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RESUMEN

El presente proyecto de investigacion es de tipo documental y tiene un nivel de
investigacion descriptivo. Los objetivos son 1. determinar la sobrevida global de los
pacientes pediatricos con leucemia linfocitica aguda que son atendidos en
hospitales del Ministerio de Salud entre los afios 2010 y 2017 y 2. determinar la
sobrevida global de los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda,
segun enfermedad minima residual, fenotipo y grupo de riesgo. Se utilizara la
técnica de la observacién documental aplicando como instrumento la Ficha de
observacion estructurada que recogera datos de las variables de estudio, la cual se
validé mediante la consulta a expertos. La investigacion se realizara en el Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Sur y el Hospital Regional Honorio
Delgado entre el afio 2010 y 2019. Las unidades de estudio seran las historias
clinicas de pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de leucemia linfocitica
durante el periodo de estudio. Se hara un muestreo por conveniencia, de acuerdo
a las historias clinicas que se encuentren disponibles. Finalmente se
sistematizaran y analizaran los datos para para presentar el Informe Final de

Investigacion.

Palabras clave: Sobrevida global, Leucemia linfoblastica aguda, enfermedad

minima residual, pacientes pediatricos
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ABSTRACT

This research project is documentary type and has a descriptive research level. The
objectives are 1. to determine the global survival of pediatric patients with acute
lymphocytic leukemia who are cared for in hospitals of the Ministerio de Salud
between 2010 and 2019 and 2. to determine the global survival of pediatric patients
with acute lymphoblastic leukemia, according to minimal residual disease,
phenotype and risk group. The technique of documentary observation will be used,
applying as an instrument the Structured Observation Sheet that will collect data
from the study variables, which was validated by consulting experts. The research
will be carried out at the Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Sur
and the Hospital Regional Honorio Delgado between 2010 and 2019. The study
units will be the medical records of pediatric patients with a confirmed diagnosis of
lymphocytic leukemia during the study period. A convenience sampling will be done,
according to the medical records that are available. Finally, the data will be

systematized and analyzed to present the final investigation report.

Key words: Global survival, Acute lymphoblastic leukemia, Minimal Residual

Disease, Pediatric patients.
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. PREAMBULO

A nivel mundial, el cancer es una de las principales causas de muerte por
enfermedades no transmisibles en nifios y adolescentes. El Pert no es ajeno a esta
realidad, pero afortunadamente, en los ultimos afios se vienen logrando incorporar
avances muy importantes en el diagnostico y tratamiento del cancer infantil y

juvenil.

La Leucemia Linfatica Aguda (LLA), es el cancer que constituye la neoplasia mas
frecuente en nifios y adolescentes y representa aproximadamente el 80% de todas
las leucemias agudas. A pesar de ser muy frecuente en paises que han alcanzado
el desarrollo y cuyo sistema sanitario permite actualizar constantemente los
meétodos de diagnostico y seguimiento se ha evidenciado que alcanza la curaciéon

en el 90% de los casos.

El éxito de este logro radica en brindar un diagndéstico oportuno basado en una
sospecha clinica evidente, seguimiento a través de evaluaciones estandarizadas y

la oportunidad de brindar tratamiento rapido y adecuado.

Desafortunadamente, en paises en vias de desarrollo y de bajo desarrollo
econdmico no se cuentan con estudios que evaluen la sobrevida y aquellos llevados
a cabo aisladamente reportan una sobrevida entre el 35% a 45% de nifios y

adolescentes con LLA.

Durante la experiencia del residentado médico se identificé la necesidad de conocer
la sobrevida global de éste grupo de pacientes pediatricos y adolescentes asi como
conocer algunas variables que durante el diagnéstico y seguimiento de la
enfermedad permitieran estratificar a los pacientes en grupos de riego para recibir

el tratamiento de la manera mas eficaz y oportuna posible.

Por tanto, ante el problema identificado se ha planteado desarrollar el presente
proyecto de investigacion para generar datos e informacion importante a nivel local

y que contribuya a la generacion de conocimiento a nivel nacional e internacional.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

II. PLANTEAMIENTO TEORICO
4. PROBLEMA DE INVESTIGACION
4.1. Enunciado

Sobrevida global en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en

los establecimientos de salud nivel Ill del Ministerio de Salud en Arequipa.

1.2. Descripcion

a. Area del conocimiento

Campo : Ciencias de la salud.
Area : Medicina Humana.
Especialidad : Oncologia Medica
Linea : Oncologia Pediatrica

b. Andlisis u operacionalizacion de variables

VARIABLES INDICADORES Categorias Tipo de
variable
SOBREVIDA | H€mpo de vida Razén
GLOBAL posterior al Meses
diagnostico de LLA
., p ERM negativa <0,1%
| ° .
Reluacion s Jdtl ERM positiva 20,1%
ENFERMEDAD £ ; ERM negativa <0,1%
) Evaluacién 15° dia n
MINIMA ERM positiva 20,1% Nominal
RESIDUAL (EMR) : o
Evaluacién 33° dia ERM neg.a.tlva <0,1%
ERM positiva 20,1%
Evaluacion posterior | ERM negativa <0,1%
al 33° dia ERM positiva 20,1%
Pro B
Estudio de B comun Nominal
FENOTIPO Inumofenotipo Pre B
T
. : Estandar _
GRUPO DE Evaluacién de Nivel Intermedio Nominal
RIESGO de Riesgo Alto

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =@  DE SANTA MARIA

c. Interrogantes basicas

- ¢Cual es la sobrevida global de los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda que son atendidos en hospitales del Ministerio de
Salud entre los afios 2010 y 2019?

- ¢Cual es la sobrevida global de los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda, segun enfermedad minima residual, fenotipo y grupo

de riesgo?

d. Tipo de Investigacion

La presente investigacion es documental; porque recoge los datos de las

historias clinicas de los pacientes atendidos.

e. Nivel de investigacion

La presente investigacion es descriptiva.

4.2. Justificacion

La relevancia del presente estudio, radica en que actualmente existen pocos
estudios que se han publicado acerca del tema. A nivel local s6lo se han

realizado reportes de morbilidad.

Los resultados obtenidos a partir del presente estudio revelaran de manera
importante la sobrevida de los pacientes pediatricos con leucemia linfocitica
aguda a nivel local; de manera que con estos resultados se pueda tener una
base de investigacion para la propuesta de mejoras de tratamiento y
seguimiento de los pacientes en caso de encontrar una sobrevida muy
diferente a la que se reporta a nivel nacional o internacional.

Ademas, se pretende plantear un precedente para realizar replicas o estudios
similares en otros establecimientos de salud de la regién Arequipa y otras
regiones del Perl. Todo orientado a la busqueda de optimizar la atencion del
paciente oncoldgico y en concordancia con las guias de practica clinica y las
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politicas nacionales e internacionales para el tratamiento oncolégico; asi como
las politicas de investigacion de la Escuela de Postgrado de la Universidad
Catdlica Santa Maria, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Sur y el Hospital Regional Honorio Delgado en los que se realizard la

investigacion.

5. MARCO TEORICO
5.1. Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) en pacientes pediatricos
a. Definicion
Se define como a neoplasia en la que existe una “proliferacion clonal
de precursores linfoides (linfoblastos), que infiltra médula ésea” (1).

Su coédigo de acuerdo a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades CIE 10 es C91.0 (2).

b. Etiologia

En la mayoria de los casos de leucemia infantil, se desconoce la
causa. Pero se han identificado algunos factores de riesgo altamente
sospechosos, éstos incluyen factores genéticos (2—3% de los casos
estan asociados con el sindrome de Down), la exposicion a radiacion
ionizante en el Utero y después del nacimiento (3,4); también se
asocian con enfermedades infecciosas (5). Otros factores de riesgo
ambiental han sido menos claramente identificados como los
campos electromagnéticos de muy baja frecuencia (6), o como
ciertos productos quimicos peligrosos, siendo el benceno el agente
causal mas frecuentemente sospechado (7). Varios documentos han
mostrado asociaciones estadisticas entre el riesgo de leucemia
infantil y la exposicion a pesticidas durante el embarazo o la infancia

8).
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c. Epidemiologia

La leucemia linfocitica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en
el grupo de edad entre 0 y 14 afios, representa un poco mas de la
tercera parte del total de canceres en nifios. A nivel mundial tiene
una incidencia al afio de 3 casos por cada 100 000 nifios menores
de 15 afos (9). En el Perd, el 40% de casos de cancer infantil
corresponden a leucemias y los casos de LLA son mas frecuentes
en Lima, Arequipa, La Libertad y Piura alcanzando tasas de
incidencia entre 5.3 y 6.9 casos por 100 000 nifios y adolescentes
entre 0 y 19 afios (10).

A pesar que no se cuentan con estadisticas nacionales de sobrevida,
las estadisticas de supervivencia de pacientes entre 0 a 14 afios del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) nos
acercan a la realidad de la situacion de la sobrevida en nifios con
leucemia. Los datos reportaron una tasa de supervivencia a 3 afos
en base a su riesgo: 78.6% para el grupo de bajo riesgo, 64.3% para
el grupo de riesgo intermedio y 46.2% para pacientes con alto riesgo
(12).

5.2. Diagnostico de LLA
a. Diagnostico inicial

El diagnostico se plantea si mas del 25% de las células nucleadas
son linfoblastos.

Inicialmente se deben realizar estudios que apoyen el diagndstico
empezando por la anamnesis, exploracién fisica completa,
hemograma completo, estudio basico de hemostasia, estudios
bioguimicos (electrolitos, LDH, acido Urico, urea, creatinina, calcio,
fésforo, TGO, TGP, bilirrubina, depuracién de creatinina), radiografia
de térax, examen de liquido cefalorraquideo (de acuerdo a criterios

clinicos), serologia virica (hepatitis, citomegalovius, monomucleosis
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infecciosa, VIH, herpes simple, varicela zoster, sarampién, rubiola y

toxoplasmosis) y cultivo de localizaciones infecciosas (12).

Ademas se debe emplear estudios especificos en médula ésea,
sangre periférica y algunos casos en liquido cefalorraquideo. Las
coloraciones citoquimicas, inmunomarcacion, estudios citogenéticos
con bandeo G y biologia molecular para BCR/ABL, MLL/AF4 y
TEL/AMLL1 a través de PCR o FISH se deben utilizar en adicion al
diagnéstico morfoldgico clasico (13).

Para el diagnostico se consideran los siguientes procedimientos
basicos (14):

Citomorfologia/
Citoquimica

Citometria de Flujo

Citogenética y/o
Genética Molecular

- En médula 6sea (MO):
» Extendidos de
tefiidos con May-
Grunwald-Giemsa

(MGG).

= Citoquimica con
técnicas de:
Mieloperoxidasa
(MPO) y PAS.

= Mielograma y el
score de FAB en 500
células nucleadas
de un buen

extendido con MGG.

En MO /SP:

= Imnunofenotipo

= Enfermedad minima
residual (EMR)

=indice de DNA: es
opcional, sin
embargo puede
identificar casos de
hipodiploidia Si
fracasa e
citogenético
convencional.
(indice de DNA < 0.8
puede ser aceptado

En MO/SP:

= Bandeo-G
identificar
alteraciones
numeéricas y
estructurales.

=* PCR en busqueda
de expresiones
BCR-ABL,
MLL/AF4,
TEL/AML1

para

- En sangre periférica
(SP) evaluar
porcentaje de blastos y
diferencial con MGG.

como equivalente a
<45Cr)

- En liquido cefalo-
raquideo (LCR)
realizar recuento
celular, citologia con
MGGCytospin y
citoquimica.

FUENTE: Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires (2010). ALLIC GATLA 2010 -
ALL IC BFM 2009: Estudio del I-BFM-SG para el tratamiento de nifios con leucemia

linfoblastica aguda sin tratamiento previo. Disponible en:

https://www.gatla.com.ar/images/Protocolos/LLAP2010.pdf (14)
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b. Seguimiento y diagndstico de recaida

Se inicia con la evaluacion de la respuesta temprana al tratamiento

en fase de induccion:

- Respuesta a prednisona: El recuento de células leucémicas por
ML en sangre periférica (SP) es llevado a cabo al dia 8 del inicio
del protocolo. Es necesario considerar la preparacion del frotis
de SP sin EDTA y realizar la comparacion del frotis del dia 1 con
el del dia 8 para poder apreciar mejor las caracteristicas de los

blastos.

- Citomorfologia: Evaluacion de la reduccién de blastos en MO a

los 15 dias de iniciado el tratamiento.

-  Enfermedad minima residual: Muestra de MO de 3-4 ml con
heparina o EDTA en el dia 15.

Para evaluar el estatus de remisién completa se requiere un examen
clinico completo, imagenologia de las localizaciones comprometidas
al momento del diagndstico, ambos para identificar infiltrados
leucémicos, recuento de globulos blancos en sangre periférica,

médula 6sea y puncion lumbar.
El dia 33 se considera remision completa (RC) si:

- Médula 6sea M1MO con celularidad normal o discretamente
disminuida con signos de regeneracién hematopoyética y <5%

de blastos.

- Ausencia de infiltrados leucémicos en el examen clinico y/o

imagenes.
- Liquido cefalorraquideo sin blastos.

Si la RC no se logra al dia 33, debe reevaluarse al dia 52 del
protocolo, lo que servira para diferenciar a los respondedores
tardios.

En casi el 100% de los pacientes se alcanza la RC luego de la fase

de induccion, pero en el 20% se presenta recaida de la enfermedad.
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La recaida se define como “la reaparicion de LLA luego de alcanzada
la RC y que ocurre debido a la persistencia y expansion de minimas
cantidades de células leucémicas residuales, indetectables por
observacion en la microscopia Optica, conocidas como enfermedad
minima residual (EMR)” (15).

Cuantificar la EMR es sumamente importante para llevar a cabo un
exhaustivo seguimiento de los pacientes con LLA; por tanto, su
importancia clinica ha sido ampliamente demostrada mediante la
correlacion significativa entre la persistencia de EMR y el riesgo de
recaida (16,17).

El diagnéstico de recaida se da de acuerdo a la localizacion (18):

Tipo de recaida Criterios
Recaida Medular aislada - 225% de blastos en MO
Recaida aislada en SNC - >b/ uL de células en LCR + identificacién

morfolégica de linfoblastos con el cytospin.

- Masa intracerebral en TAC y/o RMN, con o
sin blastos en LCR, SP o MO.

- Biopsia necesaria para establecer

diagnostico

Agrandamiento testicular uni o bilateral no

doloroso (volumen testicular >de 2

desviaciones con el orquimetro de Prader)

- Biopsia indispensable para certificar el
diagnostico de recaida aislada

Infiltracion aislada en otros Biopsia del sitio dudoso para certificar

sitios diagnostico

Recaidas combinadas - Compromiso simultaneo de 22
localizaciones

- MO se considera comprometida cuando
presenta >5% de linfoblastos

- La identificacién de blastos por CF con
remision morfologica no es suficiente para
diagnosticar una recaida.

Recaida testicular aislada

FUENTE: Campana D.(2012). Should minimal residual disease monitoring in acute
lymphoblastic leukemia be standard of care? Curr Hematol Malig Resp; 7: 170-177.
(16)

FUENTE: Szczepanski T.(2007). Why and how to quantify minimal residual disease
in acute lymphoblastic leukemia? Leukemia; 21: 622-626. 4.(17)
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5.3. Inmunofenotipo

El analisis cuantitaivo de las estructuras celulares, compartimentos y
funcionalidad celular se realiza mediante la citometria de flujo (19).
Gracias a este examen de apoyo diagnéstico el uso de anticuerpos
monoclonales unidos a fluorocromos permite identificar la coexpresion

de diversos antigenos en las membranas celulares.

En el caso de leucemias se utiliza un panel basico que permita distinguir
la estirpe mieloide y linfoide (MPO, CD3, CD79a), luego se pueden
afiadir anticuerpos que permitan distinguir el grado de maduracién
celular (20).

Para las estirpes B y T existe una clasificacion inmunofeotipica

dependiente de la coexpresion de diversos antigenos (21):

Linea Subtipo Caracteristicas
fenotipicas

LLA -B ProB (B I) CD19+, CyCD79+ o

Es la variedad mas | Los marcadores CD19 | CD22+, CD10-, Cylgy-,

comdn y representa |y CD22 son | slgM- (o todas)

el 70% de los casos | actualmente las

dianas terapéuticas
mas importantes en

casos refractarios

(22,23)

Comun (B 1) CD10+, Cylgp-, slgM-
Pre B (B Ill) Cylgu+, slgM-

B (IV) slgM-

Es el menos

frecuente, se presenta

principalmente en

adolescentes con

leucemia de Burkitt
t(8;14)(q24:932).

LLA-T ProT (T 1) CD7+, CyCD3+
Pre T (T I) CD7+, CyCD3+, CD2+ 0
CD5+ o CD8+ (o todas)
T cortical (T III) CD7+, CyCD3+, CDla+

FUENTE: Béné MC, Castoldi G, Knapp W, Ludwig WD, et al. (1995). Proposals
for the immunological classification of acute leukemias. European Group for the
Immunological Characterization of Leukemias (EGIL). Leukemia;9:1783-6 (21)
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5.4. Enfermedad Minima Residual (EMR)

A partir de la necesidad de identificar la respuesta a los nuevos
tratamientos contra la LLA, se idearon nuevos métodos con mayor
sensibilidad y especificidad; es asi que en los afios noventa se inicia el
estudio de la Enfermedad Minima Residual (EMR) por técnicas de
biologia molecular. “Estos estudios revelaron que la presencia de niveles
minimos de células leucémicas remanentes en etapas especificas del

tratamiento provee informacion prondstica muy importante” (24).

La determinacibn de EMR para LLA se puede realizar mediante
citometria de flujo y por biologia molecular por PCR cuantitativa para
Ig/TCR y BCR-ABL1; sin embargo existen ciertas caracteristicas
indispensables para realizar la deteccion de la EMR (25):

- Discriminar entre células hematopoyéticas normales y patoldgicas.

- Tener una sensibilidad de al menos 10 (suficiente sensibilidad para
diferenciar al menos una célula leucémica entre 1000 normales, de

preferencia de 10 a 109,

- Los marcadores especificos estables (moleculares e

inmunofenotipicos) para evitar falsos negativos.
- Permitir la cuantificacion de la EMR.
- Poseer alta reproducibilidad intra e interlaboratorio.
- Facil estandarizacion.

- Obtener el resultado en un lapso adecuado segun la necesidad

clinica.

Desde su inicio de uso el valor pronéstico de EMR en LLA ha demostrado
que es estadisticamente mejor predictor de prondstico que los factores
clasicos de riesgo. En estas condiciones la EMR permite definir tres
grupos de riesgo: estandar (RE), intermedio (RI) y alto (RA) que difieren
significativamente en su sobrevida libre de eventos y en la incidencia
acumulada de recaidas a 5 afios (26).
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La aplicabilidad de la EMR no sélo se limita a los algoritmos de
clasificacion de grupos de riesgo en los pacientes con LLA de primera
linea. Su hallazgo también permite detectar recaidas en etapas previas
a su manifestacion clinica. Asimismo tiene impacto prondéstico en los
pacientes que sufrieron una recaida y estan en tratamiento de la misma,
asi como en las etapas pre y post trasplante de células hematopoyéticas
(27).

5.5. Grupos deriego

El tratamiento de los pacientes con LLA estd adaptado al riesgo del

paciente al diagndstico (28,29).
a. Factores pronosticos en LLA

En la actualidad, se considera a la enfermedad minima residual
(EMR) como el factor pronéstico mas importante de las LLA, dado
que es un indicador de la respuesta precoz al tratamiento que
expresa las caracteristicas genéticas de los linfoblastos, las
caracteristicas farmacodinamicas y farmacogenéticas del paciente y

el efecto de la quimioterapia sobre las células.

Otros factores pronosticos, ampliamente conocidos son la edad (la
edad de menos un afio tiene peor pronostico que el resto de los
pacientes), el namero de leucocitos al diagndstico y algunas
anomalias cromosémicas, como la t(9:22) o la t(4:11) que

representan muy mal pronadstico.

Gracias al uso de inhibidores de la tirosin cinasa, como el imatinib,
el prondstico de los pacientes con LLA Phi+ t(9;22) ha mejorado sin
embargo los pacientes que tras la induccion no presentan remision
completa, tienen una alta tasa de recaida y una supervivencia libre
de enfermedad muy reducida (30).
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b. Estratificacion

La estratificacion se basa en la edad al diagnostico, el recuento
inicial de glébulos blancos, marcadores genéticos t(9;22) y t(4;11) o
su expresion molecular (BCR/ABL y MLL/AF4), respuesta al
tratamiento, hipodiploidia <45 Cr y la medicion de la enfermedad

residual minima (ERM) por citometria de flujo en médula 6sea (MO).

De acuerdo al Protocolo ALLIC 2010 los pacientes se dividen en 3
grupos de riesgo (31):

Grupo de riesgo Caracteristicas

- BRP (Buena Respuesta a la Prednisona)
al dia 8: <1000 blastos/uL

- Edad >lafio y/o <6afos

cumplirse - Recuento de  glébulos  blancos
<20.000/uL

- ERM en MO d15 <0.1%

- MO di15 M1 o M2

- MOd33M1

- BRP al dia 8: <1000 blastos/uL

- yedad < 1 afo y/o = 6 afos y /o recuento
de glébulos blancos = 20.000/uL.

- ERM en MO d15 <10%

- y MO d15 M1 o M2

- yMOd 33 M1 é:

- Criterios para RE pero: ERM >0.1% vy
<10% o MO d15 M3

- yMOd33M1

- Rly MO al d15 M3

_ | - Rlcon ERM >10%

cumplirse un  criterio | _ MRP (Mala RP) al dia 8: 31000 blastos/uL

como minimo - MOd33M2o0M3

- 1(9;22) (BCR/ABL) o t(4;11) (MLL/AF4)

- Hipodiploidia <44Cr

Riesgo Estandar (RE):

Todos los criterios deben

Riesgo Intermedio (RI)

Riesgo Alto (RA): Debe

FUENTE: Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires. (2010). ALL IC GATLA
2010 - ALL IC BFM 2009: Estudio del I-BFM-SG para el tratamiento de nifios con
leucemia linfoblastica aguda sin tratamiento previo. Disponible en:

https://www.gatla.com.ar/images/Protocolos/LLAP2010.pdf (31)
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De acuerdo al protocolo ALLIC BFM-GATLA 2010, se muestra la
definicion de grupos de riesgo por edad, recuento de glébulos
blancos (GB), citogenética, respuesta a la prednisona al dia 8 (D8)
en sangre periférica, dia 15/dia 33 en médula 6sea (MO) y
enfermedad minima residual por citometria de flujo al dia 15 en

médula 6sea.

DIAGNOSTICO

EDAD 1-5a EDAD <1 =Ba 1(9;22) t{4;11)
DIA B GB <20 x 109/L GE =20 x 10%L BLASTOS D8 21000
BLASTOS D8 <1000 BLASTOS D8 <1000 HIPODIPLOIDIA
ERM Dia 15| | <0.1% =01- <10%||>10%| [=01- <10%||>10% TODAS
DIA 15 L M2 | M3 MimM2 | M3 MiM2ME |

\ l\ |

DIA 33 | M1 | M2/M3 ] M2/M3 M1/M2/M3

\k\\ﬂ |

GRUPOS DE RE RI RA
RIESGO 13% 66% 21%
RECAIDAS 5% 22% 40%

Fuente: Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires. (2010). ALL IC GATLA 2010 -
ALL IC BFM 2009: Estudio del I-BFM-SG para el tratamiento de nifios con leucemia
linfoblastica aguda sin tratamiento previo. Disponible en:
https://www.gatla.com.ar/images/Protocolos/LLAP2010.pdf (31)

6. ANALISIS DE LOS ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
6.1. Antecedentes Locales

No se han encontrado estudios similares

6.2. Antecedentes Nacionales

Lima (2018). El objetivo fue conocer la supervivencia a los cinco afios y
sus factores asociados, en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) en Peru. Se estudio una cohorte retrospectiva sobre pacientes con
LLA tratados con quimioterapia en un hospital peruano por 13 afios. Las
variables dependientes fueron sobrevida global (SG) y sobrevida libre de
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enfermedad (SLE). Los posibles factores que pudieran estar asociados
con el diagnostico y la respuesta al tratamiento se evaluaron a traveés del
método de riesgos proporcionales de Cox. Resultados. La tasa de
mortalidad fue 32,5 % y de recaidas fue 66,1 %. Los factores asociados
a menor sobrevida global fueron recuento leucocitario al diagnostico
(HR: 1,01; 1C95 %: 1,01-1,03), estirpe distinta a B (HR: 2,15; 1C95 %:
1,06-4,41), edad al diagnostico (HR: 1,09; IC95 %: 1,03-1,16), recaida
en médula 6sea (HR: 6,81; IC95 %: 4,14-11,21) y falla a la induccion
(HR: 3,04; 1C95 %: 1,47-6,32). Los factores asociados a menor sobrevida
libre de enfermedad: género masculino (HR: 1,43; 1C95 %: 1,10-1,86),
edad al diagnostico (HR: 1,06; 1C95 %: 1,02-1,10) y leucocitos al
diagnostico (HR: 1,01; 1C95 %: 1,002-1,011). Se concluy6 que la SG y
SLE a cinco afios de nuestra poblacion son inferiores a las mundiales.
Se requieren mas estudios para conocer los factores involucrados a esta
realidad y asi, generar intervenciones destinadas a mejorar la sobrevida
y calidad de vida de nuestros pacientes (32).

Lambayeque (2015). Se tuvo como objetivo describir las caracteristicas
inmunofenotipicas de las Leucemias agudas diagnosticadas en el
Servicio de Patologia Clinica de un Hospital nivel Ill Chiclayo-Peru
durante el periodo 2010 - 2013. EI estudio fue descriptivo transversal
realizado en 116 pacientes diagnosticados de leucemias agudas en el
Servicio de Patologia Clinica de un Hospital nivel Ill, Chiclayo-Pera
durante el periodo 2010 - 2013. Se obtuvo informacién aplicando una
ficha de recoleccion de datos, a partir de los resultados de citometria de
flujo de los pacientes. Como resultado se encontré que la LLA fue la
leucemia mas frecuente con un 58,62% donde predominé la LLA-B con
un 54,31, y la LLA-T con un 4,31%. La LMA represent6 el 41,38% con
predominio de LMA no promielociticas con un 33,62% Yy la LMA
promielociticas con el 7,76%. Los principales fenotipos aberrantes que
correspondieron a las leucemias linfoblasticas agudas B fueron:
infidelidad de linea (76,2 %) seguido de hiperexpresion (47,6%),
fenotipos infrecuentes (36,5%) y asincronismos (7,9%) (33).
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6.3. Antecedentes Internacionales

Estados Unidos (2019). El objetivo fue evaluar la Enfermedad Minima
Residual (EMR) basada en citometria de flujo (CMF) para la
estratificacion del riesgo. Se incluyeron 274 pacientes con T-ALL
tratados con el protocolo NOPHO-ALL2008. MRD se midi6 por FCM de
seis colores y PCR cuantitativa en tiempo real. Ajustado por edad y
conteo de leucocitos, la razén de riesgo de recaida fue 3.55 (IC 95% 1.4—
9.0, p = 0.008) para el dia 29 CMF-EMR = 10 -3y 5.6 (IC 95% 2.0-16, p
= 0.001) para PCR-EMR 2 1072 en comparacion con EMR <1073 . Los
pacientes estratificados a terapia de riesgo intermedio en el dia 29 con
EMR 107 - <1072 tuvieron una supervivencia sin eventos de 5 afios
similar a los pacientes de riesgo intermedio con EMR <10 o
indetectable, independientemente del método de monitoreo. Los
pacientes con dia 15 CMF-EMR <10 tuvieron una incidencia
acumulada de recaida del 2.3% (IC 95% 0-6.8, n= 59). Por lo tanto,
CMF-EMR permite la identificacion temprana de pacientes elegibles para
terapia de intensidad reducida, pero esto necesita mas estudios. En
conclusién, CMF-EMR proporciona una prediccion de riesgo confiable
para T-ALL y puede usarse para la estratificacion cuando no se dispone
de un marcador de PCR (34).

Ecuador (2015): La LMA se caracteriza por una amplia variedad clinica,
morfolégica, inmunolégica y citogenética. Por ello es necesario
identificar los factores de riesgo que permitan establecer el prondstico
del paciente. El objetivo del estudio fue calcular la supervivencia global
de pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda en relacién
a la estratificacion por grupos de riesgo basados en factores de
prondsticos citogenéticos actuales, en el Hospital Solca Nucleo Quito
durante el periodo mayo 2010 hasta mayo 2014. Se tratd de un estudio
de cohorte retrospectivo, en el que el evento a estudiar es un estado
(vivo 0 muerto) de acuerdo a los grupos de riesgo citogenético sea este
favorable, intermedio o desfavorable en el Hospital Solca Nucleo Quito
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durante el periodo mayo 2010 hasta mayo 2014. En este estudio se
encontré que de acuerdo al riesgo citogenético sea este favorable,
intermedio o desfavorable no se observa una significancia estadistica,
es decir la citogenética molecular no es una factor prondstico para la
supervivencia del paciente (35).

Cuba (2014): El objetivo del estudio fue presentar los resultados
alcanzados en el tratamiento de la LLA desde 2002 hasta 2008 con el
protocolo del grupo ALLIC (Acute Lymphoblastic Leukemia
Intercontinental). Se trataron 166 nifios menores de 18 afios al inicio de
la enfermedad. Para conformar los grupos prondstico se utilizaron
diferentes criterios que incluyeron la edad y el numero de leucocitos en
el momento del diagnéstico, las alteraciones moleculares y la respuesta
al tratamiento. La supervivencia libre de eventos (SLE) a los 4 afios fue
del 69 % y la supervivencia global del 78 %. La SLE en los diferentes
grupos pronésticos fue del 85 % para los pacientes de riesgo estandar,
77 % para los de riesgo intermedio y 59 % para los de riesgo alto. El
porcentaje de remision inicial fue inferior al obtenido por el grupo total.
La mayoria de las muertes ocurrieron al inicio de la aplicacion del
protocolo. La recaida hematologica fue la causa méas frecuente de
terminacion de la remisién completa. Las recaidas del sistema nervioso
central, las testiculares y las combinadas fueron inferiores al 5 %. La
presencia de reordenamientos genéticos del tipo bcr/abl o MLL/AF4 se
confirmaron como elementos de muy mal prondstico. Se concluy6 que
los resultados aunque son susceptibles de ser mejorados, muestran un
nivel adecuado, sobre todo si se tiene en cuenta que se han logrado en
un pais en vias de desarrollo (36).

7. OBJETIVOS

1. Determinar la sobrevida global de los pacientes pediatricos con leucemia
linfocitica aguda que son atendidos en hospitales del Ministerio de Salud

entre los afios 2010 y 2017.
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2. Determinar la sobrevida global de los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda, segun enfermedad minima residual, fenotipo y grupo

de riesgo.
8. HIPOTESIS

Dado que se trata de una investigacion descriptiva no se plantea hipotesis.

1. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. TECNICAS E INSTRUMENTOS
1.1. Técnica

Se utilizara la técnica de la observacion documental para recoger los datos
necesarios segun el cuadro de operacionalizacién de variables.

1.2. Instrumento

Se aplicara la Ficha de observacion estructurada (ANEXO 1); que consta de
los siguientes items:

— N° de ficha de recoleccién

— N° de historia clinica.

— Edad

- Sexo

— Fecha de diagnéstico

— Fecha de inicio de tratamiento

— Dia de tratamiento

— Enfermedad minima residual

— Fenotipo

— Grupo de riesgo

— Estatus vital

— Fecha de ultimo contacto
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1.3. Cuadro de Coherencia

VARIABLE INDICADOR INSTRUMENTO VERIFICADOR DEL INSTRUMENTO
1. Fecha de diagndstico (dd/mm/aa)
SOBREVIDA . - . 2. Fecha de inicio de tratamiento (dd/mm/aa)
GLOBAL Tiempo de vida posterior "
al diagnostico de LLA 3. Fecha de ultimo contacto (dd/mm/aa)
Status vital  Vivo
4. Fallecido
Perdido de vida
. EMR ERM iva <0,1%
Evaluacion 8° dia 83 5 neggFlva 0.1%
ENFERMEDAD Ficha de ERM positiva 20,1%
P ., , . EMR di15 ERM negativa <0,1%
MINIMA Evaluacion 15° dia Observacion 6. o
ERM positiva 20,1%
RESIDUAL e e EMR d33 ERM negativa <0,1%
., . gativ ,1%
EMR Evaluacion 33° dia ANEXO 1 7.
( ) ( ) ERM positiva 20,1%
Evaluacién posterior al 33° 3 EMR d>33 ERM negativa <0,1%
dia | ERM positiva 20,1%
Inmmunofenotipo Pro B
. . B comun
FENOTIPO Estudio de Inumofenotipo 9.
Pre B
T
GRUPO DE Evaluacion de Nivel de 10 2::292 ie:‘:tea:rr]r?:‘drio
RIESGO Riesgo ' g

Riesgo alto
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2.  CAMPO DE VERIFICACION
2.1. Ubicacién espacial

La investigacion se realizard en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas del Sur y el Hospital Regional Honorio Delgado.

2.2. Ubicacion temporal

Se trata de una investigacion retrospectiva, debido a que se tomaran los datos
de las historias clinicas entre el afio 2010 y 2019.

2.3. Unidades de estudio

Historias clinicas de pacientes pediatricos con diagnéstico confirmado de

leucemia linfocitica aguda registrada entre los afios 2010 y 2019.
Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion

— Historias clinicas con datos completos.

Criterios de exclusion

— Historias clinicas de pacientes con diagnostico de leucemia linfocitica

aguda y mas de 14 afios 11 meses y 30 dias de edad.

a. Universo o poblacién

Todas las historias clinicas que cumplan los criterios de seleccion,
durante el periodo de estudio.

b. Muestra

Se hard un muestreo por conveniencia, de acuerdo a las historias

clinicas que se encuentren disponibles.
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Se han identificado un total de 97 historias clinicas de pacientes
pediatricos con diagndstico de leucemia linfocitica aguda en el periodo
de estudio, de las cuales 44 corresponden al Instituto Regional de
Enfermedades Neopléasicas del Sur y 53 al Hospital Regional Honorio

Delgado.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Organizacion

Planteamiento de la aplicacion del Proyecto de Investigacion y
solicitud de permiso.

— Solicitud formal a la Gerencia del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Sur y la Direccion del Hospital
Regional Honorio Delgado.

— Validacion del instrumento mediante consulta a expertos.

— Recoleccion de datos a través de la aplicacion del instrumento,
sistematizacion y analisis para presentar el Informe Final de

Investigacion.

3.2. Recursos
a. Recursos humanos
— El Autor
Médico Cirujano Jesus Ernesto Soto Apaza
— El Asesor

Médico Oncélogo Victor Begazo Mollo

O

. Recursos Materiales

Material y Utiles de escritorio
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— Laptop

— Impresora

— Sistema operativo Windows
— Procesador de texto Word

— Soporte Estadistico SPSS 23.0 for Windows

c. Recursos Fisicos

Se hara uso de la infraestructura del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplésicas del Sur.

d. Recursos financieros

Autofinanciado por el autor.

3.3. Validacion del instrumento

La validacion cualitativa fue concretada a través de la consulta a
expertos: Un Meédico oncdlogo y Un Meédico especialista en
Administracion y Gestion en Salud quienes de manera critica realizaron
una revision de los items del instrumento a utilizar de acuerdo a la
operacionalizacion de variables; permitiendo realizar los ajustes

necesarios. La ficha de validacion se aprecia en el ANEXO 2.

3.4. Criterios para el manejo de los resultados
a. A nivel de recoleccion

Se identificara todas las historias clinicas que cumplan los criterios de

seleccion y se aplicara el instrumento.
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b. A nivel de sistematizacion

Para el procesamiento de los datos se procedera a tabular manualmente
los datos recogidos, para luego convertirlos al sistema digital
sistematizandolos y codificAndolos, para su posterior andlisis estadistico,
en el Programa Estadistico SPSS 23.0 for Windows.

c. A nivel de andlisis de datos

Con base en los resultados obtenidos del Software SPSS; la
probabilidad de sobrevivencia se analizara a través de las curvas de
Kaplan Meier y se aplicara la prueba estadistica de Long Rank para
establecer la existencia de diferencia entre las categorias de las
variables Enfermedad Minima Residual, Fenotipo y Grupo de Riesgo.

Para la estadistica descriptiva de frecuencia de las variables
Enfermedad minima Residual, Fenotipo y Grupo de Riesgo, se hallara la

frecuencia absoluta (N) y frecuencia relativa (%).

Se presentaran tablas de doble entrada y graficos.

IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Secuencia de Actividades de acuerdo al cronograma de Gantt.

TIEMPO ANO 2019
ACTIVIDADES | Trim Il Trim N Trim
Recoleccion de datos X
Andlisis e interpretacién X
Elaboracion de Informe final X

Fecha de inicio: Enero del 2019

Fecha probable de término: 15 de Diciembre del 2019
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ANEXO 1

FICHA DE OBSERVACION ESTRUCTURADA

N° de ficha de recoleccion

Edad ------------------ Sexo -------s-smmemee-

1. Fecha de diagndstico (dd/mm/aa) /- [-------
2. Fecha de inicio de tratamiento (dd/mm/aa) /- [--=---
3. Fecha de ultimo contacto (dd/mm/aa) /- f-------

*TIEMPO DESDE EL DIAGNOSTICO HASTA EL ULTIMO CONTACTO*

4, Status vital Vivo D
Fallecido I:l
Perdido de vida D
5. EMR d8 ERM negativa <0,1%
ERM positiva 20,1%
6. EMR d15 ERM negativa <0,1%
ERM positiva 20,1%
7. EMR d33 ERM negativa <0,1%
ERM positiva 20,1%

8. EMR d>33 ERM negativa <0,1%

O0 OO0 OO0 Oa0a

ERM positiva 20,1%
9. Inmmunofenotipo Pro B I:l B comdn I:l Pre B D T D
10. Grupoderiesgo  Riesgo estandar D

Riesgo intermedio D

Riesgo alto D
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ANEXO 2

FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO

DATOS GENERALES

1. Apellidosy nombres del eXperto: ... ... .o

2. Grado académico/Especialidad: ..........ccoiiieiiiiiii

3. Cargo e institucion donde labora:...........cccooiiiiiii e

4. Titulo de la Investigacion: “SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN LOS ESTABLECIMIENTOS NIVEL 1l
DEL MINSA, AREQUIPA, 2010 - 2019”

5. Nombre del instrumento: FICHA DE OBSERVACION ESTRUCTUTRADA

CRITERIOS s
o
INDICADORES CUALITATIVOS/ | Cumple | Recomendacones
cumple

CUANTITATIVOS 2

Esta formulado
1. CLARIDAD con lenguaje

apropiado.

Existe una
2. ORGANIZACION organizacion

I6gica.

Adecuado para
3. INTENCIONALIDAD | valorar aspectos

del estudio.

Entre las variables
4., COHERENCIA

e indicadores

OPINION DE APLICABILIDAD: .evnniieii e e

Lugar y fecha: ..o

Firma: oo

DNI oo
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