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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de desnutricion en el paciente pediatrico oscila en un 40 a
80%, siendo mayor en pacientes hospitalizados. Se estima que un 20% de estos pacientes
mueren por complicaciones asociadas a desnutricion mas que por la enfermedad. Dada la
importancia del estado nutricio en el prondstico de estos pacientes, es necesario disponer de
indicadores mas sensibles del estado nutricio diferentes a los antropométricos que permitan
una evaluacion nutricional precisa en términos de composicién corporal y marcadores
bioquimicos. El presente trabajo evalud el estado nutricio en términos de composicion
corporal, indicadores antropométricos y marcadores bioquimicos de un grupo de nifios de
reciente diagnostico de leucemia linfoblastica aguda (LLA). Material y métodos: Disefio del
estudio: Transversal analitico. Se incluyeron 67 pacientes pediatricos con diagnostico
reciente de LLA, de los Servicios de Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI y Centro Médico la Raza del IMSS. Se realizé la evaluacion del
estado nutricio, el registro y medicion de las variables bioquimicas, clinicas y la medicion de
la composicion corporal, previo al inicio del tratamiento hematoldgico. Para el analisis de los
resultados se utilizé estadistica paramétrica y no paramétrica de acuerdo al comportamiento
de las variables. Resultados: Al diagndstico el 77% de los nifios presentd un estado de
nutricion adecuado, 11% desnutricion, 8% sobrepeso y 4.6% obesidad. Cuando se analiz6 la
concentracion de prealbimina sérica, la proporcién de nifios con desnutricion se incrementé a
54%. Con respecto a la desnutricion crénica, solo tres de los nifios presentaba retraso en el
crecimiento y nueve de ellos presentaban peso para la talla por debajo de la percentil 5. Con
relacién a la composicion corporal, en términos de porcentaje de grasa corporal total y masa

libre de grasa se observé un incremento de acuerdo al grupo de edad; sin embargo, el analisis



de los indices de masa grasa y masa libre de grasa mostrd valores muy similares en todos los
grupos. Como era de esperarse, en los nifios con estado de nutricién adecuado se observé un
porcentaje menor de grasa corporal en relacién a aquellos con diagndstico de sobrepeso y
obesidad y una disminucién del 50% en los nifios con desnutricion. Conclusiones: En este
estudio fue posible detectar que el 54% de los nifios con leucemia linfoblastica aguda,
presentd desnutricion al momento del diagnostico y el indicador més sensible para evaluar

alteraciones en el estado nutricio fue la prealbimina sérica.



1. INTRODUCCION

Las leucemias constituyen el grupo de neoplasias malignas mas frecuentes en la infancia, y
suponen el 31% de todos los canceres en nifios menores de 15 afios. En la ciudad de México,
se ha reportado una alta tasa de incidencia de leucemias en relacion al resto del mundo, a
razén de 55-59 casos por millon de nifios menores de 14 afios.

La desnutricion en el paciente pediatrico con cancer se ha asociado con una disminucion de
la tolerancia al tratamiento, una respuesta desfavorable a la quimioterapia, mayor riesgo de
infecciones y disminucion de la calidad de vida.

La prevalencia de desnutricion en este tipo de pacientes oscila en un 40 a 80%, siendo mayor
en pacientes hospitalizados. Se estima que un 20% de estos pacientes mueren por
complicaciones asociadas a desnutricién mas que por la misma enfermedad. Estas diferencias
en la prevalencia de desnutricion pueden ser explicadas en parte por las diferentes técnicas
diagnosticas empleadas para evaluar el estado nutricio, la definicion de desnutricion utilizada
y la susceptibilidad individual de cada paciente, el tiempo de evaluacién y la terapia recibida.
Dada la importancia del estado nutricional en el pronéstico de estos pacientes, es necesario
disponer de indicadores més sensibles del estado nutricio diferentes a los antropométricos
que permitan una evaluacion mas precisa en términos de composicion corporal y marcadores

bioquimicos.



2. MARCO TEORICO.
2.1 Leucemias

Las leucemias constituyen el grupo de neoplasias malignas méas frecuentes en la infancia, y
suponen el 31% de todos los canceres en nifios menores de 15 afios. En Estados Unidos cada
afio se diagnostica leucemia a 3,250 nifios menores de 15 afios, con una incidencia anual de

4,5 casos por 100,000 nifios.*

La leucemia es una enfermedad que se caracteriza por la proliferacion y crecimiento
descontrolado de células linfoides y mieloides inmaduras, que pierden su capacidad de
diferenciacion en presencia de estimulos fisiolégicos y de esta manera se vuelven
predominantes en la medula 6sea.? La progenie de estas células tiene una ventaja de
crecimiento sobre los elementos celulares normales debido a su tasa de proliferacion elevada
y a una tasa baja de apoptosis espontanea. La consecuencia es una alteracion de la funcion

normal de la médula 6sea y, en Gltima instancia, una insuficiencia medular.!
2.2 Factores de Riesgo.

En la actualidad no existe etiologia determinada para la leucemia pero se han identificado

ciertos factores de riesgo asociados a su desarrollo®, como se enumeran a continuacion:

a) Predisposicion genética; el indice de concordancia en gemelos idénticos es
practicamente del 100% si uno de ellos desarrolla leucemia durante el primer afo de
vida. De igual forma se ha visto una mayor incidencia de la leucemia aguda en ciertos
sindromes con defectos en la reparacion del ADN, como la anemia de Fanconi, el
sindrome de Bloom, el sindrome de Diamond-Blackfan, el sindrome de Shwachman-

Diamond y la disqueratosis congénita.®



b) Radiacion; la radiacion ionizante es otro de los factores que se ha relacionado con el
desarrollo de la leucemia linfoblastica aguda (LLA), la leucemia mieloide aguda
(LMA), y la leucemia mieloide crénica (LMC), como se ha reportado en los
supervivientes de las explosiones de las bombas atomicas de Hiroshima y Nagasaki.
Presentando asociacion con la dosis de radiacion recibida, tiempo y edad del paciente.®

c) Virus oncogénicos; existe una asociacion entre el virus linfétropo humano de los
linfocitos T de tipo 1 (HTLV-1) como agente responsable de la leucemia T del adulto.
En nifios el virus de Epstein-Barr se asocia a la forma africana endémica del linfoma
de  Burkitt/leucemia.®

d) Sustancias quimicas y farmacos; la exposicion intensa a benceno y compuestos que lo
contienen, como queroseno Yy tetracloruro de carbono, puede ocasionar lesiones
medulares, que corresponden a anemias aplasicas, mielodisplasias o leucemia mieloide
aguda. Debido al uso cada vez més frecuente de la quimioterapia y la radioterapia
para el manejo de otras neoplasias malignas, es probable que hasta un 10% de los
casos de leucemia mieloide aguda, y un porcentaje menor de los de leucemia
linfoblastica aguda sean consecuencia de un tratamiento antineoplasico previo.
También la exposicion previa a alquilantes, como el melfalan o las nitrosoureas, se ha
asociado con un aumento en el riesgo de leucemia mieloide aguda secundaria. Estas
LMA secundarias se desarrollan posterior a los 4-6 afios de la exposicion, y su

incidencia aumenta con la intensidad y duracion de la exposicion al farmaco.®

2.3 Clasificacion.

La clasificacion de las leucemias agudas de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud,

depende de las caracteristicas de la célula leucémica en la médula d6sea en relacién a la

10



morfologia, fenotipo segin los marcadores de la membrana celular y las caracteristicas

genéticas celulares y moleculares.?

2.4 Manifestaciones clinicas.

La leucemia aguda de reciente inicio se caracteriza por la presencia de una poblacion
pequefia de células leucémicas, que en etapa inicial presentan signos y sintomas
inespecificos, como astenia, fatiga, anorexia, fiebre persistente e inexplicable, dolores 6seos o
articulares, anemia y procesos infecciosos. En esta etapa los estudios de laboratorio son

normales o con alteraciones minimas aisladas.>2?3

En etapa avanzada, la leucemia se caracteriza por afectar principalmente los tejidos
hematopoyéticos como el higado, bazo y ganglios linfaticos, asi como a diversos tejidos
incluyendo sistema nervioso central (SNC) y gonadas. En esta etapa las manifestaciones
clinicas son muy caracteristicas, cursando el paciente con un sindrome anémico,
neutropenico, trombocitopenia, petequias, hemorragias e infiltracion al SNC, y alteraciones

en el estado de nutricién.

Los signos y sintomas presentes en el diagnostico de leucemia aguda son el resultado de una
reduccion de la funcién medular normal e invasion de los 6rganos por blastos leucémicos.
Las células leucémicas pueden infiltrar también las leptomeninges y producir una meningitis
leucémica, que se manifiesta como cefalea y nauseas, aunque la afectacion del SNC se
encuentra en menos del 5% de los pacientes en el momento del diagndstico, siendo mas

frecuente su afectacién cuando se trata de recidivas.®
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2.5 Leucemia Linfoblastica Aguda.

La leucemia linfoblastica aguda es el cancer més frecuente en nifios, y representa el 75% de
todas las leucemias agudas. Se caracteriza por una proliferacion descontrolada de las células

linfoides inmaduras, que invaden a medula 6sea y alteran la eritropoyesis normal. 4

La leucemia linfoblastica aguda presenta una incidencia entre 4-5 por 100,000 habitantes en
edades comprendidas entre los 2 y 4 afios, con mayor prevalencia en el sexo masculino. En
México se ha registrado una mortalidad reportada hasta el 2002 de 6.1 por 100.000

habitantes.?

En el caso de la LLA infantil para establecer su tratamiento, se clasifica por grupos de riesgo,
de recaida o no respuesta al tratamiento en lugar de estadios, los cuales se describen a
continuacidén: 1) Riesgo estandar (bajo) incluye a los nifios de 1 a de 10 afios de edad con un
recuento de glébulos blancos inferior a 50,000/pl en el momento del diagnostico, ausencia de
infiltracion SNC, ausencia de masa mediastinal e inmunofenotipo de precursores de células
B; 2) Riesgo alto incluye a los nifios menores de un afio 0 mayores de 10 afios, y a aquellos
nifios con un recuento de glébulos blancos > 50,000/ul 0 méas en el momento del diagnéstico,
presencia de masa mediastinal, inmunofenotipo de células T e infiltracion al SNC. Otros
factores que afectan el grupo de riesgo se relacionan con ciertos cambios en los cromosomas
de los linfoblastos, la respuesta al tratamiento inicial y si la leucemia se disemind hacia el

cerebro, la médula espinal, los testiculos u otras partes del cuerpo.®
2.6 Tratamiento

Los enfoques especificos de tratamiento se realizan en base a los diferentes grupos de riesgo,

actualmente los protocolos modernos de la terapia de LLA incluyen principalmente cuatro
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fases 1) terapia de induccidn a la remisién, 2) terapia de profilaxis al sistema nerviosos

central (SNC), 3) consolidacion y 4) mantenimiento.*

El factor prondstico individual mas importante de la LLA es el tratamiento, desde la década
de 1970 se ha logrado una considerable supervivencia de los nifios con LLA, debido a los
progresos en los protocolos de quimioterapia multiple, intensificacion del tratamiento y
clasificacion segun riesgo de recidiva. Con el objetivo de inducir la remisién completa con
recuperacion de la funcion medular normal.
La fase inicial, de induccion a la remisidn, cuyo objetivo es erradicar las células leucémicas
de la medula 6sea, consiste en administrar durante 4 semanas quimioterapia a base de
vincristina semanal, dexametasona o prednisona y una sola dosis de asparginasa de accion
prolongada. En pacientes clasificados como de alto riesgo, se administrara ademas
daunorubicina a intervalos semanales. Un paciente se considera en remision completa cuando
los valores en sangre periférica se ajustan a los normales para la edad del paciente y la médula
6sea debe tener una celularidad normal, con menos del 5% de blastos, la remision completa
incluye también la ausencia de afectacion a SNC o de afectacion extramedular. La meta de
las terapias de consolidacion e intensificacion es erradicar las células leucémicas residuales
que hayan sido resistentes al tratamiento que pueden no estar activas, pero que pueden
comenzar una nueva expansion clonal y causar una recaida. A menudo, la consolidacion e
intensificacion suelen administrarse en dosis y drogas diferentes. Durante esta etapa se realiza
un manejo intensivo a SNC combinado a una terapia sistémica para prevenir recidivas tardias,
con la administracion repetida de quimioterapia intratecal. En esta fase se espera <5% de

probabilidad de recidiva tardia.
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En pacientes con alto riesgo de recidiva a SNC, como pacientes que presentan linfoblastos o
cifras altas de leucocitos en liquido cefalorraquideo (LCR) y/o datos de focalizacion a SNC,

se puede administrar radioterapia craneal en fases posteriores del tratamiento.

La dltima fase del tratamiento o fase de mantenimiento tiene una duracion de 2-3 afios, en la
cual los pacientes recibirdn mercaptopurina diaria y metrotexato semanal, con dosis

intermitentes de vincristina y prednisona.l*

El principal problema del tratamiento son las recidivas de la enfermedad, ya que el pronostico
en estos pacientes es malo, y estara directamente relacionado con factores como el tiempo del

diagnostico, la localizacion de la recidiva, el inmunofenotipo y la edad de diagndstico inicial .

Las recidivas méas frecuentes en un 15- 20% se localizan en médula 6sea y se asocian con un
pronostico desfavorable, especialmente si se producen durante el tratamiento o0 poco después
de finalizarlo. Las recidivas a SNC ocurren en <5% de los pacientes y requieren de
quimioterapia intratecal, radioterapia craneal o craneo-espinal y debe incluirse quimioterapia
sistémica, por el alto riesgo de recidiva a médula 6sea. La recidiva testicular es la menos

frecuente y afecta a <2% de nifios.!

2.7 Nutricidn en el paciente con cancer

Definicion

La malnutricion es un término inespecifico, utilizado cominmente para definir una
inadecuada condicidn nutricia, caracterizada por una deficiencia o un exceso de energia, 0

alteraciones en el crecimiento.® Entendiéndose como desnutricién "un estado de nutricion en
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el que una deficiencia de energia, proteinas y otros nutrimentos causa efectos adversos

medibles sobre la forma y la funcién del tejido, cuerpo y el resultado clinico™.>®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la desnutricion como aguda
(emaciacion) o crénica (retraso del crecimiento), considerando la primera un peso bajo para la
estatura y la segunda una estatura baja para la edad, donde un valor < de la percentil 5th se
traduce como desnutricion. La obesidad constituye otra alteracion nutricional presente en los
pacientes oncoldgicos y de acuerdo con la Academia Americana de Pediatria, se define
obesidad en aquellos nifios con un indice de masa corporal (IMC) superior a la percentil
95th.’

2.7.1 Estado de nutricion y leucemia linfoblastica aguda.

En el paciente pediatrico con leucemia, las alteraciones del estado nutricio presentes como
resultado de la enfermedad y/o tratamiento son de gran magnitud y se asocian con un aumento

en la morbilidad y mortalidad ° (Cuadro 1)
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Cuadro 1. Tipos de tumores asociados a malnutricién en el paciente pediatrico

Alto riesgo de presentar

Alto riesgo de desnutricion Riesgo moderado para desnutricion iy
acumulacion de grasa

Tumores solidos en estadios

Tumores s6lidos no metastasicos  Leucemia linfoblastica aguda
avanzados

que recibe irradiacion craneal

Leucemia linfoblastica aguda no

Tumores de Wilms Craneofaringioma

complicada
Neuroblastoma estadio 111y IV Enfermedades avanzadas en Malignidades con dosis
remision durante el tratamiento de  grandes y prolongadas de
Rabdomiosarcoma mantenimiento terapia con corticosteroides u
otras drogas que aumentan
las reservas de grasa corporal
Sarcoma de Ewing Irradiacion total del cuerpo,

abdominal o craneal
Meduloblastoma

Leucemia y linfoma recidivante
multiple

Tumores de cabeza y cuello

Adaptado de Bauer Jy cols.®

En los nifios con diagnostico de LLA, se ha reportado un incremento en el riesgo de obesidad
durante y al finalizar el tratamiento, lo que se asocia con un mayor numero de alteraciones
metabolicas como diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares.2 Algunos estudios en
nifios con cancer han reportado una prevalencia de obesidad de 8.6% en nifios con leucemia
linfobléastica aguda.’

La evaluacién del estado nutricio del paciente pediatrico con cancer no difiere de la que se
realiza en un paciente sano, pero las prevalencias reportadas sobre desnutricién varian
considerablemente entre los diferentes estudios, con una frecuencia del 20-50% al momento

del diagndstico.® 10 1112, 13.14.15
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Las asociaciones entre los resultados clinicos y desnutricion siguen siendo poco claras, ya que
algunos trabajos sostienen que la desnutricion se asocia con un peor prondstico mientras otros
autores afirman que no existe tal asociacion.'® 1’

En el paciente pediatrico con cancer, los criterios para evaluar desnutricién no siempre son
faciles de aplicar, debido a las condiciones clinicas; se puede cometer el error de clasificarlo
con peso normal, a pesar de la malnutricion severa, ya que habrd que considerar el edema
debido al tratamiento con corticosteroides, la hiperhidratacion, el peso del tumor, etc.?

La desnutricion en nifios con cancer también se ha asociado con una disminucion de la
tolerancia al tratamiento, respuesta desfavorable a la quimioterapia, mayor riesgo de infeccion
y la disminucion de la calidad de vida.'” En los nifios con cancer, la diferencia en la
prevalencia de desnutricion puede estar dada por diversos factores: 1) diferentes técnicas
diagndsticas para evaluar el estado nutricional 2) la definicion de desnutricion utilizada; 2)
tipo histoldgico y evolucion de la enfermedad, durante la evaluacion y 3) susceptibilidad
individual de cada paciente y la terapia recibida.

2.7.2 Etiologia y fisiopatologia

Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos estan contribuyendo al desarrollo de malnutricion y
falla en el crecimiento en el paciente pediatrico con cancer. Las causas son multifactoriales e
incluyen los siguientes aspectos: 1) interacciones complejas en el sustrato y metabolismo
energético, 2) componentes hormonales e inflamatorios y  3) alteraciones de los
compartimentos metabolicos; lo que se traduce en movilizacion, oxidacion de los sustratos de
energia y la pérdida de proteinas corporales.t? 18

2.8 Evaluacion del estado nutricio.

Una correcta evaluacion del estado nutricio permite identificar alteraciones nutricionales por

exceso y por déficit, obtenidas a partir de estudios antropométricos, bioquimicos, clinicos y de
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una historia clinico nutricional completa. En la actualidad no existe un estdndar de oro
establecido para determinar el estado nutricio de un paciente, por lo que la integracion de
varios métodos a la vez puede ser de ayuda.®

2.8.1 Parametros antropométricos.

Las mediciones antropométricas utilizadas para la evaluacion del estado nutricio incluyen el
peso/edad, estatura/edad, peso/estatura, perimetro del brazo, pliegues cutdneos e IMC. Se
expresan en percentiles o desviaciones estandar utilizando tablas y curvas de referencia. El
sistema de clasificacion mas utilizado es el de Waterlow, el cual estadifica a la desnutricion
de acuerdo al peso para la estatura esperada en tres grados: leve (80-90%), Moderada (70-
80%), Severo (<70%), y sobre-nutricion 115% por arriba de lo esperado.5 1% 2021

De acuerdo a la gravedad de la desnutricidn, se puede clasificar en desnutricién energético-
proteico (Kwashiorkor) y energético-calérica (Marasmo).

La desnutricion energético-proteica es consecuencia de una deficiencia de energia y
micronutrientes, a la que se suma una ingestion inadecuada aguda de proteinas. Clinicamente
los nifios con kwashiorkor presentan un peso que esta por debajo de la media para su edad,
edema periférico bilateral que comienza en los pies y progresa hacia la cabeza conforme
evoluciona la gravedad, cambios en la textura y coloracién en el pelo, apatia, anorexia, tejido
muscular disminuido, esteatosis hepatica, hepatomegalia, y alteraciones séricas como
hipocalcemia e hipoalbuminemia. Las complicaciones més frecuentes son infecciones del
aparato respiratorio y digestivo.?!: 22

Desnutricion energetico-calorica.- en este tipo de desnutricion los pacientes se encuentran
méas adaptados a la deprivacion de nutrientes, debido a que presentan niveles elevados de
cortisol, una reduccion de la produccion de insulina y sintesis proteica eficiente por el higado

a partir de las reservas musculares. Su evolucion es crénica. Clinicamente se observa
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emaciacién con disminucién de todos los pliegues, de la masa muscular y tejido adiposo, la
talla y segmentos corporales también se ven comprometidos. Los nifios con este tipo de
desnutricion se muestran irritables y retraso marcado en el desarrollo.?!

2.8.2 Pérdida de peso

La pérdida de peso o disminucion del crecimiento a lo largo del tiempo constituye también un
valioso indicador de la desnutricion. Al respecto, un comité de expertos ha establecido
criterios que permiten identificar al nifio malnutrido y que precisa de intervencion nutricia,
cuando la pérdida de peso sea mayor o igual al 5%.%2

2.8.3 Composicion corporal

Actualmente, la pérdida de masa corporal magra y aumento simultdneo de la masa grasa en
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda, se encuentran entre los efectos secundarios
mas comunes durante la terapia. Esto es relevante, dado que, una masa corporal magra
disminuida se ha asociado con mayor toxicidad y una menor tasa de sobrevida, por lo que
el andlisis de la composicién corporal se ha convertido en un importante factor pronostico en
el paciente con céncer, ya que permite conocer las proporciones de los distintos constituyentes
del cuerpo humano y es imprescindible para comprender el efecto de la dieta, el crecimiento,
la actividad fisica o la enfermedad sobre el organismo.?

La medicién de la composicion corporal incluye las mediciones directas o indirectas de la
masa grasa, masa libre de grasa y contenido mineral 6seo y en algunas circunstancias la
distribucion de la grasa visceral o entre los compartimentos subcutaneos.?® La medicion de
los compartimentos corporales al momento del diagnostico proporciona informacion util
acerca del estado de nutricion antes de iniciar la terapia. Esto permite identificar los cambios
subsecuentes en el tejido funcional durante el tratamiento y representa informacion adicional

a la obtenida de indicadores antropométricos y la evaluacion nutricional subjetiva.
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Detectar a nifios con alteraciones del estado de nutricidn al diagndstico, permite identificar a
la poblacion en riesgo de deplecion antes de iniciar el tratamiento y se exacerbe el problema
con el tiempo.

Existen diferentes métodos para medir la composicion corporal, entre ellos, la absorciometria
de rayos X de energia dual (DXA), la utilizacion de is6topos estables (deuterio), conteo total
de potasio 40 y Bioimpedancia eléctrica, entre otros (Cuadro 2).

La evaluacion con Bioimpedancia eléctrica es la técnica que ofrece una ventaja mayor por la
posibilidad de trasladar el equipo, sin embargo, una limitacion importante de la técnica es la
variacion en el contenido de agua corporal total.'® EI DXA, actualmente es considerado el
“estandar de oro” para la medicion de composicion corporal, incluyendo la poblaciéon con
cancer. Esta técnica ha sido utilizada para la validar la circunferencia braquial y el pliegue

tricipital como mediciones de masa grasa y masa libre grasa en nifios con cancer.?*
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Cuadro 2. Métodos para detectar y analizar el estado nutricio en el paciente pediatrico

oncologico

Métodos

Cribado

Comentarios

Peso Corporal

Talla /Longitud

Perimetro Cefélico

IMC

Composicion Corporal

Impedancia Bioeléctrica

Absorciometria dual de rayos X

Método de dilucion isotopica

Gasto de energético

Calorimetria indirecta

Andlisis de las heces

Diario/Semanal

Diario/Semanal

Mensual

Bi-anual

Mensual

Mensual

Mensual

Semanal/Mensual

Una sola medicidn, no proporciona informacion
del estado nutricional

Una sola medicion, no proporciona informacion
del estado nutricional

Especifico para nifios menores de 3 afios;
identificar alteraciones del desarrollo cerebral

Peso corporal (Kg) dividido por la estatura en
metros al cuadrado; inexacto

Rapido, facil, econémico, portatil pero sensible a
la hidratacién y la temperatura

Exacto, pero con bajas dosis de exposicién a
radiacion

Costoso

Determinacién no invasiva del gasto energético
en reposo

Proporciona informacion acerca de los
requerimientos de energia y sustrato

Semanal/Mensual Analiza las pérdidas de carbohidratos y

proteinas en las heces. Determinacion de
pérdidas de energia usando bomba-
calorimetria

Adaptado de Bauer J y cols.®

2.8.3.1 Absorciometria Dual de Rayos x

La técnica de composicion corporal basada en la absorciometria tiene como principio basico

subyacente la diferencia de atenuacion que sufren los fotones emitidos por una fuente

determinada, en relacién con la composicion especifica del tejido organico que atraviesan.
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Los componentes 6seo y graso presentan la atenuacion mas alta y mas baja, respectivamente,
mientras que el componente tisular blando presentaria una atenuacion intermedia.?

No obstante, debemos puntualizar que la DEXA no hace tres mediciones independientes de
masa grasa, masa 0sea y masa libre de grasa, ya que esto requeriria disponer de tres niveles de
energia con sus correspondientes valores de atenuacion, sino que la masa grasa y la muscular
son discriminadas mediante un proceso matematico; y asi, el método de analisis por DEXA
actla separando inicialmente los pixeles que corresponden al tejido blando, compuestos por
grasa Yy tejido libre de grasa y no 6seo, de aquellos compuestos por tejido blando unido a
tejido Oseo, estos Ultimos con el coeficiente de atenuacion mas elevado®® (Cuadro 3). Los
algoritmos que constituyen el software utilizan procesos iterativos y analisis de histogramas
de valores de los coeficientes de atenuacion que unidos a técnicas de procesado de imagenes,
integran toda esta informacion para proporcionar una imagen corporal del area analizada?® Es
por esto que la absorciometria dual de rayos X es considerado un metodo especifico de
medicién de la composicién corporal en sus tres compartimentos; densidad mineral 6sea,
contenidos mineral 6seo y masa grasa.?® Las mediciones de DXA son mas precisas,
reproducibles, con baja radiacion y aplicables con software pediatrico.?” Estas ventajas hacen

de DXA, una herramienta atractiva para evaluar la composicion corporal en nifios. 2%
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Cuadro 3. Modelo de composicion corporal y coeficientes de atenuacion segin
DXA
Compartimientos Componentes Valores R
Tejidos Grasa 1,2
blandos Masa magra Agua 1.4
Glucdgeno
Peso .
Proteinas
corporal i
Minerales no
0seos
Mllnerales 3,0
0seos

Adaptado de Diego Bellido Guerrero y cols.?

2.8.4 Indicadores bioguimicos

Por otra parte seleccionar marcadores bioquimicos complementarios del estado de nutricion
como proteinas plasmaticas, prealbumina, ferritina, entre otros, resulta una herramienta (til
en el diagndstico de nutricion en el paciente pediatrico con cancer; sin embargo, estos
marcadores pueden estar alterados por diferentes factores como la infeccion, inflamacion,
fiebre y los cambios de liquidos.*

Se ha considerado a la prealbdmina, un indicador sérico temprano de cambios en el estado
nutricio. La prealbimina es una glicoproteina sintetizada en el higado de estructura
tetramérica, cuyo peso molecular es de 62.000 Da, y una vida media en circulacion de
aproximadamente dos dias, lo que la hace un indicador sensible de cambios que afectan su
catabolismo y sintesis. Debido a que las concentraciones de prealbdmina en suero cambian
mas rapidamente en respuesta a alteraciones proteicas y nutricias, su cuantificacion constituye

un marcador sensible de desnutricion y enfermedad hepética. *°
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2.8.5 Historia nutricia
El andlisis de la ingesta cal6rica, mediante una historia dietética completa con un recordatorio
de pasos multiples de 24 horas ayuda a establecer habitos y conductas alimenticias y estimar

los requerimientos del paciente pediatrico con cancer.

Estudios que han evaluado el estado de nutricion del paciente pediatrico con leucemia

linfoblastica aguda

Diferentes estudios, han mostrado que la prevalencia de desnutricion al diagnéstico es muy
variable, ain en los paises desarrollados, el rango va de menos del 10% en nifios con LLA de
riesgo estandar®® hasta el 50% en pacientes con LLA de alto riesgo®® en paises en desarrollo.
En un estudio realizado por Sala y cols. donde evaluaron el estado de nutricion de un grupo de
nifios con cancer (n = 2959) de reciente diagndstico; los autores reportan que un 18% de los
nifios presentd desnutricion moderada y el 45% desnutricion severa, cuando se considero
como indicador del estado de nutricion la circunferencia de brazo. Cuando se analizo la
concentracion de albumina (albumina < 3.2 g/dl), la proporcién de nifios con desnutricion
severa se incrementd a 59%. Los autores concluyen que la malnutricion entre los nifios con
cancer de paises en desarrollo es frecuente y puede asociarse con resultados oncoldgicos
adversos.

Por su parte el estudio de Viana y colaboradores demostré que después de ajustar por
diferentes factores pronostico, los nifios con una puntuacion Z de estatura para la edad de -2
DS tuvieron una tasa de recaida 8.2 veces mayor (IC 95%: 3.1-21.9) que los nifios que
tuvieron una puntuacion Z por arriba de -2 DS. En este estudio el indicador de estatura para la
edad fue el factor prondstico mas importante que el peso para la edad.’®> En un segundo

estudio realizado por los mismos autores, donde se investigd el impacto relativo de la
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desnutricion y el estado socio-econdmico y la tasa de supervivencia a 12 afios en nifios con
LLA, los autores reportaron que para el grupo de nifios bien nutridos y nivel socioeconémico
alto fue del 59% vy del 27% para el grupo de nifios con un nivel socioeconémico bajo (p <

0.0002)"",

En otro estudio realizado por Lange Yy cols., en nifios y adolescentes al momento del
diagnostico de la LLA, los autores muestran que utilizando el IMC, el 17% de los nifios se
encontraban desnutridos y que sélo el 2.4% de estos pacientes presentaban obesidad al
momento del diagnostico. Al evaluar el estado de nutricion mediante la medicion de la
circunferencia media braquial y el pliegue tricipital se observo un 46% de desnutricion severa
y un incremento de hasta el 59% al considerar la concentracion de albumina sérica,

mostrando una mayor sensibilidad en la evaluacion nutricia.!

Tazi y cols.®> evaluaron la prevalencia de desnutricion en un grupo de 100 nifios con
diferentes tipos de cancer (LLA, osteosarcoma, retinoblastoma, linfoma, enfermedad de
Hodking) y una edad promedio de 7 afios (1-18 afios) al momento del diagndstico; reportando

una prevalencia del 20-50% de desnutricién.

En México, Mejia-Aranguré y cols.®® evaluaron en nifios con diagndstico de leucemia, la
frecuencia de alteraciones en el estado de nutricién durante las fases de induccién y
consolidacién en nifios con diagndstico LLA de alto y bajo riesgo. Se incluyeron 53 nifios
con alto riesgo y 52 con bajo riesgo. Las mediciones fueron realizadas al diagnostico y por
tres meses. Se considerd una alteracion en el estado nutricio a la disminucion del 10% o méas
del area muscular del brazo con respecto al diagnostico. Los resultados mostraron que los
pacientes clasificados con alto riesgo tuvieron una frecuencia mayor de alteraciones en el

estado nutricio durante el segundo mes después del diagnostico. En otro estudio, este grupo de
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investigadores demostraron que la desnutricion puede afectar la tasa de mortalidad temprana
causada por la leucemia linfoblastica aguda. Los nifios que pesaron menos del 80% de su peso
esperado para la talla al momento del diagnostico tuvieron 2.6 veces mas riesgo de morir

durante la fase de induccidn del tratamiento que los pacientes bien nutridos. *

En contraposicion, el sobrepeso y la obesidad observada en estos nifios al diagnostico puede
también influir en el prondstico de esta poblacion. El estudio de Lopez-Facundo y cols.® en
una cohorte de 161 pacientes de 2 a 16 afios de edad con diagnostico de LLA, en el que se
evalud el estado nutricional al diagndstico por el indice de masa corporal, los autores reportan
que el 29% de la poblacion estudiada presento sobrepeso y obesidad, con un incremento en
el riesgo de recaida (OR:3.6; IC 95%: 1.7-7.6, p= 0.001) y mortalidad (OR:3.4; IC 95%:1.51-

7.48, p=0.02) limitando la supervivencia a 77 meses en un 52%.

Por otra parte, en el nifio con cancer, el peso corporal puede estar influenciado por la masa
tumoral en el caso de los tumores sélidos y la hidratacion, particularmente durante la
guimioterapia, enmascarando la pérdida de masa grasa y musculo esquelético. Sin embargo,
en el paciente hematoldgico (LLA), la medicion de la composicion corporal al diagndstico,
proporciona informacion adicional acerca del estado de nutricion, diferente a la obtenida por
los indicadores antropométricos y la evaluacion nutricional subjetiva, permitiendo evaluar los
cambios subsecuentes en los compartimentos corporales durante la terapia; ya que la
distribucion, absorcion, metabolismo y eliminacion de las drogas cito-toxicas se ven
influencias por la composicion corporal.3#* Estudios previos, han reportado que la mayoria
de los nifios con cancer  presentan alteraciones en la composicion corporal durante la
quimioterapia, con una reduccion en la masa magra y un incremento en la masa grasa34*® La

composicion corporal del paciente con cancer es relevante debido a que las dosis de los
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farmacos, por ejemplo, en el adulto obeso se calculan entre 20-30% mas altos que la dosis
estimada para el mismo individuo, pero basada en el peso normal o peso corporal ideal. Los
farmacos en nifios muy altos y/o con sobrepeso, frecuentemente son aplicados en dosis
reducidas. Se ha demostrado que en aquellos pacientes con obesidad recibiendo dosis menores
de quimioterapia, pueden no responder satisfactoriamente al tratamiento.3® Por otra parte, se
han detectado cambios en la depuracion de los farmacos, vida media y diferencias
significativas en el metabolismo de drogas citotdxicas como la ciclofosfamida, ifosfamida, y
la doxorrubicina en pacientes obesos con cancer. 33 En relacion a los corticosteroides,
componentes importantes del régimen terapéutico para leucemias promueven, el aumento de
la masa grasa, principalmente incrementando la ingesta energética e induciendo resistencia a
insulina e hiperinsulinemia, y por lo tanto promoviendo la pérdida de masa muscular y
afectando el balance de energia. También se ha reportado que en nifios con LLA, el sobrepeso
al momento del diagnostico es un indicador de mal pronostico.®” Al respecto estudios
realizados utilizando DEXA, demostraron una masa libre de grasa reducida en pacientes con
LLA al momento del diagnéstico y durante el tratamiento, cuando se compar6 con valores de

referencia.’? La masa grasa fue normal al diagndstico, pero incremento durante el tratamiento.

Dada la importancia del estado nutricional en el pronostico de estos pacientes, es necesario
disponer de indicadores mas sensibles del estado nutricio diferentes a los antropométricos
gue permitan una evaluacion nutricional mas precisa en términos de composicion corporal y
marcadores bioquimicos, para identificar a la poblacion en riesgo y establecer estrategias que

mejoren el prondstico de estos pacientes.
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3. JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia maligna mas frecuente durante la edad
peditrica, ya que constituye el 80 % de todas las leucemias agudas, la mayoria de los casos
ocurre entre los 2 a 5 afios de edad.

La desnutricion puede ser un factor relevante para el diagnostico de la enfermedad; ademés
puede influir en la tolerancia a los medicamentos y en la evolucion de la enfermedad.
Estudios previos reportan que tanto la quimioterapia como la misma LLA comprometen el
estado nutricional de estos pacientes.

En los paises en desarrollo se conoce que la prevalencia de desnutricién en los nifios con
leucemia al momento del diagndstico es del 50%.

Actualmente en México, no se conocen estudios que evallen el estado nutricio con
indicadores mas sensibles a los antropométricos, que permitan una evaluacion mas precisa en
estos pacientes. Bajo este contexto y siendo la desnutricion, el diagndstico secundario méas
frecuente en los pacientes con céncer, resulta relevante disponer de indicadores més sensibles
del estado nutricio diferentes a los antropométricos que permitan una evaluacion nutricional
mas precisa en términos de composicion corporal y marcadores bioquimicos; a fin de detectar
y atender oportunamente a la poblacion en riesgo para contrarrestar las complicaciones de la

enfermedad.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el paciente pediatrico con Leucemia, las alteraciones del estado nutricio presentes como
resultado de la enfermedad y/o tratamiento son de gran magnitud y se asocian con un aumento
en la morbilidad y mortalidad.

La leucemia linfoblastica representan el 75% de todas las leucemias agudas; con una
incidencia anual aproximada de entre tres a cuatro casos por 100.000 habitantes menores de
15 afios a nivel mundial.

En México, el Distrito Federal, reporta una alta tasa de incidencia de leucemias en relacién al
resto del mundo, presentando entre 55-59 casos por millén de nifios menores de 14 afios.

El impacto de la nutricion al momento del diagnostico con leucemia ha sido considerado
como un factor prondstico relevante en estos nifios. Las consecuencias de la desnutricion en
los pacientes con cancer, incluyen una pobre calidad de vida, reducen la efectividad de la
quimioterapia y disminuyen la funcion muscular, incrementando el riesgo de la toxicidad
inducida por la quimioterapia, mayor susceptibilidad a las infecciones, y tiempo de estancia
hospitalaria; por lo que el diagnéstico y la vigilancia del estado nutricio a partir del
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda puede ser relevante.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el estado de nutricion con el que llegan los pacientes con leucemia linfoblastica

aguda de reciente diagnostico a un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México?
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5. OBJETIVOS.
5.1 OBJETIVO GENERAL
e Determinar la prevalencia de desnutricion y malnutricion (sobrepeso/obesidad) en
nifios con leucemia linfoblastica aguda al momento del diagndstico.
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.
e Evaluar el estado nutricio en términos de composicion corporal, indicadores
antropométricos y marcadores bioquimicos en nifios con leucemia linfoblastica aguda

al momento del diagndstico.
e Comparar la prevalencia de desnutricién y malnutricion de acuerdo con indicadores

bioquimicos, antropométricos y composicién corporal de nifios con leucemia

linfoblastica aguda al diagnostico.

5.3 HIPOTESIS
En el paciente pediatrico de reciente diagnostico de leucemia linfobléstica aguda, la
prevalencia de nifios con desnutricién sera mayor que la prevalencia de nifios con

malnutricion (obesidad).
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio del estudio: Observacional, transversal, analitico, retrospectivo

6.2 Poblacion de estudio

Los pacientes fueron seleccionados de los Servicios de Hematologia del Hospital de Pediatria
del CMN S XXI y Hospital “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico la Raza del

IMSS con diagnostico de leucemia aguda linfoblastica.

6.3 Criterios de Seleccion
6.3.1Criterios de inclusion
e Nifios y nifias con diagndstico de LLA, mayores a 3 afios y menores de 14 afios
e Aceptacion y firma de la carta de consentimiento por parte de los padres o tutores y
firma de la carta de asentimiento en caso de nifios mayores a 8 afos.
e Pacientes con registro de mediciones antropometricas, de composicion corporal y
concentracion de prealbimina, al momento del diagnéstico de LLA
6.3.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con LLA y alguna patologia agregada.
e Pacientes con tratamiento previo en relacion a su patologia en otra institucion
(quimioterapia, radioterapia, cirugia).

e Pacientes con terapia previa con esteroides 2 semanas antes del estudio.
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7. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. Este protocolo de tesis se encuentra anidado a un proyecto mas grande realizado en la
Unidad de Investigacion Médica en Nutricion del Centro Médico Nacional siglo XXI,
con nimero de registro 2009-785107 titulado “Efecto de la administracion enteral de
los &cidos grasos poliinsaturados omega 3 mas un complemento alimenticio, sobre el
estado de nutricion, la toxicidad del tratamiento y mortalidad en nifios con leucemia
linfoblastica aguda”, ensayo clinico controlado bajo la direccion de la Doctora Maria
de Lourdes Barbosa Cortes. Para fines del presente trabajo de tesis, se realizd el
andlisis secundario de los datos recolectados s6lo en la etapa basal, que corresponden
al momento del diagnostico.

2. El protocolo a seguir para la captacion de pacientes del proyecto original se describe a
continuacién: los pacientes de recién diagndstico que cumplieron con los criterios de
inclusion fueron captados en los Servicios de Hematologia del CMN la Raza y CMN
siglo XXI. Una vez reconocido, se procedio a explicar y solicitar a los padres y al
nifio la participacion en el estudio y su autorizacion por escrito. A cada paciente se le
informd acerca del objetivo, el caracter voluntario de su participacion, asi como la
posibilidad de que si no aceptase participar, no se afectaria su atencién médica. Al
diagnostico, previo al inicio del tratamiento oncoldgico, se realizo la evaluacion del
estado nutricio, la medicion de las diferentes variables bioquimico/hematoldgicas y
clinicas a cada uno de los pacientes por el personal previamente capacitado y
estandarizado. Como parte del monitoreo, se registrd el peso, la estatura y se midio la
composicion corporal y como indicador bioquimico del estado de nutricion se

determino la concentracion de prealbdmina.
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3. Para el desarrollo de la tesis actual, se revisé la base de datos, recolectando la
informacion de las variables de interés y se procedié a realizar una base de datos

nueva.

8. PROCEDIMIENTQOS

Los procedimientos e instrumentos que se utilizaron para obtener la informacidn necesaria en

la investigacion se presentan a continuacion.

8.1 Peso corporal

Para la medicién del peso se utilizo una bascula digital TANITA BW-700 (Tanita
Corporation, Tokio, Japon) con capacidad de 200 kg previamente calibrada, donde se realiz6
la medicion del paciente en posicion erecta de pie sobre la plataforma y con la menor cantidad
de ropa posible, frente a la bascula con la vista fija en un plano horizontal. Las palmas de las
manos extendidas y descansando lateralmente en los muslos, con los talones ligeramente
separados y sin hacer movimiento.

8.2 Estatura

La estatura se midiéd utilizando un estadiometro SECA 222 (Corp., Oakland Center,
Columbia, MD, USA) con un rango de medicion de 6-230 cm y divisiones de 1mm, con el
nifio de pie sobre la plataforma, sin zapatos, de espalda haciendo contacto con el estadiometro
a la pared, la vista fija al frente en plano horizontal. Se desliz6 la parte superior méas
prominente de la cabeza y se procedi6 a tomar la lectura en la linea roja que marca la estatura.
8.3 Composicion corporal

La composicion corporal se midié por medio de un equipo de absorciometria de rayos X de
doble haz (DXA), utilizando un equipo Lunar Prodigy Advanced, GE Medical Systems,

Madison, WI, USA (Version Software 9.0). La técnica de composicion corporal basada en la
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absorciometria tiene como principio basico subyacente la diferencia de atenuacion que sufren
los fotones emitidos por una fuente determinada, en relacion con la composicion especifica
del tejido orgéanico que atraviesan. Cuando un material, como los tejidos del organismo en
este caso, es atravesado por un haz de fotones procedente de una fuente radiactiva, o bien por
un haz de rayos X, la intensidad de dicho haz, al ser detectado en el lado opuesto al que
penetrd, habré disminuido su intensidad debido a las interacciones fisicas que ocurren a su
paso, y esta disminucion de intensidad va a depender del espesor, la densidad y la
composicion quimica del material atravesado.

Para la medicion el nifio se fue colocado en posicion en decubito supino con las extremidades
en aduccion a lo largo del cuerpo, con un antifaz para proteger sus ojos de la emision laser y
sujetando las extremidades. Previo a la medicion todo el metal y objetos que podrian interferir
con el examen DEXA (cremalleras, hebillas, juguetes, monedas) fueron eliminados. Los nifios
usaron solo ropa ligera, y sin zapatos.

El DEXA realiza un andlisis de la composicion corporal tricompartimental consistente en
tejido Oseo, tejido magro vy tejido adiposo.®® Esta técnica no implico ningln riesgo para el
paciente pediatrico ya que la dosis de radiacion es pequefia comparada con otros estudios

radioldgicos (DXA 1-5 uSv por estudio vs ambiente natural 5-8 uSv por dia).
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Figura 2. Esquema de realizacion de una exploracion con DEXA tomado de Diego Bellido
Guerrero y cols, Andlisis por absorciometria de rayos X de doble energia y composicion
corporal, Nutricion Clinica vol 11, pp 85-108.
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9. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Estado de Nutricio Talla para la Nifios con Cualitativo <p5
_ edad alterada Talla/edad por | ordinal
1. Antropomeétricos debajo del
a) Desnutricién Croénica percentil 5
) Desnutrici ! (OMS-CDC)
b) Desnutricion Aguda Peso para latalla | Nifios con Peso/ | Cualitativo <p5

alterado talla debajo del | ordinal
percentil 5
(OMS-CDC)

a) Indice de masa Es un ndmero | Se obtuvo | Cualitativo
Corporal (IMC) que describe el | dividiendo el | ordinal _

peso de una|peso en kg Normal:

persona en | entre la estatura <p85> plo

relacion a su | en metros

longitud/talla, elevada al Sobrepeso:

calculada como | cuadrado.

kg/m2.39 entre el p 85-95
Considerando )
los puntos de Obesidad >p 95
corte

. . Desnutricion <p 5
internacionales

para nifios y
adolescentes de
laOMSy CDC.

2. Composicién Rama de la | Medicion de la | Cuantitativa, | Porcentaje
Corporal biologia humana | grasa corporal y | continua
que se ocupa de | masa libre de
la grasa, al
cuantificacion in | momento  del
vivo de los | diagndstico,
componentes utilizando  un
corporales, grasa | equipo de
corporal y masa | absorcién  de
libre de grasa.*® | energia dual de
rayos X (DXA).

Kilogramos.

a) Indice de masa

Se calcula con la
grasa (IMG)

masa grasa sobre
la talla al
cuadrado.*t

Se estimara a Cuantitativa Anexo 3

partir - de la | sontinua
medicion de la

masa grasa en
kg sobre la talla
al cuadrado.
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b) Indice de masa
libre de grasa.

Se calcula con la

masa libre de
grasa sobre la
talla al

cuadrado.*t

Se estimara a
partir de la
medicion de la
masa libre de
grasa en kg
sobre la talla al
cuadrado.

Cuantitativa
continua

Anexo 3

3. Bioquimicos Proteina Se determin6 a | Cuantitativa, Determinaciones
o transportadora partir de una continua Normales para la
a) Prealbdmina de tirosina y | Muestra sérica, edad (mg/dl).
acarreador de la | al diagndstico. 1-5 afios: 14-30
proteina ligadora .
de retinol, con 6-9 afios: 15-33
una vida media 10-13 afios: 20-36
de dos dias, es
utilizada como
indicador de la
disponibilidad
de aminoacidos
esenciales en el
organismo.*
Variables Confusoras Riesgo bajo: Riesgo bajo: Cualitativa Riesgo Bajo.

Edad 1 a menos Edad 1 a menos
de 10 afios; de 10 afios;

Clasificacion del riesgo de la Ieucoc;tos < Ieucoc;tos <

leucemia linfoblastica aguda. 50x10 ./|> 50x10 ./I’ )
ausencia de ausencia de Nominal
masa masa o
mediastinal e mediastinal e Dicotomica.
infiltracién a infiltracién a
sistema nervioso | sistema
central nervioso central
Riesgo Alto: Riesgo Alto: Riesgo Alto
Infiltracion a Infiltracion a
SNC, masa SNC, masa
mediastinal mediastinal
presente, presente,
Inmunofenotipo | Inmunofenotipo
de células T.-3 de células T.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos se realiz6 con el programa SPSS, version 16.0 (The Statistical Package
for Social Sciences for Window software; SPSS version 16; SPSS Inc, Chicago, IL). Las
variables continuas con distribucion normal se describen como media * desviacion estandar y
las variables sin distribucién normal como mediana (minimo, maximo). Las variables
cualitativas como frecuencias simples y porcentajes. Para la comparacién de variables se
utilizaron las pruebas de U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. Se consider6 un valor alfa <
0.05.
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11. RESULTADOS

Para fines de este trabajo se incluyeron un total de 65 pacientes con diagndstico de LLA, con
mediciones completas de IMC, composicién corporal y un 14% (9) sin mediciones de

prealblmina, debido a muestra de sangre insuficiente.

Caracteristicas clinicas y demogréficas de los nifios al diagnostico.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los nifios incluidos en el andlisis final se
presentan en el cuadro 1. ElI nimero de nifios analizados por sede fue comparable. La edad
promedio de los pacientes al diagnostico fue de 6.6 + 2.7 afios, de los cuales el 46% fueron
nifias. Los pacientes quedaron estratificados por riesgo de la siguiente manera: de los 65
nifios, el 34% con diagndstico de leucemia de alto riesgo, 66% con leucemia de bajo riesgo y

6% de ellos presento infiltracion a SNC.

Para el diagnéstico de sobrepeso y obesidad se utilizé el IMC de acuerdo a las tablas del
CDC; de acuerdo a este indicador, 77% presentd un estado de nutricion adecuado, 11%
desnutricion, 8% sobrepeso y 4.6% obesidad. Cuando se analiz6 la concentracion de
prealbdmina sérica, la proporcion de nifios con desnutricion al diagndstico se incrementd a
54%. Con respecto a la desnutricion crénica, solo tres de los nifios presentaron talla baja para
la edad y nueve un peso para la talla por debajo de la percentil 5 (desnutricion aguda). Las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes por tipo de sede al momento del

diagnostico fueron comparables, datos no mostrados.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Variable n (%) Promedio Mediana (min- max.)
n=65
Sede 1 30 (46)
Sede 2 35 (54)
Sexo:
hombre 30 (46)
mujer 35 (54)
Estratificacion del riesgo:
Alto Riesgo 22 (34)
Bajo Riesgo 43 (66)
Edad, afios 6.6 £2.7 6.1 (3.0, 13.1)
Reporte de pérdida de peso previo al diagnéstico 23 (35.4)

Estatura, cm

120.3+16.7  118.5(90.6, 165)

Peso, kg 242+9.7 22.1 (12.4, 60)
IMC (percentil) * 49 +£29.7 475 (0.21, 96)
Estado de nutricion
Desnutricion cronica (Talla/edad pc<5) 3(4.6)
Desnutricion aguda (Peso/talla pc <5)* 9 (25.7)
Eutrofico ( IMC pc>5 pe <85) 50 (76.9)
Desnutricion (IMC pc < 5) 7 (10.8)
Sobrepeso (IMC pc >85) 5(7.7)
Obesidad (IMC pc > 95) 3 (4.6)
Prealbumina (mg/dl) 149+5.1 14.5 (6, 28)
Desnutricion 31 (54)
Composicidén corporal
Masa grasa (kg) 52+43 3.7 (0.99, 22.5)
Masa grasa (%) 20.3+8.9 19.1 (6.8, 42.9)
Masa libre de grasa (Kg) 17.6 +5.4 16.6 (9.7, 34)

Datos expresados como media + desviacion estandar /mediana (minimo, méaximo); Sede: 1 CMN Siglo XXI, Sede: 2 CMN
La Raza; *Sub-muestra analizada de 35 nifios; pc: percentil; *IMC: indice de masa corporal
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El cuadro 2 muestra la distribucion de los pacientes por grupos de edad. Por definicién, el total de los
adolescentes quedd estratificado en el grupo de leucemias de alto riesgo y el 88% de los preescolares
se clasifico en el grupo de leucemias de bajo riesgo. En el grupo de pre-escolares se observo un
nimero mayor de nifios clasificados con sobrepeso/obesidad (18%), en contraposicion, la
desnutricion se detectd en los tres grupos de edad. Nuevamente la proporcion de nifios
diagnosticados con desnutricion utilizando la concentracion de prealbdmina sérica fue mayor cuando
se compar6 con el IMC (prescolares 40%, escolares 64% Yy adolescentes 60%). Con relacion a la
composicion corporal, como era de esperarse, en términos de porcentaje de grasa corporal total y
masa libre de grasa se observd un incremento de acuerdo al grupo de edad; sin embargo, el analisis

de los IMG e IMLG mostro6 valores muy similares en todos los grupos.

En el cuadro 3 se puede observar el analisis del estado de nutricion por clasificacion de riesgo de
recaida o no respuesta al tratamiento. Congruente con la clinica, lo nifios clasificados con LLA de
alto riesgo fueron mas grandes y con un peso corporal mayor. En cuanto a la prevalencia de

desnutricion no hubo diferencias entre los grupos de riesgo.
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes con diagnostico reciente de LLA y su estado

nutricio por grupos de edad.

Caracteristicas.

Prescolares ( n =26)

Escolares (n=33)

Adolecentes(n=6)

Edad, afios 4.1(3,5.1) 7.1(6,10.1) 12.2 (11.0, 13.1)
Género:
Masculino* 14 13
Femenino 12 20
Estratificacion por riesgo:
Alto riesgo, n (%) 3(12) 13 (39) 6 (100)
Bajo riesgo, n (%) 23 (88) 20 (61)
Estado Nutricio, n (%)
Normal 17(65) 28(84) 5(83)
Obesidad 2(7) 1(3)
Sobrepeso 3(11) 2(6)
Desnutricion 4 (15) 2(6) 1(17)
Prealbumina n =56 23 28 5
mg/dl 15 (7, 27) 14 (6, 28) 19 (12, 25)
Normal, n (%) 14(60) 10(36) 2(40)
Desnutricién, n (%) 9(40) 18(64) 3(60)
Composicién corporal”
Masa grasa (%) 14.1(6.8,34.4) 23.8(8.7,42.9) 19.9 (13.2,41.4)
Masa grasa (kg) 2.2(0.99,7.6) 5.9(1.6,17.1) 6.8(3.5,22)
IMG (Kg grasa/m?) 2.1(0.92,6.2) 3.4(1.2,9.2) 3.0(1.8,8.6)
Masa libre de grasa (Kg) 13.6(9.7,16.2) 18(14.4,29.3) 7 28.2 (21.8,34.8)

IMLG (Kg MLG/m?) 12 (9.6, 15.3) 11.7 (9.6, 13.9) 11.8 (11.4, 15)

"Datos expresados como mediana (minimo, maximo);*Numero (porcentaje). IMG indice de masa
grasa; IMLG indice de masa libre de grasa.
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En relacién al estado de nutricion y composicion corporal de los nifios estratificados por
riesgo (Cuadro 3.), el 66% de los nifios se diagnostico con riesgo estandar. La edad y el peso
corporal fueron significativamente diferente entre los grupos. Consistentemente con los
resultados previos, el andlisis de la concentracion de prealbumina, identific6 un mayor
namero de nifios con desnutricion, sin embargo, no fue diferente entre los grupos de riesgo
(p=0.170). En relacion a la composicién corporal, como era de esperarse por la edad y peso
de los nifios, la masa grasa (p = 0.019) y masa grasa libre de grasa expresada en kg (p = <

0.0001) fueron significativamente diferentes entre los grupos de riesgo.
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Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico reciente de LLA y su estado nutricio, estratificados

por riesgo.
Variable Riesgo estandar Alto riesgo Valor p
n=65 43 (66%) 22 (34)
Edad, afios 55+1.6 5.1(3,9.0)f 8.9+3.0 9.6 (3,13.1)f <0.0001
Reporte pérdida de peso previo al Dx, n (%) 16 (37.2) 7(31.8) 0.787
Kg peso perdidos 20+14 1.8 (1.3, 4.0) 1.3+0.75 1.5 (0.5, 2.0)* 0.313
Peso, kg 20.4+4.9 19.6 (12.4, 32.5) 31.8+123  29.3(125,60.0)f <0.0001
Estado de nutricién n (%)
n=31 n =4
Desnutricién Cronica (Talla/edad pc<5)
n=65 2 (4.6) 1(4.5)
Desnutricién Aguda (Peso/talla pc <5) n=35 7 (22.5) 2 (50)
Eutréfico ( IMC pc>5 pc <85) 31 (72) 19(86)
Desnutricién (IMC pc < 5) 6(13.9) 1(4.5)
Sobrepeso (IMC pc >85) 5(11.6) L
Obesidad (IMC pc > 95) 1(2.3) 2(9)
Prealblmina (mg/dl) n= 56** n=35 n= 21
Desnutricién n (%) 16 (45.7) 14 (66) 0.170
Composicién Corporal
Masa grasa (%) 17.6 (16.8, 38.9) 24.2 (10.6, 42.9) 0.192
Masa grasa (kg) 3.0(0.99, 11) 6.1 (1.2, 22.6) 0.019
IMG (Kg/m?) 11.8 (9.6, 15.3) 12.1 (10.6, 15) 0.192
Masa libre de grasa (kg) 14.6 (9.7, 22.3) 22.2 (10.4, 34.8) < 0.0001
IMLG (kg/m?) 11.8 (9.6, 15.3) 12 (10.8, 15.0) 0.433

"Datos expresados como media + desviacién estandar/mediana (minimo, maximo); ** Total de nifios con medicion de

prealbimina = 56 Dx: diagnéstico. Valor de p calculado con prueba de U-Mann Whitney
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En el cuadro 4 se presenta la composicion corporal de los nifios de acuerdo al IMC. En los
nifios con estado de nutricién adecuado se observo un porcentaje menor de grasa corporal en
relacion a aquellos con diagndstico de sobrepeso y obesidad y una disminucién del 50% en
los nifios con desnutricion. Este comportamiento fue consiste cuando el porcentaje de masa
grasa se expres6 como IMG. Con respecto a la MLG y el IMLG, no hubo diferencias entre los
grupos de nutricién. Cuando se realizé el anélisis de la composicion corporal por estado de
nutricion utilizando la concentracion de prealbdmina, no se encontraron diferencias entre los
grupos de nutriciéon (Cuadro 5). Mientras que la comparacion de la composicién corporal de
los nifios con desnutricion Cronica (talla/edad) y desnutricion aguda (peso/estatura) mostro
diferencias significativas cuando se comparé con la composicion corporal de los nifios
clasificados con adecuado estado de nutricion, con excepcion del IMG y la MLG en los nifios
con desnutricion cronica (p =0.582) y aguda (p =0.079) respectivamente (Cuadro 6).

Cuadro 4. Comparacion de la composicion corporal, de acuerdo con estado de nutricion por

IMC
Variables. Adecuado Sobrepeso Obesidad Desnutricion p*
n=50 n=5 n=3 n=7

Masa grasa (%) 20.9(6.8,41.4) 29.4 (11.9,38.9) 34.4(19.4,42.9) 10.2(10,13.2)  0.002
Masa grasa (kg) 3.9 (0.99,22.6) 6.7(1.9,11) 7.6(2.8,17.1) 1.6(1.1,3.5) 0.007
IMG (Kg/m?) 3.0(0.92,8.6) 5.2(2.1,6.8) 6.2(2.89.2)  12(1.11,1.8)  <0.0001
Masa libre de grasa

(Kg) 17.3(9.7,34.8) 14.3(13.7,20,7) 14.6(11.5,22.7) 14.6(9.8,23.3)  0.442
IMLG (Kg/m?) 11.9(9.6,15) 12.5(10.7,15.3) 11.8(11.7,12.3) 11.1(9.6,11.8)  0.067

Datos expresados como mediana (minimo, maximo); *Numero, IMC indice de masa corporal.
*Analisis entre grupos de nutricién con prueba de Kruskal-Wallis
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Cuadro 5. Comparacion de la composicion corporal y estado de nutricion de acuerdo a los

valores de prealbumina.

Variables. Adecuado Desnutricion ** P
*n=26 *n=30

Masa grasa (%) 22.5(10,41.4) 18.2(6.8,42.9) 0.440

Masa grasa (kg) 4.7(1.1,22.6) 3.4(0.99,17.1) 0.961

IMG (Kg/m?) 3.2(1.11,8.6) 2.7(0.92,9.2) 0.543

Masa libre de grasa (Kg) 15.1(9.8,34.8) 17.7(11,29.7) 0.158

IMLG (Kg/m?) 11.6(9.6,15) 12.4(10.3,15.3) 0.073

Datos expresados como mediana (minimo, maximo); *Numero, IMG indice de masa grasa, IMLG

indice de masa libre de grasa. ** P calculada por prueba de U-Mann Whitney.

Cuadro 6. Comparacion de la composicién corporal y tipo de desnutricion.

Desnutricion

Desnutricion

Variables Normal Cronica **p Normal Aguda. P
(talla/edad) (peso/ estatura)
*n =3 *n =9
Masa grasa (%) 20.0(6.8,42.9) 11.9(10.6,13.0) 0.057 15.6 (8.7,34.4)  10.2 (6.8, 20.6) 0.028
Masa grasa (kg) 3.8(1.0,225) 1.2(1.1,1.9) 0.005 2.7(1.2,7.6) 1.6 (1.0,3.2) 0.002
IMG (Kg/m?) 2.9(0.92,9.24) 15(1.1,2.1) 0.036 2.3(1.3,6.2) 1.2(0.9,2.8) 0.001
?{'%S)a libre de grasa 17.0(9.7,34.8) 104 (9.8,142) 0014  14.2(9.7,180) 13.4(98,149)  0.079
IMLG (Kg/m?) 11.8(9.6,15.0) 12.7(9.6,15.3) 0582 12.0(10.5,15.33) 11.1(9.6,12.5) 0.006

Datos expresados como mediana (minimo, maximo); *Numero, IMG indice de masa grasa, IMLG indice
de masa libre de grasa. ** P calculada por prueba de u Mann-Whitney.
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12. DISCUSION.

En el presente estudio, el porcentaje de nifios con desnutricion al momento del diagnostico
fue diferente de acuerdo a la técnica de medicion utilizada y fue mayor cuando se utilizé la
concentracion de prealbumina (54%).

El impacto de la nutricion al momento del diagnostico y en el resultado del tratamiento en los
niflos con LLA ha sido analizado y considerado previamente como un factor pronostico
relevante; 1° ya que esta poblacion es particularmente vulnerable a presentar alteraciones del
estado nutricio debido a numerosos factores, entre ellos los efectos propios de la enfermedad
y durante el tratamiento por la toxicidad de la quimioterapia y la produccion simultanea de
citocinas proinflamatorias que alteran el metabolismo, disminuyen el consumo de energia,
promoviendo asi, la pérdida de masa corporal y la movilizacion de las reservas corporales.
Esto es relevante dado que una masa corporal magra disminuida se ha asociado con un
aumento de la morbi-mortalidad, mala respuesta al tratamiento, mayor toxicidad y un mal
pronostico, por lo que es especialmente importante evaluar el estado nutricional desde el
momento del diagnostico, por su impacto en el resultado del tratamiento y por lo tanto en el

pronostico (incluyendo la muerte).

La identificacion temprana de alteraciones en el estado nutricio del nifio con LLA, tiene
como objetivo identificar y definir las alteraciones nutricionales presentes en el diagnostico,
para establecer las necesidades del paciente oportunamente. En este contexto, la medicién de
las proteinas séricas puede proporcionar informacién indirecta sobre los niveles de proteina
visceral. La albumina y la prealbimina se encuentran entre estas proteinas. La albumina sérica
se usa comunmente como marcador sustituto de la nutricién (valores normales: 5-19 afios 4-

5,3 g/dl), sin embargo, su vida media de 21 dias hace que sea poco confiable como marcador
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del estado nutricio, en condiciones en las que la malnutricién se desarrolla en poco tiempo; en
contraste la prealbimina es un buen marcador del estado de la proteina visceral y se ve
afectada antes por variaciones agudas en el balance de proteinas. En nuestro estudio, el
indicador més sensible para detectar desnutricion fue la concentracion de prealbdmina (54%),
cuando se comparo con los indicadores antropométricos. Estos resultados sugieren que los
pacientes con diagnostico reciente de LLA pueden presentar concentraciones bajas de
prealbimina, antes de que se detecte desnutricion por los indicadores antropométricos. La
sensibilidad de la prealbumina como indicador bioquimico del estado nutricio, se atribuye
principalmente a que su vida media es muy corta, aproximadamente de 2 dias, por lo que
puede identificar alteraciones del estado nutricio en periodos cortos.*? Esta caracteristica ha
hecho que cada vez sea mas recomendado su uso en la evaluacion nutricional del paciente
hospitalizado, sin embargo, los resultados habra que tomarlos con precaucion, debido a que
este marcador también puede estar influenciado por diferentes factores como la infeccion,
inflamacion y fiebre.*®

Nuestros resultados son consistentes con los descritos por Schmid y cols. quienes evaluaron el
estado nutricio de 31 nifios con diagndstico reciente de LLA, utilizando indicadores
antropométricos y las concentraciones de proteinas séricas (albUmina, prealbumina y
transferrina), los autores reportan que los nifios presentaron en etapa temprana malnutricion,
como lo mostraron las bajas concentraciones de proteina en suero, pero con indicadores
antropométricos normales.*®> Por otro lado, Brinsksma y cols. en una revision sobre la
prevalencia y las posibles causas de malnutricion en el paciente pediatrico con cancer,
concluyen que los pacientes con leucemia tienen un bajo riesgo de malnutricion al diagnostico
(5%-10% ) y durante al tratamiento (0%-5%)'? Esta diferencia en la prevalencia de

desnutricion puede estar dada por diversos factores, entre ellos las técnicas diagnosticas para
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evaluar el estado nutricio, la definicion de desnutricion utilizada y/o el tiempo de evolucion de
la enfermedad durante la evaluacion (diagnostico, durante el tratamiento, o posterior a la
terapia). Por otra parte, en el paciente pediatrico con LLA se ha establecido por diversos
autores que presentan un alto riesgo de adiposidad, como efecto adverso del tratamiento y
posiblemente por la inactividad fisica, de ahi que es trascendental establecer el diagndstico
nutricio al momento del diagndstico clinico e identificar a aquellos pacientes con sobrepeso
y obesidad al inicio del tratamiento, ya que la obesidad constituye un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular, ademas de los farmacos empleados en el
tratamiento (antraciclinas y esteroides). Por otra parte, independientemente del riesgo de
sobrepeso y obesidad que representa el manejo de la LLA con esteroides, iniciar el
tratamiento con un estado de nutricion alterado (malnutricion) se relaciona con una mayor
dosis de farmacos calculados por superficie corporal y por lo tanto mayor toxicidad.

Actualmente, la evaluacion del estado nutricio en términos de composicion corporal,
constituye una herramienta, que a diferencia del IMC nos permite estimar las proporciones y
los cambios de los distintos componentes del cuerpo humano asociados a la dieta, el
crecimiento, la actividad fisica o la enfermedad sobre el organismo.?® Los resultados del
analisis de composicién corporal, estratificado por riesgo mostraron en términos absolutos
diferencias significativas en la MLG y MG (kg), como era de esperarse por las diferencias en
edad, sin embargo, al transformarlos a IMG e IMLG, pudimos observar que fueron iguales.
Esto es relevante, si consideramos que generalmente en la clinica y durante la hospitalizacion
en el nifio y adolescente el IMC continua siendo el estimador indirecto de adiposidad més
frecuentemente utilizado y puede originar una clasificacion erronea del estado nutricio,
debido a que en individuos diagnosticados con un estado de nutricion normal pueden tener un

porcentaje de masa grasa elevado, mientras que otros diagnosticados como obesos, pueden
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tener un porcentaje de grasa dentro de limites de normalidad; en el caso de los nifios y
adolescentes este tipo de errores puede presentarse repetidamente debido al crecimiento
longitudinal y de la superficie corporal y no solo como resultado del desequilibrio energético
que puede presentarse por el estado catabdlico del paciente pediatrico con LLA al
diagndstico. No obstante, el analisis de la composicion corporal estratificado por IMC, como
era de esperarse mostré un incremento en la MG y MLG entre los nifios clasificados con
desnutricion (< percentil 5) y los nifios con obesidad.

Por otro lado, es evidente que en los nifios clasificados con desnutricion aguda, la
composicion corporal estuviera afectada en todos sus componentes de forma significativa, lo
que se traduce en una pérdida tanto de la MG como de la MLG (emaciacién), esta condicion
predispone a mayor susceptibilidad de infecciones oportunistas, menor tolerancia al
tratamiento, mayor toxicidad y dias de estancia hospitalaria, falla en el crecimiento y por lo
tanto un mal prondstico. Con este tamafio de muestra, s6lo fue posible detectar a un nifio con
desnutricion crénica agudizada (peso Y talla alterados para la edad).

Uno de los hallazgos més importantes de este trabajo fueron los resultados observados en el
analisis de la composicion corporal entre los nifios clasificados con un adecuado estado de
nutricion y desnutricién de acuerdo a las concentraciones de prealbumina; al respecto cabe
sefialar que la composicidn corporal no fue diferentes entre los 2 grupos. Resulta dificil y
cuestionable, con estos resultados determinar si estos porcentajes de grasa o kg de MLG
encontrados son los adecuados de acuerdo a la edad, sexo y estatura de los nifios evaluados,
dado que no existen referencias de la composicion corporal para edades por debajo de los 7
afios. Sin embargo, evidencias de estudios donde han evaluado la composicion corporal de
nifios LLA al diagnostico y durante el tratamiento comparada con controles por edad y sexo

sugieren que los nifios en tratamiento presentan mayor adiposidad que sus pares, lo que
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constituye un factor de riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares en la vida
adulta.**

En base a estos resultados, debemos discutir las fortalezas y limitaciones de nuestro trabajo.
En cuanto a las limitaciones del estudio tenemos como principal que el tamafio de muestra es
pequefio. Otra limitacion es la falta del registro de variables de confusion como la actividad
fisica, la ingesta de energia y el tipo de alimentos de los pacientes, que no fueron analizados
y que sabemos influyen en el estado de nutricion. Otra variable de confusion de tipo
demografico, fue el estado socio-econémico de los pacientes, que aunque por ser derecho-
habientes del IMSS, por lo menos reciben un salario minimo mensual, hay que considerar que
el Hospital de Pediatria, Hospital de Tercer Nivel, concentra a pacientes provenientes de
estados como Chiapas y Oaxaca, poblaciones categorizadas como marginadas
econdmicamente. Esto es relevante dado que se ha reportado que en paises en desarrollo
como el nuestro, la prevalencia de desnutricion en este tipo de pacientes es mayor cuando se
compara con la de paises desarrollados.*® Otra limitacion del estudio se relacioné con la falta
de indicadores de referencia de la composicidn corporal en poblacién abierta, sanay menor a
7 afios, que no permitié comparar nuestros resultados con los de una poblacion de referencia.
En relacion a las fortalezas del estudio, el estado nutricio de los pacientes fue evaluado
considerando un marcador sensible, como la prealbimina capaz de detectar cambios en
periodos cortos, y simultineamente se obtuvieron mediciones duras de la composicién
corporal, utilizando la técnica de absorciometria dual de rayos X (DXA), que se considera
confiable y precisa en los nifios.

El analisis de la composicion corporal en nifios nos permite ajustar regimenes nutricionales
adecuados para optimizar el patron de crecimiento, y comprender mejor la relacion entre la

enfermedad, el estado nutricio y a su vez el impacto en los cambios comportamentales a largo
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plazo. Esto es particularmente importante cuando se pretende evaluar el deterioro nutricional

en el paciente pediatrico con cancer y la composicion corporal en respuesta al tratamiento.
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13. CONCLUSIONES

» Con este tamafio de muestra fue posible detectar que el 54% de los nifios con
leucemia linfoblastica aguda presentd desnutricion y 12.3 % malnutricion
(sobrepeso/obesidad) al momento del diagnostico.

» El indicador mas sensible para diagnosticar desnutricion, fue la prealbimina sérica,
con este indicador fue posible identificar valores por debajo de la referencia antes de
diagnosticar desnutricion mediante indicadores antropométricos.

» La prealbimina como indicador sensible de los cambios del estado nutricio, identifico
un porcentaje importante de nifios con desnutricion al diagnostico, sin embargo, el
andlisis de la composicion corporal estratificado por este indicador no mostr6
diferencias entre los grupos de nutricion

» Dada la importancia del estado nutricional y su relacion con el pronostico de la
enfermedad, es imperativo implementar apoyo nutricional en esta poblacion desde el
diagnostico y durante la terapia, considerando, no sélo indicadores antropométricos,
sino ademas los bioquimicos que puedan detectar en etapas tempranas del tratamiento
(diagnéstico) a aquellos pacientes en riesgo, antes de que se manifieste por indicadores

antropométricos.
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15. ANEXOS

ANEXO 1
[
oy
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Comisién Nacional de Investigacién en Salud
Unidad de Investigacion Médica en Nutricion, Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica, Unidad de Enfermedades Oncoldgicas, Servicio de Hematologia

del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI y Servicio de
Hematologia del Hospital “Gaudencio Gonzalez Garza ” del Centro Médico la Raza

Carta de Consentimiento Informado
México D.F. a de
Nombre del estudio: Efecto de la administracion enteral de &cidos grasos poli-insaturados

omega 3 mas un complemento alimenticio sobre el estado de nutricion, la toxicidad del
tratamiento y la mortalidad temprana, de nifios con leucemia aguda linfoblastica durante la

induccion a la remision.

Estamos invitando a participar a su hijo en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en
colaboracion con la Unidad de Investigacion Meédica en Nutricion, La Unidad de
Investigacion de Epidemiologia Clinica, la Unidad de Enfermedades Oncoldgicas y los
Servicios de Hematologia del Hospital de Pediatria de CMN SXXI y del Hospital General

“Gaudencio Gonzalez Garza” del CM la Raza.

El objetivo del estudio es: Evaluar si la administracion de un nutrimento de la dieta a un
grupo de nifios con leucemia aguda linfoblastica durante su tratamiento, hace que pierdan
menos peso corporal, presenten menos complicaciones por el tratamiento que reciben y

mejoran su calidad.

Su hijo ha sido invitado (a) a participar en este estudio debido a que los efectos de la
enfermedad (leucemia aguda linfoblastica) como del tratamiento con quimioterapia qué es
necesario para que su hijo se cure, puede ocasionarle una disminucion en el consumo de
comida, Yy pérdida de peso y como consecuencia presentar alteraciones en su estado de
nutricion, por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este

proyecto.
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Al igual que su hijo, 70 nifios mas seran invitados a participar (Servicio de Hematologia
Hospital de Pediatria CMN SXXI y de la Raza, IMSS) e incluidos en este estudio.

Por favor lea la informacidn que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de

decidir si desea 0 no dejar participar a su hijo.
Si usted acepta que participe su hijo (a) ocurrira lo siguiente:

1. Intervencion: Se le brindard un tratamiento con un nutrimento en forma de cépsulas de
gelatina a los participantes durante tres meses, por la mafiana y la tarde junto con los
alimentos y un complemento alimenticio qué sera proporcionado en forma de barra. La
asignacién de su hijo (a) a uno de los dos grupos de intervencion se realizard mediante
el azar (lanzando una moneda al aire), de tal forma que todos los nifios tendran la
misma oportunidad de quedar en uno u otro grupo, por lo que no sabremos quién recibid
el suplemento hasta el final del estudio.

2. Se le pedira que responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre los
antecedentes familiares, si ha perdido peso en los Gltimos 6 meses, si ha asistido a otra
clinica y le han dado medicamentos en relacion al problema de salud actual de su hijo (a)
y que clase de medicamentos. Esta informacidon sera totalmente confidencial. Pudiera ser
que dentro de las preguntas en el cuestionario o durante la entrevista, alguna de estas
preguntas le hicieran sentir incomodo (a), usted tiene todo el derecho de no responder a
cualquier pregunta que le incomode.

3. Asi mismo, registraremos por tres dias cuanto alimento esta comiendo su hijo durante su
internamiento. Esta medicion consistird en pesar los alimentos que se le sirven en su
charola del hospital antes y después de comerlos, previo a la medicion la persona
encargada llevara guantes, gorro y cubre-bocas para proteccion de contaminacion de los
alimentos.

4. Toma de muestras bioldgicas. Para poder realizar la toma de muestra de sangre debera
presentarse en ayuno de 12 horas. Tomaremos una muestra de sangre de uno de sus
brazos, aproximadamente 3 ml, para realizarle algunos estudios de laboratorio.

5. Medicion de la grasa corporal. Este estudio nos permitira evaluar los cambios (pérdida o
ganancia) de la grasa corporal de su hijo. El estudio se realiza por personal especializado

por medio de un aparato muy similar al de rayos X, para lo que se hace pasar un brazo
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por la parte alta del estdmago que recorre el cuerpo del nifio que produce una imagen del

cuerpo completo.
Posibles Riesgos

Se trata de un estudio clinico que no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo alguno. Las
molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el
procedimiento puede causarle un poco de dolor o una discreta molestia, es posible que se

pueda formar un moreton.

La técnica de la medicion de la grasa corporal no implica ningun riesgo para el paciente

pediatrico.

Posibles Beneficios que recibira al participar en este estudio

Un posible beneficio de la participacion de su hijo en este estudio es qué al recibir este
nutrimento mas el complemento existe la posibilidad de que su hijo enfermo pueda mantener
0 perder menos peso corporal, menor riesgo de presentar infecciones y tolerar mejor el
tratamiento a la quimioterapia.

Si bien los beneficios directos para su hijo pudieran no existir, los resultados del presente
estudio proporcionaran informacion relevante para el mejor manejo de personas que presenten

la enfermedad de su hijo (a).

La participacion de su hijo en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que
su hijo no participe, su decision no afectara su derecho a obtener los servicios de salud u otros

servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea que su hijo (a) participe y posteriormente cambia de opinion, usted
puede retirar del estudio a su hijo (a) en cualquier momento. El abandonar el estudio en el
momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que su hijo recibe como
derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion solo utilizaremos la
informacién que usted nos ha brindado desde el momento en que acepte que participe su hijo

(a) hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea que participe.
Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione acerca de su hijo (a) que pudiera ser utilizada para

identificar a su hijo (a) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus
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respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su
privacidad. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en

conferencias, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad

Solo proporcionaremos la informacion de su hijo (a) si fuera necesario para proteger sus

derechos, su bienestar o si lo requiere la ley.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 9:00 a 16:00 hrs, de lunes a viernes con M en C Ma. de Lourdes Barbosa
Cortés, qué es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos 56 27 69 00 ext 22484,
22483 en la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion ubicada en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional S XXI.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, marcar el teléfono celular 044
55 14 80 35 21 en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la semana.

Personal de contacto para dudas sobres los derechos de su hijo como participante en un
estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en
Investigacion del IMSS, a los teléfonos 56 27 69 00 extension 21216, de 9:00 a 16:00
horas, o si asi lo prefiere al correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comision de Etica se
encuentra ubicada en el Edificio del bloque B, Unidad de Congresos, piso 4, Centro Médico
nacional Siglo XXI, Av Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, CP: 06725, México, D.F.
Declaracion de Consentimiento Informado

Se me ha explicado con claridad en que consiste el estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una
copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo (a) en la investigacion que
aqui se describe.

Nombre y Firma del Padre o Tutor o representante legal

Nombre y Firma de la Madre o Tutor o representante legal
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Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Mi firma como testigo certifica que el padre/tutor/madre firmo este documento de

consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.

Testigos

Nombre y Firma
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ANEXO 11

)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Comisién Nacional de Investigacién en Salud
Unidad de Investigacion Médica en Nutricion, Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica, Unidad de Enfermedades Oncoldgicas, Servicio de Hematologia
del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI y Servicio de
Hematologia del Hospital “Gaudencio Gonzalez Garza ” del Centro Médico la Raza

Carta de Consentimiento Informado

Carta de asentimiento para nifios mayores de 8 afos
Nombre del estudio: Efecto de la administracion enteral de &cidos grasos poliinsaturados
omega 3 mas un complemento alimenticio sobre el estado de nutricion y la toxicidad del

tratamiento de nifios con leucemia aguda linfoblastica: Ensayo clinico controlado.

En éste estudio se quiere ver si la administracion de un nutrimento de la dieta, en forma de
capsula blanda de gelatina disminuye las molestias del tratamiento que por tu enfermedad

debes recibir.

Si quieres participar, tendras que tomar capsulas blandas de gelatina durante tres meses
junto con tus alimentos y una latita de malteada y tus padres tendran que contestar un
cuestionario. Ademas, serd importante que tomemos una muestra de sangre, te pesemos y
midamos tu estatura, también gue conozcamos cuanta grasa tienes en tu cuerpo y que durante

el tiempo que te encuentres en el hospital y cuando estés en casa midamos cuanto comes

Para tu evaluacién en el estudio seré necesario que acudas con algin familiar a la Unidad de
Investigacion Médica en Nutricién. Ninguna persona vera las respuestas del cuestionario, las
medidas de tu estatura y peso ni los resultados de laboratorio. Tus papas estan enterados de
este estudio y se les ha pedido que firmen otra carta. Si no quieres participar o tus papas no

quieren firmar la carta, no te preocupes, no pasa nada y tu atencion médica sera la misma.

Nombre del nifo:

Fecha:
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
“2009, Afio de la Reforma Liberal™

23 de octubre de 2009
Ref. 09-B5-61-2800/2009001572

MC. Maria de Lourdes Barbosa Cortés
Unidad de Investigacion Médica en Nutricion
UMAE Hospital de Pediatria

Centro Médico Nacional Siglo XXI1

Presente

Informo a usted que el protocolo titulado: Efecto de la administracion enteral de dcidos grasos
poli-insaturados omega 3 mas un complemento alimenticio sobre la mortalidad, el estado de
nutricion y la toxicidad del tratamiento de nifos con leucemia aguda linfoblastica. Ensayo
clinico controlado, fuc sometido a la consideracion de esta Comision Nacional de Investigacion
Cientifica.

lLLos procedimientos propuestos en ¢l protocolo cumplen con los requerimientos de las normas
vigentes. con base en las opiniones de los vocales de la Comisién de Etica v Cientifica, se ha
emitido el dictamen de AUTORIZADO, con nimero de registro: 2009-785-107.

De acuerdo a la normatividad institucional vigente, debera informar a esta Comision en los meses
de Junio y Diciembre de cada afio. acerca del desarrollo del provecto a su cargo.

Atentamente.

Presidente
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ANEXO IlI

Table $31: LMS Curve Fit Data providing L, M, and S values for 3" through 97" percentiles for Hispanic Females Ages 8-85
for Total Body LML.

Females

Age L S 3 5 25 50 75 95 97
8 -2.075 0.126 9.866 10.069 11.062 11.962 13.131 15.678 16.566
10 -1.876 0.126 10.726 10.954 12.060 13.047 14310 16.957 17.843
12 -1.707 0.126 11.431 11.680 12.884 13.946 15.284 18.004 18.886
14 -1.559 0.126 11.940 12.207 13.487 14.606 15.997 18.754 19.625
16 -1.427 0.126 12.289 12.569 13910 15.070 16.496 19.261 20.117
18 -1.307 0.126 12.552 12.844 14.235 15.427 16.879 19.640 20.479
20 -1.198 0.126 12.759 13.062 14495 15.715 17.186 19.937 20.760
25 -0.959 0.126 13.087 13.411 14931 16.199 17.698 20.405 21.190
30 -0.756 0.126 13.272 13.614 15.199 16.502 18.014 20.669 21.420
35 -0.578 0.126 13.401 13.758 15.401 16.730 18.251 20.858 21.581
40 -0.419 0.126 13.488 13.860 15.552 16.904 18.429 20.992 21.691
45 -0.276 0.126 13.517 13.901 15.634 17.001 18.525 21.041 21.717
50 -0.145 0.126 13.449 13.842 15.601 16.974 18.486 20.945 21.598
55 -0.024 0.126 13.297 13.696 15.469 16.837 18.330 20.721 21.349
60 0.089 0.126 13.096 13.499 15.278 16.636 18.103 20.424 21.028
65 0.194 0.126 12.863 13.268 15.046 16.390 17.829 20.079 20.659
70 0.293 0.126 12.608 13.015 14.787 16.114 17.522 19.701 20.258
75 0.386 0.126 12.345 12.752 14.516 15.824 17.201 19.311 19.847
80 0.475 0.126 12.085 12.493 14.246 15.535 16.882 18.927 19.442

85 0.559 0.126 11.834 12.242 13.986 15.255 16.574 18.557 19.054
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Table $32: LMS Curve Fit Data providing L, M, and S values for 3™ through 97" percentiles for Hispanic Males Ages 8-85 for
Total Body LMI.

Males

Age L S 3 5 25 50 75 95 97
8 -0.093 0.138 9.955 10.276 11.722 12.855 14.109 16.158 16.703
10 -0.093 0.133 10.864 11.203 12.725 13.914 15.225 17.357 17.924
12 -0.093 0.129 11.953 12.316 13.941 15.206 16.597 18.853 19.451
14 -0.093 0.126 13.152 13.542 15.284 16.637 18.121 20.521 21.155
16 -0.093 0.124 14.115 14.524 16.351 17.766 19.316 21.815 22.475
18 -0.093 0.121 14.715 15.134 17.000 18.442 20.019 22.555 23.224
20 -0.093 0.119 15.100 15.522 17.400 18.850 20.432 22,973 23.641
25 -0.093 0.115 15.717 16.140 18.017 19.459 21.029 23.539 24.197
30 -0.093 0.111 16.092 16.512 18.368 19.790 21.333 23.792 24.436
35 -0.093 0.108 16.348 16.762 18.592 19.990 21.503 23.908 24.536
40 -0.093 0.105 16.507 16.915 18.714  20.085 21.566 23.915 24.527
45 -0.093 0.103 16.584 16.985 18.749 20.090 21.538 23.827 24.423
50 -0.093 0.101 16.597 16.990 18.717 20.028 21.440 23.669 24.249
55 -0.093 0.099 16.546 16.930 18.617 19.895 21.270 23.438 24.000
60 -0.093 0.097 16.434 16.809 18.453 19.697 21.033 23.136 23.682
65 -0.093 0.096 16.256 16.621 18.219 19.426 20.722 22.757 23.284
70 -0.093 0.094 16.008 16.362 17909 19.077 20.329 22.293 22.801
75 -0.093 0.093 15.713 16.055 17.550 18.678 19.885 21.776 22.265
80 -0.093 0.091 15.399 15.729 17.173 18.261 19.424 21.244 21.714

85 -0.093 0.090 15.089 15.408 16.803 17.852 18.974 20.727 21.179
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Table $45: LMS Curve Fit Data providing L, M, and S values for 3" through 97" percentiles for White Females Ages 8-85 for
Total Body FML.

Females

8 -0.471 0.422 3.048 3.281 4.581 5.981 8.116 13.856 16.150

10 -0.432 0.417 3.227 3.478 4.865 6.345 8.564 14.327 16.554

12 -0.394 0.413 3.402 3.670 5.145 6.700 8.998 14.776 16.941

14 -0.357 0.409 3.572 3.856 5.418 7.046 9.417 15.202 17.311

16 -0.320 0.405 3.735 4.037 5.682 7.380 9.817 15.600 17.656

18 -0.284 0.400 3.890 4.208 5.935 7.698 10.194 15.963 17.966

20 -0.248 0.396 4.035 4.370 6.174 7.997 10.543 16.285 18.236

25 -0.160 0.386 4.353 4.726 6.707 8.656 11.294 16.918 18.740

30 -0.073 0.376 4.619 5.027 7.164 9.212 11900 17.360 19.059

35 0.012 0.367 4.848 5.289 7.566 9.691 12404 17.678 19.263

40 0.096 0.357 5.054 5.528 7.933 10.121 12.840 17.925 19.408

45 0.179 0.348 5.243 5.750 8.274 10.513 13.226 18.124 19.515

50 0.261 0.338 5.413 5.950 8.582 10.857 13.550 18.259 19.565

55 0.342 0.329 5.552 6.117 8.838 11.132 13.786 18.294 19.520

60 0.422 0.320 5.648 6.237 9.023 11.312 13.906 18.196 19.341

65 0.502 0.311 5.695 6.302 9.120 11.381 13.890 17.943 19.006

70 0.581 0.302 5.690 6.308 9.127 11.334 13.738 17.534 18.515

75 0.660 0.293 5.638 6.262 9.051 11.184 13.464 16.995 17.894

80 0.738 0.284 5.556 6.179 8.916 10.960 13.109 16.374 17.196

85 0.815 0.275 5.463 6.083 8.753 10.704 12.722 15.736 16.486
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Table $46: LMS Curve Fit Data providing L, M, and S values for 3" through 97" percentiles for White Males Ages 8-85 for
Total Body FMI.

Males

8 -0.683 0.452 2.340 2.507 3.469 4.576 6.440 12928 16.347

10 -0.602 0.442 2.411 2.589 3.597 4.729 6.566 12.299 14.970

12 -0.530 0.432 2.478 2.665 3.716 4.872 6.685 11.888 14.108

14 -0.463 0.423 2.546 2.742 3.835 5.014 6.810 11.625 13.544

16 -0.401 0.415 2.620 2.826 3.965 5.169 6.955 11483 13.192

18 -0.343 0.408 2.703 2.920 4.107 5.339 7.125 11.438 12.995

20 -0.288 0.400 2.794 3.022 4.259 5.523 7.314 11462 12.905

25 -0.161 0.384 3.032 3.290 4.659 6.002 7.816 11.676 12.924

30 -0.046 0.369 3.264 3.552 5.045 6.459 8.292 11.946 13.067

35 0.059 0.355 3.478 3.794 5.400 6.870 8.711 12.193 13.218

40 0.158 0.342 3.671 4.013 5.718 7.231 9.067 12.393 13.340

45 0.250 0.330 3.843 4.210 5.999 7.539 9.360 12.538 13.420

50 0.337 0.318 3.996 4.383 6.241 7.797 9.591 12.627 13.451

55 0.420 0.307 4.129 4.535 6.446 8.006 9.765 12,663 13.434

60 0.499 0.297 4.243 4.665 6.613 8.166 9.882 12.642 13.364

65 0.575 0.287 4.336 4.771 6.741 8.274 9.940 12.563 13.240

70 0.648 0.277 4.411 4.854 6.831 8.337 9.946 12.433 13.066

75 0.719 0.268 4.473 4.923 6.895 8.367 9.916 12.272 12.865

80 0.787 0.259 4.531 4.985 6.943 8.378 9.867 12.098 12.655

85 0.853 0.250 4.589 5.046 6.985 8.381 9.812 11.929 12.452
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