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Resumen

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es un tipo de cancer hematolégico caracterizado por
una alta captacion de glucosa y produccion de lactato, fenédmeno conocido como efecto
Warburg. Esta investigacion tuvo como objetivo determinar si la cantidad de
macronutrientes consumidos influyen en la concentracién de lactato en sangre en adultos
con LLA durante la fase de induccion de quimioterapia, y describir la ocurrencia del efecto
Warburg. Se evalud la concentracion de lactato en los dias 1, 7 y 14 del tratamiento, junto

con el analisis de la ingesta cal6rica y de macronutrientes de los pacientes hospitalizados.

Como resultados principales se encontré presencia del efecto Warburg en el 68% de los
pacientes evaluados, asi mismo una correlacion significativa entre los niveles de lactato y
lactato deshidrogenasa, y de glucosa y lactato. Sin embargo, no se hallé una correlacién
significativa entre la ingesta caldrica ni de macronutrientes con las concentraciones de
lactato. Ademas, se evidencidé una disminucion progresiva en el cubrimiento de
requerimientos nutricionales a lo largo de la estancia hospitalaria, y un alto porcentaje de

personas con riesgo de desnutricion y diagnostico de desnutricion.

Se concluye que la cantidad de macronutrientes no incide directamente en la produccién
de lactato, pero si es importante establecer estrategias para mantener el control glucémico
y evitar un entorno metabdlico que favorezca el efecto Warburg. Estos hallazgos abren
camino a nuevas consideraciones nutricionales en el manejo clinico de pacientes con LLA

sometidos a quimioterapia.

Palabras clave: Efecto Warburg, Leucemia Linfoide Aguda, Metabolismo del lactato,

Alimentacion, metabolismo del cancer, quimioterapia.



Introduccion 5

Abstract

Acute Lymphoid Leukemia (ALL) is a type of hematological cancer characterized by high
glucose uptake and lactate production, a phenomenon known as the Warburg effect. This
research aimed to determine whether the amount of food consumed influences the
concentration of lactate in the blood in adults with ALL during the induction phase of
chemotherapy, and to describe the occurrence of the Warburg effect. Lactate concentration
was assessed on days 1, 7, and 14 of treatment, along with analysis of caloric and

macronutrient intake of hospitalized patients.

The main results were the presence of the Warburg effect in 68% of the patients evaluated,
as well as a significant correlation between the levels of lactate and lactate dehydrogenase,
and glucose and lactate. However, no significant correlation was found between caloric or
macronutrient intake and lactate concentrations. In addition, there was evidence of a
progressive decrease in the coverage of nutritional requirements throughout the hospital

stay, and a high percentage of people at risk of malnutrition and diagnosis of malnutrition.

It is concluded that diet does not directly affect lactate production, but it is important to
establish strategies to maintain glycemic control and avoid a metabolic environment that
favors the Warburg effect. These findings pave the way for new nutritional considerations in

the clinical management of patients with ALL undergoing chemotherapy.

keywords: Warburg effect, Acute Lymphoblastic Leukaemia, lactate metabolism, feeding,
chemotherapy,, cancer metabolism
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1. Introduccion

Los pacientes con cancer, como aquellos diagnosticados con leucemia linfoide aguda
(LLA), suelen presentar sintomas derivados tanto de la enfermedad como de los efectos
adversos de la quimioterapia. Estos factores impactan negativamente el estado nutricional,
la salud mental, la respuesta al tratamiento y, en ultima instancia, la recuperacion clinica.
Dentro de los objetivos actuales en oncologia, se encuentra el desarrollo de terapias que
intervengan el metabolismo tumoral. Una de estas estrategias es la inhibicion del
transporte de glucosa, lo que limita el suministro energético a las células cancerosas,

reduce la sintesis de biomasa y promueve la apoptosis celular(1).

En este contexto, el efecto Warburg representa una de las principales alteraciones
metabdlicas observadas en las células tumorales. Este fendmeno, descrito por Otto
Warburg en la década de 1920, se caracteriza por una preferencia por la glucdlisis
aerdbica, incluso en presencia de oxigeno suficiente para la respiracion mitocondrial. Esta
via produce altas cantidades de lactato, y aunque es menos eficiente energéticamente,
confiere ventajas adaptativas como la produccion acelerada de ATP, la sintesis de
precursores biosintéticos y la evasion de la apoptosis. Actualmente, se reconoce que este
patron metabdlico no es un simple error celular, sino una adaptacion clave para la

proliferacion y supervivencia de las células malignas.

La LLA es un tipo de cancer hematolégico que afecta la médula 6sea y la sangre,
caracterizado por una proliferacion anormal de linfocitos inmaduros. Estas células
leucémicas muestran una alta captacion de glucosa y una produccion elevada de lactato,
activando claramente el efecto Warburg. Esta reprogramacién metabdlica no solo impulsa
la rapida expansién celular, sino que también contribuye a la resistencia a tratamientos

convencionales. Enzimas claves como la lactato deshidrogenasa (LDH) estan
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sobreexpresadas en células de LLA, y se ha observado que el microambiente acido

generado por el lactato favorece la evasion inmunoldgica y la supervivencia celular.

Frente a las limitaciones de la quimioterapia convencional, surge un enfoque innovador:
modular el metabolismo tumoral a través de la alimentacién. La nutricion puede jugar un
papel clave en la regulacion de vias metabdlicas alteradas, como la glucdlisis, y en el
control de biomarcadores como el lactato. Ademas, mantener un buen estado nutricional
se asocia con mayor tolerancia al tratamiento, menor riesgo de infecciones, mejor calidad
de viday

mayor posibilidad de recuperacion. Sin embargo, el paciente con LLA es especialmente
vulnerable a desarrollar desnutricion, y las intervenciones nutricionales actuales suelen
enfocarse en aumentar el aporte caldrico y proteico como estrategia para mejorar el estado
general del paciente. Esta aproximacion, aunque bien intencionada, podria tener efectos
contraproducentes: al incrementar la disponibilidad de sustratos energéticos, se corre el
riesgo de estimular aun mas el metabolismo glucolitico de las células leucémicas,
favoreciendo asi la progresion del efecto Warburg. En este sentido, ha surgido una
preocupacion creciente en el ambito clinico y cientifico respecto a la posibilidad de que

“alimentar al paciente” pueda interpretarse como “alimentar al cancer”.

A pesar de la relevancia clinica, existe poca evidencia sobre el tipo de alimentacién que
consumen los pacientes con LLA durante la quimioterapia y su relacion con procesos
metabdlicos como el efecto Warburg. Este vacio limita la posibilidad de disefar
intervenciones nutricionales especificas que puedan modular favorablemente el

metabolismo tumoral.

En este estudio se busca evaluar el comportamiento del lactato sanguineo como marcador

metabdlico, segun la cantidad de macronutrientes consumidos por los pacientes con LLA
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en fase de induccion quimioterapéutica, explorando ademas la ocurrencia del efecto

Warburg como fenébmeno asociado.

1. Pregunta de Investigacion

¢, Cual es la relacién entre la cantidad de macronutrientes consumidos y los niveles de
lactato en sangre como indicador del efecto Warburg en pacientes con Leucemia Linfoide

Aguda durante la fase de induccién de quimioterapia?

1.1. Planteamiento del Problema

Actualmente, el comportamiento metabdlico de los tumores hematopoyéticos ha sido poco
estudiado, y existe un vacio significativo en el conocimiento cientifico respecto a las
variables relacionadas con la alimentacion de los pacientes durante su tratamiento. En
particular, se desconoce como la alimentacion influye en la dinamica del efecto Warburg y
en la concentracion de lactato sanguineo durante la fase de induccion de la quimioterapia

en pacientes con LLA.

Por lo tanto, este estudio se propone caracterizar el efecto Warburg y describir el
comportamiento del lactato en este contexto. Ademas, se realizara una descripcion de la
alimentacion durante la hospitalizacion y se explorara la posible correlacién entre la
cantidad de macronutrientes consumidos y los niveles de lactato, con el fin de contribuir al

entendimiento de las alteraciones metabdlicas en pacientes con LLA bajo tratamiento.
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2. Justificacion

Segun el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo (2), la Leucemia Linfoide
Aguda (LLA) ocupa el noveno lugar de frecuencia de cancer en la poblacion adulta, en el
ultimo periodo auditado desde el 02 enero de 2022 al 01 enero de 2023 se reportaron
aproximadamente 2098 casos activos y 193 (9.2%) corresponden a casos nuevos, lo cual
ha aumentado un 12% respecto al periodo anterior, evidenciando un aumento de la

prevalencia de 4.99 a 5.56 casos por 100.000 habitantes (2).

En Colombia, no se cuenta con informacién apropiada y completa sobre el comportamiento
clinico y epidemiolégico de la LLA. La realizacion oportuna del diagnéstico, clasificaciéon y
tratamiento de los pacientes de acuerdo con su riesgo repercute directamente en el

pronéstico de la enfermedad.

La terapia para combatir la progresion de la enfermedad ha avanzado en la ultima década
dando importancia a los tratamientos radiolégicos, quirurgicos y farmacolégicos, pero no
existen estudios relacionados con la alimentacién de los individuos, la cual puede ser
utilizada como herramienta para el tratamiento efectivo de los pacientes durante los ciclos

de quimioterapia y recuperacioén total o parcial de la enfermedad.

Se ha descrito que el efecto Warburg es una alteracion metabdlica caracteristica del cancer
y durante mas de 100 afios se ha tratado de estudiar el comportamiento sin lograr
establecer una asociacién entre la alimentaciéon y el comportamiento que tiene el lactato a
lo largo del tratamiento, a su vez establecer terapias anticancerigenas no invasivas,
econdmicas, y de facil aplicacion que mejoren la respuesta, es uno de los objetivos
principales para poder acceder a los tratamientos y lograr la recuperacion total de la

enfermedad.
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3.0bjetivos

3.1. Objetivo General

Correlacionar la ingesta de macronutrientes con la concentracion de lactato en sangre
como indicador del efecto Warburg en adultos con LLA en la fase de induccién de

quimioterapia.

3.2. Objetivos Especificos

e Evaluar si los pacientes con Leucemia Linfoide Aguda presentan efecto Warburg
medido mediante un metabolismo con alta produccion de lactato durante el ciclo de
induccién de quimioterapia en los dias 1,7 y 14.

e Correlacionar la glucometria con la concentracion de lactato en los dias 1,7 y 14.

e Cuantificar la ingesta de macronutrientes de los pacientes durante la fase de

induccion de la quimioterapia en los dias 1, 7 y 14.

e Correlacionar la cantidad de macronutrientes ingeridas con las concentraciones de

lactato y glucometria en los dias 1,7 y 14.

e Determinar si la cantidad de energia y proteinas cubren los requerimientos

nutricionales esperados para el participante.
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4. Marco Teodrico

4.1. Generalidades del cancer

Cancer es un término utilizado indistintamente en diversas patologias neoplasicas en
humanos y animales durante toda la historia de la enfermedad (3). Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una enfermedad que puede afectar cualquier
parte del organismo y una caracteristica fundamental es una multiplicacion rapida y
anormal, la cual puede propagarse a cualquier 6rgano del cuerpo (4). Actualmente se
reconocen mas de 200 subtipos histolégicos de cancer (3), y se denominan segun el lugar
de origen, por ejemplo, cancer de seno o cancer de pancreas (5). La evidencia disponible
soporta que el cancer comprende un complejo conjunto de eventos genéticos, con cambios
dinamicos que subyacen al interior de la célula, en el estroma, y en el ecosistema corporal
(3). Sin embargo, la iniciacion y el desarrollo de la enfermedad se asocia con multiples
causas Yy factores predisponentes, incluyendo la senectud, variaciones epigéneticas, la

exposicion a virus, mutagenos quimicos y radiacion.

El crecimiento exponencial de las enfermedades no transmisibles ha sido responsable de
la mayoria de las muertes a nivel global, siendo el cancer la primera entidad en proyeccion
de mortalidad para el siglo XXl y la barrera mas importante para aumentar la esperanza de
vida en la mayoria de los paises (3). Para 2018, el cancer se ubicd como la primera causa
de muerte antes de los 70 afios en 91 de 172 paises., la incidencia y mortalidad por cancer
estd aumentando rapidamente, en particular por el envejecimiento y crecimiento de la

poblacion (3).

A lo largo de la historia se ha visto al cancer desde diferentes perspectivas., en la edad

antigua, en los inicios de la historia de la medicina griega se utilizaba indiscriminadamente
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el término para diferentes manifestaciones clinicas como ulceras o lesiones anormales en

diferentes érganos (3) .

Siendo una enfermedad rara, poco prevalente y no era de interés para la época, esta
imagen cambidé cuando empez6 a aumentar la incidencia y prevalencia de la enfermedad
hacia el siglo XVIIl e inicid la carrera por descubrir la causa fisiopatoldgica de la
enfermedad logrando la clasificacion morfolégica e histolégica y las primeras
aproximaciones en el metabolismo de las células cancerosas (3). En la época actual se ha
avanzado en el tratamiento y prevencion de la enfermedad, ademas del avance
tecnolégico que ha presentado la ciencia y la tecnologia que ha sido la herramienta
principal para documentar la informacion, permitiendo avanzar en varios sectores como el
oncologico y farmacolégico. Los tratamientos antineoplasicos son relativamente nuevos y
hasta ahora se estd avanzando en obtener una cura para la enfermedad y lograr un

tratamiento efectivo.

Existen varias clasificaciones para el cancer pero en general podemos utilizar dos

categorias principales (5):

e Tumor liquido (cancer hematoldgico): son enfermedades en las células
sanguineas, por ejemplo, leucemia, linfoma y mieloma multiple.

e Tumor sélido: son aquellos tipos que se desarrollan en cualquier érgano, tejido o
parte del cuerpo. Los tipos mas comunes son el cancer de seno, prostata, pulmén y

el colorrectal (3).

Estos tipos de cancer pueden presentar algunas similitudes entre si, pero son muy
diferentes en la forma que se desarrollan, propagan y responden al tratamiento. Algunos
tipos crecen y se propagan rapidamente, mientras que otros crecen lentamente., unos son

propensos a propagarse hacia otras partes del cuerpo y otros suelen permanecer



Introduccion 19

confinados en el sitio que se originan, algunos se tratan mejor con cirugia mientras otros

responden mejor a los medicamentos como la quimioterapia (5).

4.1.2. Origen molecular

El cancer es considerado como una enfermedad genética que puede manifestarse de
diferentes formas afectando los procesos de division celular, muerte celular o ambos a la

vez como se evidencia en la figura 1.

Figura 1 Dinamica del crecimiento celular debido a procesos de divisién y apoptosis.

Aumento de la
A division
celular

Disminucion A BT ()
B de la apoptosis 249 %%
. \/L \ C ||
C ( Aumento de la Disminucion de )
divisién celular I la apoptosis

Fuente: Elaboracion propia

La proteina supresora de tumores o p53, también llamada “el guardian del genoma”, se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 17, su nombre hace referencia a su masa
molecular aparente (6), resulta esencial para inducir la respuesta de la célula ante el dafio

del ADN, deteniendo el ciclo celular en caso de mutacion. Una p53 defectuosa permite que
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las células anormales proliferen (alrededor de un 50% de todos los tumores humanos

contienen mutaciones en p53).

Entre las funciones principales de p53 se encuentran:

Detencion del ciclo celular: cuando p53 detecta un dafo en el ADN de la célula,
ésta pausa el ciclo celular evitando que se realice la replicacion del ADN
defectuoso.

Reparaciéon del ADN: una vez se detiene el ciclo celular p53 se encarga de
reparar el dafio del ADN para dar continuidad al proceso de divisién celular.
Apoptosis: en caso de que la proteina p53 no pueda realizar la reparacion del
ADN esta inducira la célula a muerte programada para evitar la replicacion del ADN
defectuoso a las demas células.

Reprogramacién metabdlica: existe evidencia que p53 interviene en diferentes
procesos metabdlicos incluido la glucdlisis los cuales son esenciales para la

supervivencia de las células cancerosas (6).

Cuando existe una mutaciéon o silenciamiento de la proteina p53 no se realizan los

procesos anteriormente mencionados y continua la replicacién del ADN durante el ciclo

celular con la afectacion en el material genético (6).

Otra de las mutaciones mas estudiadas por mas de 50 afos es la traslocacion del

cromosoma 9,22 también conocido como cromosoma Philadelphia (7), asociado con

Leucemia Mieloide Crénica (LMC), que se forma cuando el cromosoma 9 y el cromosoma

22 se dividen e intercambian porciones. La presencia del cromosoma Philadelphia se da en

todas las LMC (7), pero también se ve en un 20 a 25% de las LLA en adultos y

ocasionalmente en Leucemia Mieloide Aguda (LMA). La percepcion de la LMC ha

cambiado pasando de ser una enfermedad mortal e incurable a un trastorno tratable
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gracias a que se ha reducido la asociacidon del cromosoma Philadelphia con

complicaciones severas permitiendo que sea compatible con una vida normal (8).

4.1.2.Leucemia

La leucemia es un tipo de neoplasia que consiste en la proliferacion incontrolada de células
en la sangre que no pueden cumplir sus funciones. Estas células proliferan en la médula
osea impidiendo la produccion de las células normales e invaden la sangre y otros 6rganos

(9) . Esta enfermedad se clasifica segun su evolucion en aguda y crénica.

En las leucemias agudas los sintomas aparecen precozmente y se agravan con rapidez,
puede haber una escasez de glébulos rojos que produce anemia, palidez y cansancio,
también puede producir escasez de leucocitos normales llamado leucopenia, con
susceptibilidad a infecciones, y la escasez de plaquetas llamada trombocitopenia que
facilita el desarrollo de hemorragias y hematomas (9). Otros sintomas que pueden
presentarse son gingivitis, esplenomegalia o hepatomegalia y aumento del tamafio de los
ganglios linfaticos, dolores articulares u 6seos, fiebre, escalofrios, debilidad, sudor,
petequias, pérdida del apetito y del peso (9). Este cuadro tan grave llamado insuficiencia
medular aguda puede conducir a la muerte en semanas 0 meses si no es tratada

inmediatamente, y es frecuente en la nifiez y juventud (9).

En el caso de las leucemias crénicas la enfermedad es mas lenta y progresiva, la
agresividad de las células malignas es menor, hay glébulos blancos normales y blastos

anormales e inmaduros (9). Es mas comun en la edad adulta (9).

Cuando las leucemias afectan a las células linfoides (linfocitos B, T y Natural Killer o NK) se
denominan leucemias linfoblasticas, y cuando afectan a las células mieloides (monocitos,
eosindfilos, basofilos, neutrdfilos, plaquetas y eritrocitos) se denominan leucemias

mieloblasticas (9). En reportes internacionales la incidencia es de dos a tres casos por
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cada 100.000 habitantes en pacientes jévenes, con un incremento gradual paralelo a la
edad, hasta 13 a 15 por 100.000 en la séptima y octava décadas de la vida. Es una
enfermedad con marcada heterogeneidad, tanto en respuesta al tratamiento como en la

supervivencia (9).

La LLA es mas prevalente en nifios y la edad promedio en el momento del diagnéstico es
de 15 anos, solo el 20 % de los pacientes son diagnosticados después de los 55 afos. Por
el contrario, el 51 % de las muertes relacionadas con la LLA ocurren en pacientes = 55
anos (9). Aproximadamente el 70 al 85% de los pacientes menores de 60 afos logran
Remisién Completa (RC) lo que quiere decir una recuperacion completa de la enfermedad,
pero en ultima instancia, la supervivencia global es sélo del 40-50% a 5 afos. Entre los
pacientes mayores de 60 afos, el 40-50% de las personas con buen estado general logran
RC, pero las tasas de curacion son menores al 10% y la mediana de supervivencia es
inferior a un afio. A menudo, los pacientes mayores tienen comorbilidades que dificultan
tratarlos con la misma intensidad que los pacientes mas jévenes. Las perspectivas para
estos pacientes no han cambiado en las tres ultimas décadas y es aun peor para los
pacientes con perfil citogenético desfavorable como por ejemplo cromosoma Filadelfia

positivo (9).

Aunque no es clara su etiologia, estudios clinicos y epidemiologicos sugieren que factores
como predisposicion genética, mutaciones en el periodo prenatal, exposicion a infecciones
bacterianas, radiacion ionizante, agentes quimicos, entre otros pueden estar asociados a

predisposicion (12).

Se ha reportado que el tratamiento con quimioterapia convencional es efectivo en inducir
RC en el 60% a 90% de los pacientes adultos con LLA, la tasa de supervivencia libre de

enfermedad a 5 afios es de 20% a 40% (10) y la supervivencia global ha sido estimada
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entre el 27% y el 39% a 5 afos, en la mayoria de los estudios realizados por grupos

cooperativos a nivel mundial (10).

La presentacién clinica de la LLA generalmente es de pocas semanas y suelen
presentarse sintomas generales, como: astenia, adinamia, pérdida de peso, diaforesis
nocturna, hiporexia y compromiso del estado general, palidez y taquicardia. La
trombocitopenia puede condicionar sangrados en las mucosas, petequias 0 hematomas.
La hiperleucocitosis o leucopenia y en particular la neutropenia, pueden relacionarse con el
desarrollo de fiebre la cual puede estar presente al diagndstico hasta en el 11% de los

casos y requiere tratamiento de manera inmediata (10).

4.2. Metabolismo del cancer.

Las células cancerosas presentan caracteristicas distintivas con una proliferacion celular
descontrolada y alteraciones en las vias de sefializacion que controlan el metabolismo
(10), ya que requieren de mayor consumo de sustratos para poder satisfacer las altas
demandas energéticas y metabolitos requeridos, se realiza un proceso de adaptacion a
nuevos mecanismos para realizar los procesos mas eficientes y mantener la supervivencia
de la célula (10). Entre los cambios principales que se describen en la literatura podemos

encontrar (11):

1. Aumento de la captacién de glucosa, modificacion de los receptores de glucosa
GLUT.

2. Aumento de la expresion y actividad de enzimas glucoliticas.

3. Disminucion de la funcién mitocondrial.

4. Aumento de la produccién, acumulacion y liberacién de lactato

5. Regulacion positiva de los transportadores de monocarboxilatos (MTC1 y MCT4)

para el intercambio de lactato.
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6. Aumento en la expresion o silenciamiento de genes involucrados en la replicacion,

division y muerte celular.

Estas modificaciones metabdlicas en el ambiente tumoral requieren de cambios que le
brinden la posibilidad de obtener intermediarios para el crecimiento celular, la proliferaciéon
y la expresién de moléculas de adhesion (12). El metabolismo glucolitico de la célula se ve
afectado debido a que las células cancerosas tienden a preferir vias metabdlicas que no
sean dependientes de oxigeno, lo cual facilita obtener ventajas en la supervivencia celular

que le brinden los sustratos que requieren (12).

La evidencia indica que las razones por las que las células tumorales se someten a la

glucolisis aerdbica incluyen (13):

e El cambio de prioridad para acumular produccion de biomasa en lugar de energia.
e La evasion de apoptosis a medida que se liberan menos especies reactivas de
oxigeno por las mitocondrias.

e La produccién de lactato para impulsar el crecimiento.

Una célula en condiciones fisiologicas prefiere utilizar la via de la glucélisis para obtener
piruvato e ingresar al ciclo del citrato o ciclo de Krebs, el cual es aerdbico para obtener
energia, pero se ha visto en células cancerosas que existe una alteracion en el Factor
Inducible por Hipoxia 1a (HIF1a) el cual juega un papel fundamental en la generacién de
factores de transcripcion, con lo cual el ambiente tumoral se convierte en anaerdbico y no
requiere de la oxidacion como mecanismo metabdlico para obtener energia (12),(14).
Algunos de los cambios significativos en el metabolismo energético de las células

cancerosas incluyen (15):

1. Sobreexpresién de transportadores de glucosa que conducen a una mayor

captacién de glucosa.
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2. Sobreexpresion de enzimas de la via glucolitica que conducen al aumento de la
actividad del metabolismo de la glucosa.

3. Sobreexpresiéon del gen Piruvato Kinasa M (PKM) y aumento de la cantidad de
PKM2, que permite el redireccionamiento de la glucosa a la via pentosa fosfato.

4. Sobreexpresion de Lactato Deshidrogenasa (LDH) que permite mantener la
relacion Nicotinamida Adenina Dinucleétido (NAD+/NADH).

5. Sobreexpresion de transportadores de monocarboxilato, que orquestan el trafico del
lactato.

6. Aumento de la actividad transcripcional del factor inducible por hipoxia que regula al

alza el metabolismo de la glucosa.

No todas las células cancerosas se comportan de la misma manera; el metabolismo del
cancer se ha caracterizado por ser dinamico ya que el tejido tumoral puede adaptarse a
cualquier condicion con tal de lograr la supervivencia de la célula y proliferar. Actualmente
no se ha logrado estudiar todos los cambios metabdlicos pero los mas relevantes se

describen a continuacion.

4.2.2.Glucolisis

También conocida como via de Embden-Meyerhof-Parnas, es una via de produccion de
energia en las células en dénde una molécula de glucosa (CgH;,O5) es metabolizada para
generar como resultado dos moléculas de piruvato (C;H,O;) mediante actividades
enzimaticas independientes de oxigeno que se dan en el citoplasma de la célula (16); el
metabolismo de la glucosa consta de 10 enzimas que comprenden la ruta glucolitica para
generar 2 moléculas de Adenosin Trifosfato (ATP) netos, la reduccién de NAD a NADH y

la generacién de dos moléculas de piruvato como se evidencia en la figura 2 (16).

Figura 2. Glucolisis: Metabolismo de la glucosa representada en una serie de 10 enzimas
para obtencion de energia.
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Fuente: Elaboracion propia

Una vez se obtiene el piruvato, este puede tomar diferentes vias metabdlicas como lo son:
la fosforilacion oxidativa en donde las moléculas de piruvato ingresan a una via aerdbica
para producir 36 moléculas de ATP en el ciclo de Krebs, la fermentacién alcohdlica en
donde la molécula de piruvato toma una via anaerdbica para producir etanol y la
fermentacion lactica en donde la molécula de piruvato toma una via anaerébica para

producir lactato (17).

El metabolismo glucolitico alterado es una de las huellas bioquimicas de las células
cancerosas Yy se caracteriza por la preferencia de la glucolisis para la produccién de
piruvato seguido de la conversion del piruvato obtenido a lactato (18). Las células

cancerosas presentan una desventaja matematica en cuanto a la cantidad de ATP que se
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produce al elegir la via anaerdbica ya que por la via aérobica se producen 36 moléculas de
ATP por lo cual debe realizar ajustes en la captacion de glucosa para mejorar el
rendimiento en términos de ATP, a lo que los transportadores de glucosa responden con el

aumento de la captacién de la molécula en términos de cantidad y tiempo (18).
4.2.3.Glucotransportadores

Los glucotransportadores de membrana o GLUT, son una familia de proteinas cuya funcion
es permitir el paso de glucosa a través de la membrana celular (19). La membrana celular
no es permeable a moléculas polares como la glucosa, por lo cual, su internalizacion debe
llevarse a cabo mediante proteinas transportadoras acopladas a la membrana como por

ejemplo (19):

e Los cotransportadores de sodio (Na+), glucosa (SGLT) en los cuales el ion Na+
aporta la energia motriz para la internalizacion de la glucosa.

e Los GLUT, que actuan por difusion facilitada.

Actualmente se reconocen diferentes tipos de GLUT siendo una familia de 14 tipos con

funciones y localizaciones que los diferencian como se observa en la tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacion de los glucotransportadores de glucosa en la membrana celular.

GLUT Localizacion Funcion
GLUT1 Eritrocitos, barrera Ingreso de glucosa y galactosa.
hematoencefalica, placenta,
retina, astrocito y nefrona.

GLUT2 Células B del pancreas, higado, Sensor de glucosa en pancreas,
intestino delgado y nefrona transporte de glucosa, galactosa y

proximal. fructosa.
GLUT3 Cerebro, placenta, higado y Ingreso de glucosa y galactosa.

corazon.
GLUT4 Musculo esquelético, cardiaco y Ingreso de glucosa.

tejido adiposo.
GLUTS Yeyuno, espermatozoides, rifion, Ingreso de fructosa.
células de la microglia e intestino
corto.

GLUT6 Cerebro, bazo y leucocitos Ingreso de glucosa.
GLUT7 Colén e intestino corto. Ingreso de glucosa y fructosa.
GLUTS8 Adipocitos y neuronas. Ingreso de glucosa.
GLUT9 Pulmén, higado y rifdn. Ingreso de glucosa y fructosa.
GLUT10 Higado, pancreas y placenta. Ingreso de glucosa.
GLUT11 RifAén y musculo esquelético. Ingreso de glucosa y fructosa.
GLUT12 Musculo esquelético y prostata. Ingreso de glucosa y galactosa.
GLUT13 Adipocitos y cerebro. Ingreso de mioinositol
GLUT14 Testiculos No definido

Fuente: Elaboracion propia reconstruido con informacién de Hexose Transporters in

Cancer: From Multifunctionality to Diagnosis and Therapy. (17)

Los GLUT se diferencian entre si por diversas caracteristicas como lo son el nimero de
aminoacidos que lo componen ya que son compuestos proteicos, la molécula que
transporta, la localizacién en los tejidos corporales y la funcion que desempenan (17), pero
también se pueden clasificar de acuerdo a la localizaciéon donde realizan la glicosilacion de

acuerdo a la estructura que presentan como se evidencia en la figura 3.

Figura 3. Estructura de un GLUT en la membrana celular y clasificacion segun sitio de

glicosilacion.
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Se pueden clasificar en tres clases (20):

e Familia Clase |: Los que tienen sitio de glicosilacion en los dominios
transmembrana 1y 2, GLUT 1,2,3 y 4.

e Familia Clase Il: Los que tienen sitio de glicosilacion en los dominios
transmembrana 4 y 5, GLUT 5,79y 11.

e Familia Clase Ill: Los que tienen sitio de glicosilacién en los dominios

transmembrana 8 y 9, GLUT 6,8,10,12,13 y 14.

Los GLUT en las células cancerosas presentan aumento en cuanto a la sensibilidad a

la captacion de glucosa y la velocidad de transporte de la molécula como mecanismo

de compensacion por la falta de ATP (17), (21). Se ha relacionado la expresion de los

GLUT con la aparicién de diferentes tipos de cancer y se ha demostrado que bloquear

los GLUT con tratamiento farmacolégico reduce de manera significativa la proliferacion

de las células cancerosas tanto en Cancer de tumor soélido como en Cancer

hematopoyéticos (17), (21), (22), (23). Aumentando el rendimiento de los GLUT se
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compensa el aporte energético que necesita la célula cancerosa y se obtiene mas

piruvato para poder convertir en lactato lo cual se le conoce como efecto Warburg.
4.2.4. Efecto Warburg

La propension de las células cancerosas en condiciones aerdbicas a metabolizar la
glucosa en lactato se conoce como efecto Warburg. A este fendmeno se le conoce por este
nombre gracias a Otto Heinrich Warburg, fisidlogo, médico y doctor en quimica quien
investigd el metabolismo de los tumores y la respiracion celular, particularmente de las
células cancerosas (24). Warburg planteaba la hipoétesis de que el cancer se origina
cuando una célula no neoplasica adopta un metabolismo anaerébico como medio de
supervivencia después de una lesidbn en su sistema respiratorio ya que durante sus
investigaciones observé que las células tumorales consumen glucosa y secretan lactato a
un ritmo mayor que los tejidos normales, incluso en presencia de oxigeno como se

evidencia en la figura 4 (24).

Figura 4.Esquema de representacion del Efecto Warburg

Célula normal EfeCto Warburg Célula Cancerosa

Glucosa

Piruvato Lactato _/

LDH

Acetil Coa

LDH: Lactato Deshidrogenasa
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Fuente Elaboracion propia, construida con informaciéon de On Respiratory Impairment in

Cancer Cells (24)

Algunos autores han descrito algunas de las caracteristicas que sufren las células para
lograr desarrollar el efecto Warburg entre las que se destacan una mayor expresion de los
transportadores de glucosa lo cual puede generar una mayor captacién de glucosa,
aumento de la produccion de Nicotinamida Adenina Dinucledtido fosfato (NADPH)
catalizada por la via de las pentosas fosfato, actividad alterada de enzimas glucoliticas, lo

que llevaria finalmente a un aumento en la produccion de lactato (15) (1),(25), (26).

El efecto Warburg se ha descrito en tumores sélidos pero no en Cancer hematolégicos, los
estudios son escasos y no se tiene informacién sobre la ocurrencia de esta alteracion

metabdlica en pacientes con LLA.

4.2.5.Lactato

Es un compuesto organico formado por carbono, hidrogeno y oxigeno (C;Hg0;), es
considerado el producto final de la glucolisis anaerdbica, es decir en condiciones de
ausencia o disminucién de oxigeno. El piruvato se convierte en lactato por la accion de la

enzima Lactato Deshidrogenasa (LDH) (27).

El lactato es considerado como un compuesto de desecho derivado del metabolismo
anaerobico, pero se ha demostrado que participa en diferentes funciones como en
condiciones de ejercicio fisico o fatiga muscular, en condiciones bajas de oxigenacién (28).
Participa en 2 tipos de lanzaderas, se encarga de alimentar diferentes tipos de células

entre las cuales se encuentran neuronas, hepatocitos, miocitos, podocitos, células de la
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piel, eritrocitos, enterocitos (28). El lactato que llega al higado ingresa a la via metabdlica
conocida como ciclo de Cori en donde sale de la célula hacia la sangre, viaja por el torrente
sanguineo hasta el higado y es en este 6rgano dénde se inicia la gluconeogénesis: la
formacion de glucosa por medio de otro sustrato diferente a la glucosa, en este caso

lactato (28).

El aumento de la concentracién de lactato ocurre generalmente cuando la demanda de
energia en tejidos (principalmente musculo esquelético) sobrepasa la disponibilidad de
oxigeno en sangre. Bajo estas condiciones la enzima piruvato deshidrogenasa (PDH) no
alcanza a convertir el piruvato a Acetil-CoA lo suficientemente rapido y el éste comienza a
acumularse. Esto generalmente inhibiria la glucdlisis y reduciria la produccién por procesos
de retroalimentacion negativa, si no fuera porque la enzima lactato deshidrogenasa reduce

el piruvato a lactato.

La hiperlactatemia generalmente se asocia con condiciones de hipoxia tisular; sin
embargo, éste no es siempre su mecanismo, porque las concentraciones en sangre
dependen del equilibrio de dos factores: su producciéon y su depuraciéon como se evidencia

en la figura 5.
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Figura 5. Organos responsables de la produccién y depuracioén de lactato
A Produccion de lactato . B Depuracion de lactato

120%

20% .
% |
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A. Produccién de lactato por el misculo esquelético (25%),icerebro (20%), eritrocitos (20%) piel (25%), intestinos (10%)
B. Depuracion de lactato: Higado (60%), Rifion (30%1, musculo esquelético (5%), Musculo cardiaco (5%).

Fuente: Elaboracién propia con informacién recolectada de Fisiopatologia, importancia y
utilidad del lactato en pacientes con sepsis (29).

Alguna alteracién en los érganos que depuran o producen lactato puede llevar a sufrir de

hiperlactatemia la cual se puede clasificar en dos tipos como se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacion clasica de la hiperlactatemia segun causa asociada.

Clasificacion Causa comun Ejemplo
Tipo A Hipoxia tisular en cualquier parte
Hipoxia
(anaerobicos) del cuerpo.
B1 (enfermedades subyacentes) Insuficiencia renal o hepatica.
Tipo B (No
B2 (producida por farmacos) Efecto de la metformina.

anaerébicos)
B3 (Errores del metabolismo) Errores innatos del metabolismo.

Fuente: Elaboracién propia con informacion recolectada de Fisiopatologia, importancia y

utilidad del lactato en pacientes con sepsis (29).

En condiciones especiales como el paciente critico la produccion de lactato esta alterada,
se produce en mayor proporcion en los eritrocitos y se agregan nuevos sitios de
produccion: pulmones, leucocitos, tejidos esplacnicos y sitios locales de infeccion e

inflamacién. Existen otros tipos de hiperlactatemia como lo son (29).:

* Laleucocitosis asociada o no con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

» Ejercicio fisico.

+ Metabolismo anaerobio de bacterias en infecciones severas.

* Aumento de la glucdlisis y gluconeogénesis secundario a sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica o a sepsis.

* Los pacientes que recibieron trasplante, que comunmente tienen concentraciones

elevadas de lactato de manera permanente.

En los pacientes con cancer se ha descrito un fenémeno particular en el que se encuentra
una hiperlactatemia sin presentar condiciones anaerdbicas a lo cual se ha denominado

efecto Warburg y que su finalidad es garantizar la supervivencia de la célula cancerosa.
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4.3. Tratamiento farmacolégico

Posterior al diagnostico, el paciente ingresa a remision sujeto a un protocolo de
quimioterapia que incluye una fase de induccion, postinducciéon y mantenimiento (9), (30),
(31),(32),(33). EIl tratamientos incluyen la administracion de prednisolona 60 mg/m2
acompanado de medicamentos citotoxicos (34), cuya funcion terapéutica consiste en la
induccidon de muerte celular a partir de mecanismos desencadenados por la interaccion

entre Glucocorticoides (GC) y Receptores de Glucocorticoides (GR) (35).

Los esquemas de tratamiento de la LLA buscan la eliminacién de un 95 % de las células
malignas y normales en la médula 6sea a través de multiples medicamentos que en
general incluyen vincristina, un corticoesteroide, una antraciclina y ciclofosfamida o
asparaginasa adicional a dosis de quimioterapia intratecal (36) en la fase de induccion.
Seguida de la consolidacion que en general incluye ciclos de quimioterapia intensiva con
dosis altas de metotrexate con adicién o0 no de asparaginasa y dosis altas de citarabina con
un numero de bloques variable dependiendo del esquema, la respuesta y el grupo de
riesgo (9), (37). Una vez terminada esta fase, los pacientes ingresan a un programa de
mantenimiento con antimetabolitos orales y vincristina en dosis mensuales por dos afios

con o sin refuerzos periddicos (31),(32).

4.3.2. Tratamiento tipico de la leucemia aguda

El principal tratamiento de la leucemia linfocitica aguda (LLA) en adultos es generalmente

quimioterapia a largo plazo (38).
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Por lo general, el tratamiento consiste en tres fases: Induccién (induccién de la remision),
consolidaciéon (intensificacién), trasplante y mantenimiento. El tratamiento total tarda

aproximadamente 2 afos, siendo la fase de mantenimiento la que requiere mas tiempo.

La LLA se puede propagar al area que rodea el cerebro y la médula espinal. Algunas
veces, esto ya ha ocurrido cuando se realiza por primera vez el diagnéstico. Esta
propagaciéon se descubre cuando el médico realiza una puncién lumbar y se descubren
células leucémicas en el liquido cefalorraquideo que rodea el cerebro y la médula espinal.
Aun cuando no se descubren células leucémicas en el liquido cefalorraquideo al momento
del diagndstico, es posible que se puedan extender hasta alli posteriormente. Por esta
razon, una parte importante del tratamiento es la profilaxis del sistema nervioso central, un
tratamiento que reduce el riesgo de que la leucemia se propague al area alrededor del

cerebro o la médula espinal (39).

4.3.3. Prefase

La fase de pretratamiento o prequimioterapia, se refiere al periodo de tiempo antes de que
un paciente recibe quimioterapia. Durante esta fase, se llevan a cabo una serie de
evaluaciones y pruebas para determinar la mejor opcion de tratamiento y para asegurarse
de que el paciente sea apto para recibir quimioterapia (40). La prefase puede incluir
pruebas de diagndstico, como escaneos y biopsias, asi como evaluaciones de la funcién
hepatica y renal, el recuento sanguineo y la salud general del paciente. También se pueden
administrar medicamentos para prevenir o ftratar los efectos secundarios de la

quimioterapia, como nauseas y vomito.

Por lo general se administra un corticoide por un periodo de 7 dias como lo muestra la

tabla 3.
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Tabla 3. Dosis de prednisolona administrados y via en prefase.

Medicamento | Dosis Via Dias

60mg/mt2 | Oral 1 a7 dias
Prednisolona

15 mg Intratecal | 5 dias

Adaptada de Esquema de tratamientos para LLA, Asociacion Colombiana de Hematologia

y Oncologia.

4.3.4. Induccion

El objetivo de la quimioterapia de induccion es lograr que la leucemia entre en remision,
esto significa que ya no se encuentran células leucémicas en las muestras de médula ésea
(en la biopsia de la médula ésea) (38), que regresan las células normales de la médula y
que los recuentos de células sanguineas regresan a niveles normales. Sin embargo, una
remisién no es necesariamente una cura, ya que las células leucémicas aun pudieran estar

en algun lugar del cuerpo (33).

La quimioterapia de induccién generalmente dura alrededor de un mes. Puede que se usen
diferentes combinaciones de medicamentos de quimioterapia, aunque generalmente

incluye:

e Vincristina (alcaloide para detener el crecimiento de células cancerosas)

e Dexametasona o prednisona (glucocorticoide)

e Un medicamento con antraciclina, como doxorrubicina (Adriamycin) o

daunorrubicina.
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En funcion de los factores prondsticos del paciente, algunos regimenes también pueden
incluir ciclofosfamida, L-asparaginasa (o pegaspargasa), y altas dosis de metotrexato o
citarabina (ara-C) como parte de la fase de induccién (30), en la tabla 4 se puede observar
el esquema de medicamentos que se pueden utilizar en la fase de induccion. . Para
aquellos pacientes con LLA cuyas células leucémicas tienen un cromosoma Filadelfia
positivo, con frecuencia también se incluye un medicamento de terapia dirigida, como

imatinib (Gleevec) o dasatinib (Spycel) (9).

Tabla 4. Esquema de medicamentos utilizados en la fase de induccion.

Medicamento Dosis Via Dias
Prednisolona 60 mg/mt2 Oral 1 a 14 dias
Daunirubicina 50 mg/mt2 Intravenosa Dias 1,2y 3
Daunorubicina 30 mg/mt2 Intravenosa Dias 15y 16
Vincristina 2 mg Intravenosa Dias 1, 8,15y 22
L-asparaginasa | 6000 u/mt2 Intravenosa Dias 8,10,12,20,22,24,26 y 28
Ciclofosfamida | 500 mg/mt2 Intravenosa Dia 16
Filgrastim 300 mc/gr Intravenosa Dias1y 8

Adaptada de Esquema de tratamientos para LLA, Asociacion Colombiana de Hematologia

y Oncologia

Para los pacientes de edades avanzadas (generalmente mayores de 65 afos) o que
presentan comorbilidades, puede que sea necesario reducir las dosis de los
medicamentos. El primer mes de tratamiento es intensivo, y pueden ocurrir complicaciones

infecciosas que prolonguen la estancia hospitalaria (38).

La mayoria de las veces la leucemia entra en remision con quimioterapia de induccién. Sin

embargo, se requiere una profilaxis o tratamiento del sistema nervioso central para evitar
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que las células leucémicas se propaguen al sistema nervioso central (profilaxis SNC) o
para tratar la leucemia que se ha propagado al SNC, mediante la quimioterapia intratecal

(9) ,(41), en donde se suministra metotrexate, citarabina o un esteroide, como prednisona

9).

4.3.5. Consolidacion (intensificacién)
Si la leucemia entra en remisioén, la siguiente fase es la consolidacion, en donde los
medicamentos se administran en dosis altas, y por lo general, en este momento se
continia con el tratamiento/profilaxis SNC (9), (42). También se continla con un
medicamento de terapia dirigida, como el imatinib, para pacientes cuyas células

leucémicas tienen el cromosoma Filadelfia (43).

Algunos pacientes que estan en remisién, como aquellos que tienen ciertos subtipos de
LLA u otros factores pronésticos desfavorables, o que presentan un alto riesgo de
recurrencia de la leucemia (recaida), se contempla alotrasplante de células madre (SCT),
especialmente para aquellos que tienen un hermano o hermana que podria ser un buen

donante compatible (9).

4.3.6. Mantenimiento

Después de la consolidacién, generalmente el paciente entra en un programa de
mantenimiento con quimioterapia que consiste en metotrexato y 6-mercaptopurina (6-MP).
En algunos casos, esto se puede combinar con otros medicamentos, como vincristina y
prednisona (9), (44). Para aquellos pacientes con LLA, cuyas células leucémicas tienen el
cromosoma Filadelfia, con frecuencia también se incluye algin medicamento de terapia

dirigida, como el imatinib (9).

Usualmente el mantenimiento dura aproximadamente dos afios. Por lo general, en este

momento se continda con el tratamiento/profilaxis SNC (9).
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4.3.7. Tasas de respuesta al tratamiento de la LLA

Por lo general, aproximadamente de 80% a 90% de los adultos tendra remisiéon completa
en algun momento durante estos tratamientos. Esto significa que ya no se observara la
presencia de células leucémicas en la médula 6sea (9). Desafortunadamente, cerca de la
mitad de estos pacientes sufren una recaida, por lo que la tasa general de curacion es de
30% a 40%. Reiteramos que estas tasas varian mucho dependiendo del subtipo de LLA 'y
de otros factores prondsticos. Por ejemplo, las tasas de pacientes curados suelen ser mas

altas en los pacientes que son mas jovenes.

Si la leucemia es refractaria, o sea, si no desaparece con el primer tratamiento (lo que
sucede en aproximadamente 10% a 20% de los pacientes), entonces se pueden intentar
dosis mas intensivas o medicamentos nuevos de quimioterapia, aunque es menos
probable que surtan efecto. La inmunoterapia puede ser una opcién para los pacientes con
LLA de células B. Se puede intentar un trasplante de células madre si la leucemia se
puede poner al menos en remision parcial (9). También se pueden considerar estudios

clinicos de nuevos métodos de tratamiento (9).

Si la leucemia entra en remision con un tratamiento inicial, pero luego regresa (recaida),
con mayor frecuencia lo hara en la médula 6sea y la sangre. Ocasionalmente, el cerebro o

el liquido cefalorraquideo sera el primer lugar donde recurra (9).

En estos casos, algunas veces es posible poner la leucemia en remision otra vez con mas
quimioterapia, aunque es posible que esta remisién no dure. EI método de tratamiento

puede depender de lo pronto que recurra la leucemia después del primer tratamiento. Si la
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recaida ocurre después de un intervalo prolongado, se puede usar el mismo tratamiento o

uno similar para intentar una segunda remisién. Si el intervalo de tiempo es mas corto,

Si la leucemia no desaparece o continda recurriendo, con el tiempo el tratamiento con
quimioterapia probablemente no sea util. Si un trasplante de células madre no es una

opcion, el paciente puede considerar un estudio clinico de tratamientos mas nuevos.

4.3.8. Tratamiento paliativo

En algun momento, puede que sea evidente que es extremadamente poco probable curar
la leucemia con tratamiento adicional, incluso estudios clinicos (9). En este momento, el
enfoque del tratamiento puede cambiar para controlar la leucemia y sus sintomas por tanto
tiempo como sea posible, en lugar de tratar de curarla. A esto se le puede llamar
tratamiento paliativo o atencion de apoyo. Por ejemplo, el médico puede recomendar una
terapia menos intensiva para tratar de retrasar el crecimiento de la leucemia en lugar de

tratar de curarla (9).
4.4. Consideraciones nutricionales en pacientes con LLA

La persona con LLA presenta por un lado sintomas de la enfermedad, la adaptacion
metabdlica propia del cancer y el tratamiento que se le esta suministrando, pero también
presenta requerimientos nutricionales elevados debido al aumento en el gasto energético,
pérdida de peso, pérdida de masa muscular alteraciones nutricionales y deficiencias de
vitaminas y minerales. Por este motivo la alimentacion y la nutricién en el paciente con LLA
juega un papel fundamental para lograr el objetivo terapéutico de recuperacion total de la

enfermedad.

Los macronutrientes son proteina, grasas y carbohidratos, son moléculas que necesita el

organismo en grandes cantidades para desempefar funciones como nutrir al cuerpo, estas
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macromoléculas proporcionan calorias necesarias para realizar diferentes procesos

biolégicos necesarios y mantener la homeostasis corporal.

4.4.2.1. Carbohidratos y su relacién con el cancer

Los carbohidratos son una macromolécula la cual aporta 4 kcal por gramo y son
compuestos que estan formados por Carbono (C), Hidrogeno (H) y oxigeno (O), En las
metas de ingesta de macronutrientes para la poblacién colombiana el Rango de
Distribucion Aceptable de Macronutrientes (AMDR) para los carbohidratos es de 50 a 65%,
cabe resaltar que el piruvato y lactato son compuestos carbonados, los carbohidratos
pueden ser simples o complejos dependiendo del largo de la cadena en su estructura
quimica, existen desde almidones que son grandes cadenas de carbohidratos o
polisacaridos hasta monosacaridos como glucosa, galactosa y fructosa. En otras palabras,
los carbohidratos son cadenas de glucosa, galactosa o fructosa como por ejemplo la
sacarosa o azucar de mesa, este es un disacarido formado con 1 molécula de glucosa + 1
molécula de fructosa y entre menos moléculas tenga un carbohidrato es considerado como
carbohidrato simple asi mismo su proceso de absorcion en el transito intestinal sera mas
rapido. Las dietas para pacientes con cancer generalmente proponen un modelo de
restriccion de azucares simples y reduccion de hasta el 50% del aporte de carbohidratos
de la dieta (45) ya que si se continua con un alto aporte de estos compuestos incrementa
el crecimiento celular, tiende a empeorar el efecto Warburg de las células cancerosas y se
relaciona con peores desenlaces a nivel general (16),(45),(46),(47). Otra respuesta que se
da es el aumento de la insulina debido a hiperglucemias asociadas con el consumo de
carbohidratos, se ha demostrado que la insulina es una hormona que se relaciona de

manera lineal con la tumorogénesis de diferentes tipos de cancer (46).
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Consumir grandes cantidades de carbohidratos simples en la dieta se ha relacionado con
patologias como la obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedades
renales y diferentes tipos de cancer (45), por lo tanto mantener una dieta controlada en
carbohidratos y de carbohidratos simples no solo ayuda a prevenir el cancer si no que se

asocia con mas beneficios para la salud en general.

44.2.2. Proteinas y su relacién con el cancer

Son macromoléculas indispensables para la formacion de tejido, procesos de division
celular y procesos de cicatrizacion y curacion, proporcionan 4 calorias por gramo
consumido y su AMDR es del 14 al 20%. Estan conformadas por largas cadenas de
aminoacidos conformados por Carbono (C), Hidrogeno (H), oxigeno (O) y Nitrégeno (N).
Las proteinas en el cancer representan la fuente de precursores para la sintesis de
biomasa que requiere la célula cancerosa, la biosintesis de biomasa requiere de
nucledtidos y esta a su vez requiere de nitrégeno (46). Las dietas en cancer generalmente
restringen alimentos fuentes de aminoacidos como la glutamina y la arginina ya que estas
son fuente de nitrdgeno y se cree que potencia la proliferacion de las células cancerosas

(48).

44.2.3. Glutamina como el aminoacido mas estudiado en relacién con el
cancer.
La glutamina es uno de los 20 aminoacidos de los que se componen las proteinas y es el
mas abundante en la sangre (48), presenta una caracteristica particular y es que en su
estructura molecular tiene 2 moléculas de nitrogeno igual que la arginina y desempefa
funciones como favorecer la proliferacion de la célula, brindar nitrégeno para formacion de
otros aminoacidos o compuestos proteicos, y se ha demostrado que las células con cancer

consumen mas glutamina que glucosa en especial en cancer de seno (46). Ademas la
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glutamina se puede utilizar como sustrato energético para la produccién de lactato en la
célula cancerosa, participa en el ciclo de Krebs formando alfa-cetoglutarato, prolina, valina,
arginina o aspartato que también son intermediarios del ciclo de Krebs y puede convertirse
en oxalacetato que posteriormente se convertira en piruvato y este a lactato (48), con una
restriccion de carbohidratos no basta para detener la reprogramacién metabdlica que
presenta la célula y con restriccion de glutamina tampoco se logra ya que con otros
sustratos como otros aminoacidos u otras macromoléculas se podra alimentar el efecto

Warburg en la célula.

4.4.24. Grasas y surelacion con el cancer

Las grasas o lipidos son macromoléculas que estan conformados por Carbono (C),
Hidrogeno (H), oxigeno (O) y glicerol, son insolubles en agua y tienen funciones
metabdlicas esenciales como precursores en la sintesis de hormonas esteroides, acidos
biliares y vitaminas liposolubles, prostaglandinas y leucotrienos, regulacion de la

temperatura corporal, componen las membranas celulares y lipoproteinas plasmaticas,

actuan como aislantes eléctricos (mielina) (49), tienen funcién energética participando en

la beta-oxidacion de acidos grasos y lipogénesis, los lipidos aportan 9 calorias por gramos
es una macromolécula altamente energética y proporciona del 25 al 35% de las calorias
diarias en un dieta normal. Los acidos grasos al igual que las otras macromoléculas
ingresan al ciclo de Krebs lo cual se traduce que pueden crear piruvato y a su vez lactato,
adicionalmente en el cancer se ha relacionado eventos como la lipolisis y la lipogénesis en
procesos de construccion y reparacién de membranas celulares y procesos de divisiéon
celular (46), existen diferentes estudios clinicos que asocian altos niveles de acidos grasos

libres a nivel sérico con mayor proliferacién celular en células tumorales en leucemia, y que
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si se logra bloquear los receptores de acidos grasos presentes en las células se podria

lograr el disminuir el crecimiento celular (50), (51), (52).

En las dietas cetogénicas se ofrece un aporte de grasas considerablemente alto desde un
50 a 90% esta estrategia simula el ayuno pero con la ventaja de recibir la cantidad de
calorias permitiendo la disminuciéon del crecimiento celular en células cancerosas
(46),(53),(54), durante los ultimos anos se ha revelado que el metabolismo de los lipidos
prepara el microambiente del cancer y facilita el desarrollo del cancer (46). Los adipocitos,
el principal depdsito de lipidos del cuerpo, interactuan intensamente con las células
cancerosas a través de vias paracrinas o endocrinas (46). Los factores liberados por los
adipocitos, como las hormonas (leptina), las moléculas de la MEC (colageno VI y
endotrofina) y los metabolitos (glutamina y creatina), contribuyen al crecimiento, la

metastasis y la quimiorresistencia de las células cancerosas (46).

El metabolismo de los macronutrientes, como los carbohidratos, los aminoacidos y los
lipidos, se reconfigura de forma individual o sistematica en los canceres segun el estadio y
progresion de la enfermedad (46), lo cual brinda los sustratos metabdlicos necesarios para

lograr su supervivencia y continuar con la proliferacion celular.

4.4.2.5. Vitaminas y su relacion con el cancer

Son compuestos esenciales que se necesitan en pequefas cantidades para funciones
vitales como el metabolismo normal, el crecimiento, reparacion celular y adecuado
funcionamiento del sistema inmune. La mayoria de las vitaminas no pueden ser producidas

en cantidad suficiente y deben ser obtenidas de la alimentacion (55).

Se clasifican en dos grandes grupos:
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e Hidrosolubles: se disuelven en agua y no se almacenan en el cuerpo (complejo By

la vitamina C).

e Liposolubles: se disuelven en grasa y pueden almacenarse en el organismo

(vitaminas A, D, E y K) (56) (55).

Se han observado asociaciones entre el consumo de vitaminas y la prevencién o el
tratamiento del cancer, especialmente en patrones alimentarios como la dieta
mediterranea. Asimismo, se han desarrollado ensayos clinicos que buscan frenar la
progresion de la enfermedad mediante la administracion de vitaminas. Un ejemplo
destacado es el uso de vitamina C, cuyos resultados preliminares han sido prometedores
(57). En resumen, aunque la mayoria de las vitaminas tienen potencial como agente
preventivo y terapéutico en el cancer, su papel definitivo ain no esta claro y requiere mas

investigacion para establecer conclusiones sdlidas.

4.4.2.5.1. Vitamina C en el tratamiento del cancer.

Es una vitamina hidrosoluble necesaria para el crecimiento y reparacién de tejidos, para la
formacion de proteinas en piel, tendones, ligamentos y vasos sanguineos, sanar heridas ya
que interviene en el proceso de cicatrizacion, mantenimiento de cartilagos, huesos y
dientes, entre otras. Actua como antioxidante que bloquea parte del dafio causado por los
radicales libres. El acido ascérbico se ha correlacionado con diferentes efectos
anticancerigenos en los cuales tiene efectos en los de la protedlisis del factor inducible por
hipoxia disminuyendo la angiogénesis, regulacion epigenética participando en la supresién
de genes tumorales (57). La vitamina C y el tratamiento del cancer sigue siendo un area de
investigacion en desarrollo. Aunque algunos estudios clinicos y metaanalisis sugieren que

la vitamina C, especialmente cuando se consume de fuentes naturales, puede tener
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efectos preventivos en ciertos tipos de cancer como el de mama y pulmoén, los resultados

son inconsistentes (58).

La eficacia de la vitamina C como tratamiento coadyuvante en el cancer depende de
multiples factores, como la dosis, la via de administracién (oral o intravenosa), los niveles
plasmaticos alcanzados, el tipo y estado del cancer, y las caracteristicas individuales del
paciente (genética, dieta, estilo de vida) (57). Los estudios clinicos han mostrado
resultados prometedores en combinacién con terapias como gemcitabina y erlotinib en
cancer de pancreas, pero aun se necesitan ensayos clinicos de fase Il y Ill bien

estructurados para confirmar su efectividad (57) (58).

4.4.2.6. Minerales y su relacién con el cancer

Son micronutrientes esenciales necesarios en pequefas cantidades para llevar funciones
vitales como la formacion de huesos y dientes, la regulacion del equilibrio hidrico y
acido-base, la transmisién nerviosa, la contraccion muscular, etc. El organismo no puede
sintetizarlos, se obtienen de la dieta. Se clasifican en macrominerales (calcio, fésforo,
magnesio, sodio, potasio y cloro) y oligoelementos o microminerales (hierro, zinc, cobre,
manganeso, yodo y selenio (56), (59). En general los minerales hacen parte de una
alimentacion adecuada y se han estudiado algunos en relacion con la aparicion del cancer
sin llegar a destacar algunos en particular para contrarrestar la enfermedad, sin embargo,
falta investigar a fondo sobre el tema y resaltar la importancia de estos minerales a nivel

sérico en el tratamiento de la enfermedad.

4.4.2.7. Otros compuestos bioactivos de los alimentos y su asociacién con el
cancer
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Los compuestos bioactivos son sustancias presentes en alimentos, especialmente en
plantas, que tienen la capacidad de influir en procesos bioldgicos del organismo,
promoviendo la salud y reduciendo el riesgo de enfermedades, incluido el cancer. A
diferencia de los nutrientes esenciales (vitaminas, minerales, proteinas, etc.), los
compuestos bioactivos no son estrictamente necesarios para la supervivencia, pero su
consumo regular se asocia con numerosos beneficios para la salud. Algunos ejemplos son
los polifenoles, carotenoides, flavonoides, glucosinolatos, fitoesteroles, acidos grasos

omega-3, terpenos, etc.

La investigacion ha demostrado que muchos compuestos bioactivos pueden ejercer
efectos protectores contra el cancer en diferentes etapas de su desarrollo. A continuacion,

se detallan algunos de los mecanismos clave:

e Actividad Antioxidante: Los compuestos bioactivos, como los polifenoles y
carotenoides, son potentes antioxidantes que neutralizan los radicales libres. Los
radicales libres pueden dafiar el ADN, las proteinas y los lipidos celulares, lo que
puede conducir a mutaciones y al desarrollo del cancer. Al reducir el estrés
oxidativo, los compuestos bioactivos ayudan a proteger las células del dafo.

e Propiedades Antiinflamatorias: La inflamacién crénica es un factor de riesgo
conocido para varios tipos de cancer. Muchos compuestos bioactivos, como la
curcumina (presente en la curcuma) y los acidos grasos omega-3, poseen
propiedades antiinflamatorias que pueden suprimir las vias de sefalizacion
proinflamatorias y reducir el riesgo de cancer asociado a la inflamacion.

e Modulacién de las Vias de Senalizacion Celular: Los compuestos bioactivos pueden
interactuar con diversas vias de sefalizacion celular que regulan el crecimiento, la

diferenciacion, la proliferacion y la muerte celular. Por ejemplo, pueden:
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Inducir la Apoptosis: Promover la muerte programada de células cancerosas,

impidiendo su crecimiento descontrolado.

e Inhibir la Proliferacion Celular: Ralentizar o detener la divisién de células tumorales.

e Suprimir la Angiogénesis: Inhibir la formacién de nuevos vasos sanguineos que
alimentan el crecimiento del tumor.

e Inhibir la Metastasis: Reducir la capacidad de las células cancerosas para migrar y
formar nuevos tumores en otras partes del cuerpo.

e Desintoxicacién y Modulacion Enzimatica: Algunos compuestos bioactivos, como
los glucosinolatos (en vegetales cruciferos como el brécoli), pueden modular la
actividad de enzimas involucradas en la desintoxicacion de carcindgenos. Esto
significa que pueden ayudar al cuerpo a eliminar sustancias toxicas que podrian
causar cancer.

e Modulacion de la Microbiota Intestinal: Juega un papel crucial en la salud y en la

prevencion de enfermedades. Algunos compuestos bioactivos pueden modular la

composicion y funcion de la microbiota, lo que puede influir en la respuesta inmune,
el metabolismo y la produccion de compuestos beneficiosos (como los acidos

grasos de cadena

Cabe resaltar que la accion anticancerigena depende del tipo de compuesto, la dosis, el
contexto metabdlico del paciente y las caracteristicas del tumor) que tienen efectos

anticancerigenos.

4.4.2.7.1. Ejemplos de compuestos bioactivos y su efecto protector contra la
prevencion o progresion del cancer

44.2711. Cafeina

Es una sustancia psicoestimulante del sistema nervioso central que posee propiedades

antioxidantes inhibiendo procesos dafinos de las Especies Reactivas de Oxigeno (ROS),
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estrés oxidativo y dafio al ADN (61),(62),(62), (63). Actualmente se considera una dosis
segura de 400-450 mg/dia (equivale aproximadamente de 4 a 6 tazas de café pero
depende ser tipo de café y la concentracion del mismo), con una biodisponibilidad del
100% y una vida media de 4 a 9 horas. La cafeina estd compuesta por tres sustancias
activas: paraxantina (84%), teobromina (12%) y teofilina (4%) los cuales tienen sus propios
efectos en el organismo (62). Presenta una estructura quimica similar a la adenosina, la
cual bloquea los receptores de adenosina en las células nerviosas y causando una
liberacion prolongada de neurotransmisores los cuales generan los efectos estimulantes
(62). En el cancer la cafeina muestra un efecto inverso o protector con la aparicién de
diferentes tipos de enfermedades oncoldgicas a nivel, renal, pulmén, colon, hepatico,
tumores del tracto gastrointestinal y pancreas evidenciando que actua sobre el bloqueo del
factor de necrosis kappa-beta (NF-kB) interviniendo en la proliferacién celular de las

células cancerosas (61),(62),(62), (63).

44.271.2. Cidrcuma

Es una planta de origen asiatico utilizada como especia en gastronomia la cual contiene un
compuesto activo llamado curcumina (77%) con un gran poder antioxidante, se ha
asociado su efecto en cancer interviniendo en procesos como, inhibicion de factores de
transcripcion, factores de crecimiento tumoral, citoquinas inflamatorias, expresion de
proteinas apoptoéticas, proteinas quinasas, receptores, supervivencia y proliferacién de
proteinas y células cancerosas lo cual genera efectos especificos para el cancer logrando
disminuciéon de la proliferacion celular, disminucién de la migracion, aumentando la

deteccidn del ciclo celular, disminuyendo la formacion de colonia (64),(65),(66).

La curcumina tiene una biodisponibilidad del 25% con una vida media de 4 a 6 horas y su

consumo para una dosis terapéutica debe ser de 400 a 600 mg/dia (166 gramos de raiz
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fresca o 84 gramos en polvo), para efectos farmacolégicos de 8 g/dia hasta 12 g/dia (333

gramos de raiz y 166 gramos en polvo) (66).

Dentro del mundo del cancer siempre se ha realizado la pregunta de qué alimentos
debemos consumir en la dieta para prevenir o tratar la enfermedad y existen diferentes
metodologias de manejar la alimentacion en los pacientes las cuales se iran abordando

una a una.

4.4.3. Estrategias dietéticas enfocadas al tratamiento del cancer

En primer lugar se encuentra la restriccién calérica la cual es una reduccién de la cantidad
de calorias consumidas en la dieta por debajo de los requerimientos nutricionales que
necesita la persona, generalmente se realiza una disminucion del 20 al 40% de las calorias
del gasto energético total (67), se basa en el concepto de privar a las células de sustratos
energéticos necesarios para la supervivencia y proliferacion (67), en diversos estudios la
restriccion calodrica disminuye el crecimiento tumoral en diferentes tipos de cancer
(67),(46). Se debe considerar realizar la restriccion caldérica de forma individualizada
evaluando previamente el estado nutricional de la persona, patron alimentario y el costo

beneficio de la intervencion terapéutica (67).

4.5. Evaluacion del consumo de alimentos

Existen herramientas de recoleccion de informaciéon de forma sencilla de aplicar y que
reporta gran cantidad de informacién para determinar el consumo de alimentos y nutrientes
en una persona o grupo de personas. El analisis de la ingesta de alimentos permite estimar
en un rango de tiempo especifico, permitiendo detectar e identificar situaciones de riesgo y
permiten relacionar los habitos alimentarios con la aparicién de patologias nutricionales

(68).
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Existen diferentes métodos para estimar la ingesta de alimentos. Cada uno de ellos
presenta ventajas e inconvenientes que es necesario valorar en funcién del tipo de
informacién que se desea obtener. Es posible combinar varias técnicas de manera

complementaria (69).

Para la evaluaciéon del consumo de alimentos a nivel individual, se pueden diferenciar dos

grandes grupos retrospectivos y prospectivos (70),(71).

Las encuestas retrospectivas son métodos que recogen Informacion sobre la ingesta de
alimentos en el pasado, ya sea inmediato o muy lejano (recordatorio de 24 horas, historia

dietética y cuestionario de frecuencia de consumo), como se evidencia en la tabla 5:

Tabla 5. Métodos de evaluacién del consumo de alimentos retrospectivos.

Método Ventajas Desventajas
e Puede daruna e Requiere de un entrevistador
descripcion mas muy entrenado en el tema.
completa y detallada de e Necesita tiempo y mucha
Historia la ingesta habitual y cooperacion por parte del
Dietética pasada que los otros entrevistado.
métodos. e No existe un procedimiento
e Puede aplicarse a estandar para realizar el
individuos analfabetos. método
. . e Para su desarrollo se
o Estimala ingesta requiere mucho esfuerzo y
habitual de un sujeto. tiempo.
e Esrapidoy sencillo de e Validez relativa (si los
administrar. patrones dietéticos son muy
e No altera el patron de diferentes a los del
Cuestionario consumo actual. formulario).
de frecuencia * No requiere de e Requiere memoria de los
de consumo entrevistadores habitos alimentarios del
entrenados. pasado.
e Tiene un costo bajo. e Poca precision en la
Clasifica sujetos por estimacion y cuantificacion de
categorias de las raciones.
consumo. e No es util en analfabetos,

ancianos y nifos.
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Presenta poca validez para
estimar ingesta de
micronutrientes.

Recordatorio
de 24 horas

El tiempo de
administracion es corto.
El procedimiento no
altera la ingesta
habitual del sujeto.
Recordatorios seriados
pueden estimar la
ingesta habitual.
Puede usarse en
analfabetos.

Su costo es moderado.

Un solo recordatorio de 24
horas no estima la ingesta
habitual de un sujeto.

Es dificil estimar el tamafo de
las porciones.

Depende de la memoria del
sujeto.

Requieren entrevistadores
entrenados para su
administracion.

Fuente: Elaboracidn propia con informacion recolectada en Serra Majem L, Ribas Barba L, Aranceta
Bartrina J. Evaluacién del consumo de alimentos en poblaciones: encuestas alimentarias.

Los métodos prospectivos permiten recolectar informacién sobre el consumo de alimentos

en el mismo momento, permiten obtener informacién mas precisa y concreta sobre el

consumo de nutrientes de la persona, entre los métodos encontramos registro por pesada,

registros por estimacion de peso y registro por observacion y pesada como se muestra en

la tabla 6.

Tabla 6. Métodos de evaluacion del consumo de alimentos prospectivos.

Método

Ventajas

Desventajas

Registros por
pesada

Es un método muy preciso
No requiere de la memoria
del individuo

No es valido en ninos,
ancianos ni analfabetos.
Elevado costo econdmico.

Requiere mucha
colaboracion.

Baja tasa de respuesta.
Puede incluir sesgos.
Requiere mucho personal.

Registros por
estimacion de
peso.

Tiene un costo moderado
Mejor tasa de respuesta que
el registro por pesada
Requiere menos esfuerzo
de colaboracion.

No aplicable en nifios ni
ancianos ni analfabetas.
Puede inducir a
modificaciones de los habitos
alimentarios, aunque
menores en relacion al
registro por pesada.
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Riesgo de error en la
estimacion de pesos.
Requiere de un gran esfuerzo
de colaboracién, aunque
menor respecto al registro por
pesada.

Registros por
observacion y

Es muy preciso.
Aplicable a cualquier
poblacion.

Costo elevado
Es dificil prolongar este
método durante mucho

combinados con

analisis quimicos.

El procedimiento no
depende de la memoria del
individuo.

pesada. Elevada tasa de .
L tiempo.
participacion.
Requiere mucha cooperacion
Precision en la estimacion o y tiempo por parte del
calculo de las raciones encuestado. _
Registros ingeridas. Los patrones de ingesta

habitual pueden ser influidos
durante el periodo de registro.
El costo de codificacién y
analisis es elevado.

El sujeto debe saber leer,
escribir y contar.

Fuente: Elaboracion propia con informacion recolectada en Serra Majem L, Ribas Barba L, Aranceta
Bartrina J. Evaluacién del consumo de alimentos en poblaciones: encuestas alimentarias.
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5. Metodologia

5.1. Diseno de Estudio

Para abordar la hipotesis del presente escrito se diseid un modelo de estudio descriptivo
donde se recolectara la informacion en la Clinica Universitaria Colombia e Instituto
Nacional de Cancerologia en Bogota, en el periodo de tiempo de enero de 2024 a abril de
2025 reclutando pacientes con diagnostico de LLA que inician fase de induccion de
quimioterapia para evaluar el efecto Warburg y el tipo de alimentaciéon que consume el

individuo durante su estancia hospitalaria en la fase de induccion de la quimioterapia.

5.2. Poblacion de Estudio

Pacientes adultos, hombres y mujeres entre los 18 a 60 afnos con diagndstico de Leucemia
Linfoide Aguda de cualquier tipo, quienes van a iniciar tratamiento con quimioterapia
intrahospitalaria en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) y Clinica Universitaria

Colombia (CUC).

5.2.2. Muestra

Para la seleccion de la muestra se tendran en cuenta los siguientes criterios de inclusién y

de exclusion:

5.2.21. Criterios de inclusién
e Tener diagnostico confirmado de Leucemia Linfoide Aguda.
e Tener una edad de 18 a 60 afios.
e |niciar el tratamiento con quimioterapia en el INC o CUC.
e Aceptar participar en el estudio y firmar el consentimiento informado.

5.2.2.2. Criterios de exclusion
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e Tener diagndstico de enfermedades como Diabetes Mellitus, VIH — SIDA, cirrosis
hepatica, Enfermedad renal con clasificacion KDIGO igual o mayor a 2.

e Trastorno de oxigenacién grave con PaO,/FiO, <100 mm Hg.

e Requerir ventilacién mecanica invasiva o no invasiva.

e [Estar hospitalizado en Unidad de Cuidado Intensivo cursando con choque
hipovolémico, cardiogénico o séptico con APACHE mayor a 16 puntos.

e Requerir de uso de vasopresores como noradrenalina/adrenalina mayor a 0.1

mcg/kg/minuto o dobutamina mayor de 5 mcg/kg/minuto.

5.2.2.3. Tamaio de la muestra

Teniendo en cuenta la informacién suministrada por la International Agency for Research
on Cancer (GLOBOCAN) de la OMS, la Leucemia ocupa la posicion numero 14 en
incidencia con un reporte de 5.4 por cada 100.000 habitantes y una mortalidad de 3.3 por
cada 100.000 habitantes. A nivel Colombia la incidencia es de 6.2 y la mortalidad de 4.1
por cada 100.000 habitantes (72). En Clinica Universitaria Colombia se estima una
poblacion de 30 pacientes con diagnostico confirmado de Leucemia Linfoide Aguda
quienes inician tratamiento con quimioterapia, asi mismo en el Instituto Nacional de
Cancerologia se estima una poblacion de 40 pacientes por afio. Segun los expertos en
hematologia de cada clinica se estima que la poblacién que cumple con los criterios de

inclusion es alrededor del 50% de los pacientes.

Para el periodo de tiempo propuesto en el estudio se cuenta con un total de 15 pacientes
en CUC y 20 pacientes en INC con un total de 35 pacientes que cumplen los criterios de

inclusion y exclusion quedando el calculo de la muestra de la siguiente manera:

e Nivel de confianza del 95%

e Margen de error del 5%
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e Poblacion de 35 pacientes

Tamano de la muestra = 33 pacientes.

5.2.3. Variables

Tabla 7. Lista de variables aplicadas en el estudio.

Variable Definicion operativa Natu;alez Nivel operativo
Fecha de .
. N Fecha en la hace el registro . :
diligenciamient . No aplica No aplica
o de los datos en el formulario
Fecha de Fecha en la hace el registro . .
C . No aplica No aplica
nacimiento de los datos en el formulario
Es la diferencia entre la fecha
Edad de la toma del dato y la fecha Continua Afos
de nacimiento
Conjunto de seres que tienen E .
. . emenino
Sexo uno o varios caracteres Categodrica .
. Masculino
morfolégicos comunes.
Procedencia Lugar de vivienda actual Categodrica Uerb_j?:|O
Sin escolarizacion
Basica Primaria
De acuerdo con el ultimo Basica Secundaria
Nivel educativo grado de educacion formal Categorica Media Secundaria
aprobado Técnico o tecnoldgico
Universitario
Postgrado
Ingresos bajos (Estrato 1y
Niveles de Clasificacion de nivel de una 2) . .
. . . Ingresos medio - bajo
ingreso sociedad, segun sus .
: -y : . Categodrica (Estrato 3y 4)
socioecondmic | recursos. Se identifica en los ;
: o s Ingresos medio - alto
o] recibos de servicios publicos.
(Estrato 5)
Ingresos altos (Estrato 6)
Tipo de
patologia , - LLA de células B
hemato-oncold Tipo de LLA Categorica LLA de células T
gica
Esquema de
quqema dfe Esquema de qU|m|.oter'a,p|a Categérica quimioterapia:
quimioterapia prescrito para aplicacion
Numero de ciclos:
Régimen de - Intensidad reducida
Categodrico

quimioterapia

Intensivo

Paraclinicos — laboratorio
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Variable Definicion operativa Natuaralez Nivel operativo
Compuesto quimico
Lactato resultado del metabolismo Continua mmol/L
anaerobico.
LDH Enzi.ma que convierte el Continua U/l
piruvato en lactato
Cantidad de glucosa en
Glucometria sangre po§t prandial 2 h_oras Continua mg/dI
después de consumir
alimentos.
Antropometria y diagnéstico nutricional
Peso Cantidad de peso corporal Continua Kilogramos
Talla Centimetros de altura Continua Centimetros
Perimetro de la
Perimetro circunferencia del brazo entre . ,
. . ) Continua Centimetros
braquial el punto medio del acromion
y radial
Peri Circunferencia de la parte
erimetro de . ; . ,
) mas prominente de la Continua Centimetros
pantorrilla .
pantorrilla
IMC Relacion de peso y estatura Continua Kilogramos/metros
cuadrados
Desnutricion severa (<
16,0)
Desnutricion moderada
Clasificacion de la (16,0 - 16,9)
Clasificacion Organizacion Mundigl de la Desnutricion leve (17,0 - <
del estado Salud (OMS), segun la 18,5)
o relacién del peso y la talla de | Categérica Normal (18,5 - 24,9)
nutricional e ,
segn IMC los |nd_|V|duos y no_rlmatlva Sobrepeso (25,0 — 29,9)
colombiana resolucién 2465 Obesidad leve (30,0 —
de 2016. 34,9)
Obesidad moderada (35,0
-39,9)
Obesidad severa (> 40,0)
Todo
Cantidad de alimentos %4
% Consumo de | consumidos por una persona Categérica Ve
alimentos durante las 24 horas previas Va
a la valoracion. Nada
Calorias consumidas en 24
Analisis de la horas, a través de control de
composicion de | ingesta o recordatorio de 24 Continua Kcal
calorias horas utilizando la tabla de
consumidas composicion de alimentos de
2018.
Analisis de la Carbohidratos consumidos Continua Gr de Carbohidrato

composicion de

en 24 horas, a través de
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Variable Definicion operativa Natu;alez Nivel operativo
carbohidratos control de ingesta o
consumidos recordatorio de 24 horas
utilizando la tabla de
composicion de alimentos de
2018.
Grasas consumidas en 24
Analisis de la horas, a través de control de
composicion de | ingesta o recordatorio de 24 .
- Continua Gr de grasa
grasas horas utilizando la tabla de
consumidas composicion de alimentos de
2018.
Proteinas consumidas en 24
Analisis de la horas, a través de control de
composicion de | ingesta o recordatorio de 24 . .
, - Continua Gr de proteina
proteinas horas utilizando la tabla de
consumidas composicion de alimentos de
2018.
Desnutricion severa
asociada a enfermedad
cronica
Estado nutricional de una Desnutricibn moderada
. s persona. Criterio profesional asociada a enfermedad
Diagndstico . . .
- con base en medidas Categorica cronica
Nutricional " , -
antropométricas y evaluacion Eutrofico
en general. Obesidad |
Obesidad Il
Obesidad I
Obesidad moérbida
Requerimientos nutricionales Requerimiento calorico:
Requerimientos calculados segun guias Continua -
nutricionales ESPEN 2021 para paciente Requerimiento proteico:
oncoldgico
Porcentaje C ,
g Comparacion calorias y
cubrimiento de ; . . .
. proteinas consumidas vs Continua Porcentaje
requerimientos o .
. requerimientos nutricionales
nutricionales
Requiere de suplementacién
Prescripcion de con un alimento para Si
suplemento propdsitos médicos Categorica No
nutricional oral especiales adicional a la
alimentacion.
Cantidad de Cantidad en mililitros del
suplemento suplemento nutricional Continua Cantidad en ml
nutricional consumido
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5.3. Protocolo de Intervencion

A continuacion de describen los procedimientos a realizar a cada paciente para la medida

de las variables requeridas en la investigacion.

5.3.2. Inclusién de personas al estudio.

Se realiza el trabajo en conjunto con el area de hematologia de las instituciones para
identificar los pacientes nuevos que van a iniciar el ciclo de inducciéon de quimioterapia, se
explica el estudio al paciente, se le explica en qué consiste, posibles riesgos que se
puedan presentar, y se les hace firmar el consentimiento informado (ver anexo E)
aceptando participar en el estudio. El paciente que no firme el consentimiento informado no

podra ser tenido en cuenta para participar en el estudio.

5.3.3. Aplicacioén de encuesta inicial

Al realizar la inclusién de la persona al estudio se realizara una encuesta inicial en donde
se abordara aspectos sociodemograficos y se realizara la valoracion nutricional inicial, las
respuestas de la encuesta inicial las puede responder el paciente o el acompafante del

paciente.

5.3.4. Valoracion del estado nutricional

Se realizara tamizaje nutricional para identificacion de riesgo nutricional a través de la
herramienta Malnutrition Screening Tool (MST), la cual incluye 2 preguntas acerca de la
pérdida de peso en los ultimos 6 meses y disminucion de apetito en la ultima semana, con
una clasificacién de 0 a 5 siendo una puntuaciéon mayor o igual a 2 puntos considerado

como persona con riesgo nutricional.
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Para la valoracién antropométrica se realizard medicion del peso corporal y la estatura,
utilizando una balanza electrénica y la medicion de la estatura empleando un estadiometro
teniendo en cuenta las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para la
toma efectiva de estas medidas. Se determinaran variables como IMC, clasificacion

nutricional y diagnostico nutricional.

5.3.5. Medicion de lactato

Se realizara la toma de lactato por medio de un medidor portatil de lactato en sangre el
cual contara con una tira reactiva para la medicién. El equipo debe estar calibrado antes de
realizar la toma y por medio de una puncién venosa se obtendra 1 cc de sangre, el
dispositivo arrojara el reporte en maximo 60 segundos y se realizara el registro de este en

la base de datos del paciente (ver anexo By C).

La toma de lactato se realizara en el dia 1,7 y 14 de tratamiento se tomara dos horas

después de consumir alimentos ya que este es el tiempo estimado para estabilizar la

glucosa en sangre después de la ingesta de alimentos.

5.3.6. Aplicacion de la encuesta alimentaria

Se realizaran 3 recordatorios de 24 horas combinado con un control de ingesta que sera
aplicado al paciente por un profesional capacitado para realizar la evaluacion (nutricionista)
en los dias 1, 7 y 14, el cual preguntara de forma clara y ordenada el consumo de
alimentos del dia anterior al paciente y la cantidad consumida de cada uno de los
alimentos registrando todo en un formulario para su evaluacion, adicionalmente se
realizara el andlisis de la composicién nutricional de los alimentos consumidos por el
paciente con ayuda de la minuta patrén ofrecida por el servicio de alimentos de cada
institucion para cuantificar la cantidad de alimentos brindados y compararlos con los

alimentos consumidos.
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Con el fin de cuantificar las raciones, es frecuente el empleo de fotografias, modelos
tridimensionales y medidas caseras estandar (vaso, taza, cuchara sopera, etc.),

En la entrevista se pregunta acerca del consumo de alimentos y bebidas ingeridos en las
24 horas precedentes a la entrevista.

La herramienta disefada para recolecciéon de la informacién incluye los 5 tiempos de
comida (desayuno, nueves, almuerzo, onces y cena) suministrados por el servicio de
alimentos de cada institucién, suplementos nutricionales brindados por la institucién y otros
alimentos suministrados por terceros ya sean familiares, cuidadores o el mismo personal

de salud. Esto con el fin de tener control sobre la ingesta de alimentos de cada paciente.

Cada instituciéon cuenta con una minuta patron la cual establece por cada tiempo de
comida los componentes y la cantidad de alimentos que se va a suministrar en el dia como
se evidencia en la tabla 7. Adicionalmente se evidencia la cantidad de macronutrientes
suministrados por dia segun la minuta patron de cada clinica como se evidencia en la tabla

8.
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Tabla 8. Minuta patron de la dieta normal en clinica Universitaria Colombia.

Tiempo de comida Alimentos Porcién servida (gramos)

Fruta entera 100
Bebida lactea 180
Desayuno Proteina 60
Energético 50
Mantequilla 10
Nueves Fruta entera 100
Sopa 200
Proteina 80
Cereal 80
Almuerzo y cena | Tubérculo o platano 80
Verdura 60
Jugo de fruta 180

Postre 30 a 60
Lacteo 180

Onces

Cereal 50
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Tabla 9. Aporte nutricional de la minuta patrén de la dieta normal en clinica Universitaria
Colombia.

Macronutrientes | Cantidad suministrada % Valor calorico Total
Calorias 1904 90-110%
Proteina 55 gramos 12
Grasas 61 gramos 30

Carbohidratos 267 gramos 58

Al diligenciar el control de ingesta se cuenta con la informacién por dia de lo suministrado
al paciente y se preguntara por alimentos consumidos adicional a los suministrados para
cuantificar la cantidad de nutrientes consumidos en 24 horas. Asi mismo se debe tener en
cuenta factores que afecten la absorcion de los nutrientes como la presencia de sintomas
de intolerancia (vomito, diarrea. Mal absorcion intestinal) u otras condiciones que
contraindiquen el consumo de alimentos de forma normal como mucositis o efectos

secundarios de los medicamentos.

La aplicacién de la encuesta se realizara en el mismo momento que se tome la muestra de
lactato 2 horas después del consumo de alimentos para establecer la relacion que tiene el
consumo de alimentos con el aumento de lactato, adicionalmente se realizara toma de
glucometria ya que en la misma tira reactiva nos proporciona los datos sin necesidad de

realizar punciones adicionales.

5.4. Instrumentos

5.4.1.Consumo de alimentos
Para la recoleccién de informacion de los alimentos consumidos se utilizara el control de

ingesta propuesto (ver anexo A) como se evidencia en la figura 6.

Figura 6. Control de ingesta para recoleccion de informacién sobre alimentos consumidos
en 24 horas
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CONSUMOD
ALIMENTO O PREPARACION SEF?::E?;EW . ‘ ‘ F
MADA D% | 14 (5% | W2 (50%) | S04 TS%) | TODO[(00%)

DESAYUNDO
]
z2
3
4

NUEYES
]
2

ALMUERZD
]
2
]
4
5

ONCES
]
2

CENA
]
2
]
4
5

SUPLEMENTO
]
2

OTROS
]
2

Fuente: Elaboracién propia.

5.4.2. Medidor de lactato en sangre

Para la medicién de lactato en sangre se utilizara el medido portatil epoc reader host NXS

el cual se puede observar en la figura 7.

Figura 7. Medidor de lactato epoc reader host NXS
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Fuente: Imagen tomada de https://www.siemens-healthineers.com/

5.4.3.Epoc data manager

Para poder realizar la recolecciéon de los datos obtenidos mediante el epoc reader host
NXS se necesita de la aplicacion epoc data manager en la cual se va a poder almacenar
los datos obtenidos y se le proporcionard a cada paciente un codigo Unico para la
recoleccién de sus datos. El sistema viene incluido con la compra del dispositivo y se debe

instalar en el dispositivo y en una computadora.

5.4.4. Tabla de composicion de alimentos 2018

Para el analisis quimico de los alimentos consumidos por los pacientes se utiliza la Tabla

de Composicion de Alimentos colombianos del afio 2018 (ver anexo D), cuenta con
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informacion sobre preparaciones tipicas de la cultura colombiana con un desglose de la

cantidad de macro y micronutrientes como se evidencia en la figura 8.

llustracién 8. Tabla de composicion de alimentos colombianos 2018

A0
ADD2

AD04

Nombre del Alimento

‘Almiddn de maiz. crudo
Almojabana, bogotana, horneada

Almojabana, vallecaucana, horneada
Arepa de maiz precoeido, con sal

Arepa de malz precocido, sin sal

Arepa de malz, asada

Arepa de maiz, con queso, asads
Arepa de maiz, frita

Aoz blanco, pulide, cocide, sin sal
Arroz blance, pulido, crude

Arroz integral, cocido, sin sal

Avena en hojuelas, precocida

Brownie, de chocolate, homeado
Cebada. perlada. cruda

Cerzal para 2l dezsayuno, hojuelas de maiz, sin azlicar
Croissant, de queso, horneado

Cuchuco de cebads. crudo

Cuchuco de frigo. crudo

Envueito de mazorca, precocido

Gallstas dulces, con relleno

Galletas dulces, cucas

Galletas dulces, de avena, con uvas pasas

| BGalletas dulces, sin relieno

Fuente: Instituto Colombiano de Bienestar Familiar ICBF.

Parte
Analizada

| Semilla

Semilla

- Semilla

Semilla

Semilla

| Semilla
Semilla

80
413

24,1
60,3

o2
Q.5

et
44,1

123
115

10,0
136

124
36

17.0

102

10,5

1.2

54

64

84

g Energia (Kcal)

516

451

Energia (k)

1897

Proteina (g)

03
13,0
17.5

123

147 |

09

05

0,0

84

203

21
0.4

75

63

18

04

230

07|

12

79

24.1

16,2

196

ANALISIS PROXIMAL

Carbohidretos

Totsles (g)

91.4
30,6

35,0
U5
%3
321

80,1
77.3 |
64,1
642
72.1
850
489
795
74,0

70,1

68,6
67,1

Carbohidretos
Disponibles (g)

90.5

| |

62,5

66,1

658

Fibra Dietaria (g)

09

09

5
1.0

a8
21

154

26

08
16

26

12|

0.1
28
41
05
0.3
0,1
05
0,1
0.1
0.5
1.1
1.5
1.1
1.2
20
1.9
1.3
15
0.8
0.8
08
23
15

Con la informacién suministrada por el participante sobre los alimentos y cantidades

consumidas se realiza la cuantificacion de calorias, gramos de proteina, gramos de

carbohidratos y gramos de grasas.
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5.5. Consideraciones Eticas

Esta investigacion se iniciara una vez se cuente con la aprobacion del comité de ética de
las dos instituciones donde se realizara y comité de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia ademas se cumple con lo establecido en la Resolucion
8430 de 1993 (oct.4) y de acuerdo con su articulo 11 se clasifica en la categoria b (riesgo
ético minimo). Se le administra el consentimiento informado (ver Anexo E) a cada paciente
preseleccionado, previo a la recoleccion de los datos. Se permitira acceso ilimitado a la

informacién por el comité de ética institucional en cualquier momento.

Todo paciente que sea identificado con alteracion del estado nutricional (IMC <18,5 o
>24,9) o porcentaje de pérdida de peso severa o diagnéstico nutricional de desnutricién
segun valoracion nutricional en cualquier momento del estudio, sera informada al médico
tratante y nutricionista encargado del servicio de hospitalizacion, con el fin de iniciar

intervencion nutricional durante la estancia hospitalaria.

Conforme a la ley 1581 de Habeas Data, toda la informacién obtenida de los pacientes
sera guardada en un disco duro externo propiedad de los investigadores quienes
garantizan la confidencialidad de los datos, asi como la seguridad de estos, durante y
después del estudio. La base de datos se blindara con un cédigo que no permita identificar
a los pacientes del estudio una vez se complete a satisfaccién la auditoria. Finalmente, los
investigadores se comprometen a que la divulgacion de los resultados se podra realizar en
una revista cientifica indexada de alto impacto y no se hara mencion dentro de esta

publicacion de ningun dato que permita la identificacion de los pacientes.
Adicionalmente, el estudio cumple con:

. Principios éticos de respeto por las personas, beneficencia y justicia de acuerdo

con el informe de Belmont.
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. Consideraciones consignadas en la declaracion de Helsinki.

. Los investigadores declaran no tener conflictos de interés.

. El disefio se ajusta a las normas de investigacion en seres humanos.

. Los antecedentes curriculares de los investigadores garantizan la ejecucion del

estudio dentro de los marcos éticamente aceptables.

El grupo investigador se compromete a:

1. Mantener la privacidad y confidencialidad de los pacientes ya que la custodia de la
base de datos estara a cargo del investigador principal quien garantizara la
privacidad, confidencialidad y seguridad de esta.

2. Los resultados seran unicamente con fines académicos y no se tomaran decisiones
clinicas adicionales sobre los sujetos incluidos en el estudio.

3. Respetar lo propuesto en las directrices de la ley de Habeas Data respetando los
principios de finalidad, seguridad y confidencialidad de la informacion obtenida, a
través de la codificacion de la base, incluida la identificacion del paciente y
cualquier otra informacion sensible.

4. Enviar un informe de las conclusiones del estudio.

5. Informar los resultados del estudio y comunicar los mismos a la comunidad en
general, en especial a los sujetos del estudio.

6. Los resultados del estudio seran divulgados mediante un articulo cientifico que
podra ser publicado en una revista especializada en el tema. En este documento no

se mencionan datos de identificacion de los sujetos de estudio.
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5.6. Analisis Estadisticos

Para las variables continuas se utilizaran medidas de tendencia central como medianas,
medias y desviaciones estandar. Las variables categéricas seran analizadas y resumidas
mediante uso de frecuencias. Se evaluaran pruebas de asociacion de las variables
categoricas utilizando el estadistico ji cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para la
comparacion de medidas de tendencia central en los casos de variables cuantitativas se
efectuaran pruebas como: T de Student, o suma de rangos de Wilcoxon o Kruskal-Wallis,
dependiendo de la presencia o no de normalidad en la distribucién de las variables. Para
todos los casos de prueba de hipotesis se utilizé un valor de significacién del 5%. Para el

analisis de medidas repetidas se utilizara el ANOVA para medidas repetidas.

Se describiran los resultados para las variables dependiendo de su naturaleza, las
variables categoricas como frecuencias absolutas y relativas y las variables cuantitativas
como medidas de tendencia central y dispersion dependiendo de la distribucion de los
datos, la cual sera evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk, considerando un p valor
inferior a 0,05 para significancia estadistica. Se presentaran visualmente por graficos de

barras apiladas y graficos de cajas y bigotes dependiendo de la naturaleza de la variable.

Se describiran los resultados de lactato en sangre como medida de tendencia central y
dispersion dependiendo de la distribucién de los datos, la cual sera evaluada mediante la
prueba de Shapiro-Wilk, considerando un p valor inferior a 0,05 para significancia
estadistica. Posteriormente se realizara una correlacion con el analisis quimico de calorias,
carbohidratos, grasas y proteinas consumidas en un instrumento de control de ingesta por

medio de una prueba de correlacién de Spearman.
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6. Resultados

Se logro la participacion de 19 personas de los cuales 11 (57,8%) estuvieron hospitalizados
en Clinica Universitaria Colombia (CUC) y 8 (42,2%) en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC). Este numero es inferior al estimado en el calculo del tamano de la
muestra, lo cual puede atribuirse a multiples factores, como el rechazo a participar, las
condiciones clinicas de los pacientes, la duracién del estudio, el niumero total de personas
con la enfermedad fue menor al esperado y no cumplir los criterios de inclusion. Aunque la
muestra fue menor, los datos recolectados permiten realizar un analisis preliminar
relevante y generar hipétesis que pueden ser exploradas en investigaciones futuras con un

mayor numero de participantes.

6.1. Caracterizacion de los participantes y determinacion del estado nutricional.

Cada uno de los participantes del estudié recibié un codigo unico de identificacion y se
realizé la recolecciébn de datos socioecondémicos, tipo de enfermedad hematologia y
tratamiento farmacolégico como se evidencia en la tabla 10 discriminados por cada uno de

los participantes.
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Tabla 10 Datos socioecondémicos,

farmacoloégico de los participantes que ingresaron al estudio.

Codigo | Edad = Sexo

MARP

GATA
RUHT

AMEV
EAPA
AYPP
ISTT
YIVT

JUMC
ZYGF

JJDR

ARTC

CEBA
DABA
PARR
YAPM
WMCV
SAQF

JPHS

58

34
50

28

43

20

50

32

41
19

25
48
50
59
28
20
49
43

49

m<

£ £ £Z

n

M
M
M
M

Lugar de
residencia

Bogota

Huila
Tolima

Macheta
Villavicencio
Bogota
Yopal
Acacias

Bogota
Bogota

Mosquera
Tunja
Bogota
Bogota
Ibagué
Ocania
Bogota

Villavicencio

Bogota

Nivel
educativo

Universitario

Primaria
Bachillerato

Universitario

Universitario

Universitario

Primaria

Universitario

Primaria
Bachillerato

Universitario
Bachillerato
Bachillerato
Bachillerato
Bachillerato
Primaria
Primaria

Universitario

Universitario

Niveles de
ingresos

socioeconomicos

Ingresos
Medio-Bajo

Ingresos Bajos

Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo

Ingresos Bajos

Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo

Ingresos Bajos
Ingresos Bajos

Ingresos
Medio-Bajo
Ingresos
Medio-Bajo

Tipo de
enfermedad
hematoldégica

LLA-B

LLA-B
LLA-B

LLA-B

LLA-B

LLA-B

LLA-B

LLA-B

LLA-B
LLA-B

LLA-B
LLA-B
LLA-B
LLA-B
LLA-B
LLA-B
LLA-B
LLA-B

LLA-B

tipo de enfermedad hematologia y tratamiento

Esquema de
quimioterapia

Hiper CVAD

R-GRAALL-2005
Hiper CVAD

GRAAL-2003
GRAAL-2003
GRAAL-2003
Hiper CVAD
GRAAL-2003

Hiper CVAD
GRAAL-2003

R-GRAALL-2005
Hiper CVAD
Hiper CVAD
Hiper CVAD

Mini Hiper CVAD

GRAAL-2003

Mini Hiper CVAD

R-GRAAL 2005

Mini Hiper CVAD

M: masculino F: Femenino LLA-B: Leucemia Linfoide Aguda de células B

Fuente: Elaboracion propia.

Se agruparon los datos mediante medidas de tendencia central como se muestra en la

tabla 11, encontrando un porcentaje de participacion similar entre sexo masculino (52.63%)

y femenino (47.37%) con una edad promedio de 39 afios y la ciudad mas frecuente fue
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Bogota (42,11%), adicionalmente el 100% de los participantes presentaron LLA de células

B y el tratamiento mas frecuente fue el hiper CVAD (36.84%).

Tabla 11. Resumen de los datos generales obtenidos de los pacientes con LLA durante

quimioterapia.
Variable N Porcentaje (%)
Sexo
Masculino 10 52.63%
Femenino 9 47.37%
Edad (afos) 39 [+/- 3]
Lugar de vivienda
Bogota 8 42 11%
Meta 3 15,79%
Tolima 3 15,79%
Cundinamarca 2 10,53%
Boyaca 1 5,26%
Casanare 1 5,26%
Norte de Santander 1 5,26%
Tipo de enfermedad hemato-oncoldégica
LLA de células B 19 100,00%
Nivel educativo
Primaria 5 26,32%
Bachillerato 6 31,58%
Universitario 8 42,11%
Esquema de quimioterapia
Hiper CVAD 7 36,84%
GRALL 2003 6 31,58%
R-GRALL 2005 3 15,79%
Mini Hiper CVAD 3 15,79%

Fuente: Elaboracidn propia.

Para realizar la evaluacion del estado nutricional de los pacientes se comenzd con la

identificacion del riesgo nutricional al ingreso de cada institucion para esto se uso el

Malnutrition Screening Tool (MST) encontrando que el 52,4% de los participantes presenta

un riesgo de desnutricidn con puntaje superior a 2 sobre 5 puntos, como se puede ver en el

grafico 1.
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Grafico 1. Porcentaje de participantes con riesgo de desnutricién al ingreso de la
hospitalizacion.

Sin riesgo de
desnutricion;

47,40% Con riesgo de

desnutricion ;
52,60%

Fuente: Elaboracidn propia.

Se realizé la toma de medidas antropométricas (peso, talla, circunferencia del brazo y
circunferencia de la pantorrilla) al 100% de los participantes, cada una de estas medidas se
tomé en los dias 1, 7 y 14, mostrando como resultados principales el peso e IMC en los

cuales se registra disminucién progresiva en la media como se muestra en la tabla 12.
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Tabla 12. Medidas antropométricas tomadas a los participantes en el dia 1,7 y 14 con
media y desviacion estandar.

Cadigo

MARP
GATA
RUHT
AMEV
EAPA
AYPP
ISTT
YIVT
JUMC
ZYGF
JJDR
ARTC
CEBA
DABA
PARR
YAPM
WMCV
SAQF
JPHS
MD
DS

Peso
dia 1

66,0
48,5
61,0
59,0
76,6
54,8
66,9
51,0
58,6
59,8
55,1
89,0
98,0
63,6
62,0
68,0
61,1
67,4
78,0
65,49
12,47

Peso
dia7

65,7
46,9
62,7
59,0
76,6
55,2
66,9
49,8
59,6
58,0
54,0
89,0
89,6
63,4
62,0
67,5
59,6
66,8
79,3
62,7
11,7

Peso
dia 14

65,5
44,4
61,2
57,8
75,9
53,1
61,0
50,3
59,1
56,8
53,8
83,6
81,9
60,5
62,9
60,9
57,3
67,9
78,0
60,9
10,6

Talla

159
169
150
160
182
155
155
157
168
157
163
175
164
160
175
176
176
174
166
165,30
9,10

CB

27,8
23,7
32,0
26,0
28,0
26,2
26,5
22,0
28,5
29,0
24,5
37,7
29,0
27,0
25,0
29.5
25,5
26,3
32,0
27,69
3,5

CcP

33,0
29,0
34,0
31,0
32,5
36,2
33,3
31,3
31,4
35,5
33,0
38,4
41,5
34,0
32,0
34,4
28,0
29,5
37,0
334
3,3

MD: Media, DE: Desviacion Estandar, CB: Circunferencia braquial, CP: Circunferencia de la
Pantorrilla, IMC: indice de Masa Corporal

Fuente: Elaboracién propia.

IMC IMC IMC
(Kg/M2) | (Kg/M2) | (Kg/M2)
dia 1 dia7 dia 14
26,11 26,0 25,9
16,98 16,4 15,5
27,11 27,9 27,2
23,05 23,0 22,6
23,13 23,1 22,9
22,81 23,0 22,1
27,85 27,8 254
20,69 20,2 20,4
20,76 21,1 20,9
24,26 23,5 23,0
20,74 20,3 20,2
29,06 29,1 27,3
36,44 33,3 30,5
24,84 24,8 23,6
20,24 20,2 20,5
21,95 21,8 19,7
19,72 19,2 18,5
22,26 22,1 22,4
28,31 28,8 28,3
24,00 23,0 22,6
4,40 4,2 3,7

Finalmente se realizo la valoraciéon nutricional completa por parte del nutricionista en donde

se determind el diagndstico nutricional (ver grafico 2) no por la clasificacién del IMC si no

por una evaluacion global en donde se evidencia que el 57.89% de los participantes

presentaban un grado de malnutricién ya sea desnutricibn moderada a severa o sobrepeso

y obesidad, cabe resaltar que para efectos del estudio no se contempld otras variables

como deficiencias nutricionales de vitaminas o minerales.
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Grafico 2. Diagnostico Nutricional de los participantes al ingreso de la institucion.

Desnutricion
Severa; 21,05%

Eutrodfico; 42,11%

Obesidad; 5,26%

Sobrepeso; 21,05%

Fuente: Elaboracién propia.

6.2. Analisis de la concentracion de lactato y glucometria.

El lactato y la LDH son los biomarcadores claves para determinar la presencia del efecto
Warburg en los pacientes oncolégicos, para resolver este objetivo se realizo la medicion de
la concentracion de lactato en sangre a cada uno de los participantes en los dias 1, 7 y 14
en la fase de induccion del tratamiento. Los resultados obtenidos, estan detallados en la
Tabla 13, donde de evidencian un predominio de hiperlactatemia en promedio del 68,41%
en los tres dias evaluados, adicionalmente se registraron los niveles de LDH al ingreso
encontrando que el 78.94% presentaron un valor elevado. Este hallazgo sugiere que una
proporcion significativa de los pacientes con LLA presentaron alteraciones metabdlicas

compatibles con el efecto Warburg durante el tratamiento. A pesar de que algunos
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pacientes no presentaron hiperlactatemia en el dia 1, esto no implicé que estuvieran
exentos de desarrollarla en los dias posteriores. Lo que sugiere que la evaluacion del

lactato en un Unico momento no es suficiente para descartar presencia del efecto Warburg.

Tabla 13. Concentracién de lactato en sangre en los participantes con Leucemia Linfoide
Aguda en los dias 1, 7 y 14.

LACTATO (mmol/l) LDH (u/L)
Dia 1 Lectura Dia Lectura Dia Lectura Dia Lectura
7 14 1

1,10 Normal 2,81 | Aumentado 1,81 ' Aumentado 240 @ Aumentado
1,21 Normal 1,10 Normal 6,84 Aumentado @ 316 = Aumentado
420 Aumentado 4,96  Aumentado @ 2,91 @ Aumentado | 1570 Aumentado
0,98 Normal 2,67 Aumentado 1,10 Normal 158 Normal
1,29 Normal 1,40 Normal 1,20 Normal 483 ' Aumentado
5,51 Aumentado 3,22 Aumentado 2,58 @ Aumentado | 511 @ Aumentado
4,44 Aumentado 3,58 | Aumentado 2,59 @ Aumentado 402 @ Aumentado
3,19 | Aumentado 1,98 Aumentado 2,84 @ Aumentado 511 | Aumentado
7,74 | Aumentado @ 7,73 Aumentado @ 7,55 < Aumentado 714 | Aumentado
1,97  Aumentado 1,90 Aumentado 2,16 @ Aumentado 356 @ Aumentado
2,94 Aumentado 2,86 | Aumentado 2,82 @ Aumentado 1209 Aumentado
4,30 | Aumentado @ 3,37 | Aumentado 2,58 @ Aumentado 399 @ Aumentado
7,60  Aumentado 6,97 Aumentado 7,10 | Aumentado | 3510 Aumentado
1,29 Normal 1,64 Normal 1,21 Normal 173 Normal
440 @ Aumentado 3,70 | Aumentado 1,30 Normal 365 < Aumentado
0,80 Normal 1,20 Normal 0,90 Normal 195 Normal
7,80 < Aumentado 9,10 Aumentado 11,00 ' Aumentado | 1497 Aumentado
7,80 Aumentado 10,2 Aumentado 5,20 @ Aumentado 1401 Aumentado
1,20 Normal 1,10 Normal 1,20 Normal 202 Normal
% 63,15% 73,68% 68,42% 78.94%
Elevados

NN PN

Fuente: Elaboracion propia.

Para demostrar la relacion entre la concentracion de lactato con la LDH se realizé la
prueba estadistica de coeficiente de correlacién de Spearman dado que las variables no
seguian una distribucién normal y este analisis permite evaluar la fuerza y direcciéon de las
asociaciones entre variables ordinales o no paramétricas, encontrando un p(rho) = 0.967 y
un valor de p < 0.0001 como se evidencia en la tabla 14. Esta relacion directamente
proporcional indica que a mayores niveles de LDH, mayores concentraciones de lactato en

sangre.
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Tabla 14. Correlacion de Spearman entre lactato con Lactato Deshidrogenasa.

Variables p(rho) p-valor Interpretacion
LDH - Lactato 0,802 0,0001 Correlacion fuerte, positiva y
estadisticamente significativa.
Fuente: Elaboracion propia.

En el Grafico 3, se representa la dispersion entre ambas variables, en el que se aprecia la
linealidad de la relacion a través de la linea de tendencia y a pesar que la LDH y lactato no
son examenes de rutina dentro de la hospitalizacion del paciente hemato-oncoldgico tener

alguno de los dos nos puede dar idea del metabolismo del efecto Warburg.

Grafico 3.Dispersion y Correlacién de los valores de LDH y concentracion de lactato de los
pacientes con LLA.

10

9

Lactate mmeol/L
[¥y]

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
LDH p/L

Fuente: Elaboracién propia.

De igual forma se realiz6 la toma de glucosa a cada uno de los participantes en los dias 1,

7 y 14 los resultados se registran en la tabla 15 en donde se evidencia el predominio de
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hiperglucemia en promedio de 7,01 % en los 3 dias evaluados, la cual no corresponde a
una hiperglucemia relacionada con diabetes mellitus ya que fue uno de los criterios de
exclusioén sino a una alteracion relacionada al tratamiento farmacolégico como por ejemplo
uso de corticoides o alteraciones de las vias metabdlicas relacionadas con el tratamiento o

la enfermedad.

Tabla 15. Concentracion de glucosa en sangre en los participantes con leucemia linfoide
aguda en los dias 1, 7 y 14.

GLUCOMETRIA mg/dL
Paciente Dia Lectura Dia Lectura Dia 14 Lectura
1 7

1 118 Normal 81 Normal 136 Normal
2 a0 Normal 110 Normal 94 Normal
3 141 Normal 169 Normal 107 Normal
4 97 Normal 118 Normal 149 Normal
5 113 Normal 122 Normal 111 Normal
6 161 Normal 102 Normal 110 Normal
7 115 Normal 260 Aumentado 145 Normal
8 106 Normal 98 Normal 120 Normal
9 118 Normal 185 Normal 176 Normal
10 86 Normal 87 Normal 86 Normal
11 168 Normal 123 Normal 121 Normal
12 337 Aumentado | 148 Normal 110 Normal
13 107 Normal 103 Normal 103 Normal
14 136 Normal 125 Normal 89 Normal
15 92 Normal 89 Normal 72 Normal
16 104 Normal 112 Normal 107 Normal
17 112 Normal 90 Normal 88 Normal
18 71 Normal 228 Aumentado 392  Aumentado
19 109 Normal 119 Normal 122 Normal

Hiperglucemia 5,26% 10,52% 5,26%

Fuente: Elaboracion propia.

Se realizd la correlacion entre los valores de glucometria (mg/dL) y la concentracion de
lactato en sangre (mmol/L) sin encontrar relacion estadistica en los tres dias evaluados
(dias 1, 7 y 14), estos resultados niegan una relacion directa entre los niveles de glucosa y

la produccion de lactato en estos pacientes como se evidencia en la Tabla 16.

Tabla 16. Correlacion de glucosa con concentracion de lactato en los dias 1,7 y 14 con el
meétodo de Spearman y significancia estadistica (p-valor).
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p(rho) = p-valor Interpretacion
Glucosal/Lactato dia 1 -0,095 0.970 Correlacion nula, negativa y
estadisticamente no significativa.
GlucosalLactato dia 7 0,227 0.350 Correlacion débil, positiva y
estadisticamente no significativa.
Glucosal/lLactato dia 14 -0,002 0.930 Correlacion nula, positiva y

estadisticamente no significativa.
Fuente: Elaboracion propia.

6.3. Cuantificacion del consumo de macronutrientes.

Con las herramientas de control de ingesta y recordatorio de 24 horas se recolecto la
informacion sobre el consumo de alimentos en los dias 1, 7 y 14, para cuantificar la
cantidad de macronutrientes ingeridos se usé la tabla de composicion de alimentos para la
poblacion colombiana del 2018 (anexo D) como se muestra en la tabla 17 en donde se
aprecia el desglose detallado de la cantidad de calorias, proteina, carbohidratos y grasas

consumidas por cada uno de los participantes con media y desviacién estandar.

Tabla 17. Cantidad de calorias y macronutrientes consumidos por participantes con LLA en
los dias 1,7 y 14.

CALORIAS (al dia) PROTEINA (g/d) CARBOHIDRATOS(g/d) GRASA(g/d)

Dia 1 Dia7 Dia14 Dia1 Dia7 Dia Dia1 Dia7 Dia14 Dia Dia
14 1 7
759 1037 1283 655 553 619 665 1472 176,7 243 22,2
2308 1749 2357 1210 71,3 1151 2474 231 3344 87,3 31,6
1922 1265 1464 78,2 81,4 56,3 2841 159,6 231,33 481 29,8
1699 606 1490 794 32,3 816 2600 651 195,0 33,5 22,6
2643 2110 1733 162,2 72,6 82,6 @ 3083 3128 270,0 78,7 56,9
2091 1691 2191 81,56 935 815 3008 206,0 3008 58,2 50,0
2863 2025 1744  102,0 84,0 68,7 4180 3150 248,0 80,5 42,0
1579 1532 16563 = 70,7 74,0 83,0 2140 226,0 233,0 457 32,0
1737 2030 1587 @ 80,0 87,0 73,0 2270 293,0 184,0 54,0 54,0
2003 1776 523 856 850 17,0 2650 2500 78,0 62,7 49,0
1100 1675 1668 53,5 70,2 652 1260 2070 187,7 415 57,6
1760 487 1699 78,3 52,8 76,0 2440 36,0 201,0 48,0 135
1728 1946 1887 @ 81,0 91,0 86,0 2230 2520 236,0 57,0 64,0
2001 1251 429 82,7 621 249 2558 1865 64,8 68,0 24,5
1463 2172 2305 87,6 120,0 99,1 | 1550 270,0 300,5 499 624
1254 1703 1782 742 88,8 950 153,0 2243 203,0 34,5 46,8
403 599 114 290 36,3 1,0 50,0 67,6 26,0 | 90 194

Dia
14
32,9
56,8
31,61
38,1
30,5
58,2
47 .4
38,2
44,0
16,0
70,3
63,0
59,0
6,1
71,8
61,9
0,0
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1327 2232 1996 69,6 91,7 1055 158,0 2916 266,7 429 724
2102 2555 1922 91,0 | 156,0 100,0 2620 2940 @ 263,0 72,0 78,0
MD 1.723,2 1.602,1 1.569,8 82,7 79,2 722 2219 212,3 2105 52,4 43,6
600,4 589,0 610,3 26,6 27,9 30,1 88,0 84,5 81,5 19,9 191

MD: Media, DE: Desviacion Estandar.

Fuente: Elaboracion propia.

Se realiz6 la correlacion de Spearman entre calorias y macronutrientes totales al dia con la

concentracion de lactato en sangre con el fin de determinar si la cantidad total de estos

nutrientes influye positiva o negativamente en la modulacién del efecto Warburg. Los

resultados de estas correlaciones se presentan en la Tabla 18 la cual muestra que no se

encontrd una correlacion fuerte ni significativa.

Tabla 18. Correlacion de macronutrientes en gramos al dia con concentracion de lactato en
los dias 1,7 y 14 con el método de Spearman y significancia estadistica (p-valor).

Variables
Calorias g/dia - Lactato
Proteina g/dia - Lactato

Carbohidratos g/dia -
Lactato
Grasa g/dia - Lactato
Calorias g/dia - Lactato
Proteina g/dia - Lactato
Carbohidratos g/dia -
Lactato
Grasa g/dia - Lactato
Calorias g/dia - Lactato

Proteina g/dia - Lactato

Carbohidratos g/dia -
Lactato

p(rho)
-0,098
-0,175
-0,084

-0,016

-0,022
0,081
-0,050

0,048

-0,028
-0,122

-0,036

p-valor
Dia 1
0,690
0,473
0,732
0,949

Dia 7
0,928

0,741
0,839
0,849

Dia 14
0,909

0,619

0,885

Interpretacion

Correlacion muy débil, no
significativa.
Correlaciéon muy débil, no
significativa.
Correlacion muy débil, no
significativa.
Correlaciéon muy débil, no
significativa.

Correlacion muy débil, no
significativa.
Correlacion muy débil, no
significativa.
Correlacion muy débil, no
significativa.
Correlaciéon muy débil, no
significativa.

Correlacion muy débil, no
significativa.
Correlacion muy débil, no
significativa.
Correlacion muy débil, no
significativa.

48,9
47,0
43,2
20,3
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Grasa g/dia - Lactato -0,002 0,995 Correlacion muy débil, no
significativa.
Fuente: Elaboracidn propia.

Ya que no se evidencié ninguna correlacion de las variables evaluadas se realizé el calculd
del aporte de calorias y macronutrientes en gramos por kilogramo de peso de cada
persona como se evidencia en la tabla 19, lo cual permite una evaluacion mas precisa y
comparativa con las recomendaciones clinicas internacionales. Este enfoque permite
identificar con mayor claridad si los pacientes alcanzan los requerimientos minimos de
energia y proteinas necesarios para mantener su estado nutricional y si estos se asocian a

la modulacién del efecto Warburg.

Tabla 19. Cantidad de calorias y macronutrientes por kilogramo de peso consumidas por
los participantes en los dias 1, 7 y 14.

DIA 1 DIA 7 DIA 14

c P c G (o P (o G C P (o G

AL R H R AL R H R AL R H R

IK (o] o A IK (o] o A IK o o A

G T S/ S G T S/ S G T S/ S

K K Al K K Al K K Al

G G K G G K G G K

G G G
1 115 10 10 04 157 08 22 03 194 09 27 05
2 476 25 51 18 361 15 48 07 486 24 69 12
3 315 13 47 08 207 13 26 05 240 09 38 05
4 288 13 44 06 103 05 11 04 253 14 33 06
5 345 21 40 10 275 09 41 07 226 11 35 04
6 382 15 55 11 309 17 38 09 400 15 55 1,1
7 428 15 62 12 303 13 47 06 261 10 37 07
8 310 14 42 09 300 15 44 06 324 16 46 0,7
9 296 14 39 09 346 15 50 09 271 12 31 0,8
10 335 14 44 10 297 14 42 08 87 03 13 03
1 200 10 23 08 304 13 38 10 303 12 34 13

12 198 09 2,7 05 56 06 04 02 191 09 23 0,7
13 176 08 23 06 199 09 26 07 193 09 24 0,6
14 315 13 40 11 197 10 29 04 6,7 04 10 01
15 236 14 25 08 350 19 44 10 372 16 48 1.2
16 184 11 23 05 250 13 33 07 262 14 30 09
17 66 05 08 0,1 98 06 11 03 19 00 04 0,0
18 197 10 23 06 331 14 43 11 296 16 40 0,7
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19 269 12 34 09 328 | 20 3,8 1,0 24,6 1,3 | 34 0,6

MD 27,00 1,29 348 0,82 2510 1,23 3,34 0,68 24,69 1,13 3,32 0,68

DE 10,40 0,45 1,47 0,36 9,36 042 1,35 0,28 11,25 0,54 1,54 | 0,35
MD: Media, DE: Desviacion estandar, CAL: Calorias, PROT: Proteina, CHOS: Carbohidratos.

Fuente: Elaboracion propia.

Se realizd la correlacion entre la concentracién de lactato en sangre con calorias y
macronutrientes por kilogramo de peso, pero al igual que en cantidad total al dia no se
encontré ninguna asociacién estadisticamente significativa como se evidencia en la Tabla

20.

Tabla 20. Correlacion de lactato deshidrogenasa, calorias y macronutrientes ingeridos con
concentracion de lactato en los dias 1,7 y 14 con el método de Spearman y significancia
estadistica (p-valor).

Variables p(rho) ' p-valor Interpretacion

Dia 1
Calorias/Kg - Lactato -0,116 | 0,637 | Correlacion muy débil, no significativa.
Proteina/Kg - Lactato -0,146 = 0,551 @ Correlacion muy débil, no significativa.
Carbohidratos/Kg — Lactato | -0,100 | 0,684 | Correlacién muy débil, no significativa.
Grasal/Kg - Lactato -0,072 0,770  Correlacion muy débil, no significativa.

Dia 7
Calorias/Kg - Lactato -0,057 0,817 | Correlacion muy débil, no significativa.
Proteina/Kg - Lactato -0,139 @ 0,569 | Correlacion muy débil, no significativa.
Carbohidratos/Kg — Lactato -0,074 0,767 Correlacion muy débil, no significativa.
Grasal/Kg - Lactato 0,032 0,895 @ Correlacidon muy débil, no significativa.

Dia 14
Calorias/Kg - Lactato 0,085 0,729 @ Correlacion muy débil, no significativa.
Proteina/Kg - Lactato -0,075 0,760 @ Correlacion muy débil, no significativa.
Carbohidratos/Kg — Lactato | 0,073 | 0,767 @ Correlacidon muy débil, no significativa.
Grasal/Kg - Lactato 0,100 0,687 @ Correlacion muy débil, no significativa.

Fuente: Elaboracidn propia.

Finalmente se determind el porcentaje de participacion de los macronutrientes como se
evidencia en la tabla 21, con lo cual podemos establecer el macronutriente con mas
participacién en el valor cal6rico total consumido al dia y establecer si se encuentra en los

rangos recomendados segun el AMDR.

Tabla 21. Distribucion porcentual de macronutrientes en la alimentacion de los participantes
con LLA en los dias 1,7 y 14.

% DIA 1 % DIA 7 % DIA 14
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19
MD
DE

6.4.

CHOS
35,05
42,88
59,13
61,21
46,66
57,54
58,40
54,21
52,27
52,92
45,82
55,45
51,62
51,13
42,38
48,80
49,63
47,63
49,86
50,66
6,50

PROT
34,52
20,97
16,27
18,69
24,55
15,59
14,25
17,91

18,42
17,09
19,45
17,80
18,75
16,53
23,95
23,67
28,78
20,98
17,32
20,29
4,99

GRASA
28,81
34,04
22,52
17,75
26,80
25,05
25,31
26,05
27,98
28,17
33,95
24,55
29,69
30,58
30,70
24,76
20,10
29,10
30,83
27,20

4,26

CHOS
56,78
52,83
50,47
42,97
59,30
48,73
62,22
59,01
57,73
56,31
49,43
29,57
51,80
59,63
49,72
52,68
45,14
52,26
46,03
51,72
7,57

PROT
21,33
16,31
25,74
21,32
13,76
22,12
16,59
19,32
17,14
19,14
16,76
43,37
18,71
19,86
22,10
20,86
24,24
16,43
24,42
21,03
6,27

GRASA CHOS
21,09 | 55,09
4492 56,75
34,22 63,20
49,75 52,35
33,57 62,32
30,98 @ 54,92
35,78 | 56,88
26,85 56,38
23,94 | 46,38
31,77 59,66
22,30 | 45,01
88,71 47,32
26,36 50,03
48,92 60,42
20,68 | 52,15
18,23 = 45,57
13,62 | 91,23
17,30 = 53,45
25,36 | 54,73
32,33 55,99
17,10 10,11

MD: Media, DE: Desviacion Estandar.

Fuente: Elaboracién propia.

PROT
19,30
19,53
15,38
21,91
19,07
14,88
15,76
20,08
18,40
13,00
15,64
17,89
18,23
23,22
17,20
21,32
3,51
21,14
20,81
17,70
4,36

GRASA
23,08
21,69
19,43
23,01
15,84
23,91
24,46
20,80
24,95
27,53
37,93
33,37
28,14
12,80
28,03
31,26

0,00
22,05
22,01
23,17

8,11

Cubrimiento de los requerimientos nutricionales en pacientes con LLA

Una vez se realizé la cuantificacion de la ingesta de alimentos consumidos se realizé una

comparacion para establecer si la ingesta es suficiente para cubrir los requerimientos

nutricionales esperados en relaciéon con los requerimientos individuales estimados por el

nutricionista. Esta evaluacién permiti6 analizar el cubrimiento de los requerimientos

caldricos durante la estancia hospitalaria como se evidencia en la tabla 22.

Tabla 22. Porcentaje de cubrimiento calérico de los participantes en los dias 1,7 y 14.

% CUBRIMIENTO CALORICO
DIA 7
55,40
104,11
66,40
34,04
89,83

g~ WN-=2TT

DIiA 1
40,54
137,38
100,89
95,45
112,52

DIA 14
68,54
140,30
76,85
83,71
73,78
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6 117,27
7 192,92
8 106,76
9 86,03
10 131,43
11 56,73
12 75,54
13 92,51
14 112,42
15 84,27
16 61,53
17 20,61
18 58,59
19 112,29
MD 94,51
DS 38,93
Fuente: E

94,84
136,46
103,58
100,54
116,54
86,38
20,90
104,18
70,28
125,12
83,56
30,64
98,54
136,49
87,25
33,78
laboracién propia.

122,88
117,52
111,76
78,60
34,32
86,02
72,92
101,02
24,10
132,78
87,44
5,83
88,12
102,67
84,69
35,22

Para determinar si la cantidad de macronutrientes consumidos en los alimentos son

suficientes se compard con los Rangos de Distribucion Aceptables de Macronutrientes

(AMDR) de la resolucion 3803 de 2016 donde se establecen las Recomendaciones de

Ingesta de Energia y Nutrientes (RIEN) para la poblacion colombiana, se usé el rango para

cada macronutriente y de acuerdo con los nutrientes consumidos se determiné si esta por

debajo, dentro o supera el rango de recomendacién como se evidencia en la tabla 23.

Tabla 23. Porcentaje de cubrimiento de macronutrientes comparados con los AMDR en los

dias 1, 7y 14.

Proteina
Carbohidratos
Grasas

Proteina
Carbohidratos
Grasas

Proteina
Carbohidratos

Por debajo de la

recomendacion

21,05%
47,37%
36,84%

31,58%
47,37%
36,84%

36,84%
63,16%

Dentro de la

recomendacion

Dia 1
57,89%
36,84%
47,37%
Dia 7
42,11%
42 1%
52,63%
Dia 14
42,11%
21,05%

Superala
recomendacion

21,05%
15,79%
15,79%

26,32%
10,53%
10,53%

21,05%
15,79%
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Grasas 47,37% 42,11% 10,53%

Fuente: Elaboracién propia.

Cabe resaltar que el porcentaje de personas que se encontraron por debajo de la
recomendacion de los AMDR aumentd conforme se realizaron los seguimientos para esto
se realizd la representaciéon en el grafico 4, en donde se evidencia que los carbohidratos
son el macronutriente con menor cubrimiento y que al dia 14 es donde se presenta el

menor cubrimiento para todos los macronutrientes.

Grafico 4. Porcentaje de participantes que se encuentran con un consumo por debajo de
los AMDR distribuidos por macronutriente en los dias 1,7 y 14.

TO.00%

50.00%

47.37%

S0.00% 4737 4AT.AT%

A0.00% 36 BL% J6.54%  36EL%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%
Proteina Carbohidratos Grasas

Hoiz: HDia?7 MEDiald

Fuente: Elaboracion propia.

Se realiz6 la comparacion de los macronutrientes y calorias por kilogramo de peso
corporal, con las recomendaciones establecidas por la Sociedad Europea de Nutricién
Clinica y Metabolismo (ESPEN) para pacientes oncoldgicos (73). Con base en estas guias,

se establecieron rangos para clasificar la ingesta energética y proteica de los participantes.
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Una ingesta menor a 25 kcal/kg y/o inferior a 1 g de proteina/kg fue clasificada como por
debajo de lo recomendado; un consumo entre 25 a 30 kcallkg y entre 1 a 1.5 g de
proteina/kg se consideré dentro del rango; y valores superiores a 30 kcal/kg y 1.5 g de
proteina/kg se interpretaron como una ingesta que supera las recomendaciones. Esta
categorizacion permitié evaluar de forma mas precisa el grado de cumplimiento nutricional

individual de cada paciente durante su hospitalizacién, como se presenta en la tabla 24.
Tabla 24. Distribucion porcentual segun rango de adecuacion con requerimientos
nutricionales recomendados por la ESPEN en los dias 1, 7 y 14.

Clasificacion Dia 1 Dia 7 Dia 14
Callkg @ Prot/kg Cal/kg Prot/kg Cal/kg Prot/kg

Por debajo de la 42,10% 15,78% 36,84% 31,57% @ 47,36% 36,84%
recomendacion
En el rango de 15,78% 73,68% @ 21,05% 52,63% @ 26,31% @ 42,10%
recomendacion
Superala 42,10% 10,52% @ 42,10% 15,78% @ 26,31% @ 21,05%
recomendacion

Cal: Calorias, Prot: Proteina

Fuente: Elaboracién propia.

El porcentaje de cumplimiento de la recomendacién de proteina muestra una tendencia a
la disminucién, ya que al inicio del estudio se observa que el 73,68% de participantes se
encuentran dentro recomendacion y al dia 14 esté ha disminuido 31,58 puntos
porcentuales, en las guias no se especifica una cantidad determinada de los demas
macronutrientes por lo cual no se realizd la comparacion. Tampoco se realizd
comparaciones con la cantidad de micronutrientes recomendados ya que no era uno de los

objetivos del estudio y estos no se pensaron correlacionar con el efecto Warburg.

De esta manera, se describieron los resultados correspondientes al desarrollo de los
objetivos planteados. A continuacién, se presentan las interpretaciones y alcances de estos

hallazgos en el apartado de discusion.
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7. Discusion

La comprension del metabolismo tumoral ha evolucionado considerablemente en las
ultimas décadas, destacandose la preferencia de las células cancerosas por realizar
glucolisis anaerdbica en presencia de oxigeno denominado efecto Warburg, esto implica
una transformacion en el procesamiento de la glucosa, lo que permite no solo la
generacién de energia, sino también la produccion de precursores necesarios para la
sintesis de macromoléculas y el apoyo a procesos de proliferacién acelerada (74). Estudios
recientes han destacado la importancia de una alimentacion adecuada en la modulacién de
este proceso, subrayando que la disponibilidad de nutrientes, principalmente la glucosa y la
composicion de la dieta pueden influir directamente en las rutas metabdlicas asociadas al

crecimiento tumoral (75).

El presente estudio tuvo como objetivo “Correlacionar la ingesta de macronutrientes con la
concentracion de lactato en sangre como indicador del efecto Warburg en adultos con LLA
en la fase de induccién de quimioterapia”, los hallazgos de este estudio permiten afirmar la
presencia del efecto Warburg en un gran porcentaje de los participantes, ademas se realizé
la relacion entre lactato con LDH encontrando una correlacion muy fuerte, positiva y
estadisticamente significativa lo cual quiere decir que la relacién es directa: a mayor nivel
de LDH, mayor es la produccién de lactato y en escenarios donde no se tenga acceso a
ambos biomarcadores con solo alguno de los dos se puede inferir el comportamiento del
otro. La razén principal que explica esta alteracion es que la LDH es la responsable de
catalizar la transformacion del piruvato en lactato (76),(77). En el caso de las células
cancerosas, la alta actividad de LDH es un signo de su metabolismo alterado y

agresividad. Aunque suele activarse en condiciones de bajo oxigeno, en el cancer indica
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una actividad anaerodbica elevada incluso con oxigeno presente, lo que se asocia con
caracteristicas como un mayor tamafio tumoral (76), capacidad de invadir tejidos, potencial
metastasico, resistencia a las terapias y una menor expectativa de vida del paciente
(76),(77). Durante el estudio se evidencio que al confirmar o negar la presencia de efecto
Warburg en un Unico momento no es valido ya que personas que al inicio del ciclo no
presentaron hiperlactatemia en los dias siguientes si la desarrollaron lo cual sugiere que
este fendbmeno se puede presentar en cualquier etapa de la enfermedad. La medicion del
lactato podria usarse como un marcador metabdlico de facil toma y analisis en la practica
clinica ya que proporciona informacién sobre el comportamiento metabdlico de las células
durante el tratamiento, y usarse como herramienta de control metabdlico encaminado al

manejo dietario dentro de las instituciones de salud.

Realizar modificaciones metabdlicas partiendo de la alimentacién en el paciente
hemato-oncolégico es un reto bastante ambicioso y desafiante ya que se no se han
realizado estudios que aborden la ingesta nutricional en este tipo de patologias. Esta
brecha en el conocimiento se atribuye a multiples barreras metodolégicas y logisticas,
como la dificultad para reclutar una muestra adecuada debido a la complejidad vy
temporalidad de la enfermedad, la necesidad de acceso continuo a los pacientes, la
disponibilidad de equipos de medicidn precisos y nutricionistas entrenados para hacer un
analisis nutricional adecuado y objetivo, etc. En este contexto, los hallazgos de esta
investigacion son de particular relevancia, contribuyendo a la literatura existente y

sentando bases para futuras investigaciones en este campo.

En la literatura las personas con LLA son reportadas con bajo riesgo de desnutricién, pero
se contradice con lo visto en la investigacion ya que mas del 50% de los participantes se
clasificaban en riesgo al aplicar una herramienta de tamizaje nutricional al ingreso de la

hospitalizacién, adicionalmente durante el tiempo de tratamiento se identificaron otras
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variables que pueden llegar a comprometer el estado nutricional de los pacientes como lo
son la disminucién de la ingesta de alimentos, la pérdida de peso, la inactividad fisica
causada por la hospitalizacion, la sintomatologia producida por el tratamiento de la

enfermedad, los examenes y preparativos para ayudas diagnoésticas y de control.

No encontré una correlacion directa entre la cantidad de calorias, y macronutrientes
analizados tanto en gramos totales por dia como ajustadas por kilogramo de peso corporal
con la concentracién de lactato en sangre. La concentracién de lactato no mostré cambios
en los pacientes que consumieron menos 0 mas calorias o0 macronutrientes. Este resultado
es crucial, ya que apunta a que el metabolismo de las células cancerosas no esta
simplemente determinado por la cantidad de nutrientes consumidos, sino que las células
cancerosas poseen un metabolismo alterado y adaptable, con multiples rutas para
satisfacer sus demandas energéticas, ademas abre varias inquietudes sobre la
alimentacion como por ejemplo ¢en cuanto tiempo se puede realizar una modificacion en el
metabolismo?, ;cuantos gramos de macronutrientes son necesarios para disminuir la
concentraciéon de lactato? la calidad de los alimentos puede afectar el metabolismo de

las células?

La alimentacion suministra macronutrientes necesarios para activar diversas rutas
metabdlicas y satisfacer las demandas energéticas en general, el efecto Warburg gira
alrededor de la glucosa y las estrategias terapéuticas actuales apuntan a detener el
crecimiento de las células cancerosas como T Liu et al en 2014 en su articulo destaca que
las células de Leucemia Linfoblastica Aguda de células B dependen del transportador de
glucosa Glut1 para mantener el metabolismo anabdlico y la resistencia a la apoptosis y que
la inhibicion parcial de la captacion de glucosa, ya sea mediante la eliminacién genética de
Glut1 o el uso de inhibidores como 2-deoxyglucosa (2-DG), reduce la proliferacién celular,

sensibiliza las células a la apoptosis y suprime la progresion de la enfermedad en modelos
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in vivo (78). Esto sugiere que la inhibicién del metabolismo glucolitico podria ser una
estrategia terapéutica complementaria para tratar LLA. Sin embargo, en este estudio al
correlacionar glucometria y carbohidratos con la concentracion de lactato no se encontro
una correlacién entre las variables con lo cual se infiere que al disminuir el consumo de
glucosa o mantener bajas concentraciones de glucosa en sangre no altera la produccion
de lactato de forma inmediata por lo menos en los periodos de 24 horas evaluados, en este
corto tiempo otras vias metabdlicas pueden estar activadas para suministrar sustratos a las
células cancerosas, ofras estrategias enfocadas en bloquear las vias metabdlicas del
lactato como como S. Halford et al 2023 en un ensayo multicéntrico de fase | (79), en
donde se realizé la inhibicién del transporte de lactato mediado por el transportador de
monocarboxilato (MCT) de forma farmacoldgica con dosis de 5 a 30 mg una vez al dia,
incluyd a 40 pacientes con tumores soélidos avanzados o linfoma sin opciones de
tratamiento estandar, se explor6 la medicion de la actividad farmacocinética y
farmacodinamica de los biomarcadores exploratorios para MCT1 y MCT4 concluyendo
que son efectivos reduciendo el metabolismo alterado y muestra resultados prometedores
combatiendo el avance de la enfermedad. Este ultimo y varios autores mas han
documentado sobre los efectos de bloquear vias glucoliticas con el uso de medicamentos
como metformina, pioglitazona, Inhibidores de SGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina,
canagliflozina), inhibidores de DPP-4 (sitagliptina, saxagliptina, linagliptina), analogos de
GLP-1 (liraglutida, semaglutida, exenatida), acarbosa, entre otros (80), (81), (82), (83),

(84).

Otras metodologias que han surgido como herramientas potenciales para modular el
efecto Warburg son patrones alimentarios como la dieta cetogénica, restriccion calérica,
ayuno intermitente y dieta mediterranea con miras a modificar el microambiente metabdlico

tumoral e impactar el crecimiento y progresion del cancer (85), las dietas ricas en
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carbohidratos refinados y azucares muestran niveles plasmaticos elevados de glucosa e
insulina, lo cual estimula rutas que favorecen un ambiente propicio para la proliferacion
tumoral (74), Por el contrario, patrones alimentarios que tienden a restringir la
disponibilidad de glucosa, como las dietas cetogénicas o las intervenciones basadas en el
ayuno, han demostrado inducir una reduccién en la actividad glucolitica tumoral, al limitar
el principal combustible de las células cancerosas (46). Algunos autores sugieren que el
impacto de una dieta cetogénica es efectiva en reducir el crecimiento tumoral en el manejo
del glioblastoma multiforme, al reducir la glucosa y elevar los niveles de cuerpos ceténicos
se priva a las células tumorales de su principal fuente energética, mientras que las células
normales pueden utilizar las cetonas eficientemente (67), (54). A su vez se enfatiza en las
tendencial actuales que una reduccion drastica en el consumo de carbohidratos puede
disminuir los niveles de insulina y Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 1 (IGF-1), lo que
se traduce en una menor activacion de senales proliferativas en las células tumorales (86).
Estas intervenciones buscan inducir un estado de estrés metabdlico en las células
cancerosas mediante la reduccién aguda de insulina, glucosa y IGF-1, mientras que las
células normales pueden activar mecanismos de supervivencia como la autofagia (87) . La
capacidad del ayuno para disminuir la glucdlisis tumoral y potenciar las vias de
sefalizacién que favorecen la apoptosis en células cancerosas constituye otra estrategia

prometedora para complementar los tratamientos convencionales (87).

Por otra parte, la combinacion de ayuno y dieta cetogénica ha sido estudiada en el
contexto del glioblastoma, donde se utiliza un programa de terapia metabdlica que integra
periodos de ayuno controlados y dietas cetogénicas modificadas en conjunto con la terapia
estandar.(86) La hipdtesis basica es que este enfoque combinado puede inducir un estado
metabdlico que favorece a las células normales, al tiempo que impone un estrés letal a las

células tumorales que dependen en gran medida de la glucosa para su crecimiento (74).
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Sin embargo, en los resultados obtenidos se evidencié personas con muy baja ingesta de
alimentos y con un cubrimiento energético disminuido sin mostrar los efectos reportados en
la literatura para pacientes con LLA, implementar estas estrategias en este tipo de
patologia puede no presentar beneficios en el manejo de la enfermedad al contrario podria
empeorar el estado nutricional de la persona. Otro factor para tener en cuenta es la calidad
de la alimentacion. Por ejemplo, se ha analizado el impacto de la dieta occidental,
caracterizado por un alto contenido de grasas saturadas y azucares refinados, en la
progresion tumoral, destacando que potencia la inflamacién crénica y la activacién de vias
proliferativas como la de la insulina, lo que puede exacerbar el efecto Warburg (74). Por el
contrario, dietas ricas en alimentos integrales, vegetales, frutas, legumbres y acidos grasos
esenciales han mostrado efectos beneficiosos sobre el metabolismo sistémico y pueden
modular el microambiente tumoral a través de la reduccion de la dano y la mejora de la
sensibilidad a la insulina (88) La deficiencia en nutrientes esenciales con propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, presentes en dietas basadas en alimentos y productos
ultraprocesados, también contribuye a la alteracién de la homeostasis metabdlica y al
aumento de la proliferacion celular anormal. Es un punto a tener en cuenta ya que en los
pacientes con cancer en quimioterapia se restringe el consumo de alimentos frescos y se
opta por el consumo de alimentos procesados con menor carga bacteriana lo cual no

genera ese efecto antioxidante y puede alterar el microbioma intestinal (89).

Los pacientes con LLA se clasificaron como personas con un alto riesgo nutricional al
ingreso a la institucion y en el transcurso de la hospitalizacion el cubrimiento de sus
requerimientos nutricionales presentd una reduccion marcada lo cual compromete el
estado nutricional, con los datos preliminares del estudio se sugiere centrarse en conservar
el estado nutricional de la persona y evitar realizar restricciones agresivas en el patrén

alimentario ya que no presentaron ventajas en el control del efecto Warburg, sin embargo,
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falta continuar la investigacion y lograr un seguimiento mas extenso y ampliando la
muestra obtenida y realizar estudios con intervencién nutricional en donde se pueda
comprobar la eficacia de las dietas en tendencia en esta patologia. También se destaca la
relevancia de la evaluacidon metabdlica mediante lactato y glucosa como herramientas
accesibles y aplicables en los entornos clinicos, la medicion de estos parametros requiere
equipos de bajo costo, personal previamente entrenado y procedimientos que pueden
integrarse facilmente en la rutina hospitalaria sin necesidad de tecnologia avanzada. Esto
abre la posibilidad de implementar estrategias de monitoreo temprano, educacién
alimentaria y nutricional y seguimiento nutricional individualizado, con el objetivo de
intervenir de manera oportuna y mejorar el prondstico nutricional y metabdlico de los

pacientes oncolégicos.

Es importante reconocer las limitaciones inherentes al presente estudio, las cuales podrian
influir en la generalizacion o la interpretacion de sus hallazgos. En primer lugar, el tamafno
de la muestra fue limitado (n=19), lo que restringe la capacidad de extrapolar los resultados
a poblaciones mas amplias de pacientes adultos con LLA o a otros tipos de cancer. La
dificultad para obtener y mantener una muestra representativa se vio exacerbada por la
complejidad de la enfermedad, la vulnerabilidad de los pacientes durante la fase de
induccién de la quimioterapia, y los desafios logisticos asociados al acceso continuo y la
recoleccién de datos nutricionales y metabdlicos de forma sistematica en un entorno

hospitalario.

En segundo lugar, el periodo de observacién de 14 dias, aunque relevante para la fase
inicial de la quimioterapia, podria ser insuficiente para detectar cambios significativos o
adaptaciones metabdlicas a largo plazo en respuesta a la ingesta nutricional. Si bien se
evalud la correlacién entre la dieta y el lactato, la metodologia de registro dietético (por

ejemplo, recordatorios de 24 horas o diarios alimentarios) inherentemente conlleva un
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riesgo de sub o sobre reporte, o que podria haber atenuado la deteccion de una relacion

directa.

En tercer lugar, la medicion de lactato de forma ideal tendria que hacerse en el citoplasma
de la célula, pero actualmente no contamos con las técnicas o la tecnologia para hacerlo,
aun asi, la medicién de lactato es un marcador significativo para el analisis del efecto
Warburg. Finalmente, aunque se controlaron algunas variables importantes, factores
externos como el estrés o la variabilidad en los protocolos de quimioterapia entre
pacientes, no fueron medidos exhaustivamente y podrian haber influido en los parametros

metabdlicos evaluados.

A pesar de las limitaciones metodoldgicas, este estudio aporta evidencia valiosa sobre el
potencial del lactato como marcador accesible para el monitoreo metabdlico en pacientes
con leucemia, abriendo el camino hacia futuras investigaciones que profundicen en el rol
modulador de la alimentacién sobre el metabolismo tumoral y evaluen el impacto de
intervenciones dietéticas especificas en la progresion, tratamiento y el metabolismo en la
LLA asi como el desarrollo de estudios mas amplios, con metodologias robustas y
seguimiento a largo plazo, que integren variables nutricionales, moleculares y clinicas, para
profundizar en la comprension del microambiente tumoral y mejorar los resultados

terapéuticos.

8. Conclusiones

Basado en los hallazgos de este estudio, se concluye que:

e Los pacientes adultos con Leucemia Linfoide Aguda (LLA) en fase de induccién de
quimioterapia presentan un metabolismo tumoral alterado, evidenciado por la
prevalencia de hiperlactatemia y niveles elevados de LDH, lo que confirma la

presencia y persistencia del Efecto Warburg.
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Se identificd una correlacién fuerte, positiva y estadisticamente significativa entre
los niveles de LDH y lactato, lo que subraya la utilidad del lactato como un
biomarcador accesible y de bajo costo para monitorear el comportamiento
metabdlico tumoral en la practica clinica.

No se encontré una correlacion directa entre la ingesta diaria de calorias y
macronutrientes reportada por los pacientes y la concentracién de lactato en
sangre.

No se observd una correlacion entre la glucometria y los niveles de lactato en los
tres momentos evaluados, pero aun se mantiene la hipoétesis que la disponibilidad
de glucosa en sangre es un modulador directo de la glucdlisis tumoral y que el
consumo de alimentos a largo plazo puede generar cambios en el metabolismo
para contrarrestar el efecto Warburg.

Las personas con LLA presentan un alto riesgo de presentar desnutriciéon y a lo
largo de la hospitalizacién su estado nutricional puede empeorar debido a la
disminucion progresiva de la ingesta de alimentos y al no lograr el cubrimiento de

requerimientos nutricionales esperados.

8.1. Recomendaciones y Perspectivas Futuras

Considerando los resultados y las limitaciones de este estudio, se sugieren las siguientes

recomendaciones y lineas de investigacion futuras:

Desarrollar ensayos clinicos aleatorizados y controlados que evaluen el impacto de
intervenciones nutricionales especificas a largo plazo (ej. dietas cetogénicas
controladas, ayuno intermitente) en el metabolismo tumoral y los resultados clinicos

en pacientes con LLA.
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e Profundizar en la identificacion de biomarcadores metabdlicos adicionales que
permitan monitorear la respuesta a las intervenciones nutricionales y adaptar los
protocolos dietéticos en tiempo real.

e Implementar y evaluar la eficacia de equipos multidisciplinarios para ofrecer un
soporte nutricional personalizado y mejorar la adherencia a las pautas dietéticas en
pacientes oncoldgicos, garantizando asi un mejor estado nutricional y tolerancia a
los tratamientos.

e Investigar la plasticidad metabdlica de las células de LLA y como factores como el
microambiente tumoral en relacion al a microbiota intestinal y como influyen en el

comportamiento del lactato.

8.2. Reflexion final

“Es crucial entender que nutrir al paciente no es lo mismo que nutrir al tumor. Un paciente
con un buen estado nutricional esta mejor preparado para tolerar y resistir los efectos de la

quimioterapia.”
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