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Resumen

Antecedentes: Mas del 50% de pacientes diagnosticados con LLA presentan
desnutricion. Surge interés en un estudio para determinar la relacion entre el estado
nutricional y el porvenir de la enfermedad, facilmente representado por la respuesta
temprana a quimioterapia. Objetivos: Determinar la existencia de relacion entre el
déficit del estado nutricional al inicio de la prefase y la respuesta temprana a
quimioterapia. Identificar distintas caracteristicas socio epidemioldgicas de
pacientes diagnosticados con LLA. Disefio metodolégico: Caso: Registro donde
se muestre que el paciente tuvo mala respuesta temprana a quimioterapia. Control:
Registro de pacientes que no tuvieron mala respuesta temprana a quimioterapia.
Exposicion: Estado nutricional. Hipotesis: Hay relacidon entre el estado nutricional y
la respuesta temprana a quimioterapia. Se utilizaron registros de cada paciente de
0-18 afios diagnosticados con Leucemia Linfocitica Aguda entre enero de 2009 y
diciembre de 2013. Se utilizaron ANDEVA y Chi cuadrado. Resultados: Se conté
con 39 casos y 27 controles. Se utilizé puntaje Z, PCT, CMB y niveles de albumina.
Se logr6 determinar que el 52% de pacientes presentaron mal estado nutricional
comprobable por alguno de los indicadores mencionados. Conclusiones: Se
identificé una relacion protectora del déficit nutricional con el desarrollo de una mala
respuesta temprana a quimioterapia en el grupo de menores de 5 afos, en el grupo
de 5 a 17 afios no se encontro relacion alguna entre las variables. La mayor parte
de pacientes diagnosticados proviene del area metropolitana y en su mayoria son
de sexo masculino.
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1.Introduccién

La Leucemia Linfoblastica Aguda representa el problema oncoldgico de la infancia
mas frecuente a nivel mundial.®) Actualmente, seguln lo establecido por la Unidad
Nacional de Oncologia Pediatrica, a esta enfermedad corresponde el mayor
porcentaje de casos de cancer infantil en Guatemala. Siendo un problema de salud
publica a nivel nacional, sobre todo por el crecimiento que ha tenido en los ultimos
afios. Como se sabe, Guatemala cuenta con varios otros problemas de salud, entre
los cuales encontramos como uno de los principales la desnutricion, lo cual se debe
principalmente a la crisis econémica que se vive en la regién. Segun estudios
recientes publicados en varias revistas oncologicas, mas del 50% de pacientes
diagnosticados con LLA tienen desnutricion al momento de diagnéstico. G4 Este
problema puede llevar a que no se obtengan los resultados esperados en cuanto al
tratamiento del paciente, principalmente por su poca capacidad para responder de
forma deseada al mismo, al no contar con un buen estado de desarrollo en general.

Actualmente, se ha establecido que en Guatemala, segun Unicef, el 43.4% de la
poblacién infantil se encuentra con desnutricion extrema y debido al mal estado
socioeconémico del pais, esta va en aumento @ Esto afecta de gran forma a la
poblacién, sobre todo, aquella que sufre de otras patologias que puedan responder
mal al tratamiento (por ejemplo enfermedades oncolégicas) debido al mal estado en
general que se encuentra el paciente malnutrido.

Segun un estudio realizado por la revista Pediatric Blood Cancer en 2012, mas del
50% de los pacientes recientemente diagnosticados con LLA presentan algun grado
de desnutriciéon®, por lo que es un problema con una alta frecuencia entre la
poblacion afectada por esta enfermedad.

Se sabe gue existe cierto porcentaje de pacientes con un mal estado nutricional,
diagnosticados con LLA, que inician tratamiento con quimioterapia y presentan una
mala respuesta temprana a la misma. Esto puede llevar a que el paciente deba ser
cambiado de esquema, 0 que no alcance la remisién completa de la enfermedad, lo
cual lleva a que exista un mayor riesgo de complicaciones pues el paciente debe
recibir tratamiento mas intenso y que puede causar mayores complicaciones, lo que
puede causar que el paciente sufra de toxicidad debido a la quimioterapia o que
debido a su estado de inmunodepresion, sufra infecciones severas y a su vez, esto
aumenta el riesgo de muerte. Por otro lado, la mala respuesta temprana a
quimioterapia puede llevar también a un riesgo elevado de recidiva de LLA tras
finalizado el tratamiento, lo cual también nos lleva a un riesgo mayor de muerte en
el paciente 13, Esto seria mas facil de prevenir si se evalla la respuesta temprana
a quimioterapia en todos los pacientes con LLA y desnutricion, y se evaluara la
posible relacion entre estos dos factores, pues segun los criterios evaluados en
UNOP para determinar el riesgo de la enfermedad, se utiliza la prefase como un
pardmetro para dicha clasificacion.



Actualmente, no se ha realizado ningan estudio que asocie la respuesta temprana
a quimioterapia con el estado nutricional al momento de comenzar la prefase en
pacientes diagnosticados con LLA en la UNOP, por lo que la realizacion del estudio
ayudara a establecer la relacion que existe entre ambas variables, lo que podra
llevar a considerar la necesidad de aplicacion de esquemas especiales en este
grupo de pacientes, ayudando asi a mejorar su pronéstico y respuesta al
tratamiento.

El presente estudio busca determinar la relacion entre la mala respuesta temprana
a quimioterapia y el mal estado nutricional al inicio de la prefase en pacientes con
LLA, diagnosticados en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica en Guatemala.



2. Marco tedérico
2.1 Leucemia Linfoblastica Aguda

2.1.1 Generalidades

Segun lo establecido por American Cancer Society, durante los primeros afios de
vida, las células que componen cada 6rgano del cuerpo se dividen de forma mas
rapida que durante la edad adulta. Esto, para facilitar el crecimiento de la persona.
Por otro lado, el cancer se origina cuando las células de cualquier 6rgano crecen de
una forma descontrolada, un crecimiento distinto al que se encuentra en las células
normales, donde éstas no mueren y siguen creciendo y a la vez, dan lugar a la
formacién de nuevas células con un crecimiento anormal y con alteraciones en su
ADN. Esto es lo que da origen a la formacion de células cancerosas (13- Cada tipo
de céncer se puede desarrollar de forma distinta, siendo unos mas frecuentes que
otros, dependiendo de distintos factores, donde la edad es uno de los mas
importantes a mencionar.

En la actualidad, la incidencia de cancer infantil es de 120-150 casos por afio y por

millon de habitantes menores de 14 afios de edad. De estos casos, la leucemia es
el tipo de cancer que se presenta con mayor frecuencia. A su vez, tres cuartas
partes de la poblacion afectada por leucemia, esta representada por casos de
Leucemia Linfoide Aguda. @

Actualmente, se ha logrado un gran avance en el tratamiento de la Leucemia
Linfoide Aguda, aumentando la supervivencia hasta un 75%- 79% de la poblacién
afectada. 7 Sin embargo, se ha establecido que hasta un tercio de la muerte en
el paciente oncol6gico se encuentra asociada al déficit en el estado nutricional que
éste presenta durante la enfermedad. (9

2.1.2 Definicion

Se define como diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda a un paciente con
resultado de médula ésea infiltrada con mas de 25% de blastos.

2.1.3 Epidemiologia

Actualmente representando hasta un 80% de los casos de leucemias en la edad
pediatrica, la leucemia linfoblastica aguda ocupa el puesto numero uno en
neoplasias infantiles. Durante los ultimos 30 afios, la supervivencia ha pasado
desde menos del 10% de la poblacion, hasta mas del 75% de la poblacion afectada
por la enfermedad, convirtiéndola en una neoplasia que bajo circunstancias ideales,
puede ser controlada y tratada, y de la cual se puede esperar un muy buen
pronostico. &7 17)

La incidencia de la enfermedad es mayor en nifios que en nifias, y a su vez, es mas
comun en nifios blancos que en nifios negros. ) El pico de incidencia maximo de
la LLA se haregistrado entre los dos y los cinco afios de edad. Asi mismo, se refiere



gue la distribucion de la enfermedad en cuanto a su linaje, se encuentra relacionada
con ciertas diferencias geogréficas, predominando en paises menos desarrollados
la LLA originada a partir de células T y en paises industrializados la LLA originada
a partir de células B, factor probablemente relacionado a la mayor exposicién a
ciertos agentes quimicos en paises desarrollados. 7)

2.1.4 Factores Predisponentes

En la actualidad, se ha establecido la relacion entre varios sindromes e infecciones
y el desarrollo de enfermedades oncolégicas. Este también es el caso de la
Leucemia linfoide aguda. Esta enfermedad se ha relacionado sobre todo con ciertas
aberraciones cromosomicas. Una de las principales es la trisomia 21, también
conocida como sindrome de Down. Este tipo de pacientes tiene un riesgo hasta 15
veces mayor de desarrollar leucemia. Otras alteraciones genéticas que se han visto
relacionadas con el desarrollo de LLA, son el sindrome de Klinefelter, el sindrome

de Bloom, la anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia y neurofibromatosis tipo 1. &
17)

No solo se han establecido relaciones entre el desarrollo de LLA y factores
genéticos, sino, también con la exposicion a ciertos productos quimicos y radiacion.
Se conoce la relacion entre el desarrollo de LLA y el uso de ciertos pesticidas y
herbicidas y el abuso de sustancias. ()

Por ultimo, se ha establecido relacién entre el desarrollo de LLA en nifios nacidos
de madres quienes estuvieron expuestas al virus de la gripe y varicela. El virus de
Epstein-Barr se ha relacionado con casos de leucemia asociada a Linfoma de
Burkitt. 1)

2.1.5 Patogénesis

Se ha definido que el mecanismo general en el desarrollo de LLA consiste en la
expresion de protooncogenes que surgen de la fusibn de genes que tienen la
capacidad de alterar factores de transcripcion, lo cual lleva a una célula madre
hematopoyética a su transformacion hacia una célula leucémica. @ Por lo anterior,
se cree que todos los linfoblastos malignos que son encontrados en el paciente con
LLA, proceden de una sola célula precursora, la cual sufrio la transformacion. Por
lo tanto, estas células leucémicas representan a una clona especifica, ya sea de
linaje B o T. U7 A continuacion se presenta un diagrama, el cual muestra el origen
del linaje celular.



Imagen 1. Origen de las células alteradas en la Leucemia Linfoide Aguda:
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Asi mismo, se ha visto que varias alteraciones genéticas con tendencia a debilitar
la diferenciacion celular, estan involucradas en mutaciones que alteran la
proliferacion de ciertos progenitores hematopoyéticos. Entre los genes mas
importantes asociados a este tipo de mutaciones encontramos FLT-3, PTPN11 y
RAS. @

En algunos casos, la generacion de células leucémicas puede comenzar intradtero,
y se ha asociado a las translocaciones conocidas como MLL/AF4 y TEL/AML1,
ubicados en t(4;11) y t(12;21). Aparte de la anterior, también se ha establecido la
relacion entre el desarrollo de LLA y la expresién de varias otras translocaciones
cromosomicas. Entre las mas frecuentes encontramos t(1:19) (g23;p13) que afecta
los genes E2A-PBX1, asociado al fenotipo pre-B. También encontramos la
translocacion t(9:22) (g34;pl11), expresando el gen afectado BCR-ABL, conocido
como cromosoma Philadelphia, presente en el 2% de la poblacién con LLA, y siendo
un parametro importante para determinar la gravedad de la enfermedad. @7

Los estudios sobre los factores genéticos y hereditarios de la LLA han sido
comprobados en casos de gemelos afectados por leucemia. @ Estos estudios han
logrado demostrar la dependencia genética de la enfermedad, por medio del



desarrollo de antigenos que se encuentran también presentes en pacientes al
momento del nacimiento. (8)

Actualmente, existen estudios de relacion del genoma, que establecen
polimorfismos genéticos hereditarios. Segun el National Cancer Institute, los alelos

de riesgo de ARID5B tienen estrecha relacién con el desarrollo de LLA de células
B. (18

2.1.6 Diagnéstico

Al momento de surgir Leucemia Linfoide Aguda, un paciente puede debutar con
presentaciones muy distintas; sin embargo, la suma de todas ellas, apoyadas en los
resultados de laboratorio, son las que orienten al médico al correcto diagnéstico de
la enfermedad.

2.1.7 Presentacion clinica

El principal problema presentado en la LLA es la insuficiencia de la médula 6sea.
Esta surge por la sustitucion de células hematopoyéticas normales por células
leucémicas, lo cual hace que todas las otras lineas celulares se vean disminuidas.
Secundario a esto, surgen trastornos como palidez, irritabilidad, fatiga (secundarias
a anemia). Trastornos secundarios a la trombocitopenia presente también pueden
surgir, como petequias, equimosis y epistaxis. Debido a la alteracion del sistema
reticuloendotelial, puede surgir linfadenopatia. Otro trastorno frecuentemente
presentado es fiebre, presente en aproximadamente 50% de los pacientes
afectados con LLA, esta se asocia frecuentemente con infeccion. Debido a la
alteracion a nivel medular y a nivel del periostio, también se describen casos donde
se presentan dolor 6seo y artralgias. Hasta en el 30% de casos, se puede presentar
dilatacion en el higado o en el rifiéon. Cabe mencionar, la existencia de ciertos sitios
“santuarios”, los cuales son sitios de reserva, donde las células leucémicas pueden
invadir y aumentar de forma descontrolada, y hasta donde los tratamientos
convencionales no pueden actuar. Estos sitios de reserva generalmente se afectan
al momento de recurrencia de la enfermedad y rara vez se encuentran afectados al
momento del diagndstico inicial de la enfermedad. Los dos sitios de reserva son los
testiculos, donde se puede presentar un crecimiento desproporcionado al desarrollo
sexual del nifio y el sistema nervioso central, en donde se puede encontrar
infiltracién meningea difusa y presentarse en forma de hipertensioén intracraneal. @7
Se sabe que en la LLA de precursores de células B, predominantemente en
pacientes varones, se puede presentar una masa mediastinica; esta se ha
encontrado en la mitad de los pacientes diagnosticados con este tipo de LLA y suele
darse en pacientes de mediana edad y con un alto recuento de leucocitos al
diagnéstico. Todos estos signos y sintomas se pueden presentar ya sea de forma
insidiosa o aparecer bruscamente. (@

2.1.8 Hallazgos de laboratorio

Al ser un trastorno hematoldgico, se pueden presentar distintas alteraciones al
realizar distintas pruebas de laboratorio. Al momento del diagndstico, generalmente
se encuentran anemia, trombocitopenia y recuentos anormales de leucocitos. Un

6



conteo muy bajo (<1500X10°L) o muy alto (>100 x 10°%L) son caracteristicos.
Casos de hiperleucocitosis solo se presentan en el 10-15% de pacientes. Dentro
de las lineas especificas se presentan también trastornos. Se puede encontrar
neutropenia, asociada al riesgo grave de infeccion bacteriana. También se puede
presentar hipereosinofilia. La anemia presentada es generalmente normocitica
normocrémica y aparece en mas del 75-80% de pacientes. (. 7.17.18)

A pesar de todo lo anterior, la confirmacion del diagndstico se logra por medio de
estudio morfoldgico, citogenético y molecular del aspirado de la médula ésea ()
Esto ayudard a establecer definitivamente el diagndstico de LLA. Se refiere que se
debe sospechar de leucemia en casos donde se encuentre en los resultados de
meédula ésea por lo menos un 5% de blastos. (1)

e >25% de blastos se confirma el diagndstico.

e <25% de blastos no se confirma el diagndstico, pero se debe repetir el estudio
para confirmar

e Pacientes con médula 6sea con <5%, pero con presencia de ellos, se debe
sospechar de LLA.

Cabe recalcar la distincion entre LLA con afeccion de nodulos linfaticos y Linfoma
no Hodgkin con invasion de la médula 6sea. Se define como LLA el caso en el que
se encuentre méas del 25% de linfoblastos en la médula y si hay mas de 5% pero
menos de 25%, con afeccion de nodulos linfaticos, se clasifica como Linfoma no
Hodgkin con invasion a la médula 6sea. @

Aparte de encontrarse este tipo de alteraciones tanto medulares como a nivel
hematoldgico, también se pueden encontrar trastornos hidroelectroliticos y de otras
proteinas. Los niveles de lactato deshidrogenasa se encuentran frecuentemente
elevados, factor relacionado a lisis tumoral. Asi mismo, se pueden encontrar
alteraciones en fésforo, potasio, calcio, albiminay los pacientes con afeccioén renal,
pueden también presentar alteraciones de creatinina, y nitrégeno de urea. @

En caso que el paciente presente fiebre, es también necesario realizar cultivos de
sangre, orina y heces, pues esto hace sospechar de cualquier tipo de infeccion, por
el bajo estado inmune que el paciente presenta.

2.1.9 Clasificacion

La LLA se puede clasificar de acuerdo a varias caracteristicas tanto de la
enfermedad, como hallazgos de laboratorio encontrados al realizar pruebas al
paciente.

2.1.9.1 Clasificacion morfolégica

Actualmente, es aceptada la clasificacidon morfolégica realizada por el grupo de
trabajo Francés-Americano-Britanico (FAB). Este tipo de clasificacion ayuda
principalmente a diferenciar entre casos de LLA y LMA. Generalmente es suficiente
con los analisis citogenéticos y de Wright, pero en casos muy complicados, se hace



importante la clasificaciébn con anticuerpos celulares con fluorescencia y ciertos
analisis cromosémicos. ('1

El sistema FAB subdivide los linfoblastos leucémicos en tres categorias:

Tabla 1. Clasificacion FAB LLA

Sistema FAB de LLA

Categoria Tipo de leucemia Descripcion

Linfoblastos  pequefios, con
citoplasma escaso y nucléolos
pequefios o ausentes. Este es el
tipo méas  frecuente de
linfoblastos presentes en nifios
con LLA. (1,17)

L1 Aguda

Los linfoblastos son de mayor
tamarnio. Cuentan con
abundante citoplasma y uno o
mas nucléolos. Son menos
frecuentes y se pueden confundir
con mieloblastos. (1,17)

L2 Aguda

Los linfoblastos son grandes y
homogéneos, cuentan con
cromatina  bien  organizada,
L3 Madura citoplasma vacuolado y
nucléolos prominentes.
Presentes en muy pocos casos.
(1,27)

Fuente. .17

Actualmente se sabe que aproximadamente el 85% de pacientes con LLA tiene una
morfologia predominantemente L1, mientras que el 14% presentan morfologia L2 y
tan solo el 1% de la poblacion con LLA cuenta con morfologia L3. Se ha descrito
gue hasta un 15% de la poblacién con LLA puede presentar células leucémicas con
forma de espejo de mano, morfologia también encontrada en casos de LMA. @

2.1.9.2 Clasificacién inmunoldégica

Actualmente, se cuenta con una amplia tecnologia para la identificacién del
inmunofenotipo de la LLA que se presenta en cada caso. Esto ayuda a realizar la
clasificacion inmunologica de la misma, dividiéndola en:



Tabla 2. Clasificacion inmunolégica de LLA

Clasificacion Inmunolé6gica de LLA

Clasificacion inmunolégica Caracteristicas

Las células son de precursores
bloqueados en etapas muy tempranos
de la division celular. Este tipo de
células no pueden sintetizar
inmunoglobulinas. De acuerdo a cuan
maduras sean las células, se pueden
clasificar como Pre-Pre B (Pro-B), pre B
y el pre B/B. (1.17)

LLA de precursores de células B

Representada por el 1% de los casos,
las células no tienen actividad TdT y
sintetizan moléculas completas de
inmunoglobulinas. Se encuentra
relacionada a linfoma de Burkitt. Es
CD19 positiva. 417

LLA de células B maduras

Clasificado como inmaduras o
temprana, intermedia o comun y la LLA
T madura. Representa el 15% de los
casos de LLA su cuadro clinico es
especial, presentandose en nifios
mayores y adolescentes, varones, con
cifras altas de leucocitos a su debut,
asociada a masa en mediastino anterior
y con posible diseminacion temprana a
santuarios. 417

LLA decélulas T

La mayoria se clasificard como tal.
LLA no-B/no-T Expresan un antigeno comun de LLA
CD10. @

Fuente. .17

2.1.9.3 Clasificacion citogenética

Con los avances tecnolégicos, se han podido identificar casi todas las anomalias
citogenéticas que se presentan en las leucemias. Se sabe que alteraciones como la
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hiperdiploidia es un factor de buen pronéstico, ya que este tipo de alteraciones
hacen que las células sean mas sensibles a ciertos agentes quimioterapéuticos. )
Actualmente, se utilizan diversos métodos citogenéticos para detectar aberraciones
cromosomicas, como Southern Blot y PCR, FISH e hibridacion fluorescente in situ.
A continuacion se presenta una tabla con las principales translocaciones
encontradas: @

Tabla 3. Principales translocaciones

Translocaciones en LLA

Translocacion Implicaciones

Mal prondstico en edad infantil. Es la
translocacion mas detectada. Presente
en el 25% de casos de inmunofenotipo
preByenel1%deT. W

1;19

Mal prondstico en menores de 1 afio.
Presente en leucemia con linaje mixto.
4;11 Junto con MLL y AF-4 representan el
70% de las translocaciones en la LLA.
Surge en 11g23. @

9;22 Mal prondstico en adolescentes

Buen prondéstico. Da lugar a la
12;21 alteracion genética mas comun en la
enfermedad: TEL-AML1. @

Fuente. @
2.1.9.4 Clasificacion de médula 6sea

La clasificacion del resultado de médula 6sea realizado al paciente es muy
importante para determinar tanto el riesgo inicial de la enfermedad, como la
respuesta que el paciente esta teniendo al tratamiento (se sabe que una buena
respuesta temprana a quimioterapia esta definida como <1000 blastos /ul). En
cuanto al porcentaje de blastos encontrados en la evaluacion de médula 6sea, se
puede clasificar como:

M-1: 1-4% de blastos
M-2: 5-24% de blastos
M-3: 25-74% de blastos
M-4: >75% de blastos
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2.1.9.5 Clasificacion del SNC

En cuanto a la clasificacion segun la afeccion al SNC, se clasifica de acuerdo ja la
presencia de blastos al realizar prueba a LCR.

e SNC1: <5 células, no presencia de blastos o 1 blasto
e SNC2: <5 células, presencia de mas de 1 blasto o un liquido traumatico
e SNCa3: >5 células, presencia de blastos o afeccion de algan par craneal

0 presencia de masa intratecal.

2.1.10 Prondstico
2.1.10.1 Prondstico en general

Entre los principales factores pronosticos podemos encontrar el sexo, raza, la edad
y la presencia de translocaciones especificas. En cuanto al sexo, se ha definido
que la enfermedad es mas grave en los varones, sobre todo debido al posible
desarrollo de recaida testicular y a la mayor incidencia de LLA de células T en
varones. En cuanto a la raza, se ha observado menor resultado en pacientes de
raza negra e hispanos comparados con aquellos de raza blanca. Se sabe que a
mayor edad al momento del diagndstico, peor prondstico tendran los pacientes. La
Unica excepcion son los pacientes diagnosticados antes de los 12 meses de edad,
donde se sabe que el prondstico es peor. &7

2.1.10.2 Clasificacién por riesgos

Para identificar el posible pronéstico de la enfermedad, es necesario determinar y
clasificar la enfermedad inicial del paciente segun los riesgos. Actualmente, el
Children’s Oncology Group es el principal grupo que clasifica a los pacientes en
categorias prondsticas segun el riesgo de la enfermedad. En este grupo, se han
creado dos grandes clasificaciones: riesgo estandar y riesgo alto. Se sabe que los
pacientes con riesgo estandar tienen una probabilidad de curacion mayor del 85%,
mientras que los pacientes clasificados como un riesgo alto, tienen probabilidades
de curacion menores del 70%. 17 En la siguiente tabla, se muestra la clasificacion
actualmente utilizada en la Unidad Nacional de Oncologia pediatrica para la
clasificacion del riesgo de los pacientes con LLA.

Tabla 4. Clasificacion por riesgos

Clasificacion de Riesgos en LLA

Riesgo Caracteristicas de clasificacion
Estand e LinaeB
standar e PGR al octavo dia <1000/pl
e >/=12mesesy <6 afios
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e Conteo leucocitario al
diagndstico <20,000
e SNC102
e Meédula 6sea en M1 o M2 al dia
15

e Meédula 6sea en M1 al dia 33
Linaje B
PGR al dia 8 <1000/pl
</= 6 afnos
WBC al Dx >/= 20,000/l
SNC102
Médula 6sea en M1 o M2al dia
15
Médula 6sea en M1 al dia 33
LinagjeBo T
PGR al dia 8 >1000/ul
Médula 6sea M2 o M3 al dia 33
Translocacion 9;22, 4;11 o0 1;19
SNC 3
Infiltracion testicular al
diagnéstico
e Hipodiploidias

Fuente. UNOP 2013

Intermedio

Alto

En algunas biografias, se describe un grupo particular de pacientes el cual puede
ser clasificado como enfermedad de muy alto riesgo. Este grupo esta constituido
por pacientes que no logran una remision completa tras la induccion y los pacientes
con el cromosoma Philadelphia positivo t(9;22). Asi mismo, se refiere que debido a
los bajos indices de supervivencia (solo un 33%) de pacientes menores de un afio
con LLA, se les considera un grupo de riesgo aparte, el cual se encuentra
relacionado con un alto riesgo.

2.1.10.3 Cromosoma Philadelphia positivo

El cromosoma Philadelphia consiste en una aberracién clonal, representada por la
translocacion (9;22) la cual no es tan facil de identificar en la LLA infantil. La LLA
gue cuenta con la expresion de dicho cromosoma no varia con otros tipos de LLA
en cuanto a su presentacion clinica, excepto que aparece mas caracteristicamente
en pacientes con mayor edad y generalmente debuta con hiperleucocitosis. La fase
de induccion puede fallar en estos pacientes y se puede tener una pobre respuesta
al tratamiento, en general, por la tendencia a mayores recaidas tanto a SNC como
a médula 6sea. En estos casos es donde se suele beneficiar al paciente por medio
de un trasplante temprano de médula ésea. En general, es mejor la respuesta al
ser el trasplante de un hermano con HLA idéntico. Medicamentos como el imatinib
también han demostrado una buena respuesta en los pacientes tanto con LMA,
como en aquellos con LLA Ph+. @
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2.1.11 Tratamiento

El tratamiento de LLA consta de una serie de etapas, las cuales se deben cumplir a
cabalidad si se quiere lograr alcanzar la verdadera remision del paciente. Para
iniciar, con base a diversos estudios, se ha establecido la importancia de lograr una
buena respuesta temprana a quimioterapia. @ Cuando hablamos de “respuesta
temprana”, nos referimos a los primeros 7 dias de monoterapia con prednisona (en
algunos casos se utiliza otro corticoide como dexametasona) mas una dosis
intratecal de metrotexate al primer dia. El andlisis de esta fase se hace por medio
de la evaluacién de la cantidad de blastos leucémicos presentes en muestras de
sangre obtenidas del paciente al dia 8 del inicio del tratamiento. Dependiendo de
este resultado, se podra saber si el paciente tuvo una “buena respuesta temprana”,
si el resultado de blastos es menor a 1000/uL. En caso se obtenga un resultado
con conteo de blastos mayor a 1000/uL, se establecera que el paciente tuvo una
“pobre respuesta temprana”, lo cual, ha sido establecido como un predictor de mal
pronostico de la enfermedad. @

Ademas de realizar esta determinacién de forma periférica, también se debe
realizar estudio de respuesta temprana de la médula 6sea. Este estudio se realiza
los dias 7 y 14 de tratamiento, y se ha establecido que tras el género y el recuento
inicial de leucocitos, el siguiente factor predictor del riesgo de la enfermedad es la
respuesta temprana de la médula 6sea. @

2.1.11.1 Induccién de remisién

Segun lo establecido hasta la fecha, esta etapa es cumplida de forma exitosa hasta
en un 95% de los pacientes. Con una duracion de aproximadamente 4 semanas,
consiste en la etapa donde se alcanzara la mayor disminucion de células malignas.
Durante esta etapa, los valores de hematologia deben regresar a rangos normales
y el paciente debe estar fisicamente recuperado. 7 En si, el término que se utiliza
para designar esta mejora en signos, sintomas y valores de laboratorio alcanzada
durante la enfermedad es “remisién completa”, y esta es el objetivo de esta etapa.
El conteo de blastos debe ser de menos del 5%. Entre los farmacos utilizados en
esta fase del tratamiento encontramos una combinacion de vincristina y esteroides
y en algunos casos se les agregan antraciclina y a veces también asparaginasa.
Durante esta fase se incluye la terapia preventiva a SNC, la cual consiste en
metrotexate intratecal. Si tras 5 semanas de tratamiento el paciente no muestra
mejoria, se puede administrar una segunda fase de “reinduccion”. &7

2.1.11.2 Consolidacion o intensificacion

Debido a que durante la etapa de remisibn se encuentra en muchos casos
enfermedad leucémica oculta, se hace necesario tener una adecuada prevencion
de la recaida, por lo que es importante contar con una etapa tras la fase de
induccion, que logre mantener de forma continua una reduccion de las células
leucémicas residuales. En general, consiste en el uso de altas dosis de metrotexate
mas una fase de reinduccién, similar a la fase de induccién. & Asi mismo, se brinda
tratamiento intratecal como base para profilaxis al SNC. 7
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2.1.11.3 Mantenimiento o continuacioén

Esta etapa es la mas larga del tratamiento. Su duracion es de 2 a 3 afios. Durante
ella, se utilizan medicamentos como metrotexate semanalmente y 6-MP a diario,
para continuar con la remision lograda en las fases anteriores y continuar con la
reduccion de las células leucémicas que aun se encuentren presentes en el
paciente. 1:17)

2.1.11.4 Intensificacion

Esta fase consiste en un periodo con tratamiento agresivo, el cual se aplica entre
una a dos veces durante el primer afio de tratamiento. Tiene una duracién de dos
meses y ayuda a aumentar la citorreduccién durante las etapas de induccion y
consolidacion. @7

2.1.11.5 Radioterapia

De acuerdo al protocolo establecido por los médicos Linares L y Ruiz E, vy
actualmente utilizado en Guatemala, existen tres tipos principales de radiacion en
el caso de pacientes con LLA en edad pediatrica.

e Irradiacidn craneal: Consiste en terapia de prevencion en pacientes con alto
riesgo y pacientes que presentan alteraciones en SNC al momento de
diagndstico. En este caso, se brinda radioterapia al parénquima cerebral y a
las meninges. El tratamiento brindado es:

% Prevencion: 150cGy, en 8 fracciones para un total de 1200cGy
¢ LLA con afecciéon del SNC al diagnostico: 150cGy, en 10 fracciones
para un total de 1800cGy.

e Irradiacion craneo-espinal: Este tipo de radiacion se brinda a pacientes en
recidiva de la enfermedad. consiste en 200cGy en 12 fracciones para un total
de 2400cGy.

e Irradiacion testicular: Del 5 al 10% de todos los pacientes diagnosticados
con LLA, muestran infiltracién testicular. Aproximadamente aparece a los 36
meses de haber presentado remision. Por ello, se aconseja dar la radiacion
testicular durante la etapa de consolidacion. Se establece una terapia
brindada a ambos testiculos y el saco escrotal, con 200cGy para un total de
2400cGy, brindada en 12 fracciones.

2.2 Estado Nutricional
2.2.1 Generalidades

Segun la OMS, el estado nutricional hace referencia a la ingesta de alimentos
en relacion con las necesidades dietéticas del organismo. El mayor problema
que afecta y que surge del estado nutricional es la desnutricion. Esta puede
definirse como un desbalance entre aportes y requerimientos de nutrientes,
el cual puede llevar al compromiso de las funciones vitales. 23

Actualmente, uno de los principales problemas a nivel mundial es el mal
estado nutricional que se presenta en la poblacion en general, el cual
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repercute sobre todo a nivel infanti. En el ambito oncoldgico, se ha
establecido que mas del 50% de pacientes que son diagnosticados con algun
trastorno de ésta indole presentan un mal estado nutricional al momento de
diagnéstico, razon por la cual se hace muy importante la determinacion del
mismo, para asi poder ayudar a su mejoria a lo largo del tratamiento de la
enfermedad, ya que solo asi se lograran mejorar los indices de
supervivencia, y se impide que el mal estado nutricional empeore la situacion
que el paciente puede presentar. ¢4

Un problema severo que representa la desnutricion es que no solo se trata
del consumo de reservas musculares y grasas, sSino que ésta también
compromete la inmunidad de los pacientes, llegando a agravar otros
problemas de salud que puedan presentar. 3

Es importante poder clasificar al paciente al momento del diagnostico segun
el tipo de desnutricion que esté presente, ya que de esto depende también el
pronéstico del paciente y sobre todo, de ello depende el tratamiento de
sostén nutricional que se le brindara al paciente durante su estancia
intrahospitalaria y como refuerzos en las proximas etapas de su tratamiento.

2.2.2 Tipos de desnutricion

En general, se pueden establecer distintos tipos de desnutricion, los cuales
serdn mencionados a continuacion.

2.2.2.1 Desnutricion proteico-calorica

Actualmente, representa el principal problema nutricional de la poblacion pediétrica.
La mayoria de personas que habitan en paises en vias de desarrollo, presentan
algun grado de desnutricién y, en Guatemala, esta poblacién esta representada por
el 80% de poblacion infantil. Se ha establecido que la desnutricion proteico-cal6rica
se desarrolla cuando la ingesta alimenticia es insuficiente para satisfacer las
necesidades en cuanto a proteinas y energia. La desnutricidbn proteico-calérica
surge cuando se produce desnutricion de forma cronica. Esta se ve influenciada por
factores socioecondmicos y bildgicos, asi como por factores constitucionales como
la edad del paciente. Pueden aparecer dos tipos de desnutricién proteico-cal6rica,
la primaria, la cual es causada debido a la inadecuada ingesta de alimentos y la
secundaria, la cual es resultado de otras enfermedades que pueda presentar el
paciente. Sin embargo, ambas pueden coexistir en un mismo paciente. Esta se
caracteriza por el consumo progresivo de masa muscular y tejido adiposo, pero sin
alteracion importante a nivel de 6rganos internos. Se puede ver alterada la
inmunidad celular. En caso sea extrema, se conoce COMo marasmo y aparece
emaciacion severa. La desnutricion proteico cal6rica puede ser clasificada como
leve, moderada o severa asi como aguda o cronica, con base a valores obtenidos
segun el puntaje Z. #1239
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2.2.2.1.1 Marasmo

Este tipo de desnutricion es muy frecuente en paises en vias de desarrollo. Este,
suele asociarse a la escasez severa de alimentos y a la inanicion. Dentro del cuadro
clinico se puede evidenciar emaciacion muscular y ausencia de grasa subcutanea,
lo cual da la apariencia de delgadez extrema. Se han reportado casos donde los
pacientes se presentan hasta con menos del 60% del peso esperado para su talla
y con notorio retraso en su crecimiento. El cabello de los afectados suele ser fino,
escaso, sin brillo, quebradizo y con una coloracion café-rojizo. Se puede también
asociar a trastornos de alimentacion secundarios al mismo déficit del estado
nutricional, como anorexia, estrefiimiento o diarrea. Asi mismo, se asocia a
distencion abdominal. @Y

2.2.2.2 Desnutricion Proteica

En paises en desarrollo, la desnutricion proteica suele estar asociada al destete
durante el segundo y tercer afio de vida. Este tipo de desnutricibn no es
desarrollada de forma crénica sino puede aparecer tras un corto plazo de déficit
nutricional. Se asocia a dieta baja en proteinas, lipidos y calorias y cuya base son
los hidratos de carbono. También se ha descrito su relacion con la mala absorcién
intestinal, infeccion severa y a inflamacion sistémica. Asi como a ayuno mayor a 7
dias con suero como Unico aporte nutricional. En este tipo de desnutricién existe
relativa conservacion del tejido adiposo, compromiso muscular y compromiso de
proteinas viscerales, sobre todo albumina. También se asocia a anemia,
hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipokalemia, y déficit de zinc y
hierro. Al disminuir la albumina por debajo de 2.5mg/dl, surge un sindrome
edematoso agudo, conocido como Kwashiorkor. 3

2.2.2.2.1 Kwashiorkor

Este tipo de desnutricion suele aparecer con mayor frecuencia en pacientes
menores de 3 afios. El kwashiorkor se debe a la ingesta insuficiente de proteinas.
En cuanto a la clinica, el paciente puede presentar edema blando, indoloro, el cual
puede extenderse a todo el cuerpo; se asocia también a cuadros de diarrea cronica,
hepatopatia crénica (con alteracion de la sintesis proteica). Esta es la forma mas
grave de los trastornos nutricionales y es la que tiene un peor prondstico. En cuanto
a sus caracteristicas bioquimicas, las concentraciones de proteinas suelen ser
bajas, encontrando, principalmente, bajos niveles de albumina sérica, debido a las
alteraciones que pueden surgir a nivel hepatico. (?1.23)

2.2.2.3 Kwashiorkor-Marasmatico

Este tipo de desnutricion suele presentarse en zonas donde los indices de
desnutricibn son demasiado elevados. Consiste en un tipo de desnutricion con
caracteristicas combinadas tanto de Marasmo como de Kwashiorkor. En si,
consiste basicamente, en alteraciones relacionadas con deficiencia severa de
proteinas. D
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2.2.2.4 Grados de desnutricién

Desde hace mas de medio siglo, se ha utilizado una clasificacién segun los grados
de desnutricién, la cual se basa en el peso del paciente segun su edad. En ella, se
dividen los grados de desnutricion como:

e Desnutricién de primer grado (leve): En ella, el peso corporal corresponde
al 76-90% del esperado para la edad del paciente y su talla. En este tipo de
desnutricion, la velocidad de crecimiento, el desarrollo psicomotriz y la
pubertad no presentan retraso severo. La funcién celular se encuentra
mantenida.

e Desnutricién de segundo grado (moderada): En este tipo de desnutricién,
el peso corporal corresponde al 61-75% del esperado para el paciente. Aqui,
la velocidad de crecimiento, el desarrollo y la pubertad se encuentran
retrasados moderadamente y la funcion celular se altera.

e Desnutricion de tercer grado (severa): Corresponde al peso corporal
menor del 60%. El crecimiento, desarrollo y pubertad se detienen. Se asocia
a la presencia de edema nutricional, representado por Kwashiorkor. Se altera
la termogénesis. (30)

2.2.3 Estado nutricional en el paciente con Oncologico

Actualmente, la asociacién de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América, ha
determinado que una de sus prioridades de estudio en el paciente oncoldgico es en
cuanto al estado nutricional, por lo que diversos estudios se han realizado al
respecto. Uno de los estudios realizados por AHOPCA, sobre la prevalencia y
severidad de la malnutricion al diagnéstico, fue llevado a cabo en pacientes
diagnosticados con LLA, con edades entre 1y 18 afios y que fueron diagnosticados
entre octubre de 2004 y septiembre de 2007. Este tom6 como poblacion pacientes
de El Salvador, Guatemala y Honduras. EIl estudio tom6é como métodos para
determinacion del estado nutricional el pliegue cutaneo tricipital y la circunferencia
media del brazo. Durante el estudio, se establecié que mas del 50% de pacientes
presentan déficit en el estado nutricional al momento de diagnéstico de LLA. Se
pudo también concluir que los pacientes de ciertos grupos étnicos presentaban
mayor grado de desnutricion al diagnéstico. También se logré determinar que por
medio del apoyo nutricional que se le da al paciente durante el tratamiento, se logra
mejorar el estado nutricional entre los 3 y 6 meses proximos al diagndéstico y la
intervencidn con apoyo nutricional. Se logré establecer también que mientras peor
era el estado nutricional del paciente al diagnostico, existia mayor abandono del
tratamiento. Asi mismo, se establecid que los pacientes con peor estado nutricional
al diagnostico, tenian menor esperanza de vida a 5 aflos. Sin embargo, si los
pacientes continuaban con el tratamiento, y aceptaban la ayuda nutricional, se logré
demostrar que alcanzaban una esperanza de vida a 5 afos similar a la de pacientes
con un estado nutricional adecuado al diagnéstico. Al final del estudio, se logro
establecer que hasta el 50% de pacientes diagnosticados con LLA presentan cierto
grado de desnutricién al momento de diagnéstico, lo cual casi siembre se debe a
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problemas socioecondmicos. La principal conclusion del estudio es que si en los 6
meses proximos al diagndstico se logra recuperar el estado nutricional del paciente,
se lograrda aumentar su esperanza de vida y mejorar su respuesta al tratamiento. ©

2.2.3.1 Estado nutricional en el paciente con LLA

Hasta ahora, no se ha logrado determinar exactamente en qué cantidad de
pacientes diagnosticados con LLA se presenta un déficit del estado nutricional; sin
embargo, se sabe que se puede presentar en mas del 50% de pacientes. 2 se ha
establecido que los pacientes con alto riesgo, suelen presentar un déficit del estado
nutricional mayor que pacientes diagnosticados con un estado nutricional dentro de
limites normales, y conforme se da el tratamiento, éste empeora ain mas. @

La desnutricion representa un gran problema, ya que se asocia al surgimiento de
problemas secundarios a quimioterapia, por lo que se ve la necesidad de reducir la
intensidad de las dosis de quimioterapia. @

A pesar de la existencia de varios estudios sobre el estado nutricional y su influencia
en el pronostico del paciente, aun no se han logrado establecer relaciones que
lleven a conclusiones sobre la verdadera influencia que éste tiene en el prondstico
del paciente y en su respuesta al tratamiento. Segun Antillon et al. Actualmente, la
malnutricién en pacientes diagnosticados con cancer es un problema que preocupa
a los profesionales de la oncologia hoy en dia, sobre todo en paises como el
nuestro, donde los indices de desnutricion de la poblacion en general son muy
elevados. @

Se ha establecido, que el déficit en el estado nutricional se relaciona con varios
factores, siendo el principal el mal estado socioeconémico, y que a su vez, el déficit
en el estado nutricional es muy significativo en cuanto a la tolerancia que el paciente
tiene al tratamiento, asi como a la posibilidad de sobrevivir al mismo. ©4)

En otro estudio, publicado en el European Journal of Cancer, en 2012, titulado
“Nutritional Status at diagnosis is related to clinical outcomes in children and
adolescents with cancer: a perspective from Central America”, se vuelve a hacer
hincapié en que en paises en desarrollo, mas del 50% de pacientes diagnosticados
con cancer presentan déficit nutricional. En si, el estudio busco correlacionar el
estado nutricional al diagnéstico con el porvenir de la enfermedad. El estudio fue
realizado con pacientes entre 1y 18 afios diagnosticados con cancer entre octubre
de 2004 y septiembre de 2007. Se utilizé para evaluar el estado nutricional el peso,
la talla, la circunferencia media del brazo, el pliegue cutaneo tricipital y el puntaje Z.
Asi mismo, se utilizaron los niveles de albumina al diagnostico para correlacionar
con las otras medidas y confirmar el déficit en el estado nutricional. El estudio toma
como base el hecho que el pobre estado nutricional puede influenciar el curso de
una enfermedad maligna y asi la sobrevivencia a la misma. Esto puede llevar
también a baja tolerancia a quimioterapia, la cual se ve influenciada por alteraciones
en el metabolismo de drogas antineoplasicas y aumento de tasas de infecciones.
Los objetivos del estudio fueron: determinar la prevalencia y la severidad de la
malnutricidn al diagndstico y correlacionar el estado nutricional con el porvenir de la
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enfermedad. Durante el estudio, utilizando las medidas antropométricas del brazo
se logroé establecer que un 45% de los pacientes diagnosticados presentaban déficit
en el estado nutricional. Este porcentaje aumentaba a un 59% al considerar como
parametro también la albimina sérica. En cuanto a la leucemia, se detectd un 69%
de pacientes que al diagnostico presentaban mal estado nutricional. Se llego a la
conclusién que existe asociacion entre la malnutricion y la posible toxicidad
hematoldgica. La malnutricion es prevalente en los pacientes oncolégicos en Centro
América y si se puede asociar con el porvenir de la enfermedad. “se recomienda
ver al estado nutricional como lo que es: brindar las mas basicas necesidades a los
nifos”. Se debe recordar que si el nifio estda mal nutrido y con una enfermedad
oncoldgica, tiene mayor riesgo que aguel paciente cuyo estado nutricional esta en
6ptimas condiciones. @

Se ha determinado que el uso del puntaje Z es valido sobre todo en preescolares y
nifios pequefios, mientras que el uso de BMI es valido en pacientes de mayor edad
y durante la adolescencia. En si, todas las medidas nutricionales que se basan en
el peso son dificiles de utilizar en el paciente oncoldgico, ya que en muchas
ocasiones hasta el 10% de su peso es debido al tumor que presentan, por ello se
ha recomendado el uso de la antropometria del brazo para determinar el estado
nutricional del paciente oncoldgico al momento del diagndstico. Asi mismo, se
sugiere el uso de los niveles de albumina, pues a pesar que puede alterarse por
diversos factores presentes en el paciente oncoldgico, es un indicador del estado
nutricional que no esta en relacién directa con el peso del paciente. ®

2.2.4 Determinacion del estado nutricional

Actualmente, AHOPCA ha establecido que el uso de la antropometria del brazo, por
medio del pliegue cutaneo tricipital y la circunferencia media del brazo, provee
excelente informacién sobre el estado nutricional del paciente oncolégico. Incluso,
se sugiere que la antropometria del brazo sea introducida como parte de la
informacion obtenida en todos los centros de tratamiento oncoldgico pediatrico, ya
gue estos proveen la informacion necesaria sobre el estado nutricional tanto en
pacientes procedentes de paises en desarrollo como paises desarrollados. ) Otra
medida no antropométrica que se sugiere utilizar en el paciente oncologico son los
niveles de albumina, pues también es independiente del peso como tal del paciente.

@)
2.2.4.1 Antropometria del brazo

Consiste en la determinacion del estado nutricional por medio de dos principales
medias: el pliegue cutaneo tricipital y la circunferencia media del brazo, las cuales
son descritas a continuacion.
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2.2.4.1.1 Pliegue cuténeo tricipital

La medicidn de los pliegues cutaneos permite establecer la deplecion o el exceso
de depositos de grasa. @9 Esta medicion asume que la grasa subcutanea
representa de forma proporcional la grasa corporal total. Al determinar el pliegue
cutaneo, se puede estimar la cantidad de grasa subcutanea, la cual constituye el
50% de la grasa corporal. Este determina la obesidad generalizada o periférica,
por lo que es un buen método de estimar el estado nutricional en general. ?2 En
cuanto a la toma del pliegue cutaneo tricipital, se realiza en la cara posterior del
brazo, a nivel del punto medio entre el olecranon y el acromion. Se le solicita al
paciente que mantenga extendido el brazo y que lo relaje. Debe comenzar
sujetando el pliegue con los dedos indice y pulgar, dando un pellizco moderado. Se
debe asegurar que sea solo tejido graso, empujando levemente el antebrazo
mientras se mantiene pinzado el tejido a evaluar. Luego de ello, se coloca el
plicometro perpendicularmente sobre el pliegue. Las ramas del plicometro deben
estar 1-2 cm distal al pellizco. La lectura se realiza tras dos a tres segundos que las
ramas ejerzan presion sobre el pliegue. 19 se debe apretar el plicometro hasta ver
que coincidan las lineas de la escala de medida y la linea dibujada sobre la parte
libre. Cuando estas coinciden, se realiza la lectura indicada por la flecha sobre la
escala. Cada una de las lineas sefiala 2 mm. @9 Un valor encontrado inferior al
percentil 30 serd indicador de malnutricion grave, uno encontrado entre el percentil
30 y 50 seréa considerado desnutricion moderada, un valor entre el percentil 50 y 90
sera considerado como desnutricidon leve; cualquier valor por encima del percentil
90 y por debajo del percentil 110 sera considerado normal y cualquier valor por
encima del percentil 110 sera considerado sobrepeso. En general, valores por
debajo del percentil 75 seran considerados como cierto grado de desnutricion %

Para realizar la interpretacion de los resultados, se emplean tablas, donde se ubica
en torno a percentiles. Dentro de la tabla, se mencionan los datos de edad (x) y mm
(y) para crear la relacion del pliegue (grasa corporal), ideal para la edad del paciente,
siempre segun su sexo. Ver anexo 1.
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Imagen 2. Plicémetro, utilizado para medida de pliegue cutaneo tricipital

Fuente.
(25)

Imagen 3. Zona para evaluacién de PCT

Fuente. (25
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Imagen 4. Visualizacién interna de mecanismo de toma de
PCT

Fuente. 27
2.2.4.1.1 Circunferencia media del brazo

La circunferencia media del brazo expresa la reserva actual de tejido adiposo que
existe en el cuerpo. @9 Esta medicién tiene un alto indice de especificidad, debido
a su alto grado de precision. Para tomarla es necesario comenzar midiendo la
longitud del brazo, con el antebrazo derecho doblado hacia el frente en angulo de
90°, con el dorso de la mano hacia fuera. Se determina la longitud colocando la
cinta en el vértice superior del acromion hasta el olecranon. Luego, con los dedos
indices de ambas manos se hace la determinacion. Una vez encontrado el punto
medio entre ambas estructuras, se debe marcar. Luego, se extiende el brazo del
paciente para pasar la cinta métrica de forma horizontal alrededor del brazo y
haciendo contacto con la piel. Es aqui cuando se determina la medida. Se debe
realizar la misma 3 veces y realizar un promedio de las mismas para determinar el
valor real. ®® Un valor encontrado inferior al percentil 30 sera indicador de
malnutricidon grave, uno encontrado entre el percentil 30 y 50 sera considerado
desnutricion moderada, un valor entre el percentil 50 y 90 sera considerado como
desnutricion leve; cualquier valor por encima del percentil 90 y por debajo del
percentil 110 sera considerado normal y cualquier valor por encima del percentil 110
sera considerado sobrepeso. En general, valores por debajo del percentil 75 seran
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considerados como cierto grado de desnutricion. @9 Al igual que en el caso del
pliegue cutaneo tricipital, se emplean graficas para la interpretacion. Estas son
especificas dependiendo del sexo del paciente y en ellas encontramos la relacion
entre la edad (x) y los cm de la circunferencia media del brazo (y). ver anexo 2

Medicién de CMB

Imagen 5. Circunferencia media del brazo. 8
2.2.4.2 Niveles de albumina sérica

La albumina plasmética es un indicador del compromiso de proteinas viscerales.
Este compromiso puede ser secundario a la falta de aporte, exceso de pérdidas o
alteracion de la velocidad de sintesis de las proteinas. Puede alterarse al poco
tiempo de tener déficit en el aporte nutricional. 3 En varios estudios, para
determinar el estado nutricional, se ha considerado que un valor de albimina mayor
de 3.5 g/dl es considerado como un adecuado estado nutricional. Por otro lado,
pacientes en donde se presente una albumina menor de 3.5 g/dl, se pueden
considerar como pacientes con desnutricion. ¥ Se ha determinado que valores de
albumina entre 2.8 y 3.5 g/dl son indicativos de desnutricién leve, valores entre 2.1
y 2.7¢g/dl indican desnutricion moderada y valores inferiores de 2.1 g/dl son
indicativos de desnutricién severa. Los valores ideales son entre 4y 5 g/dl. (29)

Los niveles séricos de albumina son también parte importante de la determinacion
del estado nutricional segun los criterios de McLaren, los cuales ayudan a la
diferenciacion entre los tres tipos de desnutricion severa que existen (Marasmo,
Kwashiorkor y Kwashiorkor-Marasmatico). Dentro de estos criterios se toman como
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base tanto parametros de laboratorio como parametros clinicos. A continuacion se
presentan los mismos y su interpretacion. (1

Tabla 5. Criterios de McLaren de laboratorio.

Criterios de Mc Laren de Laboratorio

Tabla 6. Criterios clinicos de McLaren

Criterios de McLaren Clinicos

Albimina Proteinas Totales Puntaje
<del <de 3.25 7
1-1.49 3.25-3.99 6
1.5-1.99 4.0-4.74 5
2-2.49 4.75-5.49 4
2.5-2.99 5.5-6.24 3
3.0-3.49 6.25-6.99 2
3.5-3.99 7.0-7.74 1
>4 >7.75 0
Fuente. @Y

Hepatomegalia

Criterios Puntaje
Edema+dermatosis 6
Edema 3
Dermatosis 2
Cambios en el cabello 1
1

Fuente. 2D

Para realizar la interpretacion, se debe realizar la sumatoria del punteo de los
criterios de laboratorio con los clinicos, y se interpreta como se presenta en

la siguiente tabla.
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Tabla 7. Interpretacion de criterios de McLaren

Interpretacion

Diagndstico nutricional Puntaje
Marasmo 0-3
Marasmo-Kwashiorkor 4-8
Kwashiorkor 9-15

Fuente. @D
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3.0bjetivos

3.1 Objetivo General

Determinar la existencia de relacion entre el déficit del estado nutricional al inicio de
la prefase y la respuesta temprana a quimioterapia en nifios diagnosticados con
Leucemia Linfoide Aguda en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica.

3.2 Objetivos Especificos

1. Identificar distintas caracteristicas socioepidemiolégicas de los pacientes
diagnosticados con LLA.
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4. Metodologia

4.1 Disefio del estudio

Para la realizacion del presente estudio se emplea un disefio de casos y controles.
A continuacion, se presenta la definicién de caso, asi como la de control.

e Caso: Registro donde se muestre que el paciente tuvo mala respuesta
temprana a quimioterapia.

e Control: Registro de pacientes que no tuvieron mala respuesta temprana a
quimioterapia.

Exposicion: Estado nutricional.

Hipotesis: Hay relacion entre el estado nutricional y la respuesta temprana a
guimioterapia.

4.2 Unidad de analisis

Se utilizaron los registros de cada paciente diagnosticado con Leucemia Linfocitica
Aguda entre enero de 2009 y diciembre de 2013.

4.3 Poblacion

La poblacién del estudio incluye a todos los pacientes entre 0 y 18 afios, con
diagnéstico de Leucemia Linfocitica Aguda que asisten a la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica entre enero de 2009 y diciembre de 2013.

4.4 Sujetos de estudio

Basandose en registros de expedientes, los sujetos del estudio seran pacientes
entre 0 y 18 afios, con diagnéstico de Leucemia Linfocitica Aguda que asisten a la
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica entre enero de 2009 y diciembre de 2013.

4.5 Criterios de Inclusion

e Registros de pacientes entre 0 y 18 afios diagnosticados con LLA en la
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica entre enero de 2009 y diciembre
de 2013.

4.6 Criterios de exclusioén

e Registros de pacientes en quienes no se cuente con informacién sobre el
estado nutricional al diagnostico inicial de la enfermedad, por tratamiento
previo en otro centro de atencion.
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Registros de pacientes quienes consulten entre enero de 2009 y diciembre
de 2013 por recidiva de la enfermedad.

Registros de pacientes quienes fallezcan previo a culminar la prefase.

Registros de pacientes en quienes sean implementados esquemas de
tratamiento alternativos.

Registros de pacientes en donde se presente LLA con Cromosoma
Philadelphia positivo.
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4.7 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tipo de
Definicion variable y

Definicion operacional Indicador

escala de
medicién

Variable conceptual

“Estado nutricional al
inicio del tratamiento”:
evaluado por CMB/PCT de
acuerdo a la edad y sexo
del paciente (anexo 1y 2)
los valores de referencia
con base a percentiles
seran:

- >/=85 = normal

- >= 80- </= 85=
desnutricion leve

- >/= 75- </= 80=
desnutricion moderada

- <75 = desnutricion
Situacion fisica de | severa.
= , --Adecuado
una persona | También seran tomados
. . estado
secundaria a la|en cuenta los niveles de L
) L nutricional
ingesta y | albumina. Con base en los i
. L. ) o -Desnutricion
Estado adaptaciones siguientes valores: -cualitativa leve
nutricional fisiologicas - >= 35 g/ =|-nominal .
-Desnutricion
desarrolladas tras normal.
. _ moderada
el ingreso de - < de 35 gd =
. SN -Desnutricion
nutrientes. (8) desnutricion.
severa

- >/=28-<359/dl=
desnutricion leve

- >=21-<27g/dl =
desnutriciéon
moderada

- < 21 gd =
desnutricion severa.

Déficit nutricional’:
Evaluado por medio de
CMB y PCT, asi como por
niveles de albumina,
utilizando como referencia
los mismos valores
previamente mencionados.
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Los datos en ambos casos
seran tomados de registros
de los expedientes de cada
paciente.

Respuesta
temprana a
guimioterapia

Estimacion de
conteo de blastos
y respuesta a
Prednisona y una
dosis intratecal de
metrotexate,

durante los
primeros 8 dias de
tratamiento

guimioterapéutico.

Evaluada como buena
(blastos <1000/ul) o mala
(blastos >/= 1000u/l),

Datos obtenidos con base
a registros de expediente
del paciente.

-buena

-cualitativ.
cualitativa “mala

-nominal

Fuente. Propia
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4.8 Técnicas e instrumentos

Como instrumento se implemento una boleta de informacion, la cual fue llenada por
el recolector de datos, quien llend cada uno de los rubros para cada paciente que
haya sido diagnosticado con LLA entre enero de 2009 y diciembre de 2013. Se
llend con base en el ingreso y el archivo del paciente, obteniendo informacion sobre
el estado nutricional al momento del diagnéstico que presentaron todos los
pacientes con una mala respuesta temprana a quimioterapia.

Como método de recoleccion de datos se utilizd una hoja con varias preguntas a
responder con base en el registro de evolucion del paciente y examen fisico inicial.
Esta cuenta con tres divisiones. Dentro de la primera, encontramos la serie de datos
generales, incluyendo las interrogantes de ¢recidiva en diagndéstico?, ¢ fracaso de
respuesta temprana a quimioterapia?, ¢sobrevivio al tratamiento?, aparte de
informacion basica como fecha del diagnéstico, registro, edad y sexo del paciente.
Asi mismo, se incluye un rubro especial para determinar si el paciente clasifica para
ser parte del estudio o no. Cabe mencionar, que todo paciente con recidiva, que no
tenga fracaso en respuesta temprana o que no haya sobrevivido al tratamiento, no
clasificard como participante del estudio. En la segunda seccion de la hoja de
recoleccion de datos, se encuentran los rubros para informacion sobre la respuesta
temprana a quimioterapia. Estos datos seran obtenidos con base en la médula 6sea
realizada al octavo dia. Se incluy6 informacion sobre los resultados obtenidos en
estudios de médula 6sea realizados al dia 15y 28, para mayor informacion sobre la
respuesta del paciente a quimioterapia. La tercera y ultima seccion de la hoja de
recoleccion de datos, constaba con una serie de rubros encaminados a la obtencién
de informacién sobre el estado nutricional al momento de diagndstico. Se incluyen
rubros sobre: circunferencia media del brazo, pliegue cutaneo tricipital, relacion
CMB/PCT, niveles de albumina; y se clasificé el estado nutricional del paciente
como: obesidad, adecuado, desnutricion (leve, moderada, severa) y el tipo de
desnutricion que el paciente presenta.

Se valido el estudio comparando los resultados de los casos con los controles y
evaluando por medio de Chi cuadrado y Andeva, si existe relacién entre las
variables.
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4.9Plan de Procesamiento y Analisis de Datos

1. Para establecer esta relacién se elaboraron indicadores (variables)
para establecer el estado nutricional de los pacientes y se llevé a cabo
andlisis estadisticos utilizando ANDEVA y Chi cuadrado segun fuera
el tipo de indicador. Adicional a lo anterior, se hizo una descripcion de
la muestra con las caracteristicas de los pacientes (sexo, edad al
momento de la toma de medidas antropométricas, y departamento de
origen), también se presenta estadistica para la aloumina en una sub
muestra de los pacientes. Para la caracterizacion, se calcularon
promedios (porcentajes), y también se calculé intervalos de confianza
al 95%:*.

2. Se elaboré una plantilla para el ingreso de los datos de los formularios
hacia una base de datos en Epi info version 3.2. se ingresaron los
datos a la base. Se reviso la plantilla luego del ingreso de datos para
determinar si existen datos inconsistentes y, de existir, se depuroé la
plantilla.

3. Se ordenaron y presentaron los datos en tablas o graficos, segun el
tipo de variable, para observar la distribucion general de los valores
encontrados en cada una de las variables del estudio, y se repiti6 el
mismo procedimiento segun categorias y estratos de interés.

4. Se exploraron posibles asociaciones estadisticas entre la variable
dependiente y la variable independiente, utilizando para el efecto, la
medida de asociacion elegida.

! Intervalo usando férmula de Fleiss J. 1981. Stastistical Methods for Rates and Proportions, 2nd Ed. Pp14
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5. Resultados

I Metodologia

El estudio tuvo como objetivos determinar la existencia de relacion entre el
estado nutricional de los pacientes al inicio de la quimioterapia con la mala
respuesta a la misma ocho dias después. Adicional a lo anterior, se hizo una
descripcion de la muestra con las caracteristicas de los pacientes (sexo, edad al
momento de la toma de medidas antropométricas y departamento de origen),
también se presenta estadistica para la albumina en una sub muestra de los
pacientes.

El estado nutricional de los pacientes fue analizado al momento del
diagndstico por parte del departamento de nutricion de la UNOP, por licenciados en
nutricion capacitados para realizar dicho analisis. Se realizé utilizando pliegue
cutaneo tricipital (PCT), circunferencia media del brazo (CMB) y niveles de
albumina, asi como puntaje Z para el grupo de menores de 5 afios. Cabe mencionar
que utilizé6 como pardmetro el percentil 75, por lo que todo paciente que presentara
PT, PE o TE menor de dicho percentil fue clasificado como desnutricion aguda,
global o crénica segun el indicador. En caso no contara con desnutricion por alguno
de estos indicadores, y en el caso de mayores de 5 afios, se utilizaron el pliegue
cutaneo tricipital y la circunferencia media del brazo, siendo estos tomados como
indicadores de déficit en el estado nutricional en caso estuviera alguno de ellos por
debajo del percentil 75. Para los casos, se realizdé una referencia a los niveles de
albumina, para determinar si estos se encontraban deficientes en pacientes con
déficit nutricional o si permanecian normales.

Para la caracterizacion, se calcularon promedios (porcentajes), y también se calcul6
intervalos de confianza al 95%?.

Il Indicadores
1.1 Indicadores de las caracteristicas personales

1. Caso: Hace referencia a los pacientes que a los 8 dias después de
tomada la antropometria y haber iniciado el tratamiento, tuvieron fallo en
la respuesta a la quimioterapia: Buena o0 mala respuesta. Los pacientes
con buena respuesta se clasificaron como control.
Sexo: hombre o mujer
3. Edad: Grupos de edad al momento en que se hizo la antropometria:

a. 0ab afos

b. Entre 5a 10 afos

N

2 Intervalo usando férmula de Fleiss J. 1981. Stastistical Methods for Rates and Proportions, 2nd Ed. Pp14

33



c. Entre 10 a 17 afos
Departamento: Departamento de residencia
Brazodom: Brazo (o mano) dominante: derecha o izquierda
Albumin: Concentracion de albumina que presentaron los pacientes
MRP: cantidad de blastos (ul) encontrados en los pacientes “caso”

No ok

[I.2 Indicadores para establecer el estado nutricional de los pacientes

En pacientes de hasta 5 afios:

Se obtuvieron puntajes Z para las diferentes medidas antropométricas que se
tomaron. Estos puntajes Z se obtuvieron con el software ANTRHO de la
Organizacién Mundial para la Salud- OMS3, versién 3.2.2. Es importante mencionar
gue con cada uno de estos valores los pacientes de esta edad (hasta 5 afos) se
clasificaron como desnutridos cuando su valor Z para el indicador fue menor o igual
a -2 desviaciones estandar (DE), y normales cuando el valor Z fue mayor a -2DE.

HAZ: Puntaje Z para la relacion talla/edad

WAZ: Puntaje Z para la relacion peso/edad

WHZ: Puntaje Z para la relacion peso/talla

MUACZ: Puntaje Z para circunferencia media del brazo.
TSFZ: Puntaje Z para pliegue cutaneo tricipital

arnNE

En pacientes mayores de 5 afios (hasta 17 afios):

Se clasificaron en desnutridos o normales de acuerdo con sus medidas de
circunferencia media del brazo y/o del pliegue cutaneo tricipital. Para ello se definié
como desnutrido aquellos pacientes cuyo valor se encontré por debajo del percentil
75 para su edad y sexo.

6. MUACP: Desnutrido: posee una circunferencia media del brazo por
debajo del percentil 75 para su edad y sexo

7. TSFP: Desnutrido: posee pliegue cutaneo tricipital por debajo del percentil
75 para su edad y sexo

En todos los pacientes: (de 0 a 17 afios):

8. Desnutrido (Tener alguna desnutricion): Se declaré como desnutrido a
los pacientes, cuando cumplian con lo siguiente:

3 WHO Anthro for personal computers, version 3.2.2, 2011: Software for assessing growth and development of the
world's children. Geneva: WHO, 2010 (http://www.who.int/childgrowth/software/en/ ). (junio 2015)
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a. En menores de cinco afios: se siguieron los siguientes pasos:
I.

ii.

iii.

iv.

V.

Vi.

Vii.

Viii.

iX.

X.

b. En mayores de cinco afios: se siguieron los siguientes pasos:
i

i.

iii.

V.

HAZ <= -2DE - desnutrido

HAZ > -2DE - normal , se chequea WAZ
WAZ <= -2DE - desnutrido

WAZ > -2DE - normal , se chequea WHZ
WHZ <= -2DE - desnutrido

WHZ > -2DE - normal , se chequea MUACZ
MUACZ <= -2DE - desnutrido

MUACZ > -2DE - normal , se chequea TSFZ
TSFZ <= -2DE - desnutrido

TSFZ > -2DE - normal

MUAC <= percentil 75 - desnutrido

MUAC > percentil 75 - normal , se chequea TSFZ
TSF <= percentil 75 - desnutrido

TSF > percentil 75 - normal
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" Resultados

El estudio se llevd a cabo con informacién de un total de 66 pacientes.

.1 Caracterizacion de los pacientes

Cuadro 1: Indicadores de las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados con LLA en UNOP, 2009-2013

(n=66) : .
Cantidad de | Porcentaje de
Caracteristica pacientes la muestra
Control 27 41%
Caso
Caso 39 59%
Hombres 44 67%
Sexo
Mujeres 22 33%
Hasta 5 afios 23 35%
Edad al momento de la
mgdm@n an.trc.)pomét.rlca/ Entre >5 y~10 21 3204
inicio de quimioterapia anos
>
Entre >10 a~17 29 3306
afnos
Baja Verapaz 1 2%
Chimaltenango 4 6%
El Progreso 1 2%
El Quiché 2 3%
Escuintla 8 12%
Departamento
Guatemala 13 20%
Huehuetenango 7 10%
Izabal 1 2%
Jutiapa 2 3%
Petén 3 5%
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(n=66) . .
Cantidad de | Porcentaje de
Caracteristica pacientes la muestra

Quetzaltenango 6 9%

Retalhuleu 2 3%

Sacatepéquez 3 5%

San Marcos 4 6%

Solola 3 5%

Suchitepéquez 2 3%

Totonicapan 3 5%

BELICE 1 2%

Derecho 63 95%

Brazo dominante

Izquierdo 3 5%

Fuente: propia

En la tabla anterior podemos observar los resultados en cuanto a caracteristicas
especificas de la poblacién estudiada. Se Cont6 con un total de 27 casos y 39
controles, representando el 41% y el 59%, respectivamente. En cuanto al sexo, se
cont6é con un total de 44 hombres (66.7%) y 22 mujeres (33.3%), lo cual era de
esperarse pues segun lo establecido en la literatura, se describe que la enfermedad
es mas frecuente en el sexo masculino. En cuanto a la edad al momento del
diagnéstico, la mayor parte de la poblacion se encuentra en el grupo de menores de
5 afos, representando el 35%, con un total de 23 pacientes. El grupo de 5 afios
cont6 con 21 pacientes, 32%, y el grupo de mayores de 10 afios conté con 33%,
representado por 22 pacientes; al igual que con el sexo, va de acorde con lo descrito
en la literatura, donde el mayor porcentaje de pacientes son menores de 5 afios.
Asi mismo, se logro establecer que la mayor parte de pacientes proviene de la
ciudad capital de Guatemala, 20%, seguido por departamentos como Escuintla,
Huehuetenango y Quetzaltenango, respectivamente. Otra caracteristica de la
poblacién importante para el estudio fue el brazo dominante, pues las medidas
antropométricas son tomadas en el brazo contrario. Se conté con 63 pacientes,
95%, quienes son diestros y 3 pacientes, 5%, quienes son zurdos.
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[11.2 Indicadores del estado nutricional
Cuadro 2: Indicadores del estado nutricional de los pacientes
diagnosticados con LLA en UNOP, 2009-2013

Intervalo de
confianza al 95%

Media o Limite Limite
Indicador Porcentaje inferior superior

Pacientes con edad de hasta 5 afios, n=25

Talla/edad

Media del puntaje Z para talla/edad

(Z<= -2DE) HAZ -1.33 DE -1.70 DE -0.97DE

Porcentaje de pacientes con
desnutricion segun puntaje Z para 20% 8% 42%
talla/edad (Z<=-2DE) HAZ

Las medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos (control y caso),
(P =0.5421)

No hay relacion entre la presencia de desnutricion por talla/edad y la mala
respuesta temprana (P=0.9202)

Peso/edad

Media del puntaje Z para peso/edad

(Z<= -2DE) WAZ -0.39 DE --0.79 DE | 0.01DE

Porcentaje de pacientes con
desnutricidon segln puntaje Z para 4% 0.2% 23%
peso/edad (Z<=-2DE) WAZ

Las medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos (control y caso),
(P =0.2704)

No hay relacion entre la presencia de desnutricion por peso/edad y la mala
respuesta temprana (P=0.9674)

Peso/talla
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Intervalo de
confianza al 95%

Media o Limite Limite
Indicador Porcentaje inferior superior

Media del puntaje Z para peso/talla

(Z<= -2DE) WHZ 0.51 DE 0.10 DE 0.92 DE

Porcentaje de pacientes con
desnutricion segln puntaje Z para 0% 0.3% 17%
pesol/talla (Z<=-2DE) WHZ

Las medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos (control y caso),
(P =0.3659)

No hay relacién entre la presencia de desnutricion por peso/talla y la mala
respuesta temprana (P=1.000)

Circunferencia media de brazo n=21

Media del puntaje Z para
circunferencia media de brazo (Z<= -1.56 DE --2.17DE | -0.95DE
-2DE) MUACZ

Porcentaje de pacientes con
desnutricion segun puntaje Z para
circunferencia media de brazo (Z<=
-2DE) MUACZ

43% 22% 66%

Las medias de los puntajes Z son diferentes entre los dos grupos (control y caso),
(P =0.00053). La media de los controles es menor (-2.67 DE) que la media de los
casos (-0.56 DE).

S| hay relacién entre la presencia de desnutricién por circunferencia media de
brazo y la mala respuesta temprana (P=0.0045). El porcentaje de mala respuesta
en el grupo de desnutridos es 11.1%, mientras que en el grupo de los normales
(sin desnutricion) el porcentaje es de 83%. Un paciente NO desnutrido tiene 33
veces mas probabilidad (Odds Ratio) de tener una mala respuesta temprana, que
pacientes desnutridos. ¢ Efecto protector?

Pliegue cutéaneo tricipital n=23
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Intervalo de
confianza al 95%

Media o Limite Limite

Indicador Porcentaje inferior superior
Media del puntaje Z para pliegue
cutaneo tricipital (Z<=-2DE) TSFZ 0.62 DE 0.95DE | -0.29DE
Porcentaje de pacientes con
dgsnutrlcmrl segur\ .pgntaje Z para 0% 0.4% 18%
pliegue cutaneo tricipital (Z<=-
2DE) TSFZ

Las medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos (control y caso),
(P =0.8407)

No hay relacion entre la presencia de desnutricion por pliegue cutaneo tricipital y
la mala respuesta temprana (P=1.000)

Tener alguna desnutricién (desnutrido) n=25

Porcentaje de pacientes con alguna
desnutricion:

Posee alguno de los puntajes Z<= - 52% 31% 2%

2DE. HAZ, WAZ, WHZ, MUACZ, o
TSFZ

Sl hay relacién entre la presencia de algun tipo de desnutricién y la mala respuesta
temprana (P=0.0027). El porcentaje de mala respuesta en el grupo con alguna
desnutricion es 17%, mientras que en el grupo de quienes no tienen ningun tipo
de desnutricion el porcentaje es de 85%. Un paciente NO desnutrido tiene 25
veces mas probabilidad (Odds Ratio) de tener una mala respuesta temprana, que
pacientes desnutridos. ¢ efecto protector?

Pacientes con edad de > 5 afos hasta 17 afos

Circunferencia media de brazo n=25

Porcentaje de pacientes con 52% 31% 72%
desnutricion segun percentil 75
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Intervalo de
confianza al 95%

Media o Limite Limite
Indicador Porcentaje inferior superior

para circunferencia media de brazo
(Z<=-2DE) MUACP

No hay relacion entre la presencia de desnutricion por circunferencia media de
brazo y la mala respuesta temprana (P=0.4972).

Pliegue cuténeo tricipital n=25

Porcentaje de pacientes con
desnutricion segun percentil 75
para pliegue cutaneo tricipital (Z<=
-2DE) TSFZ

52% 31% 72%

No hay relacién entre la presencia de desnutricion por pliegue cutaneo tricipital
y la mala respuesta temprana (P=0.4972).

Tener alguna desnutricion (desnutrido) n=25

Porcentaje de pacientes con alguna
desnutricion:

Posee alguno de los indicadores 52% 31% 2%

MUAC o TSF por debajo del
percentil 75

No hay relacion entre la presencia de algun tipo de desnutricion y la mala
respuesta temprana (P=0.4972).

Fuente: propia

En cuanto a los resultados encontrados sobre el estado nutricional de los pacientes,
se les dividié en dos grupos: pacientes con edad de hasta 5 afios, con un total de
25 pacientes y pacientes mayores de 5 afios. Dentro del primer grupo, se llevaron
a cabo evaluaciones del estado nutricional en cuanto a medidas de puntaje Z,
pliegue cutaneo tricipital y circunferencia media del brazo. Se logré establecer que
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de acuerdo a Talla/edad, las medias de los puntajes Z son iguales entre los dos
grupos (control y caso), (P =0.5421), estableciendo que no hay relacion entre la
presencia de desnutricion por talla/edad y la mala respuesta temprana (P=0.9202).
En cuanto a peso/edad, se establecio que las medias de los puntajes Z son iguales
entre los dos grupos (control y caso), (P =0.2704) y de nuevo se determiné que no
hay relacion entre la presencia de desnutricion por peso/edad y la mala respuesta
temprana (P=0.9674). Por ultimo, de acuerdo a pesol/talla, se determiné que las
medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos (control y caso), (P
=0.3659) y que no hay relaciéon entre la presencia de desnutricion por peso/talla 'y la
mala respuesta temprana (P=1.000).

Asi mismo, se analizé el estado nutricional de los pacientes con respecto a la
circunferencia media del brazo. Se logré determinar que estas medidas son
diferentes entre los dos grupos (control y caso), (P =0.00053). La media de los
controles es menor (-2.67 DE) que la media de los casos (-0.56 DE). Por medio de
ello se logré establecer que si hay relacion entre la presencia de desnutricién por
circunferencia media de brazo y la mala respuesta temprana (P=0.0045). El
porcentaje de mala respuesta en el grupo de desnutridos es 11%, mientras que en
el grupo de los normales (sin desnutricion) el porcentaje es de 83%. Un paciente
NO desnutrido tiene 33 veces mas probabilidad (Odds Ratio) de tener una mala
respuesta temprana, que pacientes desnutridos, contrario a lo que se penso
inicialmente en el estudio. En cuanto al pliegue cutaneo tricipital, se establecié que
las medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos (control y caso), (P
=0.8407). Por medio de esta medida se determiné que no hay relacién entre la
presencia de desnutricibn por pliegue cutaneo tricipital y la mala respuesta
temprana (P=1.000).

En general, se logré determinar, en el grupo de menores de 5 afios, que un 52% de
la poblacion (n=25), presenta desnutricion y se determind que si hay relacién entre
la presencia de algun tipo de desnutricién y la mala respuesta temprana (P=0.0027).
El porcentaje de mala respuesta en el grupo con alguna desnutricion es 17%,
mientras que en el grupo de quienes no tienen ningun tipo de desnutricion el
porcentaje es de 85%. Un paciente NO desnutrido tiene 25 veces mas probabilidad
(Odds Ratio) de tener una mala respuesta temprana, que pacientes desnutridos.

En cuanto al grupo de mayores de 5 afos, se utilizd6 Unicamente las medidas de
CMB Yy PCT. Se contd con un total de 25 pacientes y se logré establecer, conforme
a la circunferencia media del brazo, al pliegue cutaneo tricipital y en forma general,
gue no hay relacion entre la presencia de desnutricion por circunferencia media de
brazo y la mala respuesta temprana (P=0.4972).
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Grafica l

Caracterizacion del estado nutricional de
casos segun niveles séricos de albumina al
momento del diagnodstico
16
14
12
10
8
6 H Total de pacientes (casos)
4
2
0 ‘ ‘ [ | ‘ [ | ‘ 8
normal (>3.5  desnutricion = desnutricion  desnutricion n=
g/dL) leve (2.8-3.5 moderada (2.1- grave (<2.1
g/dL) 2.7 g/dL) g/dL)

Fuente. Propia

La grafica niumero 1 nos muestra la clasificacion en cuanto al estado nutricional
segun los niveles de albumina. Se encontr6 que la gran mayoria (15 pacientes de
28), presentaba valores de albdamina por arriba a 3.5 g/dL, clasificandose éste como
normal. Se contd con un total de 11 pacientes cuyos niveles de albumina se
encontraban entre 2.8 y 3.5 g/dL, siendo estos clasificados como desnutricién leve
y se encontré 1 paciente con niveles entre 2.1y 2.7 g/dL y también 1 paciente con
niveles inferiores a 2.1 g/dL, siendo clasificados como desnutricibn moderada y
grave, respectivamente. Estos niveles de albumina fueron tomados de los registros
iniciales de pacientes clasificados como casos, por lo que todos ellos presentaron
una mala respuesta temprana y mas del 50% presentaron un mal estado nutricional,
por lo que los niveles de albumina no correlacionan de forma directa con el estado
nutricional para el presente estudio.
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6.Discusion y analisis de datos

Se contd con un total de 477 pacientes diagnosticados con LLA entre enero de 2009
y diciembre de 2013. Del total de pacientes a los que se analizé su expediente para
evaluar si eran sujetos de estudio, 72 pacientes no contaban con informacion
completa o los archivos no se encontraban, posiblemente por remodelacion del
departamento de oncologia pediatrica en la seccion de archivos, por lo que se
trabajo sobre un total de 405 pacientes. Dentro de estos pacientes, se tomo6 en
cuenta Unicamente a los que cumplieran con los criterios de inclusién para el
estudio; esto incluye a aquellos pacientes que no hayan tenido recidiva, que hayan
tenido mala respuesta temprana al tratamiento, que hayan sobrevivido al mismo y
gue no cuenten con cromosoma philadelfia positivo.

De los 405 expedientes que fueron revisados para buscar sujetos que cumplieran
con dichos parametros, se logré encontrar a 39 pacientes que cumplian con los
criterios requeridos para ser parte del estudio, por lo que el estudio se llevo a cabo
sobre estos 39 pacientes quienes tuvieron mala respuesta temprana a la
guimioterapia con mas de 1000 blastos al octavo dia del tratamiento inicial con
prednisona. A este grupo de pacientes se les busco informacion sobre el analisis
nutricional realizado por el departamento de nutricion de UNOP al momento del
diagnéstico, para ver qué cantidad de pacientes presentaban mala respuesta
temprana y a la vez un mal estado nutricional al inicio de la prefase, para poder
determinar la relacién inicial que se sugirio en el estudio. Este grupo de pacientes
fueron clasificados como casos para el estudio. Asi mismo, se eligieron un total de
27 pacientes entre los que no cumplia con los criterios de inclusion, los cuales
representaron los controles. Al 100% de los pacientes se les realiz6 las pruebas
necesarias para ser diagnosticados dentro de la Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica y ninguno de ellos recibi6 tratamiento inicial en otro centro Pediatrico u
oncologico.

Como ya se menciond, se contd con un total de 66 sujetos de estudio, de los cuales
39 cumplieron los requisitos necesarios para ser parte del grupo de casos, mientras
que 27 fueron elegidos al azar para ser tomado como controles. Estos Gltimos son
pacientes que no contaron con mala respuesta temprana a la quimioterapia. Dentro
del grupo de casos, se conté con el total de pacientes que contaron con mala
respuesta temprana dentro de los 5 afios de estudio. De acuerdo a lo anterior, el
41% de la poblacién estuvo representado por controles mientras que un 59% fue
representado por casos.

Dentro del total de la muestra para el estudio, incluidos casos y controles, se conto
con un total de 44 hombres, lo cual representa el 67% de la poblacion y un total de
22 mujeres, representando el 33% de la misma. Esto concuerda con lo descrito en
la literatura, donde se menciona que la mayor parte de casos de Leucemia Linfoide
Aguda se presenta en la poblacion masculina. (1)

En cuanto a la edad al momento de diagndstico, se decidié dividir a la poblacion en
grupos, quedando distribuidos de la siguiente forma: 0-5 afios, >5-10 afiosy >10 a
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17 afios. En el primer grupo, se encontrd un total de 23 pacientes, representando
el 35% de la poblacion. En el segundo grupo, se encontré un total de 21 pacientes,
representando un total de 32% y en el dltimo grupo, se encontrd un total de 22
pacientes, representando el 33% de la poblacibn. Como podemos ver, no existe
una diferencia marcada de niumero de pacientes entre cada grupo; sin embargo, en
el grupo de menores de 5 afios se encontré levemente mayor poblacion, lo cual
concuerda con la literatura, donde se ha descrito que el pico de incidencia méaximo
de la LLA se ha registrado entre los dos y los cinco afos de edad. (1)

Debido a la importancia que la distribucion regional de la desnutricion tiene en
Guatemala, se decidio realizar una correlaciéon de la cantidad de pacientes que
consultaron de cada region del pais, tanto para casos como para controles,
encontrandose que la mayoria de pacientes que consultan pertenecen al area
metropolitana, con un total de 13 pacientes, lo cual representa el 20% de la
poblacioén total del estudio. En cuanto a pacientes que consultan fuera del area
metropolitana, los tres departamentos de los cuales se obtuvo mayor poblacion
fueron Escuintla con un 12%, representado por 8 pacientes, seguido de
Huehuetenango con el 10%, 7 pacientes y Quetzaltenango, con un total de 9%, con
6 pacientes. Cabe mencionar que se conté con un paciente extranjero, el cual
consultaba de Belice y represento el 2% de la poblacion de estudio. De acuerdo a
estudios realizados a nivel nacional, se sabe que el 43% de la poblacion
guatemalteca se encuentra con desnutricion. (2) A la vez, se ha establecido que los
departamentos mas afectados por la desnutricibn son Alta Verapaz,
Huehuetenango, Quiché, Solold y Baja Verapaz, mientras que en departamentos
como Guatemala, Suchitepéquez y Baja Verapaz, los indices de desnutricion van
en aumento. (2) Concuerda con el estudio realizado que la mayor parte de la
poblacién se concentra en Guatemala; sin embargo, esto puede ser debido a que el
centro de oncologia nacional se encuentra en este departamento, por lo que la
relacion se puede ver influenciada por esta razén.

Actualmente, en la poblacién con enfermedades oncoldgicas, no se utilizan medidas
de puntaje Z para la medicion del estado nutricional, pues la desnutricion per se
puede ser uno de los signos del inicio de la enfermedad, por lo que la mayoria podria
ser clasificado como desnutricibn aguda; sin embargo, como guia y para poder
demostrar lo mismo, se decidio realizar el analisis del estado nutricional utilizando
dichas medidas para la poblaciébn menor de 5 afios, grupo de edad que es mas
afectado por Leucemia Linfoide Aguda y a la vez grupo en donde se recomienda
mas el uso de dichas medidas por parte de la OMS.

A continuacion se analizaran las medidas de puntaje Z para dicho grupo de edad, y
a la vez se presentaran los resultados obtenidos en cada una de ellas. (Es
importante recalcar que en pacientes que no presentaran desnutricion en este grupo
de edad, de acuerdo a estas medidas, se utilizé el CMB y el PCT, por lo que todos
los pacientes fueron analizados de acuerdo a estos dos indicadores, los cuales son
considerados los principales para este estudio). En cuanto a Talla/edad, la cual se
ha descrito como el principal tipo de indicador desnutricion en la poblacion con LLA
(3,4) se obtuvo que Las medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos
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(control y caso), (P =0.5421, por lo que se establece que no hay relacién entre la
presencia de desnutricion por talla/edad y la mala respuesta temprana (P=0.9202).
Se establece que la media de pacientes menores de 5 afios (n=25) con desnutricién
segun puntaje Z para talla/edad (Z<=-2DE) es del 20%, pudiendo ser tan baja como
el 8% o tan alta como 42%, con un intervalo de confianza al 95%. Al utilizar las
medidas de Peso/edad y Pesol/talla, no se encontraron datos significativos, ya que
Gnicamente se encontrg, para Peso/Edad, una media del 4%, con limite inferior del
0.2% y superior del 23% con intervalos de confianza al 95%, encontrandose que las
medias de los puntajes Z son iguales entre los dos grupos (control y caso), (P
=0.2704) no hay relacion entre la presencia de desnutricion por peso/edad y la mala
respuesta temprana (P=0.9674). En cuanto a Peso/Talla (desnutricion global), no
se contd con ningun paciente cuya variable se encontrara por debajo del percentil
75, por lo que ninguno fue clasificado como desnutrido. El intervalo de confianza,
siempre al 95%, da resultados de limite inferior tan bajos como 0.3% y de limite
superior tan alto como 17%. Se logré concluir que las medias de los puntajes Z son
iguales entre los dos grupos (control y caso), (P =0.3659) y se establecié que no
hay relacion entre la presencia de desnutricion por peso/talla y la mala respuesta
temprana (P=1.000).

Como se puede ver, el indicador que realmente arrojé informacion sobre el estado
nutricional de los pacientes utilizando las medidas del puntaje Z fue el de talla/edad,
arrojando informacion sobre una media del 20% de poblacion menor de 5 afios con
desnutricién crénica, lo cual si puede ser considerado como desnutricién y no ser
propia del desarrollo de la enfermedad. (4)

Para el mismo grupo de edad, menores de 5 afios, también se utilizaron las medidas
de Circunferencia media del brazo y pliegue cutaneo tricipital. Para circunferencia
media del brazo se tuvo una n de 21 pacientes y de ellos, se consiguié un porcentaje
de 43%, con un intervalo de confianza de 95%, en el que el total de pacientes
desnutridos para CMB puede ser tan bajo como 22% o tan alto como 66%. Se logré
determinar que las medias de los puntajes Z son diferentes entre los dos grupos
(control y caso), (P =0.00053). La media de los controles es menor (-2.67 DE) que
la media de los casos (-0.56 DE). Lo cual nos lleva a determinar que si existe
relacion entre la presencia de desnutricion por circunferencia media de brazo y la
mala respuesta temprana (P=0.0045). El porcentaje de mala respuesta en el grupo
de desnutridos es 11%, mientras que en el grupo de los normales (sin desnutricion)
el porcentaje es de 83%. Un paciente NO desnutrido tiene 33 veces mas
probabilidad (Odds Ratio) de tener una mala respuesta temprana, que pacientes
desnutridos. Lo anterior nos lleva a pensar en un posible efecto protector de los
pacientes con desnutricion, el cual los llevaria a tener menos probabilidad de tener
mala respuesta temprana en pacientes con un estado de déficit nutricional en
comparacion con las 25 veces mas probabilidades que presentan los pacientes con
un estado nutricional adecuado, contrario a lo postulado como hipétesis en el
estudio.  Este posible efecto protector podria deberse en parte a la misma
deficiencia que presentan los pacientes con desnutricion, lo cual les puede llevar a
menor capacidad de produccion celular, lo cual deberd ser estudiado a mayor
profundidad por expertos en la materia.
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En cuanto al Pliegue cutaneo tricipital como indicador de mal estado nutricional, no
se encontraron pacientes cuyo estado nutricional fuera inadecuado de acuerdo a
las tablas de analisis nutricional utilizadas. Los intervalos de confianza al 95% dan
valores tan bajos como 0.4% y tan altos como 18%. Las medias de los puntajes Z
son iguales entre los dos grupos (control y caso), (P =0.8407). No hay relacion entre
la presencia de desnutricion por pliegue cutaneo tricipital y la mala respuesta
temprana (P=1.000).

Como se menciono se utilizd6 como parametro para considerar a los pacientes con
algun tipo de déficit nutricional, como cumplir con cualquiera de los indicadores
previamente mencionados, por lo que en total, en el grupo de menores de 5 afios,
se contd con un total de 25 pacientes con algun tipo de desnutricién, lo cual
representa en la poblacidén general de pacientes un intervalo inferior del 31%, el cual
puede ser tan alto como el 72%. Se logré establecer que Sl existe relacion entre la
presencia de algun tipo de desnutricién y la mala respuesta temprana (P=0.0027).
El porcentaje de mala respuesta en el grupo con alguna desnutricion es 17%,
mientras que en el grupo de quienes no tienen ningun tipo de desnutricion el
porcentaje es de 85%. Un paciente NO desnutrido tiene 25 veces mas probabilidad
(Odds Ratio) de tener una mala respuesta temprana, que pacientes desnutridos.
De nuevo, obtenemos el resultado similar a lo sucedido con el CMB, lo cual nos
lleva a pensar en un posible efecto protector del estar desnutrido contra los
pacientes sin ningun tipo de desnutricion, el cual les haga no desarrollar una mala
respuesta temprana a quimioterapia.

El siguiente grupo de edad se decidié hacer como uno solo, teniendo el grupo de
mayores de 5 afios hasta 17 afios, pacientes en donde la prevalencia es menor y
donde se utilizé unicamente las dos medidas mencionadas como primordiales para
el estudio: circunferencia media del brazo y pliegue cutaneo tricipital. Se logré
establecer que de acuerdo a la circunferencia media del brazo, tomando una n de
25 pacientes, se contd con un porcentaje de 52% para pacientes con desnutricion
segun establecido por debajo del percentil 75, con un intervalo de confianza al 95%
se contd con un limite inferior de 31%, pudiendo llegar hasta un 71%. Se logré
determinar que no hay relacion entre la presencia de desnutricién por circunferencia
media de brazo y la mala respuesta temprana (P=0.4972).

Del mismo modo, al analizar el pliegue cutaneo tricipital, siempre con una n de 25
pacientes entre la edad de 5 a 17 afios, se logro determinar que el 52% de pacientes
se encontraba desnutrido segun este indicador. Siempre se utilizé un intervalo de
confianza al 95% pudiendo representar en la poblacién general un porcentaje tan
bajo como el 31% o tan alto como el 72%. Se logr6 establecer que no hay relacion
entre la presencia de desnutricion por pliegue cutaneo tricipital y la mala respuesta
temprana (P=0.4972).

En total, para el grupo de edad de 5 a 17 afios, se contd con 25 pacientes, de los
cuales el 52% presentd desnutricion, con un intervalo de confianza al 95% y un
limite inferior del 31% y uno superior del 72%. Por los resultados obtenidos se
establecié que no hay relacion entre la presencia de algun tipo de desnutricion vy la
mala respuesta temprana (P=0.4972) en el grupo de edad de 5 a 17 afios.
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En la literatura se ha establecido que la albumina puede ser considerada también
como un indicador del estado nutricional, sobre todo en pacientes en donde no se
recomienda utilizar las medidas del puntaje Z. La albumina plasmética es un
indicador del compromiso de proteinas viscerales. Este compromiso puede ser
secundario a la falta de aporte, exceso de pérdidas o alteracion de la velocidad de
sintesis de las proteinas. Puede alterarse al poco tiempo de tener déficit en el
aporte nutricional. @3 En varios estudios, para determinar el estado nutricional, se
ha considerado que un valor de albumina mayor de 3.5 g/dl es considerado como
un adecuado estado nutricional. Por otro lado, pacientes en donde se presente una
albumina menor de 3.5 g/dl, se pueden considerar como pacientes con desnutricion.
) Se ha determinado que valores de albimina entre 2.8 y 3.5 g/dl son indicativos
de desnutricion leve, valores entre 2.1 y 2.7g/dl indican desnutricibn moderada y
valores inferiores de 2.1 g/dl son indicativos de desnutricion severa. Los valores
ideales son entre 4 y 5 g/dl. (29). Dentro del presente estudio se realiz6 una
correlacion entre los casos y los niveles de albumina; sin embargo, no se encontré
relacion entre déficit nutricional y niveles bajos de albumina y en algunos casos se
encontro, incluso, un nivel de albumina alto en pacientes con déficit nutricional, por
lo que este dato fue excluido del estudio como un indicador del estado nutricional.
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7. Conclusiones

1. En pacientes menores de 5 afios, se encontrd un efecto protector del déficit
nutricional sobre el desarrollo de mala respuesta temprana a quimioterapia.

2. No existe influencia del estado nutricional en la mala respuesta temprana a
quimioterapia en pacientes entre 5y 17 afios.

3. La mayor parte de pacientes diagnosticados con LLA en la Unidad Nacional

de Oncologia Pediatrica proviene del area metropolitana de Guatemala, y en
su mayoria son de sexo masculino.
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8. Recomendaciones

1. Se deben hacer mas estudios que logren establecer posibles causas por las
que se encontrd el posible efecto protector de la desnutricion sobre el
desarrollo de una mala respuesta temprana a quimioterapia.

2. Las medidas de puntaje Z no deben ser utilizadas para determinar la nutricion
en pacientes oncolégicos pues estas pueden mostrar el déficit nutricional
producto de la misma enfermedad, por lo que se deben emplear otras
medidas como CMB y PCT para pacientes oncoldgicos.

3. Se debe monitorear estrechamente a niflos bien nutridos menores de 5 afios
diagnosticados con LLA por mayor riesgo de mala respuesta temprana a
quimioterapia.
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10. Anexos

Anexo 1.
Tablas de interpretacion de pliegue cutaneo tricipital
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Anexo 2.
Tablas de interpretacion de circunferencia media del brazo
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Anexo 3.
Hoja de Recoleccién de Datos

I. Datos generales

Diagnostico: LLA g,recidiva?[ Si ] [ no ] Fecha de diagnostico:
Iniciales: edad: sexo:
Fracaso de respuesta temprana si [ no ]

Sobrevivencia al tratamiento [ si | [ no ]

Cromosoma Philadelphia + si no

Clasifica (con recidiva, no fracaso en respuesta temprana o
no sobrevivencia al tratamiento o cromosoma philadelphia +,el paciente no clasifica

como participante).

Il. Respuestatemprana a quimioterapia

Dia Conteo de blastos
8
<1,000 C]
>/= 1,000 C]
15
28

lll. Estado nutricional al momento de diagnostico
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e Circunferencia media del brazo:

e Pliegue cutaneo tricipital:

¢ Niveles de albumina:

Clasificacién nutricional
Obesidad

Desnutricion

= O

Moderada C]
Severa C]

Adecuado

Tipo de desnutricion

Desnutricion + Mala respuesta temprana

si@no@
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