucocitario al diagnóstico se usan para dicha categorización de grupos de

riesgo clínico, de acuerdo al Instituto Nacional de Cáncer (National Cancer

Institute/Rome criteria). (10)

Se considera pacientes de riesgo estándar, aquellos con una edad entre 1 y 9,9 años 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 año o mayor a 10 años y

recuento de los leucocitos al diagnóstico ≥50,000/mm3. (11)

Desde el punto de vista biológico los indicadores con valor pronóstico 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 mínima (ERM) al término de la inducción a la remisión tiene un valor

pronóstico alto.(12) Diversos autores, como Nordlund y colaboradores (2008), y Ortega

y colaboradores (2007), también señalan que los pacientes con leucemia deben ser

estratificados de acuerdo con el inmunofenotipo, la citogenética y genética molecular,

pero estos son estudios que no están disponibles en todos los Hospitales, debido a su

alto costo. Además de estos existen otros factores que pueden afectar la evolución o la

mortalidad de estos pacientes, como la raza, el nivel socioeconómico, el sexo y el

estado de nutrición, aunque aún existen controversias sobre la influencia de estos

sobre el pronóstico.(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 “inducción a la remisión” se utiliza

quimioterapia para eliminar la mayor cantidad posible de células leucémicas y hacer

que el cáncer pase a remisión, 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 aparición de células

cancerosas en el cerebro y la médula espinal, se administra quimioterapia sistémica a

dosis elevadas, quimioterapia intratecal, es decir, directamente en el líquido

cefalorraquídeo, o ambas.  La profilaxis del SNC se utiliza a menudo junto con la

terapia de consolidación 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 más años

dependiendo del protocolo y su función es mantener al niño en una etapa de

remisión.(12)

Las instituciones participantes en este estudio utilizan diversos esquemas de

quimioterapia para dar tratamiento a los pacientes infantiles de Leucemia

Linfoblásticas, entre los cuales se encuentran el protocolo de Dana-Farber Cancer Institute

ALL Consortium Protocol 95-01; el protocolo Berlin‐Frankfurt‐Munster (BFM 95); y el

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

Este tratamiento tiene algunos efectos sobre la salud de los niños que pueden poner en

riesgo su vida como la neutropenia, trombocitopenia y la lisis tumoral. La neutropenia

es una disminución, en este caso aguda, de los granulocitos de la sangre que pueden

llevar a niño a ser más susceptible a infecciones, lo cual puede comprometer su

tratamiento y recuperación. Los fármacos antineoplásicos utilizados en este

tratamiento pueden causar  trombocitopenia, o baja producción de plaquetas debido a
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disturbios significativos en la hematopoyesis, ésta es la manifestación clínica más

significativa(15) y su principal complicación son las hemorragias. Y por último la lisis

tumoral que es causada por la muerte rápida y repentina de las células cancerosas las

cuales vierten su contenido intracelular tóxico en el organismo más rápido de lo que

éste puede eliminarlo causando falla renal y orgánica.(16) Además de estas

complicaciones, debido a que los pacientes que sufren leucemias de alto riesgo reciben

los tratamientos oncológicos más agresivos otras complicaciones que pueden presentar

son  toxicidad oral y gastrointestinal, como mucositis(17) anorexia, náusea, vómito  y

por lo tanto pérdida de peso.

1.2Supervivencia de los pacientes con LLA

1.2.1Mortalidad temprana de niños con LLA

La mortalidad temprana que se define como la muerte en las primeras etapas del

tratamiento como la inducción a la remisión y consolidación.  En varios estudios

hechos en otras partes del mundo se ha detectado una mortalidad temprana muy baja

comparándolos con las cifras que se dan en países en vías de desarrollo como México.

En 1999 en un estudio realizado por Silverman y cols., en el Dana-Farber Cancer Institute

en Estados Unidos se reportó 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 midió la mortalidad temprana se observó una

mortalidad tan sólo del 1.2%, siendo de nuevo la principal causa de muerte las

infecciones, aunque también se presentaron casos de hemorragias sobre todo

cerebrales y síndrome de lisis tumoral.(19)

El país que reporta un menor porcentaje de mortalidad en las etapas tempranas del

tratamiento es Alemania, en el cual durante los años de 1984- 1996 sólo 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 países 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

Pediatría (INP) se reportó una mortalidad del 15% durante las fases de inducción a la

remisión.(21)

En otros países en vías de desarrollo la mortalidad también muestra ser mayor que en

los países 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 países desarrollados y en vías de desarrollo.
Reproducido de Maldonado y cols.(26)
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1.2.2Estado nutricional al diagnóstico como factor

pronóstico

Dentro del estudio de los factores que pudieran determinar el pronóstico de los

pacientes infantiles con LLA, el estado nutricional al momento del diagnóstico ha sido

ampliamente investigado.

En años anteriores se había estudiado el rol de la desnutrición como factor pronóstico,

pudiendo ser relacionado a una menor tolerancia a la quimioterapia, un alto riesgo de

toxicidad y por lo tanto, esto conducía a una reducción de la dosis de quimioterapia

que recibe.(27) Por otra parte también se encontró 1.8 más riesgo de mortalidad a largo

plazo que en pacientes bien nutridos(28). Sin embargo, finalmente se ha determinado

que la desnutrición al diagnóstico no es responsable de la alta frecuencia de mortalidad

durante etapas muy tempranas de tratamiento(29).

Posteriormente el enfoque de los estudios epidemiológicos fue el emplear el Índice de

Masa Corporal (IMC) para definir la obesidad y estudiar su asociación con el riesgo de

cáncer y pronóstico 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 población infantil, los resultados aún son controversiales, respecto a

cómo 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 período intensivo de quimioterapia

en ciertos subtipos de leucemias.(34) Posteriormente, el primer reporte propiamente

hecho para LLA en 2007, denotó em una cohorte de niños obesos una peor

supervivencia libre de la enfermedad en comparación a aquellos no obesos. A partir de

ahí múltiples estudios internacionales se han realizado, pero mostrando resultados
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inconsistentes y controversiales, dejando aún en incertidumbre si existe asociación

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

Algunas diferencias que pueden complicar la conciliación de los diferentes resultados

es la inclusión y el estudio de diferentes tipos de leucemia, de esquemas de

tratamiento, la diferencia de índices de supervivencia entre los países 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 están rápidamente convirtiéndose en un reto para la salud

que ha alcanzado proporciones epidémicas. Junto con la desnutrición están causando

un aumento en la morbilidad y mortalidad en la población general.(46) La pandemia

de sobrepeso y obesidad comenzó en los Estados Unidos, se propagó a Europa

occidental y otros países desarrollados y está surgiendo en países  en vías de desarrollo.

La prevalencia del sobrepeso y obesidad está aumentando de forma alarmante en

grupos pediátricos, en todo el mundo, y a su vez aumentando rápidamente en niños

adolescentes de raza negra y latinoamericana.(47) Estrategias de tratamiento ajustadas

a la cultura, así como otras políticas de intervención se requieren para aumentar la

actividad física y alentar a tener hábitos alimenticios más sanos entre los niños.

El sobrepeso es el problema de salud más común en los niños de Estados Unidos y

otros países. Los datos de prevalencia de obesidad en adultos han aumentado en más

del 50% en los últimos 10 años. La información también sugiere que la prevalencia de
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sobrepeso en niños continúa incrementando rápidamente. Según la encuentra

nacional longitudinal de la juventud, un estudio prospecto de cohorte conducido desde

1986 a 1998 entre 8270 niños entre 4 y 12 años en Estados Unidos, el rol de raza y

etnia, género, ingreso per cápita de la familia y la región 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 niños del mundo.

Para 1998, la prevalencia de sobrepeso aumentó un 21.5% entre los niños

afroamericanos (P<.001), 21.8% entre los niños latinoamericanos (P<.001), y un 12.3%

entre los niños de raza blanca. Además, el sobrepeso aumentó más rápido entre las

minorías, creando una diferencia demográfica muy grande entre la prevalencia de

sobrepeso para 1998.(48)

En México, la suma de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos ≥20 años es

la más alta en América (71%), incluso mayor que la de Estados Unidos (69%).(27,49) A

pesar de que la mala nutrición sigue siendo un problema entre las clases sociales más

bajas,  el sobrepeso y la obesidad afectan a todos los grupos económicos, y están

incrementándose a gran velocidad en la población general.(50,51)  Hasta el 2012, 26

millones de adultos mexicanos tenían sobrepeso y 22 millones eran obesos, lo que

representa un mayor reto para el sector salud 43inos de la promoción de estilos de vida

más saludables y el establecimiento de políticas de salud que cambien estos escenarios.

México necesita planear e implementar estrategias y acciones costo efectivas para la

prevención y el control de la obesidad y sobrepeso en niños, adolescentes y adultos.(52)

Los niños no son la excepción. En una revisión sistemática en 2013, se reportó la

prevalencia de sobrepeso y obesidad entre los niños en Latinoamérica, encontrando

que la prevalencia en México es la más alta.  En 2012, 23.8% de los niños menores de 5

años estaban en riesgo de sobrepeso y 9.7% ya tenían 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 diagnóstico adecuado de obesidad requiere la
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consideración de la grasa corporal, mediante mecanismos indirectos muy precisos,

como la absorbimetría de rayos X, aunque métodos así requieren maquinaria especial.

Por razones prácticas la medición del peso corporal, es actualmente tomado como

válido para estimar grasa corporal, y se usa para calcular el índice de masa corporal

(IMC), que es el peso para la altura (kg/m2). En los niños, el diagnóstico se basa en

percentiles de IMC de grupos normales para un grupo normal en específico, de misma

edad y género, como las reportadas en las gráficas de crecimiento de la CDC y de la

OMS.(54) A pesar de su simplicidad, lo mismo que lo ha hecho de uso muy común, es

un criterio diagnóstico muy fidedigno. A pesar de esto, tiene ciertas inconsistencias de

acuerdo a la definición de obesidad como exceso de masa grasa, ya que un criterio

basado en el peso corporal carece de sensibilidad en casos específicos, como con

diferencias basadas en el género y raza en cuanto a la grasa corporal, teniendo que

ajustarse estos parámetros de acuerdo con las características de cada país y de acuerdo

al género.

Según la Organización mundial de la Salud, peso normal se define como un paciente

entre la percentila 5 y 85 de los índices 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 niños en edad escolar y un IMC para

la edad, de las curvas de peso parra edad, o IMC >25 a los 18 años. La obesidad la

define como IMC para edad o peso para altura score Z >3 en niños preescolares, como

un IMC para edad score Z >2 en niños escolares, y como un IMC derivado de las

curvas de IMC de 30 a la edad de 18 años.  La CDC, tiene tablas de crecimiento del

2000, para Estados Unidos y otra para Europa, , dónde 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 niños y adolescentes con sobrepeso y
obesidad(55)

Estándares/Referencias Sobrepeso Obesidad
Información y población de

referencia

Estándares de
crecimiento de la OMS

para niños en edad
preescolar en 2006

IMC para edad o
peso para la altura/
altura score Z > 2

IMC para la edad o
peso para la altura /

altura score Z >3

Estudio de referencia
multicéntrico de crecimiento

Referencias de  la OMS
para niños en edad

escolar en 2007

IMC para la edad
score Z > 1

IMC para la edad
score Z > 2

Misma información que las
tablas de crecimiento de la

CDC

Referencias de IOTF
del 2000

IMC para la edad >
o=

IMC > o = al corte
para la edad derivado
de las curvas de IMC

para la edad, IMC > 30
a la edad de 18 años

Información de EU, Brasil,
Inglaterra, Hong Kong, Países

Bajos y Singapur

Tablas de Crecimiento
de CDC en EU, 2000

IMC > o = a la
percentila 85

IMC > o = a la
percentila 95

Información de EU de
NHANES (1971-1994)

Referencia de IMC en
Europa-Francia

IMC > o = a la
percentila 90

IMC> o = a la
percentila 97

Información recolectada para
la población de Francia

Esta tabla compara la evolución de la definición para el problemático estado de
crecimiento en niños en diferentes referencias de crecimiento y estándares. Los Estándares
de crecimiento de la OMS del 2006 para niños 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 pronóstico

En su mayoría, la influencia de la obesidad en el pronóstico del paciente pediátrico con

el cáncer no se conoce con total certeza. En los últimos años se realizó un simposio

internacional del Grupo Oncológico Infantil, donde se consideró la epidemiología de

la obesidad, la farmacología de quimioterapia empleada y el pronóstico en adultos

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

mortalidad de niños con leucemia.(47)
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Actualmente, los pacientes infantiles con cáncer que al momento del diagnóstico

tienen sobrepeso u obesidad representan un reto para los oncólogos, ya que pueden

complicar la determinación de la dosificación de quimioterapia y se ha asociado a una

supervivencia global y libre de enfermedad disminuida en pacientes adultos con

cáncer, y recientemente también, en pacientes pediátricos. Algunos han encontrado

que la obesidad es un factor de mal pronóstico significativo para cáncer, Sin embargo,

otros autores como Baillargeon y cols., quienes investigaron si la obesidad al

diagnóstico se asociaba a la disminución de la supervivencia en una cohorte de 322

pacientes pediátrico, predominantemente latinos con LLA de células B precursoras,

usando tablas de la CDC, encontraron que la obesidad al diagnóstico no se asociaba a

una disminución 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 información incierta y es controversial si existe una

relación entre el efecto de la obesidad y el sobrepeso en la evolución de los pacientes

pediátricos con leucemia linfoblástica aguda en particular, ya que hay estudios que

relacionan el sobrepeso y la obesidad como factor pronóstico negativo, de

supervivencia en otros tipos de cáncer, pero pocas fuentes, y muchas de ellas

contradictorias, dependiendo de los autores, que los relacionan con este tipo de

leucemia en específico.

Existen hipótesis del porqué de la predisposición de recaídas en pacientes obesos, y de

la visible tolerancia de estos mismos hacia tratamientos quimioterápicos

convencionales. Los diferentes autores no han llegado a un acuerdo en cuanto a la

influencia del IMC en la farmacocinética, toxicidad y resultado de la

quimioterapia.(36)
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Por otra parte, Pramanik, et al, investigaron la asociación de la obesidad con riesgo

aumentado de recaída de LLA, estableciendo que la migración de las células de LLA

al tejido adiposo contribuye a la resistencia al tratamiento y un riesgo potencial de

recaída; ellos usaron ratones y modelos celulares de cultivo, donde investigaron si los

adipocitos atraían las células leucémicas, encapsulándolas en un microambiente

protegido, lo que sucedió en un lapso de 10 días en los modelos usados. Además de

esto, el tejido adiposo exporta células de LLA al torrente sanguíneo, que son inmunes

a la daunorubicina y vincristina que son fármacos de primera línea utilizados en la

quimioterapia de niños con LLA.(56)

1.3.3Toxicidad relacionada al tratamiento

La intensificación de la terapia para LLA infantil ha aumentado considerablemente la

supervivencia a 5 años, en los últimos años. Sin embargo, esto conlleva a un mayor

riego de toxicidad relacionado a la quimioterapia y peor pronóstico libre de

enfermedad. Aunado a esto, dado, que la dosificación de la quimioterapia es basada en

el peso corporal, los niños con sobrepeso y obesidad tienen un riesgo todavía mayor.

Un mecanismo potencialmente implicado en la toxicidad es el efecto directo de la

adiposidad en los órganos blanco. Algunos autores han encontrado que aquellos niños

que tienen obesidad durante las fases intensivas de tratamiento tienen un mayor riesgo

de recaída o muerte, así como el desarrollo de toxicidad relacionada al tratamiento.

Incluso aquellos que permanecieron obesos en terapia previa al mantenimiento, el

riesgo está 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 normalización del peso, este riesgo se va semejando a aquellos con peso

normal inicial.



Sobrepeso y obesidad como factor pronóstico de supervivencia en niños con Leucemia Linfoblástica Aguda

22

1.3.4Fisiología de la obesidad en leucemia

En niños se ha encontrado hasta un 50% de recurrencia aumentada de LLA en

pacientes con sobrepeso y obesidad. Se han desarrollado modelos preclínicos que

estudian el mecanismo de esa asociación, concluyendo en etiología multifactorial.

Los adipocitos previenen la apoptosis de las células leucémicas, inducido por la

quimioterapia, y se asocia a un aumento en la expresión de BL2 y PI M2, señales 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 recaída en niños

obesos. (57,58)

Además, se ha encontrado que los adipocitos pueden alterar la farmacocinética de la

quimioterapia y/o inducir una resistencia al fármaco mediante la secreción 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 sólido 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 señales del gen productor de

obesidad, la leptina, la cual está involucrada en la regulación del metabolismo de

grasas. Se expresa principalmente en tejido adiposo blanco y es secretada como una

proteína no glicosilada a la circulación. 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 proliferación,

diferenciación y activación funcional de las células hematopoyéticas. Tiene efectos

estimulantes en las células formadoras de linaje eritroide, mieloide y linfoide, y actúa

en sinergia con el factor estimulado de crecimiento celular para promover la

proliferación de células hematopoyéticas progenitoras primitivas. La leptina por si

misma aumenta el número de colonias de macrófagos y granulocitos.

La leptina es expresada y secretada en altos niveles durante la diferenciación de los

adipocitos de la medula ósea. 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 número de citocinas y mediada a través de

receptores celulares de superficie de alta afinidad. Estas citocinas ejercen efectos

biológicos a través de receptores específicos de superficie de las células madre.

La leptina tiene un efecto directo en el desarrollo hematopoyético temprano. Algunos

estudios han encontrado una correlación significativa de los niveles de leptina en suero

con la cuenta de células sanguíneas, La hematopoyesis constitutiva es regulada en el

microambiente de la medula ósea por contacto directo célula a célula entre las células

progenitoras hematopoyéticas y las células estromales de la medula ósea, como

fibroblastos, células endoteliales, macrófagos y adipocitos.

El receptor de leptina es una proteína 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 están involucradas

en la supervivencia, proliferación y diferenciación de las células leucémicas. Es

importante determinar la expresión del receptor de leptina y sus efectos en las células

leucémicas. La leptina podría jugar un papel importante en el control de la expansión
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y diferenciación de celular hematopoyéticas primitivas a través de interacción en el

microambiente de la médula.

1.4Planteamiento del problema

1.4.1Planteamiento

La LLA representa el cáncer más común en la infancia, actualmente datos del IMSS

reportan una tasa de incidencia de leucemias agudas de 63.7 por millón de niños

menores de 15 años residentes de la Ciudad de México, una de las más 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 pronóstico desfavorable

durante el tratamiento de los niños mexicanos con LLA es un tema prioritario que

requiere de mayor investigación ya que las tasas de mortalidad y recaídas tempranas

son tres veces más elevadas que las reportadas para países desarrollados y debido a que

la LLA representa la segunda causa de mortalidad en niños mexicanos menores de 15

años de edad, solo superada por los accidentes.

Además, consideramos que la presente propuesta es original ya que representa el

primer estudio multicéntrico llevado a cabo en 8 hospitales públicos 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 diagnóstico se encuentran

asociados a la baja supervivencia y altas tasas de recaídas que ocurren durante el

tratamiento (primeros dos años a partir del diagnóstico) en niños mexicanos con LLA,

al ser el país con la frecuencia más alta de obesidad infantil a nivel mundial. Se
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incluyen hematólogos y oncólogos pediatras con la finalidad de disminuir el efecto de

estos factores en la supervivencia y calidad de vida de los pacientes pediátricos con

LLA, lo cual, potencialmente podría contribuir a disminuir la mortalidad general tan

elevada de la LLA en niños de nuestro país.

Debido a la alta incidencia y tasa de mortalidad y recaídas de LLA en nuestro país, el

estudio de otros factores como el sobrepeso y la obesidad pueden ser intervenidos para

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

La relación del sobrepeso y obesidad como factor de mal pronóstico ha sido

controversial en estudios en países desarrollados, muy probablemente debido a que en

los países donde se realizaron dichos estudios tienen una baja tasa de mortalidad y

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

1.4.2Pregunta de investigación

¿El sobrepeso y la obesidad al momento del diagnóstico son factores pronósticos de

supervivencia y predictores de recaída durante los dos primeros años posteriores al

diagnóstico, en niños con Leucemia Linfoblástica Aguda, residentes de la Ciudad de

México?

1.5Justificación

En los países desarrollados la supervivencia a largo plazo se ha incrementado en las

últimas décadas llegando a ser hasta del 80%, reportando como principales causas de

muerte los efectos tóxicos de la quimioterapia, los procesos infecciosos agregados y la

enfermedad per se.  En contraste, en los países con bajos recursos o en vías de desarrollo

la sobrevida es menor. No obstante, la baja mortalidad durante la inducción a la
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remisión, si consideramos que durante esta fase el 95% de los pacientes puede alcanzar

una remisión 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

diagnóstico es un factor importante que influya en la mortalidad temprana y

posteriormente en la recaída de la enfermedad. Si se logra determinar esto, podremos

en un futuro desarrollar estrategias o planes de apoyo nutricional para estos niños

antes de iniciar la inducción a la remisión 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 pronóstico para mortalidad y recaídas en

LLA, se podrían diseñar estrategias nutricionales específicas 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 niños mexicanos.

1.6Objetivos del estudio

1.6.1Objetivo general

 Determinar si el sobrepeso y la obesidad al momento del diagnóstico son

factores de mal pronóstico de supervivencia, así como predictores de recaída en

algún momento durante los primeros dos años posteriores al diagnóstico en

niños mexicanos con Leucemia Linfoblástica Aguda.

1.6.2Objetivos secundarios

 Medir el peso y la talla al diagnóstico de los niños mexicanos con LLA
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 Medir la frecuencia de sobrepeso y obesidad en niños con LLA al momento del

diagnóstico

 Identificar la frecuencia de mortalidad y de recaídas en niños clasificados con

sobrepeso u obesidad al momento del diagnóstico.

 Identificar la frecuencia de mortalidad y de recaídas en niños con peso normal

al momento del diagnóstico con LLA

 Determinar si el sobrepeso y obesidad al momento del diagnóstico son factores

de mal pronóstico para la supervivencia durante los primeros dos años en niños

mexicanos con LLA.

 Determinar si el sobrepeso y obesidad al momento del diagnóstico son factores

predictores de recaída durante los primeros dos años en niños mexicanos con

LLA.

1.7Hipótesis

 El sobrepeso y obesidad al momento del diagnóstico serán predictores

independientes de mal pronóstico de supervivencia y predictores de recaída

durante los primeros dos años en niños mexicanos con LLA.
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2 Material y método
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2.1Pacientes y métodos

El diseño del presente estudio fue el de una cohorte retrospectiva. Los pacientes que se

incluyeron fueron todos aquellos niños con un diagnóstico de Leucemia Linfoblástica

Aguda en cualquiera de los hospitales participantes entre el 1 de enero del 2010 y el 31

de Diciembre del 2013. A esta población se le dio un seguimiento de dos años a partir

del momento de diagnóstico que son las fases de tratamiento más intensivas de un

niño con leucemia.

Las instituciones que participaron fueron el Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS), la Secretaría 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 Pediatría CMN Siglo XXI (IMSS, el Hospital General de México (SSA), el

Hospital Infantil Federico Gómez (SSA), el Hospital Pediátrico Moctezuma (SSA), el

Hospital Juárez 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).

2.2Criterios de selección

2.2.1Criterios de inclusión

 Pacientes con leucemia linfoblástica aguda diagnosticados durante el periodo

de estudio en hospitales participantes

 Que cuenten con confirmación diagnóstica por aspirado de médula ósea e

inmunofenotipo

 Cualquier edad
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 Cualquier sexo

2.2.2Criterios de exclusión

 Pacientes con síndrome de Down (por ser una población con un

comportamiento de la enfermedad diferente y con alteraciones citogenéticas

diferentes a los pacientes sin esta condición genética)

2.2.3Criterios de eliminación

 Pacientes en los que no se encuentre su expediente

2.3Definición de variables

1. Muerte (variable dependiente)

a. Definición conceptual: finalización de las actividades vitales de un

organismo, antes del término del tratamiento de consolidación, debido

a causas relacionadas con la enfermedad y/o el tratamiento.

b. Definición operacional: muerte de paciente durante los primeros dos

años de tratamiento debido a causas relacionadas con la enfermedad.

c. Escala de medición: nominal

• Muerte en el tratamiento: 1

• Vivo al terminar tratamiento: 0

2. Recaída (variable dependiente)

a. Definición conceptual: reaparición de signos y síntomas de la

enfermedad tras haberse curado o controlado.
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b. Definición operacional: reaparición de blastos en cualquier

compartimiento del organismo tras haberse logrado la remisión

completa de la enfermedad.

c. Escala de medición: nominal

• Recaída: 1

• Sin recaída: 0

3. Tipo de leucemia con base a riesgo:

a. Definición conceptual: gravedad de la enfermedad de acuerdo a un

índice.

b. Definición operacional: los pacientes fueron clasificados en dos grupos

de riesgo de acuerdo a los criterios del instituto nacional de cáncer de

los estados unidos. El cual clasifica a los pacientes en riesgo estándar si

la cuenta de leucocitos al diagnóstico en sangre periférica es menor a

50,000 x mm3 o una edad entre 1-9.99 años, o de alto riesgo si tienen

una cuenta de leucocitos mayor o igual a 50,000 x mm3 o una edad

menor a 1 año o mayor a 10 años.

c. Escala de medición: categórica

• Riesgo estándar: 0

• Alto riesgo: 1

4. Edad

a. Definición conceptual: tiempo trascurrido a partir del nacimiento de un

individuo.

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

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

c. Escala de medición: cuantitativa continua

Indicador de medición: meses
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5. Sexo

a. Escala de medición:

• Hombre: 1

• Mujer: 2

b. Escala de medición: categórica

6. Nivel socioeconómico

a. Definición conceptual: es un atributo del hogar que comparten todas las

personas que viven en él, definido por índices de hacinamiento,

escolaridad, ingresos, medio de transporte, etc.

b. Definición operacional: conjunción de dos índices y un indicador:

índice de nivel de hacinamiento a partir de las variables "número de

personas en la vivienda" y "número de cuartos en la vivienda".

c. Escala de medición:

Se atribuye un valor a cada categoría de cada variable, siendo así, 2 puntos

para la categoría de buena, 1 punto para regular y 0 para malas (ver tabla

2).

Tabla 2.- nivel socioeconómico por índice de hacinamiento de Bronfman

Variable
Nivel socioeconómico

Buena Regular-malo

Nivel de
hacinamiento

No hacinado

(hasta 1.5)

Semihacinado

(1.6 a 3.5)

Hacinado

(3.6 o más)

d. Escala de medición: categórica

• Nivel socioeconómico (regular-malo): 1
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• Nivel socioeconómico bueno: 0

7. Estado de nutrición (variable independiente)

a. Definición conceptual: resultante final de la ingesta y requerimiento de

nutrientes, que toma en cuenta mediciones antropométricas,

bioquímicas y dietéticas.

b. Definición operacional: se realizó la clasificación del peso y talla de los

pacientes de acuerdo a la clasificación para sexo y edad del índice de

masa corporal (IMC) tanto de la OMS como de la CDC del año 2000

c. Escala de medición: categórica

Tabla 3. Clasificación nutricional utilizada para IMC

OMS (puntaje z)

Normal (de -1.9999 to 0.9999)

Desnutrido (de -2 to -2.9999)

Desnutrición 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= organización mundial de la salud
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CDC= centers for disease control

8. Infecciones

a. Definición conceptual: invasión y multiplicación de los gérmenes como

bacterias, virus, hongos, etc., en el cuerpo

b. Definición operacional: presencia de fiebre que ameritó tratamiento

antimicrobiano.

c. Escala de medición: categórica.

• Con infección: 1

• Sin infección: 0

9. Hemorragias

a. Definición conceptual: pérdida de sangre que se debe a daño en vasos

sanguíneos, puede ser externa o interna.

b. Definición operacional: presencia de sangrado a cualquier nivel que

ameritó tratamiento hospitalario.

c. Escala de medición: categórica

• Con hemorragias: 1

• Sin hemorragias: 0

10. Esquema de quimioterapia

a. En las instituciones participantes, se emplean esquemas de

quimioterapia distintos (ver anexos)

b. Definición conceptual: tipo de medicamentos y dosis de estos que se

administran al paciente.

c. Definición operacional: esquemas de quimioterapia utilizados en

hospitales participantes.
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2.4Descripción general del estudio

Se revisaron los expedientes de niños con leucemia aguda linfoblástica 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

Epidemiología Clínica Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de

Pediatría CMN Siglo XXI. :

De los expedientes de los pacientes se obtuvieron: edad del niño al momento del

diagnóstico, sexo, peso, talla, esquema de quimioterapia empleado, nivel socio

económico (ingresos de los padres o tutores, escolaridad, ocupación del jefe de familia,

índice de hacinamiento, etcétera), presencia de infecciones, hemorragia, toxicidad y

abandono de tratamiento, recaída, sitio de recaída, muerte, fecha de defunción y fecha

de último contacto.

Para medir el estado nutricional de los niños se utilizaron los índices: peso/talla,

talla/edad e índice de masa corporal comparados con las tablas de la OMS y CDC del

año 2000.

2.5Cálculo del tamaño de muestra

El cálculo de tamaño de muestra se realizó mediante el programa Epi-Info versión 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

24% para los expuestos (pacientes con obesidad), un poder estadístico 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.

2.6Análisis estadístico

Se utilizó estadística descriptiva empleando medias, medianas, desviación estándar, y

mínimo-máximo para describir variables numéricas continuas, con gráficos de caja y

bigote e histogramas para su representación gráfica. Las variables categóricas se

describieron a través de frecuencias y porcentajes y utilizando gráficas de barras. Se

consideró diferencia significativa cuando p<0.05.

Para el análisis de los datos se usó el programa estadístico SPSS versión 21.  Se realizó

un análisis bivariado mediante ji cuadrada o prueba exacta de Fisher en el caso

correspondiente, se calculó el riesgo que tienen los niños con sobrepeso y obesidad de

morir contra el riesgo de morir de los niños que tengan un estado nutricional

adecuado al momento del diagnóstico mediante el riesgo relativo e intervalos de

confianza al 95% (IC 95%). Posteriormente, para controlar el efecto de las variables

confusoras se realizó un análisis de riesgos proporcionales de Cox, Se obtuvieron los

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

El protocolo de investigación fue autorizado por cada uno de los comités locales de los

hospitales participantes. Además, fue autorizado por la Comisión Nacional de

Investigación Científica y Ética del IMSS con número de registro: R-2015-785-070.
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3 Resultados, discusión y

conclusiones
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3.1Resultados

Durante el período de estudio se diagnosticaron un total de 1254 pacientes con LLA

en los hospitales participantes. De los cuales, el 54.5% correspondió al sexo masculino,

el 67% tenía una edad al momento del diagnóstico entre 1 a 9.99 años, el 22% tenía una

cuenta de leucocitos mayor a 50, 000 x mm3 y el 55.1% fueron clasificados con un alto

riesgo de recaída de acuerdo a los criterios del Instituto Nacional de Cancer (NCI, por

sus siglas en inglés: National Cancer Institute). La mayoría 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 inclusión y fueron

analizados en el presente trabajo. Lo anterior debido a que no fue posible realizar la

revisión de expedientes de 116 pacientes (9.2%). No se observaron diferencias entre los

niños incluidos en el estudio y los no incluidos para la distribución de variables

sociodemográficas y clínicas como la edad, sexo, nivel socioeconómico, clasificación de

riesgo e inmunofenotipo (Tabla 4).
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Tabla 4. Características sociodemográficas de la población de niños con LLA diagnosticados entre
2010-2013 en Hospitales Públicos de la Ciudad de México

Variables
Población total

Expediente revisado

p*
si no

n (%) n (%) n (%)
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 (años)

< 1 34 (2.7) 29 (2.5) 5 (4.3) 0.53

1 a 9.99 841 (67.0) 765 (67.1) 77 (65.5)

≥ 10 380 (30.3) 345 (30.3) 35 (30.2)

Nivel socioeconómico

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 diagnóstico (x mm3)

< 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)

Clasificación de riesgo

Estándar 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) 0.25
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B madura 20 (1.6) 17 (1.5) 3 (2.6)

Bifenotípica 42 (3.3) 41 (3.6) 1 (0.9)

Cel. T 115 (9.2) 107 (9.4) 8 (6.9)

* ji cuadrada de Pearson

3.2Clasificación del estado nutricional de

los pacientes

Se clasificó el estado nutricional de los pacientes, utilizando curvas de crecimiento de

acuerdo al IMC para edad y sexo con los criterios de la Organización de la Salud

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

De acuerdo con la OMS se encontró que el 61.4% (n=670) tenían un peso adecuado, el
6.6% tuvo algún grado de desnutrición (n=77), mientras que el 8.9% (n=97) tenían
sobrepeso y el 4.1% (n=45) tenía 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 diagnóstico de niños con LLA, de acuerdo a
la Clasificación del Índice de Masa Corporal (IMC) para edad y sexo de acuerdo a las curvas
de crecimiento de la OMS y de la CDC 2000

Clasificación 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

Desnutrición 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 (≥3) 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= Organización Mundial de la Salud

CDC= Centers for Disease Control
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3.3Supervivencia libre de enfermedad

Durante el período de estudio ocurrieron un total de 164 (14.4%) recaídas dentro de los

primeros 24 meses posteriores al diagnóstico. 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 recaída fue a médula ósea (MO) en el 67% (n=110) de los casos,

seguido de las recaídas aisladas al sistema nervioso central (SNC) (n=33; 20%), las

recaídas combinadas a MO y otro sitio extramedular (n=11; 6.7%), las recaídas a otros

sitios extramedulares como parótidas, hueso y testículos (n=7; 4.2%), y las recaídas

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

3.4Sobrevida global

La sobrevida global de la cohorte fue del 76% a 24 meses después del diagnóstico.

Ocurrieron un total de 238 (20.9%) defunciones durante este período, de las cuáles, 167

(70%) sucedieron durante el primer año de seguimiento. Las principales causas de

muerte fueron las siguientes: choque séptico (n=158; 66.4%), seguido de choque

hemorrágico (n=33; 13.9%), actividad leucémica (n=27; 11.3%), coagulación

intravascular diseminada (n=12; 5.1%), choque cardiogénico (n=6; 2.5%) arritmia

secundaria a hiperkalemia severa (n=1; 0.4%) y derrame pericárdico (n=1; 0.4%).
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3.5Análisis bivariado para recaída y muerte

durante los primeros 24 meses

posteriores al diagnóstico

En el análisis bivariado, el sexo masculino se asoció con un riesgo relativo (RR) de 1.67

con un IC: 1.18-2.36 para recaída, con un total de 108 eventos (Tabla 6). Así mismo, se

observó un riesgo incrementado tanto para recaída como para muerte en los niños

menores de 1 año y en los mayores a 10 años. 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 recaída y 39 (27.6%)

defunciones durante los primeros 24 meses de tratamiento. Por otra parte, de acuerdo

a la clasificación de la OMS (n=45), ocurrieron 8 (17.7%) eventos de recaída y 12 (26.6%)

muertes (Tabla 6).
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Tabla 6. Análisis bivariado para recaída y muerte en los primeros 24 meses de tratamiento por las diferentes variables de
estudio

Variable

Población
analizada

n (%)

#
Eventos

Recaída

#
Eventos

Muerte

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 a 9.99 años (ref.) 764 (67.3) 95 1 ------ 124 1 ------

< 1 año 29 (2.5) 8 2.68 1.15-6.22 15 5.53 2.60-11.7

≥ 10 años 345 (30.2) 61 1.51 1.06-2.14 99 2.07 1.53-2.81

Clasificación de riesgo

Estándar (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

Bifenotípica 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 socioeconómico
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3.6Sobrepeso y obesidad como predictores

independientes de recaída durante los

primeros 24 meses

3.6.1Clasificación de la CDC

En el análisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox para identificar si el

sobrepeso y la obesidad según la clasificación de la CDC se asociaban a un mayor

riesgo de recaída, se observó que los pacientes con sobrepeso no tienen un riesgo

aumentado  (HR 0.97; IC 95%: 0.58-1.64) pero sí se observó 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.

Alto (ref.) 165 (14.8) 32 1 ------ 90 1 ------

Medio-Bajo 951 (85.2) 131 0.66 0.43-1.01 148 2.42 1.80-3.25

Sobrepeso y Obesidad

CDC 2000

Peso normal (ref.) 592 (68.4) 79 1 ------ 96 1 ------

Sobrepeso 132 (15.2) 19 1.09 0.63-1.87 30 1.52 0.95-2.41

Obesidad 141 (16.4) 25 1.39 0.85-2.29 39 1.97 1.28-3.03

OMS

Peso normal (ref.) 670 (66.0) 96 1 ------ 118 1 ------

Riesgo de sobrepeso 203 (20.0) 28 0.95 0.60-1.51 46 1.37 0.93-2.01

Sobrepeso 97 (9.5) 18 1.36 0.78-2.37 26 1.71 1.04-2.80

Obesidad 45 (4.5) 8 1.29 0.58-2.86 12 1.7 0.85-3.39

ref.= categoría de referencia; RR= riesgo relativo; IC 95%= Intervalo de confianza al 95%
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El análisis antes mencionado fue ajustado por variables como esquema de

quimioterapia, sexo, nivel socioeconómico, inmunofenotipo y clasificación de riesgo

según la NCI (Tabla 7). La edad de los pacientes no fue incluida como una variable de

ajuste debido a que se encontró una correlación de 0.074 con la clasificación de riesgo

de la NCI en la matriz de correlaciones, con la finalidad de evitar el fenómeno 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 categoría de

referencia.

Tabla 7. Análisis de riesgos proporcionales de Cox para recaída en los primeros 24 meses de
tratamiento utilizando la clasificación de la CDC para sobrepeso y obesidad

Variables HR IC 95% p

Sexo masculino 1.66 1.13-2.44 0.009

Nivel socioeconómico bajo 0.84 0.52-1.35 0.48

Inmunofenotipo

Cel B madura 1.37 0.42-4.41 0.59

Bifenotípica 0.59 0.14-2.46 0.47

Cel. T 1.01 0.52-1.94 0.98

Clasificación de Alto Riesgo 2.04 1.39-2.96 <0.01

Obesidad de acuerdo a CDC 1.49 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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3.6.2Clasificación de la OMS

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

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

categoría de referencia a los pacientes con peso normal y riesgo de sobrepeso, los

cuales fueron comparados contra la categoría de riesgo en donde fueron agrupados los

pacientes con sobrepeso y obesidad (ver tabla 8).

Tabla 8. Análisis de riesgos proporcionales de Cox para recaída en los primeros 24 meses de
tratamiento utilizando la clasificación de la OMS para sobrepeso y obesidad

Variables HR IC 95% p

Sexo masculino 1.6 1.12-2.28 0.009

Nivel socioeconómico bajo 0.76 0.49-1.17 0.76

Inmunofenotipo

Cel. B madura 1.68 0.61-4.65 0.31

Bifenotípica 1.05 0.38-2.93 0.91

Cel. T 1.04 0.57-1.91 0.88

Clasificación 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

3.7.1Clasificación de la CDC

Los niños con obesidad clasificados según la CDC, tuvieron un riesgo elevado de

morir durante los primeros 24 meses posteriores al diagnóstico (HR= 1.57; IC95%: 1.08-

2.27),  en comparación con la categoría de referencia (niños con peso normal o

sobrepeso) (Tabla 9). Lo anterior fue ajustado por variables como esquema de

quimioterapia, sexo, nivel socioeconómico, inmunofenotipo y clasificación de riesgo

según la NCI.

Al establecer como la categoría 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 sí sola, si incrementó el riesgo de morir (HR=1.62: IC 95%: 1.10-2.39).

Tabla 9. Análisis de riesgos proporcionales de Cox para mortalidad durante los primeros 24 meses de
tratamiento utilizando la clasificación de la CDC para sobrepeso y obesidad
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Variables HR IC 95% 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 0.46-2.91 0.75

Cel T 2.09 1.36-3.23 0.001

Clasificación de Alto Riesgo 2.14 1.52-3.00 <0.001

Obesidad de acuerdo a CDC 1.57 1.08-2.27 0.01

* Ajustado por esquema de quimioterapia

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

3.7.2Clasificación de la OMS

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

la clasificación de la OMS se asociaron como predictores independientes de

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

1.07-2.24) en comparación con la categoría 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 niños con LLA

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

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

Variables HR IC 95% p

Sexo masculino 0.89 0.66-1.21 0.46

Nivel socioeconómico bajo 0.96 0.63-1.46 0.85

Inmunofenotipo

Cel. B madura 0.69 0.17-2.81 0.6

Bifenotípica 1.24 0.54-2.87 0.6

Cel. T 1.84 1.21-2.80 <0.01

Clasificación 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%

3.8Discusión

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

mundial y la relación entre cáncer y obesidad ha sido investigada a mayor profundidad

en la última 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 cáncer.(61)

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en niños con cáncer es elevada desde el

momento del diagnóstico e incluso se ha reportado una mayor prevalencia en

sobrevivientes. Entre los cánceres en donde la frecuencia de sobrepeso y obesidad es

más notable, está la LLA infantil (62) siendo la población hispana aquella con la

frecuencia más afectada (63).

El presentar sobrepeso y obesidad al momento del diagnóstico en niños con LLA se ha

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

A nuestro entendimiento, el presente estudio representa el primero en investigar la

asociación entre el sobrepeso y obesidad con el pronóstico de niños mexicanos con

leucemia linfoblástica aguda (LLA) a través de un estudio de cohorte multicéntrico. El

sobrepeso y la obesidad resultaron predictores independientes para mortalidad

durante las etapas más intensas del tratamiento de niños con LLA que son los

primeros dos años posteriores al diagnóstico. Lo anterior, es similar a lo reportado por

Orgel y cols., (2016) quienes realizaron un metaanálisis que incluyó 11 artículos que

cumplieron con los criterios de inclusión, reportando que los pacientes con sobrepeso y

obesidad tuvieron una mortalidad más elevada (RR: 1.31, IC 95%: 109-158) en

comparación con pacientes con un peso adecuado.(33) En otro metaanálisis por

Amankwah y cols., (2016) también reportaron una asociación entre obesidad al

momento del diagnóstico 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 clasificación de la CDC 2000, la cual fue menor a la reportada en niños con LLA del

Reino Unido (36.2%)(67), Brasil (35.9%)(35) y Canadá (33.2%)(39); similar a lo reportado
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para niños de Malasia, China e India (24.5%).(68) Utilizamos tanto la clasificación 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 estándar de referencia para

medir el estado nutricional de niños con leucemia y dado que en los estudios que han

evaluado la asociación entre sobrepeso y obesidad se han utilizado ambas

clasificaciones lo cual hace comparables nuestros resultados con los obtenidos por

otros autores.(69,70) Además, se ha recomendado el uso de estas dos clasificaciones

dado que en un estudio realizado en población mexicana, mostraron un buen

rendimiento en cuanto a sensibilidad y especificidad para detectar a niños con

sobrepeso y obesidad comparándolo con una medida de composición corporal como lo

es el porcentaje de grasa corporal estimado mediante la técnica de dilución de

deuterio.(71)

Cabe resaltar que, se realizó un estudio piloto al inicio del estudio para obtener los

coeficientes de correlación entre las mediciones de peso y talla de los pacientes

registrados en el expediente clínico con aquellas obtenidas por dos nutriólogas

previamente estandarizadas y quienes utilizaron básculas de composición corporal

portátiles calibradas tipo TANITA SC-240 MA cy estadímetros portátiles tipo SECA

213. Los coeficientes de correlación resultantes (r) fueron > 0.95 para todas las

comparaciones. Por lo tanto, consideramos que los pesos y tallas documentados en los

expedientes podrían ser utilizados para clasificar el estado nutricional de los pacientes

en la presente investigación.(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 estadísticamente significativas entre

los grupos incluidos y no incluidos con relación a variables sociodemográficas y

clínicas disminuyendo esto la posibilidad de tener sesgos de selección. Entre los
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pacientes que no fueron incluidos el 90.5% correspondía a pacientes foráneos que

habían sido referidos de hospitales del interior de la República para confirmación

diagnóstica, 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 recaídas tempranas en el

presente estudio, dicha asociación no fue estadísticamente significativa. Esto

posiblemente debido al tamaño de la muestra y considerando que la mayoría de las

recaídas en niños con esta neoplasia ocurren principalmente después de los 2 años de

tratamiento, por lo que habrá que continuar el seguimiento de la cohorte por al menos

5 años, y evaluar el impacto del sobrepeso y obesidad con las recaídas tardías como lo

han reportado en otras series en donde sí se ha observado un mayor riesgo de recaída

en los pacientes con un índice de masa corporal elevado. Por ejemplo, en el estudio de

Gelelete y cols., (2011) quienes reportaron un HR de 1.29 (IC 95%: 1.02–1.56) para

recaídas en un seguimiento de 5 años en una cohorte de niños con LLA menores a 10

años.(35) Sin embargo, otros autores como Aldhafiri y cols., (2014) en un estudio que

incluyó a un número de pacientes (n=1033) similar a nuestro estudio (n=1138), no

encontraron asociación entre tener sobrepeso u obesidad y el mayor riesgo de recaídas

(p=0.90).(67) Incluso, existen reportes como el de Aplenc y cols., (2013) en donde

incluyeron a 768 niños con LLA y se observó un menor riesgo de recaídas (HR: 0.73,

IC 95%: 0.59–0.91) en pacientes que tenían obesidad comparados con niños que tenían

un peso adecuado al momento del diagnóstico.(72)

Existen diversas hipótesis sobre el mecanismo biológico por el cual el sobrepeso y la

obesidad podrían influir en la respuesta al tratamiento de los niños con LLA. Datos de

estudios preclínicos y algunos estudios clínicos apoyan la existencia de importantes

variaciones en la farmacocinética del metabolismo de la quimioterapia usada en niños

con LLA con sobrepeso y obesidad.(73–75)
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Otras hipótesis se enfocan sobre los efectos de la obesidad en el microambiente

leucémico en la médula ósea (nicho leucémico). Lo anterior, tomando en cuenta la

evidencia que los pacientes con obesidad presentan una sobreexpresión de los factores

de crecimiento similares a insulina 1 y 2, los cuales, a su vez, se han asociado con los

eventos de iniciación y de progresión de la leucemia.(59,60)

Al respecto, también se ha referido que la presencia de adipocitos en modelos

preclínicos de LLA in vitro e in vivo, significativamente afectan la eficacia de

medicamentos antileucémicos de primera línea como la vincristina y L-asparaginasa.

Dichos hallazgos también se han replicado estudiando líneas 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 expresión de proteínas 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 niños con LLA se basan en un ajuste de dosis de acuerdo al peso corporal total o al

área de superficie corporal. Adicionalmente, la intensidad del tratamiento se ajusta con

base en la presencia de características clínicas, inmunofenotipo, re-arreglos génicos y

respuesta al tratamiento inicial con esteroides. Hasta la fecha ensayos clínicos

controlados que prospectivamente hayan evaluado cuál es la mejor forma de dosificar

la quimioterapia de niños con leucemia que presentan sobrepeso y obesidad. El

realizar la dosificación de acuerdo con el peso corporal total de los niños con estas

alteraciones nutricionales no se recomienda dado que esta medición no considera la

composición corporal de los pacientes y se conoce que los pacientes con obesidad o

sobrepeso tienen una mayor proporción de grasa corporal que aquellos que tienen un

peso adecuado. Lo antes mencionado podría llevar a que se le administren al paciente

dosis supraterapéuticas del medicamento y con ello incrementar el riesgo de toxicidad.

Por el contrario, para fármacos de quimioterapia que se conoce tienen una mayor
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distribución en el tejido graso, el ajustar las dosis de acuerdo al peso corporal ideal,

podría llevar a una dosificación que sea insuficiente o subterapéutica y por ende

disminuir la eficacia del tratamiento y la aparición de recaídas 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

hematólogo o el oncólogo tratante.(78)

Durante el periodo de estudio, en ninguno de los hospitales participantes se llevó

alguna intervención específica para disminuir el sobrepeso y obesidad de los niños con

LLA. Hasta el momento, en la literatura revisada, no existen estrategias nutricionales

con efectividad demostrada y específica para esta población de alto riesgo de

desenlaces fatales. Tomando en consideración lo anterior, el diseño e implementación

de manera sistemática de una intervención nutricional en estos pacientes desde el

momento del diagnóstico así como el investigar cual es el mejor método para dosificar

la quimioterapia de estos pacientes, podría ayudar a mejorar su pronóstico.

3.9Conclusiones

El sobrepeso y la obesidad fueron predictores independientes de mortalidad durante

los primeros dos años de tratamiento en niños mexicanos con LLA. El diseño e

implementación de una estrategia nutricional en estos pacientes desde el momento del

diagnóstico así como establecer el mejor método para dosificar la quimioterapia de

estos pacientes, podría ayudar a mejorar su pronóstico, Se requiere de mayor

investigación acerca de los mecanismos biológicos involucrados en dicha asociación

con la finalidad de identificar blancos terapéuticos específicos y proveer una

intervención eficaz que potencialmente pueda mejorar la supervivencia de este

subgrupo de alto riesgo.
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Tratamiento con esquema del instituto

Dana Farber

Induccion: 4 semanas

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Vincristina 1.5 0, 7, 14, 21 Semanalmente.Máx 2mg

Prednisona 40 0 a 28

Doxorubicina

Alto riesgo: combinado
co  Desraxozane

30 0 y 1

300 0 y 1

Metotrexate 4000
8-24 hrs después de
doxorubicina

Con Leucovorin de
rescate

L-Asparaginasa 25 000 UI 4 Intra muscular, una dosis

Citarabina 1 dosis
0 Intratecal

Dosificada según edad

TIT 1 dosis

16 Triple quimioterapia
intratecal. Según edad

Metotrexate+
Citarabina+
Hidrocortisona
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Quimioterapia SNC (sistema nervioso central): 3

semanas

RIESGO FARMACO NOTA

ALTO TTT

IT
Gy Radiación craneal hiperfraccionada con:
Metotrexate/Citarabina

ESTÁNDAR IT
18 Gy Hiperfraccionada o fracción diaria. Con:
Metotrexate/Citarabina

Fase de intensificación: 30 semanas. Ciclos cada 3

semanas

RIESGO FÁRMACO
DOSIS  mg/m2

VIA
DIA

  ESTÁNDAR

Vincristina 2.0     IV 1 (máximo 2mg)

Prednisona 40    VO 1 a 5

Metotrexate 30    IV o IM 1, 8, 15

6 Mercaptopurina 50    VO 1 a 5

L-Asparaginasa
 25, 000  UI/M2

IM

Semanalmente por

20 semanas
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ALTO

Vincristina 2.0     IV 1 (máximo 2mg)

Prednisona 120    VO 1 a 5

Doxorubicina:

sola o combinada con
Desraxozane

30    IV o IM

1
300

6 Mercaptopurina 50    VO 1 a 5

L-Asparaginasa
 25, 000  UI/M2

IM

Semanalmente por

20 semanas

Fase de consolidación: hasta 24 meses. Ciclos cada 3

semanas

RIESGO NOTA

ALTO Igual que pacientes de riesgo estándar,  excepto de una dosis de predinosa de
120mg/m2/día, en el día 1 al 5

ESTÁNDAR
Igual que fase de Intensificación, pero sin asparginasa
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Tratamiento  con esquema de

quimioterapia BFM 95

Riesgo estándar

Inducción remisión riesgo estándar.

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

presencia de 1 x 10 a la 9 blastos/L o más el día 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.

Inducción de remisión (Fase A)

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Prednisona 60

1 al 28 S.C.

Reducción después de
día 28

Vincristina 1.5 1, 8, 15 y 22 SC/Semanal

Daunorrubicina 30 8 y 15 SC/semanal

L-asparginasa 5,000 UI/m2
12, 15, 18, 21, 24,
27, 30, 33

SC/dosis

QT IT 1, 12, 33
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Quimioterapia de Consolidación (Fase B).

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

6-Mercaptopurina 600
1 al 28 SC/Día

Ciclofosfamida 1000 1 y 28 SC/Dosis. IV/HORA

ARA-C 75
3-7, 45-48, 52-55,
59-62

SC/Dosis

Metotrexate IT De acuerdo a edad 45 y 59 SC/dosis

Quimioterapia de consolidación (fase c) 2, (extra

compartamental)

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Metotrexate 1500
8, 22, 36, 50

6-Mercaptopurina 25 1-56 24 dias

Metotrexate IT De acuerdo a edad 8, 22, 36, 50
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Quimioterapia de reinducción ( 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

6-Mercaptopurina 60
Cada 24 horas Oral

Ciclofosfamida 1000
1 y 28 SC/Dosis.

IV/HORA

ARA-C 75 3-7, 45-48, 52-55, 59-62 SC/Dosis

Metotrexate
Ajustar de acuerdo a
leucocitos

2, 0000 a 3000 / l0 9 /
L (dosis completa)
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Riesgo intermedio

Inducción de remisión riesgo intermedio

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Prednisona 60
1 al 28+

Vincristina 1.5 Semanal 4 dossis

Daunorrubicina 30 8, 15, 22

L-asparginasa 5 000 UI/m2
12, 15, 19, 21, 24,
27, 30, 33

SC/Dosis

Metotrexate IT De acuerdo a edad 1, 12 y 33

Quimioterapia de Consolidación (Fase B).

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

6-Mercaptopurina 60
36 al 63 Por 28 días

Ciclofosfamida 1000 36 y 64 SC/Dosis. IV/HORA

ARA-C 75
38-41, 45-48, 52-55,
59-62

SC/Dosis

Metotrexate IT De acuerdo a edad 45 y 59 SC/dosis
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Quimioterapia de consolidación (RI 2)

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

6-Mercaptopurina 60
1 al 30 Oral

Metotrexate 1500 8, 22,  36, 50 SC/Dosis. IV/HORA

ARA-C 150
9, 23, 37, 51 Infusión continua de 24

horas

Metotrexate IT 12 8, 22, 36, 50

Quimioterapia de reinduccion riesgo intermedio.

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Prednisona 60
Por 28 días Oral

Vincristina 1.5 Semanal IV/DÍA. 4 Dosis

Daunorrubiccina 30 8, 15, 22 IV

L-asparginasa 5 000 UI/m2 8, 11, 15, 18 IM

Quimioterapia de mantenimiento I.

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

6-Mercaptopurina 50
Diario Oral

Metotrexate 20 Semanal Oral
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Quimioterapia de alto riesgo:

Inducción de remisión:

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Prednisona 60 1 al 28 SC/Día. Oral

Vincristina 1.5 1, 8, 15, 22 SC/Dosis. IV

Daunorrubicina 30 8, 15, 22, 29

Asparginasa 5000
12, 15, 18 21, 24,
27, 30, 33

SC/Dosis

Metotrexate IT 12 1, 12, 23 SC/dosis

Quimioterapia de consolidación  AR 1

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Dexametazasona 20
1 al 5 SC/ Oral Día

Ciclofosfamida 200 2 al 4 SC/Dosis. Cada 12hrs

ARA-C 1500
5 SC/Dosis, infusión 3h

cada 13 hrs

Metotrexate IT 112 1 SC/dosis iv

L asparginasa 25 000 UI/m2 6 IM
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Quimioterapia de consolidación  AR 2

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Dexakatazona 30 1 al 25 SC/Día

Vincristina 1.5 1 y 26 SC/Dosis. IV/Día

Daunorrubivina 30 5 SC/IV

Ifosfamida 500 2 al 4 SC/dosis cada 12 hrs

L asparginasa 25 000 UI/m2 6 IM

Metotrexate IT 12 5 SC

Quimioterapia de consolidación AR 3.

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Dexametasona 30
1 al 5 SC/Día

Etopósido 100 3 al 5 SC/Dosis. IV/HORA

ARA-C 1500 1 SC/Dosis

L asparginasa 25 000 UI/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 IV

L-asparginasa 10 000 UI/m2 8, 11, 15, 18 IM

Quimioterapia de mantenimiento AR.

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

6-Mercaptopurina 50
Diario VO

Metotrexate 20 Oral
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Esquema de tratamiento Protocolo

Nacional

Fase de inducción

FARMACO DOSIS  mg/m2 DIA NOTA

Prednisona

60

reducción:

20

20

10

0 a 28

1 a 2

3 a 4

5 a 7

Primeros 7d, único
fármaco. Dividio 3 dosis
al día

Dosis de reducción a
partir día 28

Vincristina
2 (>10kg)

0.5 (<10kg)

7, 14, 21 y 28
IV, en bolo

Daunorrubicina 30
R.E.: 7 y 14

R.A.: 7, 14, 21 y 28

Riesgo estándar (RE);
Riesgo alto (RA)

L-Asparginasa 10,000 U/m2

3 dosis semanales IM

Evitar aplicación el
mismo día que VCR

QT IT

MTX

Dexametasona

Ara-C

Sin enfermedad al
SNC al diagnóstico

0, 7, 14 Y 21

Enfermedad al SNC
al diagnóstico

2 dosis semanales hasta negativizar + 2 dosis
adicionales
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Fase de intensificación

FARMACO
DOSIS  mg/m2

DIA
NOTA

Etopósido (VP-16) 300
28, 33, 38 En infusión en 2 o 3

horas

Vincristina 28

Arabinósido de Citosina
(Ara-C)

300
28, 33,38

Infusión 4 horas

QT IT

MTX

Dexametasona

Ara-C

Riesgo Estándar
10 dosis cada 6
semanas 14 dosis

Riesgo Alto
12 dosis cada 4
semanas 16 dosis

Fase de consolidación: inicia 10 días después de la 3a

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

condiciones

RIESGO FÁRMACO INDICACIONES

BAJO MTX 2g/m2 + Leucovorín 10 mg/ m2 Cada 6 hrs por 5 dosis

ALTO
MTX 5g/m2 +  Leucovorín 15 mg/ m2

Cada 6 hrs por 5 dosis
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