La desnutricién es un factor prondstico adverso en la
respuesta al tratamiento y supervivencia de pacientes
con leucemia aguda linfoblastica de riesgo habitual

ANTONIO MARIN-LOPEZ*
EDUARDO LOBATO-MENDIZABAL
GUILLERMO J. RUIZ-ARGUELLES*

Eswudio prospectivo de 43 pacientes pedidtricos (menores de 15 afios deedad) con leucemia aguda linfobldstica (LAL)
de riesgo habitual, tratados con un mismo esquema de quimioterapia. Se logré remision completa (RC) en cl 95.3 por
ciento del grupo; la supervivencia a 3 arios fue de 67 por ciento. Se analizaron diez variables prondsticas. Sdlo la
desnutricin tuvo impacto significativo sobre la superviviencia, Los nivios desnutridos (DN), n=16, wuvieron una
respuesta peor al rratamiento que los nifios bien nutridos (BN), n=27. La RC se logrd en ¢l 98 por ciento de los BN
yen el 94 por ciento de los DN (p N.S.). La supervivencia a cinco arios fue de 83 por ciento para BNy de 26 por ciento
para DN (p<.001); las recaidas en médula 6sea fuueron mds frecuentes en DN que en BN (56 % versus 7%, p<.0001).
Las dosis de quimioterapia de mantenimiento se disminuyd en el 68 % de DN y en ¢l 10 % de BN (p<005). Lamala
respuesta al fratamiento en nifios DN fue secundaria a recaidas leucémicas en médula dsea, en relacion a una
tolerancia inadecuada de los nirios DN a la quimioterapia de manienimiento, requerida para prolongar las RC. La
desnutricion debe incluirse como un factor prondstico adverso en la respuesta al ratamiento y supervivencia de nifios
con LAL.
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SUMMARY

A group of 43 pediatric patients with standard risk acure lymphoblastic leukemia (ALL) was studied prospectvely and
treated with a protocol that inchided adriamycin, vincristine and prednisone (HOP) to induce remission; cranial
irradiation and intrathecal methotrexate (MTX) as CNS prophylaxis and mercaptopurine and MTX together with
pulses of HOP every three months to maintain remission. Complete remission (CR) was achieved in 95.3 % of the
group; 5-year survival was 67 %. The following variables were analyzed in the outcome (o [reatment: Age, sex, WBC
at diagnosis, FAB merphelogy, CALLAICDI 0reactivity of the blast cells, lymph node, liver or spleen enlargement, site
of treatment (private practice versus city hospital) and malnutrition. None of these variables had a significant impact
in survival, but malnusrition. Under-nourished children (UNC) n=16, had a significant worse ourcome than well-
nourished children (WNC) n=27. Although CR was achieved in 98 % of WNC versus 94 % of UNC, five-year survival
was 83 % for WNC and 26 % jor UNC (p<.001 ); relapses were observedin 18 %of WNCand 75 % of UNC (p<.0005).
Relapses presented more frequently in the bone marrow in UNC than in WNC (56 % versus 7 %op <. 0001). The doses
of maintenance chemotherapy had to be reduced in 68 % of UNC and 10 % of WNC (p<.005). The poor outcome to
treatment observed in UNC was due to systemic relapses, apparenily related o a poor tolerance o maintenance
chemotherapy. Malnurrition might be included as an adverse prognostic factor in the outcome to treatment of children
with ALL, in developing countries.
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Introduccion

La leucemia aguda linfobldstica (LAL) del nifto es una
enfermedad maligna curable. Los factores que predi-
cen la respuestaal tratamiento en la poblacion infantil
con LAL estdn bien establecidos'® ¢ incluyen: edad,®
sexo,™ raza,*hepatoy/o esplenomegalia, ™! morfologia
de los blastos segiin el grupo franco-americano-britdnico
(FAB),"”™" fenotipo inmunoldgico de los blastos, 1517
cuenta leucocitaria en sangre periférica (CLS) al momento
del diagnostico,"” infiltracion leucémica en el sistema
nervioso central (SNC)'™ receptores de glucocorticoides
en los blastos, reactividad de 1os blastos al dcido peri-
dico de Schiff (PASS)! tiempo para lograr la remisién
completa (RC),™ anormalidades cromosémicas,?
ndmero de blastos en fase -8, etc,

Los hematdlogos mexicanos que se dedican al trata-
miento de pacientes con leucemias agudas (LA) han
observado que la respuesta al tratamiento de estos
pacicntes es peor que la observada en paises bien desa-
rrollados. Sonvarias lasrazones de estas diferencias: En
Meéxico hemos demostrado previamente que la morfo-
logfa sola, vcasiona errores en la clasificacion de LA en
€l 20 por ciento de los casos:** Los diagnosticos equi-
vocados de LAL se hacen en leucemia megacarioblésti-
ca (M7),%* cuando estd claro que los pacientes con
leucemias M7 tienen peor prondstico que los pacientes
con LAL* Adn en grupos donde la clasificacién de leu-
cemias se hace regularmente, los resultados del trata-
miento son menos buenos que en paises desarrollados.
Estas observaciones se han hecho en pacientes estudia-
dosytratados en hospitalesciviles o gencrales donde las
dosis de quimioterapia (QT) tienen que reducirse fre-
cuentemente. Observaciones similares se han hecho en
otras naciones en desarrollo como en Argentina (Paviovsky
S, comunicacién personal), Venezuela (Arends T,
comunicacién personal), Brasil (De Carvalho R, comu-
nicacién personal), e incluso enelsurestede los Estados
Unidos (Coltman, C. comunicacién personal), donde el
sitio de tratamiento (Prdctica privada u Hospital Civil)
s¢ han considerado como un factor pronéstico en la
respuesta al tratamiento de los pacientes con LA; es
decir, los pacientes tratados enla prictica privada ticnen
aparentemente mejor prondstico que los tratados en
hospilales civiles.

En este estudio hemos analizado la respuesta al
tralamiento de un grupo homogéneo de pacientes con
LA (43 pacientes pedidtricos con LAL de riesgo habi-
tual), en los cuales se ha estudiado el impacto de 10
variables; ocho variables homogéneas (edad,sexo, CLS,
morfologia FAB, fenotipo inmunolégico de los blastos,
ganglios linfdticos, hepatomegalia y esplenomegalia) y

126

dos variables heterogéneas, independientes de a biolo-
gia de laleucemia: sitio de tratamiento (Hospital Civil
versus prictica privada)y desnutricion. Sélo ladesnutri-
cibn tuvo impacto significativo en la respucsta al
tratamiento: Los nifios desnutridos, (n=16) tuvieron
una peor respuesta al tratamiento que los nifos bien
nutridos (n=27). La respuesta mala al tratamiento de
los nifios desnutridos se relaciond con recaidas tardias
en médula Gsea’y con tolerancia mala a la QT miclosu-
presora de manlenimiento,

La desnutricion es un factor prondstico adverso en
la respuesta al tratamiento de pacientes con LAL.

Malerial y métodos
a) Pacientes.

Todos los pacientes pedidiricos (15 6 menos anos de
cdad) con LAL, estudiados y tratados en el Centro
de Hematologia y Medicina Interna de Puebla, (HMI,
préctica privada) o en el Hospital Universitario de
Puebla (HUP), se incluyeron en forma prospectiva en
este estudio. Con el fin de seleccionar un grupo ho-
mogéneo de pacientes, escogimos sGlamente aquellos
con LAL de riesgo habitual, usando un sistema de
puntuaciénmodificadodelinformado por Palmery col,'
considerando 9 factores prondsticos diferentes (edad,
sexo, CLS, morfologia de los blastos, infiltracion en
SNC, fenotipo inmunolégico de los blastos, ganglios
lintaticos, hepatomegaliayesplenomegalia) (Cuadrol).
Los pacientes con 3 0 mds puntos se excluyeron del
estudio: estos fueron clasificados como LAL de riesgo
alto.

b) Tratamiento.

Todos los pacientes fuerontratados conelmismo proto-
colo:

1) Induccidn alaremision (HOP): Adriamicina (25 mg/
m2 cada semana por 6 dosis por via intravenosa), vin-
cristina (1.4 mg/m2 cada semana o 6 dosis por via
intravenosa) y prednisona (60 mg/m2, diariamente a lo
largo de 6 semanas, por via oral).

2) Consolidacion de la remision: Arabinésido de cito-
sina (2.5 mg/kg. diariamente o 5 dias por via intraveno-
sa) y thioguanina (2.5 mg/kg/dia por 5 dias en dosis
orales).

3) Profilaxis a SNC: Cuando la médula 6sease recupe-
16 de la consolidacion de remision, se inicié tratamien-
toradioterdpicocon 2400¢Gyacrdneo en 12 fracciones;
simultdneamente, se administraron 5 dosis de
methotrexate intratecal (MTX 12 mg/m2).

Antonio Marin-Lépez y col



Cuadro 1

Sistema de puntuaci6n para definir el ricsgo de los pacientes con leucemia aguda

linfobldstica (LAL)
Variable Puntos Variable Puntos
1) Edad (afios) 2 5) Crecimiento hepdtico (cm)
<2 2 <5 0
2-10 0 5-10 1
>10 2 >10 2
2) Cuenta leucocitaria 6) Crecimiento ganglionar (cm)
al diagndstica (/ul)
<25,000 0 >3 1
25,000 - 50,000 1
50,000 - 100,000 2z
>100,000 3
3) Morfologfa FAB 7) Infiltracion leucémica al diagndstico
L1 0 Testiculo 3
12 1 Mediastino 3
L3 3 Sistema Nervioso Central 3
Rindn 3

4) Fenotipo inmunolGgico

CALLA/CD100(+) 1]
Nula 1
T,B, pre B 3

Dos o menos puntos definen LAL de riesgo habitual. Modificado de Palmer y col.' FAB = Clasificacion
de leucemia aguda del grupo Franco-Americano-Britdnico. CALLA/CD10 = Antigeno comin de la
leucemia aguda linfobldstica, definido por reactividad de los blastos con anticuerpo monoclonal 152

4) Mantenimiento y reinducciones periddicas: Se ad-
ministri ‘on diariamente 6-mercaptopurina (6-MP), en
una dosis dnica nocturna (50 mg/m?2); el methotrexate
fue administrado oralmente cada semana en una dosis
tnica nocturna (20 mg/m2).

Cada 3 meses se administraron intensificaciones de
HOP igual que en induccitn a remisiony MTX intrate-
calcada 12semanas hastacompletarun totalde30 meses
de tratamiento, cuando se suspendi6 la QT.

Las dosis de adriamicina, 6MP y MTX oral fueron
disminuidas de acuerdo a los siguientes pardmetros: Si
la cuenta absoluta de granulocitos se encontraba entre
500 y 1000 y/o Ja cuenta de plaquetas entre 25,000 y
50,000, las dosis fueron modificadas al 5U por ciento; si
la cuenta absoluta de granulocitos fue menor de 500 y/
o la de plaquetas fue menor de 25,000 estos agentes
fueron suspendidos, Las dosis de vincristina, predniso-
nay dela consolidacion no sufrieron cambios, Se trans-
fundieron concentrados plaquetarios y/o paquetes eri-

La desnutricién en pacientes con leucemia

trocitarios segiin los requerimientos de cada paciente.
No se utilizaron‘transfusiones de granulocitos; se admi-
nistraron cotrimoxazoly ketoconazol por via oral (cada
12 horas) en forma continua durante las 6semanas de la
induccién.

<) Estado nutricional.

Seusaron las tablas paravalores normales de pesoy talla
para ninos mexicanos de Ramos-Galvan y Cravioto,™y
Gomez y col,* se definid desnutricién cuando, ademds
de existir signos universales de desnutricién, hubo un
déficit ponderal igual o mayor del 10 por ciento.*!

d) Estudio de las células leucémicas.
Ademés de la clasificacion morfologicade las leucemias

agudas segin los criterios del grupo FAB*'* s estudio
el fenotipoinmunolégicodelosblastos, usandoun pancl
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de reactivos inmunolégicos, que previamente han
mostrado utilidad para la clasificacién de leucemias
agudas®™® estos incluyeron: formacidn de rosetas-E,
inmunoglobulinas de superficie y citoplasmaticas,
investigacion y reactividad de las células malignas con
lossiguientesanticuerpos monoclonales:anti-CALLA/
CD10,anti-CD15, anti-CDW41,anti-factor VIII: factor
VonWillebrand decoagulacin, antiantigeno decélulas
plasmdticas (CR1-3) y anti-antigeno del receptor de
Lransferrina, La citogquimica fue usada cuando los estudios
morfolégicoseinmunoldgicos fucroninsuficientes para
clasificar las leucemias.

€) Andlisis estadistico.

Las curvas de supervivencia fueron construidas de acuerdo
a Kaplan y Meier.™ Las diferencias en lu supervivencia
fueron estimadas por medio del método Long-rank chi-
cuadrada.* La comparacion entre los grupos se estimé
por la prueba exacta de Fisher.” Se analizaron las
siguientesvariablesysuimpaclosobre lasupervivencia:

Edad (<10anos versus >10afios), sexo, morfologia
delosblastosseginel grupo FAB (L1versus1.2), cuenta
leucocitos en el momento del diagndstico (<20,000
versus > 20,000, fenotipo inmunolégico de los blastos
(CALLA/CDI0 + versus CALLA/CD10 -), adenomegalia
(<3cmversus >3 cm), hepatomegalia (presente versus
ausente), csplenomegalia (presentc versus ausente),
sitio del tratamiento (practica privada versus hospital
civil y desnutricion (presente versus ausente),

Resultados

a) Pacientes. Entre marzo de 1983 yabril de 1988, fueron
estudiados y tratados 52 pacientes menores de 15 afios
conLAL. Nuevepacientes seexcluyerondel estudio, por
pertenecer al grupo de LAL de riesgo alto: 2 pacientes
con LAL pre-B, uno con LAL-B,2 con LAL-T'y 4 con
mdsde3 puntos enelsistemade puntuaciénaplicado en
este estudio. Cuarenta y tres pacientes con LAL de
riesgo habitual fueron incluidos en el andlisis.

b) Grupo wial. De los 43 pacientes, 21 fueron hombres
¥y 22 mujeres; los extremos de edad estuvieron entre 2y
15 afios (mediana de 5 afios). El rango de la cuenta de
leucocitos ensangre periféricaal momento del diagnos-
tico estuvo entre 1,400 y 99,000, con una mediana de
4,900/uL.. Setenta y dos por ciento de los pacientes se
presentaron con morfologia L1 de la FAB. Noventa y
cinco por ciento de los pacientes mostraron antigeno
CALLA/CD10 y s6lo dos no tuvieron este marcador.
Cincuentay tres por ciento de ellos fueron tratados en
un Hospital Civil (HUP) y 47 % en la prdctica privada
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(HMI). Sesenta y tres por ciento de los nifios tuvieron
unestado nutricional normaly 37 % fueron desnutridos
en ¢l momento del diagndstico.

Los pacientes tratados en el Hospital Civil estuvie-
ron desnutridos en mayor nimero que aguelios de la
préctica privada (52 % versus 20 % p<0.05). La remi-
sion completa (RC) se logro en 41 ninos (93.3 %); la
supervivencia a 5 anos fue del 67 %. Las recaidas
ocurrieron en 17 pacientes (41.4 %) de los 41 que
lograron la RC. Once pacientes se encuentran fucra de
tratamiento en el momento de este andlisis.

) Andiisis de factores prondsticos. Ninguno de los fac-
tores analizados, a excepcién de la desnutricion, tuvie-
ron impacto significativo en la supervivencia de los pa-
cientes. La supervivencia a 5 afios fue de 72 % en los
pacientes tratados en la practica privada y dc 44 % de
los tratados en el Hospital Universitario, estas diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas; y son me-
nos evidentes cuando el sitio de tratamiento se ajusta
parala presencia o ausencia dedesnutricién. Elnumero
de recaidas fue mayor en los pacientes tratados en el
Hospital Universitario que en la practica privada (52 %
versus 20 %, p<0.05); estas diferencias desaparecen
también cuando se ajustan de acuerdo al estado nutri-
cional, Nose observaron otras diferenciassignificativas.

d) La desnutricidn como una variable independiente.
La desnutricién no tuvo valor prondstico en la posibi-
lidad dealcanzar RC:laRCselogré en 98 % de los ninos
bien nutridos y 94 % de los desnutridos (p >0.5); sin
embargo la supervivencia a 5 afios fuc de 83 % para los
bien nutridos y 26 % para los desnutridos (p<0.001,
cuadro 1). Ladesnutricién también influyé en las recai-
das leucémicas: 1as recaidas ocurrieronenel 75 % delos
desnutridosyenel 18% delosbien nutridos (p <0.0005);
las recaidasaisladas en lamédula dsease presentaronen
25 % de los desnutridos y en 7 % de los bien nutridos
(p<0.001); las recaidas simultdneas a médula dsea y
SNCse presentaronen el 31 % de los desnutridos y0 %
de los bien nutridos (p<0.0001). Las recaidas aisladas a
SNCse presentaron con frecuencias similares enambos
grupos: 19 % en desnutridos y 11 % en bien nutridos
(p>0.5). La recaida en médula Gsea fue mds frecuente
en los desnutridos que en los bien nutridos (56 % versus
7 %, p<0.001). La recaida como causa de muerle se
presenté en el 63 % de los desnutridos y en 4 % de los
bien nutridos (p<0.001). Con el fin de tener alguna
informaci6n sobre la causa de las recaidas en la médula
dseaenlosdesnutridos,despuésdehaberalcanzadoRC,
analizamos la cantidad de droga miclosupresora de
mantenimiento (6MP oral, MTX oral y adriamicina
intravenosa). Sobre las bases mencionadas con anterio-
ridad para reducir la cantidad de estas drogas, encontra-
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mos que las dosis de quimioterapia fueron reducidas en
68 % de los desnutridos y s6lo el 11 % de los bien
nutridos, haciendo unacantidad total de quimioterapia
mielosupresora de mantenimiento recibida significati-
vamente menor en los desnutridos que en los bien
nutridos (p<0.005).

El indice de correlacién entre desnutriciény trata-
miento quimioterdpico insuliciente (dosis sub-Opti-
mas) fue de 0.92.

Independientemente del estado nutricional, la su-
pervivencia a 5 afios de los nifios con tratamiento sub-
optimo fue de 7 %, mientras para l0s nifios con trata-
miento Gptimo fue de 65 por ciento (p<0.001).

Uno de los 24 nifios bien nutridos se volvié desnu-
trido durante el tratamiento, este paciente tuvo una
supervivencia des6lo 6 meses. Porotrolado, el 62.5 por
ciento de los desnutridos mejord su estado nutricional
duranteel tratamiento; su medianade supervivenciafue
de 22 meses versus 7 meses para aquellos que no mejo-
raron su estado nutricional.

Discusion

Este estudio muestra que la desnutricin es una varia-
ble independiente en el prondstico de pacientes con
LAL de riesgo habitual. Los nifios desnutridos tienen
peor respuesta terapéutica cuando se comparan con los
bien nutridos. La desnutricién no se habia identificado
conanterioridad, como un factor prondstico adversoen
pacientes con LAL. En los pafses en vias de desarrollo,
donde el nimero de desnutridos es grande, estas obser-
vaciones puedensercriticas;ennuestro grupode pacien-
tes pedidtricos, el 37 por ciento de ellos estuvieron
desnutridos al momento del diagndstico.

Desconocemos la prevalencia de desnutricion en
nifos con LA en pafses desarrollados, pero creemos que
es menor que la observada en este estudio. La desnutricion
estuvo asociada con una supervivencia corta en los
pacientes debido a recaidas en lamédula 6sea. Laraz6n
de estas recaidas se debid, aparentemente, a la insuficiente
quimioterapia mielosupresiva durante la fase de
mantenimicnto del tratamiento anti-leucémico; las drogas
mielosupresoras no pudieron administrarse enlasdosis
apropiadas en losdesnutridos debido aque no toleraron
el tratamiento como los pacientes bien nutridos, por lo
tanto, las dosis tuvieron que ser disminufdas por
granulocitopenia y/o trombocitopenia; la reserva de la
médula 6sea de los desnutridos fue menor que la de los
nifios bien nutridos.

Tadesnutricién se ha identificado con anterioridad
como un factor prondstico adverso en pacientes con
tumores s6lidos.*** DeWys y col han demostrado su-

La desnutrici6n en pacientes con leucemia

perivencias cortas en pacientes con bajo pesoy diferen-
tes tipos de enfermedades neopldsicas que incluyen
algunos casos de linfoma no-Hodgkin y leucemias no-
linfobl4sticas.® En pacientes con céncer, el tratamiento
antineoplisico convierte a la desnutricién en un factor
de mal prondstico porque se incrementan las alteracio-
nes hemopoyéticas.”’ Se ha demostrado que los indivi-
duos desnutridos tienen alteraciones en las funciones
hematopoyéticas e inmunes.” En animales, la desnutri-
cidn ocasiona depésitos anormales de mucopolisacdri-
dos en la médula Gsea, anemia y disminucién de la
reserva granulocitica.'* Todos estos hechos apoyan la
hip6tesis de que la médula ésca de los desnutridos es
menos capazde recuperarse de los efectos de la quimio-
terapia que la médula Gsea normal,

Estos factores pueden explicar que los pacientes
desnutridos toleran menos la quimioterapia mielosu-
presoradurantclafasede mantenimientoy porendeque
las recaidas en médula 6sea sean mds frecuentes en los
desnutridos que en los bien nutridos,

La quimioterapia mielosupresora tuvoque redueir-
se en el 68 por ciento de los desnutridos yen el 11 % de
los bien nutridos (p<0.005); lareduccién enla quimio-
terapia se llevd a cabo para evitar mielotoxicidad grave
en ambos grupos: solamente 2 pacientes bien nutridos
(7 %) yuno desnutrido (6 %) murieronen RC, pormor-
bimortalidad asociada a mielotoxicidad (p=>0.5).

Considerando que el tratamiento de induccion de
remisi6n en pacientes con LAL no se basa en quimiote-
rapia ablativa, sino en la exquisita sensibilidad de los
blastos a agentes no mielosupresores como vincristina
y prednisona, es 16gico que los desnutridos muestren
buena respuesta al tratamiento inicial de induccion de
remisién, lalcomoocurre enlos pacientes bien nutridos.

El nuimero de recaidas aisladas en SNC no fue
significativamente mayorenelgrupodedesnutridosque
en eldelos bien nutridos. Estas observaciones, aunadas
a las caracteristicas biolGgicas de la neoplasia en ambos
grupos hacen poco probable la posibilidad de que se
trate de neoplasias diferentes, en nifios bien o mal
nutridos.

La desnutricion fue mds frecuente en los nifios tra-
tados en el Hospital Universitario que en la préctica
privada (52 % versus 20 %, p <0.05). Las diferencias
observadas en la respuestaentre estos dos grupos, tanto
en supervivencia como en recaidas leucémicas en
médula 6sea, fueron secundarias adesnutricién, la cual
fue la tnica variable aislada con impacto significativo
sobre la respuesta al tratamiento. Debe mencionarse
que el tratamiento comprometido, es decir, 1as dosis
sub-Optimas de quimioterapia de mantenimiento, fue
unavariable dependiente de la desnutricion, asociada a
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mal prondstico; la supervivencia a 5 afios de ninos con
tratamiento comprometido fue de 7 porciento mientras
para los que recibieron dosis 6ptimas de quimioterapia
fue de 65 %, (p<0.001). El tratamiento tuvo que
disminuirse en el 68 por ciento de los desnutridos ysélo
11 por ciento de los bien nutridos (p<0.005). La correlacion
entre desnutricién y tratamiento insuficiente fue de
0.92. Es claro que la desnutricion fue la razén para
administrar dosis sub6ptimas de quimioterapia,

Nuestros datos, sugieren que los pacientes desnutri-
dos con LAL tienen peor prondstico que los pacientes
bien nutridos y que estas diferencias se relacionan con
una tolerancia mala de la médula Gsea a agentes mielo-
SUpresores.

Otra explicacion alternativa a las diferencias obser-
vadas, podria ser el defecto de la respuesta inmune en
desnutridos, que podria causar que las recafdas a la mé-
dula Gsca fueran mds frecuentes por defectos en la
depuraciondecélulasleucémicasresiduales. Estosdalos
explican en parte porque el tratamiento de LAL es
menos favorable en paises en desarrollo, donde hay
mayor frecuenciadedesnutricion, Ladesnutricion debe
incluirse como un factor prondstico adverso en la res-
puesta terapéutica de nifios con LAL; en los paises
donde la desnulricion €s un problema de salud, estas
observaciones pueden ser criticas; probablemente sea
itil administrar la quimioterapia antileucémica simul-
téneamente conunesquemanutricional paramejorar la
tolerancia al tratamiento,
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La desnutricién en pacientes con leucemia

COMENTARIO
MARIA SOLEDAD CORDOVA*

En Ja préctica de la Hematologia Clinica, en particular
en los padecimientos hematolGgicos malignos, se ob-
serva que la mayorfa de los pacientes en tratamiento
con esquemas de quimioterapia combinada y/o radiote-
rapia presenian efectos secundarios importantes, entre
ellos hipoplasia marcada de la médula 6sea. Con esta
limitante, en los ciclos subsiguientes las dosis de los
medicamentos s¢ tienen que disminuir en forma subs-
tancial y atin retrasar su aplicacion hasta la recupera-
cidn hematopoyética de la médula Gsea.

En el trabajo del doctor Antonio Marin y sus cola-
boradores, se demuesira que la desnutricién influye en
la supervivencia de los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica y en la frecuencia de recafdas del padeci-
miento. En el grupo de 43 nifios por ellos estudiados,
muestran de ignal manera, que las dosis de las drogas
del esquema de quimioterapia empleada se tuvieron
que disminuir en ¢l 68 por ciento de los desnutridos y
solo enel 11 por ciento de los bien nutridos. Conviene
destacar laimportancia quereviste el trabajo del doctor
Marin, por su contribucién al conocimiento de que la
desnutricién constituye un factor de mal pronGstico en
la leucemia aguda linfobldstica de los nifios menores de
15 afios de edad en nuestro medio. Este factor, sumado
a los ya descritos, explica el porque los resultados con
un mismo esquema de quimioterapia no son compara-
bles con los resultados informados en otros paises, la
supervivencia es menor y el nimero de recaidas mayor.

La desnutricién como problema nacional ha sido
estudiada en sus miltiples aspectos, bioldgicos, cultu-
rales y secioecondmicos, el doctor Antonio Mariny su
grupo, con un acertado sentido de observacion mues-
tranenun estudio muybien planeadolarelacidndirecta
de la desnutricion con la poca tolerancia a las drogas
citotoxicas en un padecimiento de base como la leuce-
mia aguda linfobldstica, Consecuentemente, del mane-
jo inadecuado en el grupo de desnutridos por déficiten
cl tratamiento de induccidn de la remisiony durante el
mantenimiento, resulta posiblemente el acortamiento
de laduracion de laremision yde la aparicién temprana
de recaidas que como causa de muerte fue del orden de
63 por ciento en los desnutridos y de 4 por ciento en los
bien nutridos.

Es meritoria la calidad del trabajo, se utiliza una
metodologia 6ptima en la clasificacién inmunolégica
de laleucemia, lo que permite tener un grupo homogé-
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neo paraconsiderar como variables otros factores ensu
andlisis estadistico y dar validez a sus conclusiones.
Como diria el doctor Somolinos, la Academia se
abre generosamente a la esperenza renovadora con
cada nuevo miembro que ingresa, ¢l doctor Antonio
Marin, inquieto, tenaz y firme en sus metas desde su

inicio en la Hematologfa, forma parte de un equipo de
trabajo que es un modelo y ejemplo de lo que se puede
alcanzar en provincia, doctor Marin, le damos la bien-
venida a nuestra Coorporacidn con laseguridad de que
la enriquecerd al mantener encausadas sus energias a la
investigacién clinica y a la docencia,
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