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Obesity and risk of relapse in patients 
with Acute Lymphoblastic Leukemia: A 

retrospective study
Background: Obesity has been associated with a low-grade proinflammatory 

state, and it has been related to the development of cancer in general, including 
hematologic cancer. Aim: The present work aimed to identify the association of 
the diagnosis of obesity according to the body mass index (BMI) with prognostic 
factors of adult patients with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Patients 
and Method: This observational, retrospective study included hospitalized 
patients diagnosed with ALL of the B-cell lineages. BMI was estimated based 
on the weight and height registered on clinical records at the admission of the 
patients. The relapse risk and bone marrow relapse were determined, and the 
survival rate was measured. The statistical analysis included the Kaplan-Meier 
method using the log-Rank test. Results: This study included 128 clinical re-
cords of patients. Weight had no significant association with relapse risk. The 
frequency of bone marrow relapse was 43.8%. Obesity did not impact overall 
survival (p = 0.640) or disease-free survival (p = 0.527). The presence of obesity 
does not behave as a relapse risk variable (p = 0.873). BMI with a 30 kg/m2 
cut-off point did not influence relapse risk (OR 1.078). Conclusion: Obesity is 
not an independent risk factor for the prognosis of adult patients with Acute 
Lymphoblastic Leukemia B-lineage.

(Rev Med Chile 2023; 151: 600-609)
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RESUMEN

Antecedentes: La obesidad se ha asociado con estado proinflamatorio 
de bajo grado que se ha relacionado con el desarrollo del cáncer en general 
incluyendo el hematológico. Objetivos: El presente trabajo tiene el objetivo de 
identificar la asociación del diagnóstico de obesidad acorde al índice de masa 
corporal (IMC) con indicadores pronóstico de pacientes adultos con Leucemia 
Linfoblástica Aguda (LAL). Pacientes y Método: Se trata de un estudio obser-
vacional, retrospectivo que incluyó pacientes hospitalizados con diagnóstico de 
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LAL de linaje de células B. Se estimó el IMC con base al peso y talla registrado 
al ingreso de los pacientes. Se determinó el riesgo de recaídas, recaídas a médula 
ósea y supervivencia. Se utilizó el método de Kaplan-Meier mediante el test 
log-Rank en el análisis estadístico. Resultados: Se incluyeron 128 pacientes. 
El peso y el IMC no mostraron una asociación significativa con el riesgo de 
recaídas. La frecuencia de recaída a médula ósea fue del 43,8%. La obesidad 
no impactó con la supervivencia global (p = 0,640) ni en la supervivencia libre 
de enfermedad (p = 0,527). La presencia de obesidad no se comportó como una 
variable de riesgo de recaída (p = 0,873). El IMC con punto de corte de 30 kg/
m2 no se comportó como un factor de riesgo de recaída (OR 1.078). Conclusión: 
La obesidad no es un factor de riesgo independiente para el pronóstico de los 
pacientes adultos portadores de Leucemia Linfoblástica Aguda de linaje B.

Palabras clave: Leucemia; Obesidad; Recurrencia; Sobrevida.

El cáncer es una de las principales causas de 
muerte alrededor del mundo. Se estima un 
total de 9,9 millones de muertes relacio-

nadas al cáncer en el 20201. Se ha observado una 
relación entre la elevación de la prevalencia de 
cáncer con el aumento en las cifras de obesidad, 
especialmente en cáncer de mama, cervicouterino 
y algunos tipos de cáncer del tracto gastrointes-
tinal2-4. En América Latina cada vez son más las 
personas que padecen sobrepeso o algún grado de 
obesidad (60% en México, 68% en Paraguay, 53% 
en Perú), en gran medida por malos hábitos ali-
menticios, mayor urbanización, poca movilidad y 
un mal estilo de vida5.
 La asociación de obesidad y cáncer se describe 
en dos grandes aspectos. El primero es el efecto 
de la adiposidad como un factor de riesgo para 
el desarrollo de cáncer, y el segundo como factor 
pronóstico, en especial por sus posibles efectos 
en relación con el peso a utilizado para calcular 
la dosis de quimioterapia4,6. Debido a que no hay 
pautas específicas sobre los ajustes a realizar en 
las dosificaciones de quimioterapias en torno a 
la obesidad, las recomendaciones para el trata-
miento de cualquier tipo de cáncer incluyen un 
estricto control de peso con la finalidad de reducir 
posibles complicaciones7,8.
 Se sabe que el exceso de tejido adiposo fun-
ciona como un órgano endocrino independiente, 
libera diversas señales tanto proinflamatorias 
(por ejemplo, la proteína HMGB1, del inglés 
High-mobility group box 1) que inducen fibro-
sis9-10, y angiogénesis que puede promover el 

crecimiento de una diversidad de tumores11-12. 
Incluso, las señales derivadas del tejido adiposo 
pueden influir en la progresión tumoral debido 
a que se ha observado una resistencia a fármacos 
quimioterapéuticos, generando modificaciones 
metabólicas por el efecto enzimático sobre el 
fármaco principalmente por las aldo-keto-reduc-
tasas 1C3 (AKR1C3), condicionando una menor 
citotoxicidad en el microambiente del tumor13-15.
 En el caso del paciente con cáncer de tipo 
hematológico, el éxito del tratamiento médico 
depende tanto de factores clínicos, como de alte-
raciones moleculares asociadas a la enfermedad, 
así como del estado nutricional del paciente, 
influyendo este último en la supervivencia a 5 
años16-19. En pacientes con leucemia mieloide 
aguda incluida la leucemia promielocítica agu-
da, se ha identificado al índice de masa corporal 
(IMC) en rangos de obesidad como un factor de 
riesgo independiente tanto para el desarrollo de 
un síndrome de diferenciación (HR 1,53) como 
para una menor supervivencia (HR 1,77)20-21. 
Un estudio retrospectivo realizado por la clínica 
mayo que estudió a una población de pacientes 
con diagnóstico de Leucemia aguda linfoblástica 
(LAL), indicó que la obesidad (IMC > 30 kg/m2) 
es un factor de riesgo de mortalidad a 5 años 
(HR 1,6) en estos pacientes, estableciendo una 
mayor relación en pacientes con fenotipo de 
células T22.
 Son conocidos los efectos de la obesidad 
sobre algunos tipos de cáncer sin embargo, en el 
paciente con LAL los criterios de estratificación 
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se basan principalmente en la edad, anoma-
lías genéticas, conteo de blastos, etc., pero no 
incluyen a la obesidad o exceso de peso como 
fator pronóstico. En América Latina existen 
pocos datos acerca de la asociación de obesidad 
y sus implicaciones en el paciente con cáncer 
hematológico, específicamente en pacientes con 
diagnóstico de LAL. Debido a esto el objetivo de 
este estudio fue identificar si el IMC influye en el 
pronóstico de los pacientes adultos con LAL.

Pacientes y Método

Selección de pacientes

 Se trató de un estudio observacional, anidado 
en una cohorte retrospectiva de pacientes trata-
dos en el servicio de hematología de un hospital 
público en México. Se recabaron los registros 
clínicos de pacientes durante los años 2015-2018 
que presentaron diagnóstico de LAL de linaje B, 
philadelphia negativo, sometidos a protocolo de 
estudio de remisión, > 18 años, de ambos sexos, 
en tratamiento de preinducción con prednisona y 
que en el tratamiento de inducción a la remisión, 
que contaran durante el diagnóstico con datos 
del conteo de blastos en médula ósea (> 20%), 
linfocitos séricos, confirmación del diagnóstico 
por citometría de flujo. Se excluyeron todos los 
casos que presentaran alteraciones genéticas de 
mal pronóstico o con alteraciones fenotípicas 
adversas como: BCR-ABL1, LLA con marcador 
mieloide positivo o infiltración en otros tejidos 
durante el diagnóstico.  

Aspectos éticos

 Este trabajo fue aprobado por el comité de 
Ética e Investigación local a la institución con el 
número de identificación: DI/08/204/04/17. Se 
identificó a los pacientes por su número de regis-
tro dentro del hospital y se les asignó un número 
para el análisis de datos mantener la privacidad 
de sus datos personales. Dado que se trata de un 
estudio retrospectivo, los pacientes no firmaron 
consentimiento informado de su participación. 

Tratamiento de selección

 Se seleccionaron pacientes que contaran con 

pretratamiento de inicio a base de dosis progresi-
vas de esteroide y que la inducción a la remisión 
se haya realizado mediante la administración de 
daunorrubicina 45 mg/m2 más vincristina 1,2 
mg/m2 los días +1, +8, +15 del tratamiento en 
conjunto con prednisona 60 mg/m2 del día +1 
al día +28 del tratamiento. Todos los pacientes 
recibieron quimioterapia vía intratecal durante 
la etapa de inducción. Durante la etapa de con-
solidación se utilizó un esquema basado en dosis 
altas de metotrexato en conjunto con bloques 
subsecuentes los cuales incluyeron la adminis-
tración de etopósido, así como de citarabina. El 
tiempo de duración de la etapa final fue alrede-
dor de 2 años, y se utilizó la administración tanto 
de 6-mercaptopruina por vía oral diariamente 
como dosis de metotrexato por vía intramuscular 
semanal. La dosificación de los fármacos repor-
tados fueron realizados por superficie corporal 
(m2) acorde al peso actual de cada paciente. En 
la Tabla 1 se describe el tratamiento acorde al 
esquema institucional23.

Clasificación de obesidad

 El peso y la talla fueron determinados al mo-
mento del diagnóstico. Se clasificaron a los casos 
acorde a IMC según los criterios de la OMS: Bajo 
peso: < 18,5 kg/m2, normopeso: 18,5-24,9 kg/m2, 
sobrepeso: 25-29,9 kg/m2, obesidad I: 30-34,9 kg/
m2, obesidad tipo: II: 35-39,9 kg/m2, Obesidad III: 
> 40 kg/m2 24.

Indicadores pronósticos

 Se clasificaron aquellos pacientes con una 
“respuesta favorable” a la prednisona (trata-
miento de preinducción) si las cifras de blastos 
en sangre periférica fueron < 1.000% al término 
del pretratamiento. Todos los pacientes fueron 
considerados con “riesgo habitual” de recaída a 
excepción de aquellos que presentaron edad >35 
años; leucocitos > 30 x 103/μL para linajes B que 
fueron considerados como “riesgo alto”. Posterior 
al tratamiento de remisión, se clasificó como 
“recaída” de los pacientes en quienes presentaron 
un recuento de blastos con una concentración 
mayor al 5% en médula ósea. Se determinó la 
supervivencia global de los pacientes indepen-
dientemente de la conducta terapéutica ajustada 
a la clasificación de IMC.
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Tabla 1. Descripción del tratamiento de preinducción e inducción de los pacientes con Leucemia Aguda Linfo-
blástica

Tipo de tratamiento Dosis (m2/SC) Ruta Días de administración

Inducción a la remisión (Fase I)

Daunorrubicina  60 mg IV +1, +8, +15

Vincristina 1,5 mg IV +1, +8, +15

Prednisona 60 mg VO +1 al +28

Inducción a la remisión (Fase II)

Ciclofosfamida 650 mg IV +1, +8

Citarabina 65 mg IV 1-4, 8-11

6 -mercaptopurina 50 mg VO +1 - +15

Consolidación I

Metotrexato 1,5 g IV +1, +15, +45

Intensificación 

Doxorrubicina 30 mg IV +1, +8, +15

Vincristina 1,5 mg IV +1, +8, +15, +22

Prednisona 60 mg VO +1 al +28

Consolidación II

Etopósido 100 mg IV +1 al +15, +28 al 32

Citarabina 75 mg IV +1 al +15, +28 al 32

Mantenimiento (2 años)

6-mercaptopurina 50 mg VO Diariamente

Metotrexato 30 mg IM Una vez por semana

SC: Superficie corporal; IM: intramuscular; IV: Intravenosa; VO: Vía oral. Al final de cada bloque de tratamiento se admi-
nistra quimioterapia intratecal con Metotrexato 15mg Intratecal, durante el mantenimiento la quimioterapia intratecal se 
administra bimensual.

Análisis estadístico

 Se utilizó el software estadístico SPSS ver-
sión 20.0 (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS 
Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, 
NY: IBM Corp), identificando la asociación de 
los diferentes factores de riesgo tanto clínicos 
(cuenta de leucocitos, edad, riesgo) como aso-
ciados al peso (grado de obesidad acorde a la 
OMS) sobre el éxito del tratamiento. El impacto 
de las variables sobre el pronóstico se identificó 
mediante el análisis de regresión Cox. Las curvas 
de supervivencia se realizaron mediante el mé-
todo de Kaplan-Meier y las diferencias entre los 
grupos se identificó mediante el test log-Rank. Los 
valores de p < 0,05 se consideraron como valores 
significativos con una confianza del 95%.

Resultados

 Se estudiaron un total de 128 pacientes con 
diagnóstico de Leucemia Aguda Linfoblástica 
de linaje B que iniciaron protocolo de inducción 
a la remisión acorde a los lineamientos institu-
cionales. En cuanto al sexo, el predominio fue 
masculino (58,6%) y la media de edad general 
fue de 32,2 ± 12,7 años (16 - 68 años), siendo 
significativamente mayor para el sexo femenino 
con una media de 36 años vs 28 años en hombres 
(p < 0,0001).
 Las características clínicas de los pacientes se 
describen en la Tabla 2. En cuanto al diagnóstico 
todas las leucemias correspondieron a linaje de 
linfocitos B excluyendo a aquellos casos que ex-
presaran marcadores de mal pronóstico tanto clí-
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nicos, moleculares o por citometría de flujo (por 
ejemplo, BCR-ABL1, LLA MY+ o infiltración al 
diagnóstico a sistema nervioso central). La media 
de la cuenta de leucocitos al diagnóstico fue de 
65,2 ± 6,8 x103/μl (rango de 0,1 - 443 x 103/μl), 
al estratificar acorde al riesgo por cuenta de leu-
cocitos la mayoría de los pacientes contaban con 
cuentas menores de 30 x 103/μl (n = 88, 68,8%).
 Al combinar las diferentes variables clínicas 
para establecer el riesgo (cuenta de leucocitos, 
edad, respuesta a las 4 semanas) la mayor parte 
de los casos correspondieron a un riesgo habitual 
de recaída (68,8%), el restante se consideró como 
de riesgo alto de recaída (31,2%).

Asociación del peso con
la presentación clínica

 El peso promedio de todos los casos fue de 

71,2 kg (41-122 kg). El sexo masculino (p = 0,001) 
presentó cifras significativamente mayores con 
75,3 kg y un rango de 45 a 122 kg, en compara-
ción con el femenino: 65,4 kg, rango 41-100 kg. 
Al analizar el índice de masa corporal, se obtuvo 
una media de IMC de 26,5 kg/m2 (rango de 17,10 
a 45,6 kg/m2) sin identificar diferencias signifi-
cativas entre sexos (26,6 kg/m2 vs 26,5 kg/m2, p= 
0,895). Acorde a la OMS, el 39,1% de los pacientes 
contaban con diagnóstico de normopeso, el 32,8% 
con sobrepeso y el 18% con obesidad grado I. 
Solo un caso contó con obesidad grado III (IMC 
> 40) al momento del diagnóstico (0,8%) y 5 casos 
se clasificaron como bajo peso (3,9%).
 Tras el diagnóstico, el análisis de la asociación 
del IMC con variables de riesgo clínico no mostró 
asociaciones significativas. La edad > 35 años (p = 
0,099), la cuenta de leucocitos por encima de 30 x 
10e3/μl (p = 0,547) o el tipo de riesgo (p = 0,547), 

Tabla 2. Características generales de los pacientes 

Variables n = (%)

Edad (años) 32 (16- 68 años)

  < 35 años (%) 84 (65,6%)

  > 35 años (%) 44 (34,4%)

Género

  Masculino (%) 75 (58,6)

  Femenino (%) 53 (41,4)

Cuenta de leucocitos (x 103/µl) 65,2 (0,1- 443,80)

  < 30 x 103/µl 88 (68,8)

  >30 x 103/µl 40 (31,3)

Tipo de Riesgo

  Riesgo habitual 88 (68,8)

  Riesgo alto 40 (31,2)

Peso (kg) 71,25 (41-122)

Índice de Masa corporal (IMC) 26,57 (17,10-45,65)

Estratificación acorde al IMC

Bajo Peso 5 (03,9)

Peso normal   50 (39,1)

Sobrepeso 42 (32,8)

Obesidad grado I 23 (18,0)

Obesidad grado II 07 (05,5)

Obesidad grado III 01 (0,8)

Estratificación acumulada por Obesidad general 31 (24,2)
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no presentaron diferencias estadísticas significa-
tivas.

Relación de las variables clínicas
con el pronóstico

 La media de seguimiento fue de 393 días de 
seguimiento de forma global y de 372 días (10-
1.198 días) acorde al período libre de enfermedad. 
La supervivencia global estimada convertida a 
meses fue de 13 meses en el 57,8% de los casos. La 
curva de supervivencia global y libre de enferme-
dad se describen en la Figura 1 y 2. El análisis de 
la clasificación de sobrepeso y obesidad en com-
paración con IMC normal, sobre la supervivencia 
global no mostró una asociación directa tanto 
sobre la supervivencia global (p = 0,640) como en 
la supervivencia libre de enfermedad (p = 0,527). 
En la Figura 3 y 4 se muestra la supervivencia 
acorde al grado de obesidad y a la estratificación 
por IMC.
 La frecuencia de recaída a médula ósea fue 
del 43,8% (n = 56) para una mortalidad del 
42,2% (n = 54) durante todo el seguimiento. El 
análisis multivariado no identificó una asocia-
ción directa de la obesidad con el pronóstico 
en general (p = 0,855) ni sobre la posibilidad de 
recaída a médula ósea (p = 0,873). El impacto de 
las diferentes variables clínicas sobre la recaída 
se describe en la Tabla 3. De forma adicional, el 
riesgo de la obesidad sobre la recaída a médula 
ósea, la presencia de cualquier grado de obesi-
dad (I a III) no se comportó como un factor de 
riesgo de falla (OR: 1.078, rango: 0,478 - 2.432, 
p = 0,855).

Discusión

 La obesidad influye en todos los aspectos 
del tratamiento oncológico, dificultando el cál-
culo correcto de dosis de quimioterapia hasta 
incrementar el riesgo de la asociación con co-
morbilidades que merman la calidad de vida y 
reducen las posibilidades de ser tratados mediante 
regímenes más eficaces25. Nuestros resultados 
muestran que la mitad (50,8%) de nuestra pobla-
ción presentó algún tipo de exceso de peso, ya sea 
sobrepeso u obesidad. Acorde a la Sociedad Ame-
ricana de Oncología (ASCO) cerca de 40% de los 
pacientes que reciben quimioterapia presentan 

obesidad, cifras mayores a las que reportamos en 
nuestros resultados26.
 Son pocos los estudios que toman cuenta la 
presencia de obesidad para modificar los diferen-
tes regímenes terapéuticos (mayor toxicidad he-
matológica en tumores sólidos)27, especialmente 
la influencia que tiene sobre la efectividad de las 
quimioterapias. Al evaluar el objetivo principal 
de nuestro estudio, no se logró identificar una 
relación del IMC y la obesidad con el pronóstico 

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes 
con leucemia aguda linfoblástica.

Figura 1. Supervivencia global en pacientes con leucemia 
aguda linfoblástica.
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Figura 3. La supervivencia global acorde al grado de obesi-
dad y el índice de masa corporal.

Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad acorde al grado 
de obesidad y al índice de masa corporal.

Tabla 3. Análisis multivariado del riesgo de recaída

Variable OR Rango Valor de p

Obesidad 0.888 0,4074- 1,9378 0,514

Leucocitos > 35 x 103/mcl 1.247 0,5884- 2,6432 0,327

Edad > 30 años 1.952 0,9313-4,0829   0,045*

Riesgo 1.247 0,5884-2,6432 0,327

del paciente en el riesgo de recaídas o la recaí-
da a medula ósea reportada. Los resultados de 
Kamimura y cols28, que estudiaron la asociación 
de la obesidad (IMC ≥ 35) con diferentes drogas 
citotóxicas (docetaxel, carboplatino, paclitaxel, 
carboplatino) utilizadas para diversos tumores 
ginecológicos, al igual que nuestros resultados, no 
identificaron a la obesidad como factor de riesgo 
de mielosupresión. Sin embargo, si reportan un 
incremento en el nadir del conteo de leucocitos, 
plaquetas, neutrófilos y hemoglobina asociado a 
la quimioterapia con relación al IMC.
 Dentro de los efectos de la obesidad sobre la 
resistencia a fármacos, Sheng y cols, identifica-
ron en líneas celulares de LAL (BV173, RS4;11, 
Nalm6) que al cultivarlas con adipocitos, las 
células leucémicas inducen en estos la formación 
de radicales libres y los adipocitos como respuesta 
secretan factores solubles que generan resistencia 
a la daunorrubicina en las células con LAL29.
 Aunque se limitaron los sesgos en nuestro 
estudio al seleccionar una población en particu-
lar LAL con fenotipo B, no se logró identificar 
alguna relación entre el índice de masa corporal 
y la supervivencia. Estos datos son semejantes a 

los identificados por Heibliq y cols. en donde al 
evaluar la asociación del IMC (> 25) sobre el pro-
nóstico, se logró identificar una asociación sobre 
la supervivencia libre de enfermedad, sin embar-
go fue desarrollado en pacientes con leucemia 
linfoblástica de fenotipo T30. Hasta el momento 
no existe una evidencia solida en relación al im-
pacto del exceso de peso al igual que la utilidad de 
la modificación de la dosis acorde a la superficie 
corporal. Al analizar los resultados de diferentes 
cohortes de seguimiento, se identificó que la obe-
sidad no incremento en la toxicidad relacionada 
a la quimioterapia, concluyendo que más que aso-
ciación directa es la suma de las comorbilidades 
lo que ensombrece el pronóstico de los pacientes 
obesos con neoplasias hematológicas31-32.
 En leucemias son diversos los fármacos que 
pueden inducir un incremento significativo de 
peso (por ejemplo, esteroides). La mayoría de las 
recomendaciones de grupos cooperativos sugie-
ren intervenciones nutricionales tempranas, li-
mitar la dosis de esteroide o evitar la radioterapia 
para reducir las complicaciones tardías cardiovas-
culares en especial en los pacientes supervivientes 
de la enfermedad33-35. Asociado a esto, Marriott y 
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cols.36 describieron en pacientes supervivientes 
de LAL (10 años de diagnóstico) los defectos no 
solo sobre la adiposidad sino sobre la calidad de la 
masa muscular. De los 75 pacientes analizados se 
identificó la prevalencia de obesidad sarcopénica 
fue de alrededor de un 43%, la cual condiciona no 
solo un mayor riesgo de alteraciones metabólicas 
sino de un mayor riesgo de secuelas asociadas a la 
fragilidad36. Nuestro estudio no valoró los cam-
bios de peso reportados tras el diagnóstico o al 
final del tratamiento, lo cual resultaría interesante 
documentar de forma prospectiva para poder 
tener mayor claridad a fin de conocer mejor los 
fatores no solo de riesgo sino protectores de los 
efectos de las quimioterapias acorde a la variabi-
lidad biológica que presentan los rangos de IMC.
 Una de nuestras limitantes es el uso del IMC 
como método diagnóstico de obesidad. Este 
indicador es de bajo costo de aplicación, sus limi-
tantes de uso radican en que no diferencia la masa 
libre de grasa, la masa magra, ni la grasa visceral 
o total. Además, no detecta variaciones relacio-
nados a la composición corporal entre razas27. 
Un estudio coreano realizado en 311 pacientes 
con carcinoma renal metastásico pacientes que 
recibieron un tratamiento quimioterapéutico con 
inhibidores de la quinasa como terapia de prime-
ra línea, indican que no solo el IMC > 23 kg/m2 es 
un factor de riesgo de toxicidad a la quimioterapia 
sino también la acumulación de masa grasa visce-
ral37.
 En conclusión, aunque la obesidad adiciona 
un estatus proinflamatorio mayor, nuestros resul-
tados indican que cuando se determina el grado 
de obesidad por medio de la ponderación de peso 
y talla o sea IMC, no se observan cambios en el 
pronóstico clínico, es decir, en el riesgo de recaída 
de la enfermedad a médula ósea y en la supervi-
vencia de los pacientes. Es necesario enfocar de 
forma prospectiva futuros estudios que midan con 
diferentes metodologías las reservas corporales, 
sus cambios a través del tiempo y su influencia en 
el pronóstico clínico de los pacientes.
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