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La desnutricion al diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
afecta de forma desfavorable a la supervivencia en ninos
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Resumen

Introduccioén: La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es el cdncer pedidtrico mas frecuente. El estatus nutricional desem-
pefa un papel crucial y puede incrementar el riesgo de mortalidad; sin embargo, esta drea ha recibido una atencion insu-
ficiente. El objetivo fue evaluar el estado nutricional mediante el Z-score del indice de masa corporal (Z-IMC) en las fases
de diagnéstico, induccidn y vigilancia, asi como su impacto sobre las tasas de mortalidad en pacientes con LLA. Métodos: Se
disefd un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes atendidos entre 2015 y 2020, de 2 a 18 afos, sin otras comorbili-
dades cronicas. La variable de exposicion fue el estado nutricional, estimado con el Z-IMC. El desenlace primario fue la
mortalidad por cualquier causa. Resultados: De una muestra de 94 pacientes (sexo masculino: 65% [n = 61]; mediana de
edad: 6 afios [RIQ: 3.5-10]), 79 (84%) estaban vivos y 15 (16%) fallecieron durante el sequimiento. En las curvas de Kaplan-
Meier observamos que los pacientes con normopeso al diagndstico presentaron mayor probabilidad de supervivencia,
mientras que el grupo con desnutricion presenté la menor supervivencia (p = 0.045). En el modelo ajustado de regresion
de Cox, encontramos que los pacientes con sobrepeso/obesidad y desnutricion al diagndstico tuvieron 4.95 veces
(IC 95%: 0.20-122; p = 0.30) y 12.5 veces (IC 95%: 125-126; p = 0.032) mayor riesgo de mortalidad, respectivamente.
Conclusiones: E/ estado nutricional al momento del diagndstico es un predictor de mortalidad en nifios con LLA, lo que
enfatiza la necesidad de implementar intervenciones multidisciplinarias tempranas.
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Malnutrition at diagnosis of acute lymphoblastic leukemia negatively affects survival
in children

Abstract

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric cancer worldwide. Nutritional status plays
a crucial role and may increase mortality risk; however, this area has not been completely addressed. We aimed to evaluate
nutritional status using the body mass index Z-score (Z-BMI) at diagnosis, induction, and surveillance, and its impact on
mortality in patients with ALL. Methods: We conducted a retrospective cohort study of patients treated between 2015 and
2020, aged 2-18 years, without other chronic comorbidities. The exposure was nutritional status, estimated with Z-BMI. The
primary outcome was all-cause mortality. Results: Among 94 patients (male: 65% [n = 61]; median age: 6 years [IQR 3.5-10]),
79 (84%) were alive and 15 (16%) died during follow-up. Kaplan-Meier curves showed that patients with normal weight at
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diagnosis had higher survival probability, whereas those with malnutrition had the lowest survival (p = 0.045). In an adjusted
Cox regression model, patients with overweight/obesity and malnutrition at diagnosis had 4.95 times (95% CI: 0.20-122;
p =0.30) and 12.5 times (95% CI: 1.25-126; p = 0.032) higher risk of mortality, respectively. Conclusions: Nutritional status
at diagnosis is a predictor of mortality in children with ALL, underscoring the need for early, multidisciplinary interventions.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia. Childhood cancer. Mortality. Child malnutrition.

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un tipo de
cancer que se origina en las células precursoras de
linfocitos, que ocasiona la proliferacion maligna y oli-
goclonal de progenitores linfoides inmaduros conoci-
dos como blastos. Su incidencia alcanza un pico entre
los 3y 5 afios'. El diagndstico de LLA se basa en la
evaluacion clinica, pruebas de laboratorio y requiere al
menos un 25% de blastos en el estudio de aspirado de
médula 6sea para el diagndstico®. La asignacion de
riesgo, ya sea bajo-estandar o alto, depende de la edad
al diagndstico, el recuento leucocitario (> 50,000/mm3),
compromiso del sistema nervioso central, alteraciones
citogenéticas y respuesta al tratamiento®.

El tratamiento médico de la LLA en nifios y adultos
se realiza mediante terapias combinadas que incluyen
inmunoterapia, terapia dirigida y, en algunos casos,
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. La
quimioterapia es la base de tratamiento y se divide en
varias fases: induccién, consolidacion, intensificacion
y mantenimiento®.

En las ultimas décadas, la supervivencia de los
pacientes pediatricos con LLA ha mejorado y se repor-
tan tasas a largo plazo que superan el 80% en muchos
casos®. Sin embargo, algunos pacientes pueden expe-
rimentar recaidas o no responder al tratamiento, lo que
representa un desafio en el manejo de la enfermedad.
Los estudios actuales se centran en identificar nuevos
blancos terapéuticos, mejorar la eficacia y disminuir la
toxicidad de los tratamientos y desarrollar enfoques per-
sonalizados segun las caracteristicas de cada paciente®.

El estado nutricional es un determinante potencial-
mente modificable que puede influir en la tolerancia tera-
péutica, la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos antineoplasicos, la competencia inmunita-
ria y el riesgo de infecciones. Una nutricién adecuada se
asocia a menor toxicidad de los medicamentos y menos
complicaciones, mientras que los estados de malnutricién
pueden exacerbar eventos adversos y comprometer el
sistema inmunitario para combatir la enfermedad?®.

Es importante considerar que la propia enfermedad
puede alterar el estado nutricional. Esto debido a la acti-
vidad metabdlica elevada de las células cancerosas,

generando un aumento en las necesidades caldricas y
nutricionales de los pacientes pediatricos con LLA®°.
Ademas, los efectos secundarios del tratamiento pue-
den provocar nauseas, vomitos, diarrea y alteraciones
del apetito, lo que agrava el riesgo de desnutricién. En
algunos casos, el cancer y su tratamiento pueden pro-
vocar malabsorcién de nutrientes, lo que también con-
tribuye a la desnutricion'.

Por otro lado, aunque la obesidad en la poblacion
pediatrica general es un problema de salud creciente?,
en pacientes oncoldgicos pediatricos se ha reportado
como un estado nutricional predominante en fases de
tratamiento y vigilancia'®'®. Las consecuencias clinicas
abarcan desde alteraciones en la farmacocinética y la
farmacodinamia de los medicamentos contra el cancer.
Asimismo, la obesidad y el sobrepeso en pacientes
pediatricos con cancer se vinculan con menor super-
vivencia, mayor riesgo de recaida y complicaciones
metabdlicas en la vida adulta' .

La evidencia internacional sobre la relacién entre
estado nutricional y desenlaces en LLA es heterogénea
por diferencias en definiciones (peso/edad, indice de
masa corporal [IMC], Z-score del IMC [Z-IMC], puntua-
ciones compuestas), momentos de medicidn y ajuste
por confusores bioldgicos. Aun asi, multiples cohortes
han vinculado la desnutricion con mayor mortalidad
relacionada con el tratamiento, més infecciones y peor
supervivencia global. Por ejemplo, Ghafoor et al., en
Pakistan, reportaron peor respuesta terapéutica y
mayor mortalidad en nifios desnutridos'®. En contraste,
Rodriguez-Gonzales et al., en una cohorte colombiana,
no encontraron una relacion directa entre la desnutri-
ciony el prondstico en pacientes con LLA. En su andlisis
multivariante, el tipo de cancer fue el factor determinante
de la mortalidad. Este hallazgo podria estar relacionado
con las diferentes definiciones y mediciones del estado
nutricional'.

Por dltimo, en un estudio llevado a cabo por Nufez-
Enriquez et al. se examind si el sobrepeso y la obesi-
dad son predictores de mortalidad temprana y recaida
en nifios mexicanos con LLA'™®. Sus hallazgos mostra-
ron que el sobrepeso y la obesidad al momento del
diagndstico fueron predictores de mortalidad temprana,
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pero no se encontraron asociaciones entre sobrepeso
y obesidad con la recaida temprana.

A pesar de la creciente evidencia que sugiere una
relacion entre el estado nutricional y los desenlaces en
pacientes con LLA, la evidencia es heterogénea, por lo
que es necesario investigar a fondo el estado de nutri-
cion en este grupo de pacientes, ya que es un factor
modificable que podria influir en mejorar las tasas de
supervivencia y calidad de vida en nifios con LLA.

Por tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar
el estado nutricional mediante el Z-IMC en las fases de
diagnostico, induccidn y vigilancia, asi como su impacto
sobre las tasas de mortalidad en pacientes con LLA.

Método

Diseno de estudio

Se realizé un estudio de tipo cohorte retrospectiva
utilizando registros hospitalarios de pacientes con
diagnostico de LLA atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez (HIMFG). El muestreo fue no
probabilistico por conveniencia, basado en casos con-
secutivos registrados entre 2015 y 2020. Se incluyeron
pacientes de entre 2 y 18 afios atendidos en los servi-
cios de hematologia u oncologia, con diagndstico de
LLA confirmado mediante citometria de flujo y aspirado
de médula 6sea. Se excluyeron aquellos con registros
hospitalarios incompletos o no disponibles para con-
sulta, asi como pacientes cuyo estado de mortalidad
era desconocido al momento del seguimiento. Los
datos se ingresaron en una base de datos electrénica
anonimizada. El estudio sigui6 los principios de la
Declaracion de Helsinki para la investigacion clinica y
se adhirid a las guias STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology)
para la presentacion de estudios observacionales.

Variables de estudio

Se recolectaron datos sociodemograficos, fecha de
diagndstico, etapa de tratamiento de la LLA, asi como
variables antropométricas y bioquimicas. Entre las
variables antropométricas se capturaron el peso y la
talla al diagndstico, al final de la induccion y en la
ultima consulta. Las variables bioquimicas incluyeron
albumina, hemoglobina, hematocrito, electrolitos (sodio
y potasio), funcién renal (medida por nitrégeno ureico
en sangre [BUN} y creatinina), acido urico, asi como
pruebas de coagulaciéon (tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina y razén normalizada

internacional [INRY]), en las diferentes etapas del trata-
miento. La principal variable de exposicién fue la cla-
sificacién del estado nutricional, definido por el Z-IMC
segun los estandares de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Los pacientes fueron estratificados en
normopeso (Z-IMC 1.0 a 2.0), sobrepeso/obesidad
(Z-IMC = 2.0) y desnutricion (Z-IMC < 1.0) en las diver-
sas etapas del tratamiento. El desenlace primario fue
la mortalidad por cualquier causa, estratificada al diag-
nostico, al final de la induccion a la remision o al inicio
de la fase de vigilancia.

Analisis estadistico

Para la descripcién de los datos continuos, se utiliz6
la media (+ desviacion estandar) o la mediana (rango
intercuartil [RIQ]), dependiendo de su distribucion,
evaluada mediante la prueba de normalidad de
Anderson-Darling. Las variables categéricas se pre-
sentaron como frecuencias absolutas con sus respec-
tivos porcentajes relativos. Se muestran los porcentajes
relativos en relacion con los datos disponibles en
cada tabla y figura. Para analizar la supervivencia de
los pacientes, se ajustaron curvas de Kaplan-Meier,
estratificadas segun la clasificacion del estado nutri-
cional. La comparacion entre las curvas de supervi-
vencia se realizd utilizando la prueba de log-rank. La
asociacion entre el estado nutricional y la mortalidad
por cualquier causa se evalué mediante un modelo
de regresion de Cox. Los resultados se expresaron en
términos de hazard ratio (HR), donde un HR > 1
indica un mayor riesgo de mortalidad asociado con
un incremento en la variable independiente. Se utilizé
el programa R Studio (Version 2023.06.1) para todos
los analisis estadisticos. Se consideré un valor de
p < 0.05 como el punto de corte para definir la signi-
ficancia estadistica.

Resultados

Se obtuvieron 108 expedientes completos y evalua-
bles. De estos, 14 fueron eliminados del estudio: seis
pacientes por tener una edad menor a 2 afios al momento
del diagndstico y ocho debido a que no se pudo verificar
el estado de mortalidad, lo que dejé una muestra final
de 94 pacientes. Dentro de la muestra analizada, el
84% (n = 79) estaban vivos, mientras que el 16%
(n = 15) habian fallecido.

La tabla 1 presenta las caracteristicas descriptivas
de la muestra de estudio de acuerdo con el total de la
muestra y los valores disponibles recolectados de cada
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra total y estratificada por pacientes vivos y fallecidos durante el
seguimiento entre el 2015 a 2020 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

Caracteristicas

Total de la muestra
(n = 94)

Vivo Fallecido
(LEE)] (n = 15)

Sociodemograficas

Sexo, n (%)
Femenino 33 (35%)
Masculino 61 (65%)
Edad (afios) 6.0 (3.5-10.0)
Grupos de edad, n (%)
2-5 37 (39%)
6-10 33 (35%)
11-15 18 (19%)
> 16 6 (6.4%)
Servicio tratante, n (%)
Hematologia 7(7.5%)
Oncologia 86 (92%)
Dato perdido 1(0.1%)
Residencia, n (%)
Area metropolitana 79 (84%)
Fuera de area metropolitana 15 (16%)

27 (34%) 6 (40%) 0.7
52 (66%) 9 (60%)

6.0 (3.5-10.1) 5.5 (3.4-8.4) 0.6
30 (38%) 7 (47%) 0.9
28 (35%) 5 (33%)

15 (19%) 3 (20%)

6 (7.6%) 0 (0%)

7(9.0%) 0 (0%) 0.6
71 (91%) 15 (100%)

1(1.3%) 0 (0%)

67 (85%) 12 (80%) 0.7
12 (15%) 3 (20%)

Evaluacion al diagnéstico

Riesgo basal, n (%)

Estandar 31 (32.9%)

Alto 50 (53.2%)

Dato perdido 13 (13.8%)
Equimosis, n (%) 17 (18%)
Epistaxis, n (%) 9 (9.6%)
Hepatomegalia, n (%) 22 (23%)
Esplenomegalia, n (%) 19 (20%)
Adenomegalia, n (%) 31 (33%)

27 (34.2%) 4 (26.6%) 0.3
42 (53.1%) 8 (53.4%)
10 (12.6%) 4 (26.6%)

15 (19%) 2 (13%) >09
8 (10%) 1(6.7%) >09
18 (23%) 4 (27%) 0.7
16 (20%) 3 (20%) >09
27 (34%) 4 (27%) 0.8

*Las variables categoricas se presentan mediante su frecuencia y porcentaje, y se someten a comparacion estadistica utilizando la prueba de chi cuadrado.
Por otro lado, las variables continuas se presentan en mediana y rango intercuartilico, y se contrastan mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney.

caracteristica sociodemografica. La distribucion por
sexo fue 1:1.8, un 35% (n = 33) de mujeres y un 65%
(n = 61) de hombres, con una mediana de edad de 6
afos (RIQ: 3.5-10) afos. La mayor proporcion de los
nifios (39%, n = 37) tenian entre 2 y 5 afos, seguido
por el 35% (n = 33) entre 6 y 10 afios, el 19% (n = 18)
entre 11 y 15 afos, y una menor proporcion, del 6.4%
(n = 6), que eran mayores de 16 afios. En términos de
lugar de residencia, la mayoria (84%, n = 79) provenia
del area conformada por la Ciudad de México, Edo. de
México, Puebla y Morelos, en contraste con el 16%
(n = 15) que residia fuera de esta area. Respecto al
riesgo basal, el 53.2% (n = 50) de los pacientes se
clasificaron como riesgo alto al diagndstico y un 32.9%
(n = 31) como riesgo estandar.

Los resultados de laboratorio al diagnéstico indicaron
unamedianade hemoglobina de 7.40 g/dI (RIQ: 5.20-10.25)
y hematocrito del 22% (RIQ: 15-29). En cuanto a los
electrolitos, los niveles de sodio mostraron una mediana
de 137 mEg/l (RIQ: 136-140), y el potasio tuvo una
mediana de 4.00 mEq/l (RIQ: 3.70-4.13). La funcién
renal, medida por BUN y creatinina, tuvo medianas de
16.1 mg/dI (RIQ: 10.0-20.6) y 0.60 mg/dI (RIQ: 0.50-0.71),
respectivamente. Los niveles de acido Urico se situaron
en una mediana de 5.2 mg/dl (RIQ: 4.2-6.7).

En cuanto a las pruebas de coagulacidn, estas reve-
laron una mediana de tiempo de protrombina de
12.40 s (RIQ: 11.50-14.00) y un tiempo parcial de trom-
boplastina con una mediana de 32 s (RIQ: 21-33). El
INR tuvo una mediana de 1.09 (RIQ: 0.99-1.23).
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Se compararon las caracteristicas descriptivas de la
muestra de estudio estratificadas segun el estado de
mortalidad (Tabla 1). El sexo no mostrd diferencias
significativas entre los grupos, con un 34% (n = 27) de
mujeres y un 66% (n = 52) de hombres en el grupo de
vivos, y un 40% (n = 6) de mujeres y un 60% (n = 9)
de hombres en el grupo de fallecidos (p = 0.7). Asi
mismo, la mediana de edad fue similar entre los gru-
pos, con 6 afios (RIQ: 3.5-10.1) para los vivos y 5.5 afios
(RIQ: 3.4-8.4) para los fallecidos (p = 0.6). En ambos
grupos, la mayoria de los nifios provenian del area
metropolitana, 85% (n = 67) en los vivos y 80% (n = 12)
en los fallecidos, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = 0.7). No se observaron diferencias sig-
nificativas en el riesgo al diagndstico, con un 53.1%
(n = 42) de los vivos y un 53.4% (n = 8) de los fallecidos
clasificados como alto riesgo (p = 0.3).

En la tabla 2 se comparan los resultados de labora-
torio al diagndstico, al final de la induccién y a la dltima
consulta. Se observo que entre ninguno de los labora-
torios registrados hubo diferencias estadisticamente
significativas, tanto al diagndstico y al final de la induc-
cion. No obstante, se observd una tendencia a la sig-
nificancia estadistica en los niveles de hematocrito
(mediana vivos 39.3 [RIQ: 38.2-42.1] vs. mediana falle-
cidos 36.8 [RIQ: 28.9-38.7]; p = 0.063), proteinas tota-
les (mediana vivos 7.3 [RIQ: 6.42-7.40] vs. mediana
fallecidos 6.25 [RIQ: 5.83-6.65]; p = 0.087) y globulinas
(mediana vivos 3.10 [RIQ: 2.85-3.50] vs. mediana falle-
cidos 2.40 [RIQ: 2.40-2.90]; p = 0.067) a la ultima con-
sulta entre ambos grupos.

Con respecto a la evaluacion nutricional de la muestra
al diagndstico, a la induccién y a la vigilancia evaluada
mediante el Z-IMC se encontrd que las medianas al diag-
nostico del IMC reportado fueron de —0.14 (RIQ: -0.66 a
0.71; n = 47), en la induccion de 0.27 (RIQ: -0.21 a 1.09;
n = 43) y en la vigilancia de 1.06 (RIQ: -0.22 a 1.79;
n=91).

En la figura 1 se muestra la distribucion porcentual
del estado nutricional en cada etapa del tratamiento.
Al diagndstico, de 40 pacientes que estaban vivos y
en los que se obtuvo este dato, un 75% (n = 30) se
clasificaron como normopeso, un 10% (n = 4) como
desnutridos y un 15% (n = 6) como sobrepeso-obesi-
dad. En contraste, de siete pacientes que fallecieron
al seguimiento y que se obtuvo el IMC al diagnéstico,
el 28.6% (n = 2) tuvieron normopeso, el 42.9% (n = 3)
en desnutricion y el 28.6% (n = 2) en sobrepeso-obe-
sidad, con una tendencia a la significancia estadistica
(p =0.088). Durante la induccion, de 40 pacientes que
estaban vivos y en los que se obtuvo este dato, un

57.5% (n = 23) se clasificaron como normopeso, un
15% (n = 6) como desnutridos y un 27.5% (n = 11)
como sobrepeso-obesidad. En contraste, de tres
pacientes que fallecieron al seguimiento y que se
obtuvo el IMC a la induccidn, el 33% (n = 1) tuvieron
normopeso, el 33% (n = 1) desnutriciéon y el 33%
(n = 1) sobrepeso-obesidad, sin diferencias significa-
tivas (p = 0.158). En la fase de vigilancia, de 76
pacientes que estaban vivos y en los que se obtuvo
este dato, el 27.6% (n = 21) de los vivos se clasificaron
como normopeso, el 15.8% (n = 12) como desnutridos
y un 56.6% (n = 43) como sobrepeso-obesidad. En con-
traste, de 15 pacientes que fallecieron al seguimiento
y que se obtuvo el IMC a la induccidn, el 26.7% (n = 4)
de los fallecidos fueron clasificados como normopeso,
el 13.3% (n = 2) como desnutridos y el 60% (n = 9)
con sobrepeso-obesidad, sin diferencias significativas
(p = 0.88).

Con respecto a la supervivencia asociada al estado
nutricional al diagndstico, la figura 2 muestra la curva
de Kaplan-Meier que ilustra la probabilidad de super-
vivencia de pacientes pediatricos, estratificados segun
su estado nutricional al momento del diagndstico. Se
observa que los pacientes con normopeso presentaron
una mayor probabilidad de supervivencia en compara-
cién con los pacientes clasificados con sobrepeso y
obesidad, asi el grupo de desnutricion presentd la
menor supervivencia desde momento del diagndstico
de la LLA, con diferencias estadisticamente significati-
vas (log-rank-test, p = 0.045).

Se calcularon las tasas de mortalidad por cada 100
ahos-persona estratificadas segun el estado nutricio
(Fig. 3). Los pacientes clasificados en desnutricion
presentaron una tasa de mortalidad estimada de 16.3
(IC 95%: 3.4-47.6) por cada 100 afos-persona. Por
otra parte, los pacientes con sobrepeso y obesidad
tuvieron una tasa de mortalidad estimada de 8.1
(IC 95%: 1.0-29.2) por cada 100 anos-persona.
Finalmente, los pacientes clasificados con normo-
peso tuvieron la menor tasa de mortalidad estimada
entre los grupos, siendo esta de 1.6 (IC 95%: 0.2-5.9)
por cada 100 afos-persona. En el modelo de regre-
sion de Cox (Tabla 3) encontramos que los pacientes
con sobrepeso/obesidad y desnutricion al diagndstico
tuvieron 4.3 veces (IC 95%: 0.60-30.55; p = 0.150) y
7.16 veces (IC 95%: 1.19-42.9; p = 0.031) mayor riesgo
de mortalidad, respectivamente. Este riesgo para
mortalidad en los pacientes con desnutricion (HR: 12.5;
IC 95%: 1.25-126; p = 0.032) siguié presente en el
modelo ajustado por edad, sexo y el riesgo asignado
por el oncologo.
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E Desnutricion Normopeso Sobrepeso-Obesidad
Al diagnéstico Alainduccién Ala vigilancia
n=47 n=43 n=91
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Figura 1. (A-C) Evaluacion del estado nutricional en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en diferentes
etapas del tratamiento. Los porcentajes relativos se estimaron en funcién de los datos disponibles en cada momento

de la evaluacion.

Curva de Kaplan-Meier
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia en
pacientes pediatricos con LLA segln el estado nutricional
al diagnéstico. LLA: leucemia linfoblastica aguda.

Discusién

Dentro de los principales hallazgos de este trabajo
se resalta la importancia de la desnutricion al momento
del diagnostico de LLA como factor de riesgo para mor-
talidad, debido a que, a lo largo de las distintas fases de

tratamiento, no se encontraron diferencias significativas
en la supervivencia entre los otros estados nutricionales

Tasa de mortalidad desde el diagnéstico de la LLA

|:| Normopeso gg‘;’;g:;° D Desnutricion

80

=)
3

16.3

(3.4-47.6)
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Tasa por 100 afios-persona
S
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Desnutricion

| . e

Normopeso

Sobrepeso
Obesidad

Figura 3. Tasas de mortalidad ajustadas por estado
nutricional en pacientes pediatricos con LLA desde el
diagnostico. LLA: leucemia linfoblastica aguda; RTM:
razon de tasa de mortalidad.

evaluados. En pacientes desnutridos se observaron
mayores tasas de mortalidad en comparacion con aque-
llos con normopeso, sobrepeso y obesidad.

Estos resultados concuerdan con los de Lobato et al.,
quienes identificaron que la desnutricién al momento
del diagndstico, por si sola y sin interactuar con otras
variables, puede constituir un factor prondstico signifi-
cativo en los desenlaces a largo plazo del tratamiento
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Tabla 3. Modelos de regresion de Cox para evaluar el riesgo de mortalidad asociado a las categorias nutricionales*

Caracteristica

Cuatro categorias

Normopeso - -
Sobrepeso y obesidad 4.30 0.60-30.5
Desnutricion 7.16 1.19-42.9

Modelo no ajustado Modelo ajustado*

0.150 = -
0.031 4.95 0.20-122
12.5 1.25-126

0.300
0.032

*Modelo ajustado por las siguientes variables: edad, sexo y riesgo asignado por el oncélogo (alto riesgo/riesgo estandar). HR: razon de riesgo; IC 95%: intervalo de

confianza del 95%.

de LLA. Ellos reportaron un riesgo hasta 1.8 veces
mayor para el grupo de los desnutridos (IC: 1.72-1.88;
p < 0.01) y una supervivencia global a los 5 ahos de
26% y del 59% en nifios sin desnutricién (p < 0.001).

En un estudio reciente realizado en poblacién mexi-
cana, con seguimiento retrospectivo de 3 afos, se exa-
min6 la asociacion entre el estado nutricional al
diagnostico y la recaida o mortalidad en LLA pedidtrica.
Ademas de los indicadores antropométricos convencio-
nales, los autores incorporaron mediciones de pliegues
cutaneos y circunferencias (p. €j., circunferencia media
del brazo), y obtuvieron resultados concordantes con los
nuestros: la desnutricidon se asocié con una superviven-
cia significativamente menor (76 vs. 63%; p = 0.049).
Asimismo, la talla baja para la edad y un pliegue tricipital
con puntaje Z < -2 se relacionaron con mayor riesgo de
mortalidad (HR: 6.214; 1C 95%: 1.372-28.154 y HR: 2.91;
IC 95%: 1.27-6.68, respectivamente)?’.

El riesgo asignado al diagndstico de la LLA es un
factor importante por considerar para el prondstico. En
nuestro estudio encontramos una mayor proporcion de
pacientes clasificados como alto riesgo y que fallecie-
ron (67%, n = 8), en comparacién con los de bajo
riesgo. Aunque nuestros hallazgos no lograron la sig-
nificancia estadistica, al comparar en otros estudios
nacionales multicéntricos, como el realizado por Martin-
Trejo et al., donde se observd un riesgo mayor de
mortalidad en el grupo con desnutricion de alto riesgo,
pero con respecto a la mortalidad no encontraron aso-
ciacion en la fase de induccion. No obstante, su tiempo
de seguimiento fue Unicamente un afo posterior al
inicio del tratamiento?'.

Los resultados del presente trabajo estan respalda-
dos por la fisiopatologia que vincula la desnutricién con
una mayor mortalidad en pacientes con LLA??>23, Se ha
evidenciado que los estados de malnutricion pueden
comprometer la funcién inmunitaria, disminuyendo la
capacidad del cuerpo para tolerar y responder al trata-
miento quimioterapéutico®*?5. Sin embargo, también

generan un aumento de riesgo de presentar infeccio-
nes graves durante el tratamiento y, por ende, riesgo
de mortalidad; si bien no estuvo dentro de nuestros
objetivos relacionar el riesgo de infecciones con mal-
nutricion. En un estudio realizado por Sonowal et al.
encontraron que los niflos varones con desnutricion
aguda tuvieron un riesgo de infeccién casi seis veces
mayor que las nifas (odds ratio [OR]: 5.95; IC 95%:
1.29-26.43; p = 0.03). De manera similar, los pacientes
con niveles de albumina sérica < 3.5 g/dl tuvieron un
riesgo de infecciéon cuatro veces mayor en compara-
cion con los pacientes con niveles normales de albu-
mina sérica (OR: 4.2; IC 95%: 1.02-1.81; p = 0.02)%.
Asi mismo, nuestros resultados Unicamente resaltan
una tendencia a la significancia de los valores de albu-
mina y globulinas entre los pacientes vivos y fallecidos
a la ultima consulta.

Aunque nuestro estudio no identificé asociaciones
estadisticamente significativas entre el sobrepeso/obesi-
dad y la mortalidad, se observo un aumento en la pro-
porcion de pacientes vivos con sobrepeso/obesidad
desde la induccion hasta la fase de vigilancia (15, 27.5
y 56.6%). Esto subraya el riesgo a largo plazo de mor-
bilidades cardiometabdlicas y la necesidad de implemen-
tar intervenciones nutricionales en esta poblacion?.

Finalmente, podemos identificar que, dentro de la
malnutricion, el estado de desnutricion al diagnostico de
la LLA puede conducir al paciente pediatrico a un peor
prondstico y a una menor tasa de sobrevida. Dentro de
los protocolos actuales de seguimiento, se requiere la
implementacién de intervenciones tempranas, tamiza-
jes en consultas hospitalarias y protocolos estandari-
zados, en donde se logre la identificacion temprana de
pacientes en riesgo de todo el espectro de malnutricion
(desnutricion, sobrepeso y obesidad) al diagnostico y
durante el tratamiento de la LLA. Estas intervenciones
también tendrian un impacto indirecto en mejorar la
respuesta al tratamiento, mejorar la calidad de vida de
los pacientes pediatricos con LLA y aumentar la tasa
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de supervivencia de estos pacientes®. Tales protoco-
los deben considerar las variaciones individuales en el
metabolismo y las necesidades caldricas, ademas de
las preferencias alimentarias y el acceso a alimentos,
para ser verdaderamente estrategias costo-efectivas.
La meta final es minimizar el impacto de la malnutricion
en esta poblacion tanto a corto como a largo plazo.

Limitaciones y fortalezas

Reconocemos limitaciones importantes del estudio.
En estudios retrospectivos como este, la precision de
los resultados puede ser baja, ya que normalmente
depende de la exactitud de los datos que se encuen-
tran en el expediente clinico, y aunque un estudio
retrospectivo puede servir para identificar asociacio-
nes, un estudio retrospectivo por si solo no puede
establecer una relaciéon de causalidad. En segundo
lugar, debido al tamafio de muestra, se clasifico a las
categorias nutricionales unicamente con tres estratos
de riesgo (desnutricion, sobrepeso-obesidad y normo-
peso), por lo que se requieren mas estudios con segui-
miento prospectivo donde se utilice el marco de trabajo
de la OMS, en el que se consideran cinco categorias
de riesgo nutricional (desnutricidn, riesgo de desnutri-
cién, normopeso, sobrepeso y obesidad). Si bien los
resultados del presente trabajo concuerdan con la evi-
dencia previamente publicada en estudios con mayor
tamafio de muestra, donde se observa una asociacion
entre la desnutricion al diagndstico y peores resultados
en el tratamiento de la LLA, esto da a conocer un area
de oportunidad para realizar mas estudios especifica-
mente desarrollados en centros de referencia para
poder generar estudios prospectivos mas controlados
y donde se recaben mayores métricas antropométri-
cas, clinicas y nutricionales para evaluar de forma mas
integral la asociacion que existe entre la desnutricion
y la mortalidad en pacientes con LLA.

Conclusiones

En conclusion, los hallazgos de este estudio susten-
tan que la valoracion nutricional al diagndstico de los
pacientes pediatricos con LLA necesita un abordaje
multidisciplinario que considere todos los valores
antropomeétricos y bioquimicos que implicados en la
valoracién del estado nutricional integral. Con esto, y
un seguimiento nutricional adecuado, se podria mejo-
rar el prondstico de supervivencia en pacientes con
LLA dentro de un contexto hospitalario.
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