UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

SAN JUAN BAUTISTA
e

A
\\\

\\\\
N
N\
ARARRANANN

C

UNIVERSIDAD PRIVADA

ESTADO NUTRICIONAL Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA ATENDIDOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, 2017-2019

TESIS

PRESENTADA POR BACHILLER
ESPINOZA MORALES EVELYN PAMELA

PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE

MEDICO CIRUJANO

LIMA — PERU

2023



ASESOR

Dr. Enriquez Vera, Daniel Jair



LINEA DE INVESTIGACION

Prevencion y control del cancer



AGRADECIMIENTO

Al Dr. Daniel Enriquez Vera por su
asesoria en el presente trabajo de

investigacion.



DEDICATORIA

A mis abuelos que me guian desde el
cielo, a mis padres, hermanos y a todas
las personas que me apoyaron
incondicionalmente durante todo este

proceso.



RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacion entre el estado nutricional al finalizar la
induccion y la supervivencia global de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda atendidos en un instituto especializado y de referencia nacional durante
el periodo 2017-2019.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio analitico de cohorte
retrospectivo, los datos de los pacientes fueron obtenidos del registro
epidemioldgico de pacientes con leucemias agudas del instituto especializado.
Para determinar la supervivencia global segun el estado nutricional se utilizé
la curva de Kaplan-Meier; ademas, se empled la prueba de Log-rank y la

regresion de Cox.

Resultados: A 36 meses de seguimiento, la mediana de supervivencia fue de
18 meses (IC 95%: 15,1-20,8) y la supervivencia global fue de 28,2%; la
supervivencia fue menor en los pacientes con obesidad (11,5%). Hubo una
asociacion significativa entre la supervivencia y el rango de edad (p=0,018),
asi como el estado nutricional (p=0,041), segun la prueba de Log-rank. Sin
embargo, al emplear la misma prueba y analizar la supervivencia segun el
estado nutricional, se encontr6 una asociacion significativa con el género
(p=0,046), rango de edad (p=0,034) y riesgo (p=0,030). En el analisis
multivariado, se hallo que el Unico factor asociado a una menor supervivencia
fue el estado nutricional (p=0,049) y que la obesidad fue un factor asociado a
una menor supervivencia (HR:1,83; IC 95%: 1,07-3,13); segun la regresion de
Cox.

Conclusiones: El estado nutricional al finalizar la induccién esta asociado a
una menor supervivencia global y la obesidad es un factor asociado

significativamente.

Palabras clave: leucemia linfoblastica, andlisis de supervivencia, estado

nutricional, indice de masa corporal, obesidad (Fuente: DeCS).
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between nutritional status at the end
of induction and overall survival of patients with acute lymphoblastic leukemia
cared for at a specialized national referral institute during the period 2017-
20109.

Material and methods: A retrospective cohort analytical study was performed;
patient data were obtained from the epidemiological registry of patients with
acute leukemias of the specialized institute. The Kaplan-Meier curve was used
to determine overall survival according to nutritional status; in addition, the log-

rank test and Cox regression were used.

Results: At 36 months follow-up, median survival was 18 months (95% CI:
15.1-20.8) and overall survival was 28.2%; survival was lower in patients with
obesity (11.5%). There was a significant association between survival and age
range (p=0.018), as well as nutritional status (p=0.041), according to the Log-
rank test. However, when using the same test and analyzing survival according
to nutritional status, a significant association was found with gender (p=0.046),
age range (p=0.034) and risk (p=0.030). In the multivariate analysis, it was
found that the only factor associated with lower survival was nutritional status
(p=0.049) and that obesity was a factor associated with lower survival
(HR:1.83; 95% CI: 1.07-3.13); according to Cox regression.

Conclusions: Nutritional status at the end of induction is associated with lower

overall survival and obesity is a significantly associated factor.

Keywords: lymphoblastic leukemia, survival analysis, nutritional status, body

mass index, obesity (Source: MeSH)
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia hematoldgica
frecuente en nifios, en comparacién a los adultos. Se ha reportado que en
Latinoamérica la LLA presenta una mayor incidencia, asi como un peor
prondéstico, a pesar de este dato alarmante, existen escasos estudios que
aborden los factores asociados a esta menor supervivencia especialmente en
adultos, por lo que resulta relevante evaluar la asociacion entre el estado
nutricional y la supervivencia global de estos pacientes; esto nos permitira

implementar estrategias dirigidas a mejorar su supervivencia.

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar la asociacién entre el
estado nutricional al finalizar la induccién y la supervivencia global de los
pacientes con LLA atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) durante el periodo 2017-2019; de acuerdo con los
hallazgos del estudio, se identificé que el estado nutricional al finalizar la
induccién esta asociado a una menor supervivencia global y la obesidad es
un factor asociado de forma significativa, por lo que es importante implementar
politicas de salud publica enfocadas en el estado nutricional de estos

pacientes y asi mejorar su supervivencia global.

El presente estudio esta conformado por cinco capitulos, siendo el primero el
CAPITULO |: El problema; seguido del CAPITULO Il: Marco tedrico;
continuando con el CAPITULO Ill: Metodologia de la investigacion;
prosiguiendo con el CAPITULO IV: Andlisis de resultados, y culminando con
el CAPITULO V: Conclusiones y recomendaciones. Por Ultimo, se muestran

las referencias bibliogréaficas y los anexos correspondientes.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA es una neoplasia hematoldgica caracterizada por una proliferacién de
células progenitoras linfoides tanto en la médula 6sea como en sitios
extramedulares 2. Segun las estimaciones de GLOBOCAN de incidencia y
mortalidad por cancer, en 2020 se reportd 474,519 casos nuevos de leucemia
a nivel mundial y 311,594 decesos 3. La LLA es la neoplasia infantil mas
frecuente, sin embargo, en adultos representa menos del 1% 4°. En general,
los casos de LLA se incrementaron de 66,810 mil en 1990 a 153,320 mil en
2019 7. La supervivencia global estimada de LLA es entre el 30 - 45% en

adultos y mayor al 86 % en nifios 810

En América del Sur, la incidencia y mortalidad por leucemia en 2020 fue de
54 % y 3,6 %, respectivamente 3. Existen escasos datos epidemiolégicos
sobre LLA en América Latina, a pesar de que se ha reportado que los
latinoamericanos tienen una mayor incidencia, asi como un peor prondstico
en comparacion a otras etnias 713, Por lo tanto, se ha identificado la
necesidad reforzar el sistema de reporte de esta enfermedad e identificar los
factores asociados para comprender mejor su mecanismo y asi mejorar la

supervivencia 1419,

En Peru, el andlisis de la situacién de cancer, 2022 registré 350 casos nuevos
de leucemia, sin embargo no se registraron datos sobre los subtipos de
leucemia 1. Por otro lado, el registro de cancer de Lima Metropolitana 2013-
2015 reportd 887 casos nuevos de LLA, mientras que el INEN registr6 404
casos nuevos en el 2019 7' Un estudio de una cohorte peruana de
pacientes pediatricos con LLA reporté una supervivencia global a 5 afios de
32,5%, cifra menor a lo reportado a nivel mundial, por lo que se debe realizar
mas estudios para determinar los posibles factores asociados a una menor

supervivencia *°.



Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar la asociacion entre el
estado nutricional al finalizar la induccion y la supervivencia global de los

pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el periodo 2017-2019.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 GENERAL

¢, Existe asociacion entre el estado nutricional al finalizar la induccion y la
supervivencia global de los pacientes con LLA atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-2019?

1.2.2 ESPECIFICOS

e (Cuales son las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el periodo
2017-2019?

e /Cuadl es el estado nutricional al finalizar la induccién de los
pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el periodo
2017-2019?

e ¢Cual es la supervivencia global de los pacientes con LLA
atendidos en el INEN durante el periodo 2017-2019 segun el

estado nutricional al finalizar la inducciéon?

1.3 JUSTIFICACION

Existe un vacio epidemiolégico de estudios sobre leucemias en
Latinoamérica, especialmente en América del Sur, por lo que se requiere
investigar sobre esta enfermedad, con mayor énfasis en LLA, debido a su peor

prondéstico en comparacion a otras etnias 2021,

A pesar de que Peru fue seleccionado por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) como pais indice para la iniciativa mundial contra el cancer infantil en

las Américas y se establecio el comité clinico de leucemia para determinar la
2



situacion actual de LLA a nivel nacional y local, no se cuenta con data
actualizada y aun existen hospitales que no desarrollan vigilancia

epidemioldgica 1622,

El Ministerio de Salud (MINSA) no reporta datos sobre los subtipos de
leucemia, por lo que se desconoce la verdadera supervivencia global de los
pacientes con LLA, ademas de los factores asociados a una menor
supervivencia. Por lo tanto, se buscé evaluar la asociacién entre el estado
nutricional al finalizar la induccién y la supervivencia de los pacientes con LLA
atendidos en el INEN, ya que es un establecimiento especializado y de
referencia a nivel nacional para dicha patologia. En base a los resultados se
podran implementar estrategias y politicas de salud para mejorar el estado

nutricional de los pacientes, asi como su supervivencia global.

1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

1.4.1 Delimitacion espacial

Este estudio se realizo en el INEN, ubicado en el distrito de Surquillo, en
Lima — PerU, el cual es un establecimiento de referencia a nivel nacional

para el manejo de la LLA.
1.4.2 Delimitaciéon temporal

La informacion recolectada para la investigacion estuvo comprendida
entre el periodo 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2019.

1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

La principal limitacion fue que debido al factor tiempo no se pudo realizar un

estudio de tipo prospectivo, otra limitacion fue la existencia de

establecimientos diferentes al INEN, tales como centros privados, EsSalud e

Institutos Regionales de Enfermedades Neoplasicas que también tratan esta

enfermedad, sin embargo, el INEN es el mayor establecimiento especializado

de referencia a nivel nacional. Ademas, debido a que la fuente de informacién
3



de datos para el estudio fue secundaria, se encontraron historias clinicas con
datos incompletos, especialmente los referentes al indice de masa corporal
(IMC), ya que se evidencié que algunos pacientes no tenian registrados el
peso y talla, sin embargo, no fue una limitante para alcanzar el tamafio

muestral.

1.6 OBJETIVOS
1.6.1 GENERAL

Evaluar la asociacion entre el estado nutricional al finalizar la induccion y
la supervivencia global de los pacientes con LLA atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-2019.

1.6.2 ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el periodo
2017-20109.

e Determinar el estado nutricional al finalizar la induccion de los
pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el periodo
2017-20109.

e Comparar la supervivencia global de los pacientes con LLA
atendidos en el INEN durante el periodo 2017-2019 segun el

estado nutricional al finalizar la induccion.
1.7 PROPOSITO

El propésito del estudio fue evaluar la asociacién entre el estado nutricional al
finalizar la induccién y la supervivencia global de los pacientes con LLA
atendidos en el INEN durante el periodo 2017-2019; para lo cual se
describieron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, ademas de

determinar la supervivencia global y el estado nutricional a través del IMC.

4



La importancia de la presente investigacion radica en que los resultados,
ademés de poder utilizarse como base para futuros estudios, permitiran
conocer la relacion entre el estado nutricional y el prondstico de la LLA, para
asi poder implementar estrategias preventivas y promocionales que ayuden a
mejorar la supervivencia global de dichos pacientes, asi como politicas de

salud publica.



CAPITULO II; MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Se realizé la busqueda bibliografica de los ultimos cinco afios en PubMed, la
mayoria de los estudios evaluaban la asociacién entre el IMC al diagnéstico y
la supervivencia global de los pacientes con LLA, especialmente en poblacion
pediatrica, solo se encontré un estudio en pacientes adultos. Ademas, se
encontraron escasos antecedentes que evaluaban el estado nutricional

durante algun periodo de tratamiento y su asociacién con la supervivencia.

Wadhwa et al 22 en su estudio titulado “Body mass index during maintenance
therapy and relapse risk in children with acute lymphoblastic leukemia: A
Children's Oncology Group report” tuvo como objetivo evaluar la asociacion
entre el IMC durante la terapia de mantenimiento y el riesgo de recaida. De
676 nifos, 43,3% tenia bajo peso/peso normal, 44,8 % tenia
sobrepeso/obesidad y 11,8 % tenia obesidad extrema. Se reporté que ninos
con obesidad extrema tenian un riesgo de recaida 2,4 veces mayor (IC 95 %:
1,1-5,0; p = 0,01) a los nifos con bajo peso/peso normal. La obesidad extrema
durante la terapia de mantenimiento se asocia con un mayor riesgo de recaida
en nifos con LLA, los mecanismos subyacentes de esta asociacion necesitan

mas investigacion.

En la investigacion realizada por Browne et al. ¢ “Changes in body mass
index, height, and weight in children during and after therapy for acute
lymphoblastic leukemia”, el objetivo fue analizar los cambios longitudinales en
el IMC, la estatura y el peso, junto con los factores clinicos asociados con
estos cambios, en pacientes pediatricos con LLA durante y después del
tratamiento. De 372 pacientes, el porcentaje de pacientes con
sobrepeso/obesidad aumentd de 25,5 % al momento del diagndstico a
aproximadamente el 50 % durante el periodo fuera de tratamiento. La
mediana de puntuacién z del IMC aumenté significativamente entre el dia 19
de la induccion y el final de la induccién (IC 95%: 0,29-0,64, p < 0,001), durante

6



la reinduccion Il (semana 17-21: IC 95%: 0,13-0,49, p = 0,001), y entre la
semana 120 y 1 afio fuera de tratamiento (IC 95%: 0,08-0,46, p = 0,006). Por
el contrario, la mediana disminuy6 significativamente entre el momento del
diagndstico y el dia de induccién 19 (IC 95%: -0,36 a -0,01, p = 0,034) y entre
las semanas 96 y 120 (IC 95%: 0,46 a -0,09. p = 0,004). Se concluye que el
porcentaje de pacientes con sobrepeso/obesidad aumentaba y el de pacientes
con bajo peso disminuia con el tiempo; por lo que una intervencion
multidisciplinaria debe comenzarse durante la terapia de induccioén y continuar

durante el periodo sin tratamiento.

En el estudio realizado por Galati et al. 2> “The association between excess
body weight at diagnosis and pediatric leukemia prognosis: A systematic
review and meta-analysis”, el objetivo fue investigar el impacto del
sobrepeso/obesidad al momento del diagndstico en el prondstico de leucemia
aguda. Se incluyeron 23 estudios para el analisis cualitativo, de los cuales 12
se incluyeron en el metanalisis. Los nifios con sobrepeso/obesidad en el
momento del diagndstico de LLA tuvieron una menor supervivencia libre de
enfermedad (HR: 1,44, IC 95%: 1,16-1,79, p = 0,0008), pero ninguna
diferencia en la supervivencia global (HR: 1,33, IC 95%: 0,77-2,29, p = 0,31)
en comparacion con los de peso normal. Por lo tanto, el sobrepeso/obesidad
afecta negativamente el prondstico de los nifios con LLA. Se requieren futuros
estudios que aborden el estado nutricional para implementar estrategias que

mejoren la supervivencia.

Seglin Wang et al. 26 en su estudio “A Multicenter Cohort Study on Children
Suffering from Acute Lymphoblastic Leukemia: Effects of Obesity on Mortality”,
el objetivo fue determinar el efecto de la obesidad infantil sobre la mortalidad
de la leucemia linfoblastica aguda. De un total de 1254 participantes, la tasa
de mortalidad precoz fue del 19,9%; el sobrepeso/obesidad fue un predictor
de muerte temprana (OMS: HR = 1:4, IC 95%: 1,0-2,0; CDC: HR = 1:6, IC
95%: 1,1-2,3). Por otro lado, la supervivencia libre de enfermedad fue menor

en los obesos (73%), en comparacion con los de peso promedio (81%), asi
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como la supervivencia global (68%). Las personas con sobrepeso y obesidad
tienen alto riesgo de mortalidad precoz y una menor supervivencia, por lo que
sugieren realizar un mayor seguimiento a esta poblacion, asi como investigar

los mecanismos bioldgicos para mejorar la tasa de supervivencia.

El estudio de Hu et al. ?” “Association between body mass index at diagnosis
and outcomes in Chinese children with newly diagnosed acute lymphoblastic
leukemia” tuvo como objetivo evaluar la asociacion entre el IMC al diagnéstico
y los resultados del tratamiento en una cohorte de nifios chinos con LLA. De
1437 participantes 6,3% presentaban sobrepeso y 12,9% obesidad. No se
encontré asociacion significativa entre el IMC y la supervivencia global a los 5
anos, supervivencia libre de enfermedad y recaida. Sin embargo, el analisis
multivariable demostré que los nifios con sobrepeso tenian un mayor riesgo
de mortalidad relacionada con el tratamiento (HR: 3,8, IC 95 %: 1,3-11,4, p =
0,02). Si bien el estado nutricional no se asocié con la supervivencia o recaida,
los pacientes con sobrepeso tuvieron mayor riesgo de mortalidad relacionada
al tratamiento, por lo que se debe considerar el control del peso en el momento

del diagnéstico como un factor importante.

En el estudio multicéntrico de Egnell et al. 2 “Impact of body mass index on
relapse in children with acute lymphoblastic leukemia treated according to
Nordic treatment protocols”, cuyo objetivo fue evaluar el impacto del IMC en
el momento del diagndstico sobre la recaida en nifios con LLA tratados segun
los protocolos de la Sociedad Nordica de Hematologia y Oncologia Pediatrica
(NOPHO). De 2558 nifios, 10,1% fueron clasificados con sobrepeso y 2,5%
con obesidad en el momento del diagndstico. Se observo que los nifios entre
10 a 17,9 afios con obesidad (HR: 4,32, IC 95%: 2,08-8,97, p < 0,001) y
sobrepeso (HR: 1,95, IC 95%: 1,11-3,43, p = 0,02) tenian un mayor riesgo de
recaida en comparacion a los de peso normal. Ademas, los nifios obesos
tuvieron peor supervivencia global (HR: 4,91, IC 95 %: 2,20-11,05, p < 0,001)
y supervivencia libre de enfermedad (HR: 4,00, IC 95 %: 2,13-7,54, p < 0,001).

Este estudio demuestra que la obesidad es un factor de riesgo prondstico en
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la LLA, particularmente en nifios mayores y sugiere investigar los mecanismos

que subyacen este resultado.

Segun Liu et al. 2% en su investigacion “The Impact of Obesity on the Outcomes
of Adult Patients with Acute Lymphoblastic Leukemia - A Single Center
Retrospective Study”, el objetivo fue evaluar el impacto de la obesidad en los
resultados de los pacientes adultos con LLA. De un total de 154 pacientes,
38,3% fueron clasificados con sobrepeso y 35,1% con obesidad. El riesgo de
mortalidad fue mayor en los pacientes obesos que en los no obesos (HR: 1,60,
IC 95%: 1,03-2,50, p = 0,035); sin embargo, no hubo diferencia en la
supervivencia libore de enfermedad o recaida entre ambos grupos.
Adicionalmente, se encontré que en los pacientes con LLA-T, la obesidad se
asocidé con una menor supervivencia global (HR: 5,42, IC 95%: 1,84—15,98, p
< 0,001). En general, los pacientes con obesidad tuvieron una mortalidad mas
alta con una menor supervivencia global, es necesario realizar mas estudios
para confirmar este hallazgo y determinar los mecanismos fisiopatolégicos

subyacentes.

En el estudio realizado por Nufiez-Enriquez et al. *° “Overweight and obesity
as predictors of early mortality in Mexican children with acute lymphoblastic
leukemia: a multicenter cohort study”, el objetivo fue evaluar si el sobrepeso y
la obesidad se asocian con un alto riesgo de recaida temprana y mortalidad
en nifios mexicanos con LLA. De un total de 1070 nifios, el 15% tuvo recaidas
tempranas y 19,9% mortalidad precoz; el sobrepeso/obesidad al diagndstico
fueron predictores de mortalidad temprana (OMS: HR = 1,4, IC 95 %: 1,0-2,0;
CDC: HR = 1,6, IC 95 %: 1,1-2,3), sin embargo, no se encontré asociaciéon
con la recaida temprana. Asimismo, se observdé una menor supervivencia
global en nifios con obesidad (68%) y sobrepeso (75%), en comparacion a los
normopeso (81%). Se requiere investigar mas los mecanismos bioldgicos por
los cuales el sobrepeso y la obesidad estan involucrados en esta asociacion,
considerando ademas que el estado nutricional es un factor prondstico

potencialmente modificable.



Segun Lépez et al. 3" en su estudio “Impact of obesity on survival and relapse
prognosis in children with Acute Lymphoblastic Leukaemia in México State”, el
objetivo fue evaluar las repercusiones de la obesidad en el prondstico de
supervivencia y recaida en nifios con LLA. De un total de 161 pacientes, el
29% presentd obesidad y sobrepeso al diagnéstico segun el IMC. Se reportd
que la obesidad incrementé el riesgo de recaida (OR: 3,6; IC 95%: 1,7-7,6, p
= 0,001) y de muerte (OR: 3,4; IC 95%: 1,51-7,48, p = 0,002); ademas de
disminuir la supervivencia a un 52%, mientras que en pacientes con peso
normal la supervivencia fue de 79,8%. Existen factores bioldgicos no
modificables que influyen en el prondstico de la LLA, sin embargo, la obesidad
es un factor modificable, por lo que resulta relevante establecer politicas de

salud publica para la prevencion de la obesidad.

Por ultimo, a nivel nacional, solo se encontré un estudio relacionado con la
supervivencia de los pacientes con LLA. Castro-Arechaga et al. ' en su
investigacion “Sobrevida global y libre de enfermedad en una cohorte peruana
de pacientes con leucemia linfoblastica aguda”, tuvo como objetivo conocer la
supervivencia a los cinco anos y los factores asociados. La supervivencia
global y sobrevida libre de enfermedad fue 32,5% y 66,1%, respectivamente;
cifras menores a lo reportado a nivel mundial. Los factores asociados a menor
supervivencia global fueron la recaida en médula ésea (HR: 6,81; IC 95 %:
4,14-11,21, p < 0,005), falla a la induccion (HR: 3,04; IC 95%: 1,47-6,32, p =
0,003), estirpe celular (HR: 2,15; IC 95 %: 1,06-4,41, p = 0,035), recuento
leucocitario al diagnéstico (HR: 1,01; IC 95%: 1,01-1,03, p = 0,004) y edad al
diagnéstico (HR: 1,09; IC 95%: 1,03-1,16, p = 0,001). Se recomienda realizar
mas estudios para conocer otros factores involucrados en una menor
supervivencia y asi generar intervenciones para mejorar esta alarmante
situacioén, por lo que, en la presente investigacion evaluar el estado nutricional
es de relevancia, teniendo en cuenta que es el primer estudio a nivel nacional
y podria generar intervenciones destinadas a mejorar el prondstico de estos

pacientes.
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2.2 BASE TEORICA
2.2.1 Estado nutricional en pacientes oncolédgicos

La prevalencia de sobrepeso y obesidad se ha incrementado en la
poblacion en general a nivel mundial 3233, Se ha descrito que la obesidad
esta asociada a una mayor mortalidad en pacientes con cancer y a una
menor supervivencia global (HR:1,14; IC del 95 %, 1,09-1,19, p<0,001) 34,
Por otro lado, la desnutricibn se observa comunmente durante el
tratamiento del cancer, mientras que algunos sobrevivientes de cancer
corren el riesgo de tener sobrepeso y obesidad 3°. Por lo tanto, existe la
necesidad de investigar el estado nutricional en los pacientes oncoldgicos

e implementar intervenciones para mejorar su supervivencia 6.
2.2.2 Sobrepeso y obesidad en pacientes con LLA

Existe una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con LLA
al momento del diagndstico y en sobrevivientes de esta enfermedad, en
comparacidn con otros tipos de cancer infantil 37. El incremento de la masa
corporal o una expansioén especifica del tejido adiposo pueden contribuir a
la génesis de la LLA 38, La interaccion de las células cancerosas y los
adipocitos podrian conducir a la supervivencia, proliferacién, invasiéon y
resistencia a la quimioterapia de las células leucémicas 2°. Los adipocitos
juegan un papel activo en el microambiente del cancer; el tejido adiposo
es un érgano metabdlico y endocrino activo, por lo que la cantidad de grasa
corporal (IMC es un indicador) puede influir en la farmacocinética de los
agentes antileucémicos, modificar la inmunidad contra las infecciones y

afectar el riesgo de toxicidad relacionada con el tratamiento 283,
2.2.3 Bajo peso en pacientes con LLA

Se ha reportado que pacientes con LLA corren el riesgo de una pérdida de
peso significativa durante el tratamiento; y sobrepeso y obesidad durante
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la supervivencia 3°. Existe riesgo de desnutricion al final de la fase de
induccion de quimioterapia en pacientes con LLA, sin embargo, se
necesitan mas estudios para evaluar el estado nutricional durante la
quimioterapia y su impacto en la supervivencia 4°. La desnutricién puede
interferir con la respuesta del paciente al tratamiento, la supervivencia y
calidad de vida. Por lo que se recomienda un cribado al momento del

diagndstico y durante todo el tratamiento 4.
2.2.4 Estado nutricional y supervivencia en pacientes con LLA

Existen estudios que abordan el impacto de la obesidad en los resultados
de pacientes pediatricos con LLA, sin embargo en poblacion adulta son
escasos 2°. Por lo que comprender el impacto pronéstico del IMC no solo
tendria implicaciones clinicas en los pacientes con LLA, sino también en
la de salud publica con intervencion preventiva que podria mejorar sus
resultados #2. Asimismo, determinar la relacidn entre el estado nutricional
y LLA podria generar mejoras significativas en la supervivencia de dichos

pacientes 43.

La evaluacion nutricional no es una practica de rutina en este entorno
clinico; sin embargo, existen mecanismos que necesitan mas investigacion
para explorar el impacto en la LLA, en los resultados del tratamiento y en
la supervivencia 3843, El estado nutricional de los pacientes sufre cambios
significativos durante la quimioterapia, por lo que la evaluacién integral del
estado nutricional mediante multiples herramientas es digna de aplicacién
clinica 4. Pocos estudios han descrito los cambios en el estado nutricional
que se producen durante las diferentes fases de la quimioterapia de la LLA,

especialmente durante la primera fase, que es la de induccién 4°,

2.3 MARCO CONCEPTUAL

LLA: La LLA o también llamada leucemia linfocitica aguda es una

neoplasia maligna de linfoblastos B o T, caracterizada por una proliferacion
12



descontrolada de células progenitoras linfoides con capacidad para invadir

la médula 6sea, la sangre y sitios extramedulares 4647,

Caracteristicas sociodemograficas: Conjunto de caracteristicas que

estan presentes en un grupo determinado o poblacién 4849,

Caracteristicas clinicas: Evidencia clinica, de laboratorio o molecular de
LLA 46,50_

Supervivencia global: Es el porcentaje de pacientes que siguen vivos
luego de un periodo de tiempo definido desde que se les diagnosticd una
enfermedad. A menudo se expresa como una tasa de supervivencia de

cinco afios 152,

Estado nutricional: Es el estado de salud de una persona en relacion con
el consumo y utilizacion de nutrientes, el IMC es utilizado para la

evaluaciéon de dicho estado 5354,
2.4 HIPOTESIS

2.4.1 GENERAL

Hipotesis nula: El estado nutricional al finalizar la induccion no esta asociado
a menor supervivencia global de los pacientes con LLA atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-2019.

Hipotesis alterna: El estado nutricional al finalizar la induccién esta asociado
a menor supervivencia global de los pacientes con LLA atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-2019.

2.5 VARIABLES

e Estado nutricional
v' Bajo peso

v Peso normal

13



v' Sobrepeso
v Obesidad
e Supervivencia global
e Variables intervinientes
v’ Caracteristicas sociodemograficas: Edad al diagnéstico, género
y estado del paciente
v Caracteristicas clinicas: Inmunofenotipo y estratificacion de

riesgo.

La operacionalizacion de las variables se encuentra en el anexo 1.

2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Estado nutricional: Estado de nutricion de los pacientes con LLA atendidos
en el INEN durante el periodo 2017-2019 al finalizar la induccién, basado en
su indice de masa corporal y clasificandose en bajo peso, peso normal,

sobrepeso u obesidad.

Supervivencia global: Tiempo transcurrido en meses desde la fecha de
diagnéstico patoldgico hasta la fecha de defuncion de los pacientes con LLA
atendidos en el INEN durante el periodo 2017-2019.

Caracteristicas sociodemograficas: Caracteristicas relacionadas a la
sociodemografia de los pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el
periodo 2017-2019, tales como edad al diagnéstico, género y estado del

paciente.

Caracteristicas clinicas: Caracteristicas relacionadas al inmunofenotipo y
estratificacion de riesgo de los con LLA atendidos en el INEN durante el
periodo 2017-2019.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1. DISENO METODOLOGICO

3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio observacional, analitico de tipo cohorte retrospectiva

y transversal.
3.1.2. NIVEL DE INVESTIGACION
Explicativo.
3.2. POBLACION Y MUESTRA
3.2.1 Poblacién de estudio

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos los pacientes con
diagnéstico patologico de LLA atendidos en el INEN durante el periodo
2017-2019, siendo un total de 784 pacientes.

3.2.2 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnéstico patolégico de LLA atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-2019.

Pacientes entre 20 a 65 afos.

Inmunofenotipo B Philadelphia positivo (Ph+), B Philadelphia negativo
(Ph-) oLLAT.

Riesgo estandar, alto o muy alto.
Criterios de exclusion:

Pacientes diagnosticados o tratados en otra institucion.
15



3.3.

Pacientes que no respondieron o0 que no sobrevivieron al tratamiento de

induccién.

Historias clinicas incompletas en cuanto a los datos necesarios y

relevantes para el estudio.
3.2.3 Tamaio de la muestra

Para el célculo del tamafio de la muestra se emple6 la férmula de
supervivencia con un nivel de confianza del 95%, potencia al 80% y

proporcion de pérdidas del 15% en el programa EpiDat en la versién 4.2.

- Para una diferencia del 20% entre el primer grupo (con IMC adecuado)
y el segundo grupo (con IMC inadecuado): 103 pacientes en cada grupo,

por lo tanto, un tamafno muestral total de 206 pacientes.
3.2.4 Muestreo

La seleccion de los pacientes se realizO a través del muestreo por
conveniencia. De la lista de pacientes con diagnostico patologico de LLA
atendidos en el INEN durante el periodo 2017-2019, se seleccionaron
para formar parte del estudio a aquellos que cumplian con los criterios de

elegibilidad.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.3.1 Fuente de informacién

La obtencion de los datos requeridos se realizd a través de la revision de
las historias clinicas de la muestra de estudio que cumplié con los criterios
de elegibilidad. Adicionalmente, los datos de fecha de defuncion fueron

obtenidos a traves del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil
(RENIEC).
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3.3.2 Instrumento

Para la recoleccion de datos se aplicé la técnica de revisidbn documental
de historias clinicas, debido a que los estudios basados en dicha técnica
no cuentan con instrumentos de medicion, se empledé una ficha de
recoleccion de datos (anexo 2), que no requirié un proceso de evaluacion
de consistencia interna (confiabilidad). La historia clinica es un documento
médico-legal con validez en el que se registra de forma fidedigna los datos

de identificacién y procesos relacionados a la atencién del paciente 5.

3.4. DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

En primer lugar, se solicité la aprobacion del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Privada San Juan Bautista (CIEI-UPSJB), con
el fin de asegurar el cumplimiento de los estandares éticos. Posterior a la
aprobacion del comité de ética, se presentd el protocolo de investigacion al
Comité Revisor de Protocolos de Investigacion (CRPI) del INEN para su
respectiva aprobacion. Una vez aprobado, se coordind para solicitar acceso
al registro epidemioldgico de pacientes con leucemias agudas a través del
laboratorio de referencia para inmunofenotipo del INEN y asi acceder a las
historias clinicas. Luego se realiz6 el muestreo establecido para seleccionar
las historias clinicas incluidas en el estudio y se aplicé la ficha de recoleccion
de datos, registrando de manera confidencial la informacién relevante y
necesaria; cabe mencionar que los datos de defuncion de los pacientes fueron
obtenidos a través de RENIEC.

3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Una vez culminado el proceso de recoleccion de datos, se procedid a realizar
una revision exhaustiva de las fichas de recoleccion de datos para verificar el
correcto llenado de todos los items. Los datos fueron digitalizados y
codificados adecuadamente en una base de datos en el programa Microsoft

Excel 365, manteniendo la confidencialidad de la informacién.
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Se export6 la base de datos al programa SPSS version 27 para el respectivo
analisis estadistico. En primer lugar, se realizé un andlisis descriptivo de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes. Se dividio a la
cohorte segun su estado nutricional al finalizar la induccion para analizar la
asociacion con las caracteristicas de los pacientes mediante la prueba de Chi-
cuadrado. La curva de Kaplan-Meier se empledé para estimar las
probabilidades de supervivencia global segun el estado nutricional. Asimismo,
se utilizo la prueba de Log-rank para identificar diferencias en la supervivencia
de los grupos, mientras que para el analisis multivariado se empled la
regresion de Cox, considerado como estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05, con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Los resultados

obtenidos se presentaron en tablas y graficos que facilitaron su interpretacion.
3.6. ASPECTOS ETICOS

Se presento el proyecto de investigacion al CIEI-UPSJB y CRPI-INEN para su
respectiva revision y aprobacion. Ademas, se solicitaron los permisos
necesarios para acceder a las historias clinicas de los pacientes
seleccionados para el estudio; no se requirid consentimiento informado debido
a que se utilizaron datos previamente consignados en dicho documento
médico-legal. Se garantiz6 la confidencialidad de los datos, manejandolos
bajo codificacion internay sin divulgar informacién que identifique a los sujetos
de estudio, todos los datos recolectados fueron empleados exclusivamente

para los fines de la investigacion.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

Caracteristicas generales de la cohorte de estudio

De un total de 784 pacientes con diagndéstico patoldgico de LLA atendidos en
el INEN durante el periodo 2017-2019, fueron excluidos 578 pacientes,
quedando 206 para el andlisis (Grafico 1), de los cuales 111 (53,9%)
correspondian al género femenino, 140 (68,0%) tenian entre 20 a 40 afios y
158 habian fallecido (76,7%). Con respecto al inmunofenotipo, 160 pacientes
(77,7%) fueron LLAB Ph-y 126 (61,2%) correspondian a la estratificacion de
alto riesgo. En cuanto al estado nutricional al finalizar la induccién, basandose
en el IMC, 119 pacientes presentaron un peso normal (57,8%), 49 (23,8%)
sobrepeso, 26 (12,6%) obesidad y 12 (5,8%) bajo peso (Tabla 1).

Caracteristicas segun el estado nutricional al finalizar la induccion

Se dividio a la cohorte segun su estado nutricional al finalizar la induccion, ya
sea bajo peso, peso normal, sobrepeso u obesidad para analizar la asociacion
con las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes (Tabla
2). El Unico valor estadisticamente significativo (p < 0,05) fue el rango de edad,
con un valor de p=0,033 mediante la prueba de Chi-cuadrado; las demas
caracteristicas fueron similares entre los grupos. A pesar de que en todos los
grupos la mayoria habia fallecido, es importante mencionar que los pacientes
con obesidad (88,5%) y sobrepeso (79,6%) presentaron la mayor frecuencia.

Supervivencia segun las caracteristicas de la cohorte

A 36 meses de seguimiento la mediana de supervivencia de los pacientes fue
de 18 meses (IC 95%: 15,1-20,8) y la supervivencia global fue de 28,2%. La
mediana de supervivencia global en ambos géneros fue de 18 meses (IC 95%:
14,0-21,9), 20 meses (IC 95%: 16,3-23,6) en el rango de edad de 20 a 40 afos
y 13 meses (IC 95%: 9,0-16,9) en el rango de 41-65 afios. La mediana de

supervivencia en el inmunofenotipo LLAB Ph-y Ph+ fue de 18 meses (IC 95%:
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14,7-21,2y 13,3-22,6, respectivamente) y 25 meses (IC 95%: 18,8-31,1) en el
riesgo estandar. Respecto al estado nutricional al finalizar la induccion, la
mediana de supervivencia fue de 9 meses (IC 95%: 1,5-16,4) en los pacientes
con obesidad, siendo la menor en comparacion a los de bajo peso (16 meses;
IC 95%: 0,7-31,2), peso normal (18 meses; IC 95%: 14,6-21,3) y sobrepeso
(22 meses; IC 95%: 17,7-26,2). Hubo una asociacion estadisticamente
significativa (p < 0,05) entre la supervivencia y el rango de edad (p=0,018), asi

como el estado nutricional (p=0,041); segun la prueba de Log-rank (Tabla 3).
Supervivencia segun el estado nutricional al finalizar la induccion

La supervivencia global a los 3 afios fue menor en los pacientes con obesidad
(11,5%), seguida de los pacientes con sobrepeso (24,5%), peso normal
(32,8%) y bajo peso (33,3%), como se evidencia en la curva de Kaplan Meier
(Figura 2). Por otro lado, al analizar la supervivencia de la cohorte segun el
estado nutricional al finalizar la induccion, se encontré que la mediana de
supervivencia en pacientes obesos fue menor en aquellos del género
masculino (8 meses; IC 95%: 5-11), en el rango de edad de 41-65 afios (4
meses; IC 95%: 0-8) y de riesgo estandar (7 meses; IC 95%: 1-13). Hubo una
asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05) con el género (p=0,046),
rango de edad (p=0,034) y riesgo (p=0,030); segun la prueba de Log-rank
(Tabla 4).

Andlisis multivariado de la supervivencia global

Se realizdé un analisis multivariado de la supervivencia global de la cohorte
(Tabla 5), el unico factor asociado a una menor supervivencia fue el estado
nutricional de los pacientes al finalizar la induccion (p=0,049). Segun el valor
de Hazard ratio (HR), se observé que la obesidad es un factor asociado a una
menor supervivencia global (HR: 1,83; IC 95%: 1,07-3,13).
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Poblacion

N=784 Motivos de exclusion:
Diagnosticados o tratados en otra institucion (136)
No respuesta al tratamiento de induccién (168)
Deceso durante el tratamiento de induccion (142)
v Historias clinicas incompletas (128)

Otra nacionalidad (4)

v

Pacientes
analizados
n=206

Gréfico 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos y analizados en el estudio

Tabla 1: Caracteristicas generales de la cohorte

Caracteristicas Frecuencia (N=206)
n %
Género
Femenino 111 53,9
Masculino 95 46,1
Rango de edad
20-40 afos 140 68,0
41-65 afios 66 32,0
Inmunofenotipo
LLAB Ph - 160 77,7
LLAB Ph + 40 19,4
LLAT 6 2,9
Riesgo
Riesgo estandar 65 31,6
Alto riesgo 126 61,2
Muy alto riesgo 15 7,3
Estado nutricional
Bajo peso 12 5,8
Peso normal 119 57,8
Sobrepeso 49 23,8
Obesidad 26 12,6
Estado
Vivo 48 23,3
Fallecido 158 76,7

Fuente: Registro epidemiolégico de pacientes con LLA a través
del laboratorio de referencia para inmunofenotipo del INEN.

21



Tabla 2: Asociacion entre estado nutricional al finalizar la induccion y

caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas Frecuencia (N=206) Valor
de los pacientes Bajo peso Peso normal Sobrepeso Obesidad de p*
n % n % n % n %

Género 0,442
Femenino 4 333 65 546 16 615 26 531
Masculino 8 66,7 54 454 10 38,5 23 46,9

Rango de edad 0,033*
20-40 afios 11 91,7 8 71,4 26 53,1 18 69,2
41-65 afnos 1 83 34 286 23 469 8 308

Inmunofenotipo 0,739
LLAB Ph - 9 750 92 773 36 735 23 88,5
LLAB Ph + 3 250 24 202 11 224 2 1,7
LLAT 0 0,0 3 25 2 41 1 38

Riesgo 0,087
Riesgo estandar 5 41,7 39 328 13 265 8 30,8
Alto riesgo 4 333 70 588 35 714 17 654
Muy alto riesgo 3 250 10 84 1 20 1 38

Estado 0,331
Vivo 4 333 31 261 10 204 3 115
Fallecido 8 66,7 83 739 39 796 23 88,5

+ Prueba de Chi-cuadrado

* Estadisticamente significativo

Fuente: Registro epidemioldgico de pacientes con LLA a través del laboratorio de
referencia para inmunofenotipo del INEN.
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Tabla 3: Supervivencia segun las caracteristicas de la cohorte.

Caracteristicas de Mediana de supervivencia (IC 95%) Valor de
los pacientes Estimado Limite inferior Limite superior px
Género 0,909

Femenino 18,0 14,0 21,9
Masculino 18,0 14,0 21,9
Rango de edad 0,018*
20-40 afios 20,0 16,3 23,6
41-65 afios 13,0 9,0 16,9
Inmunofenotipo 0,888
LLAB Ph - 18,0 14,7 21,2
LLAB Ph + 18,0 13,3 22,6
LLAT 11,0 53 16,6
Riesgo 0,119
Riesgo estandar 25,0 18,8 31,1
Alto riesgo 16,0 13,4 18,5
Muy alto riesgo 15,0 11,2 18,7
Estado nutricional 0,041*
Bajo peso 16,0 0,7 31,2
Peso normal 18,0 14,6 21,3
Sobrepeso 22,0 17,7 26,2
Obesidad 9,0 15 16,4

* Prueba de Log-rank
* Estadisticamente significativo
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Grafico 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia segun estado

nutricional al finalizar la induccion

Tabla 4: Supervivencia segun el estado nutricional al finalizar la induccion.

Caracteristicas Estado nutricional Valor

de los pacientes Mediana de supervivencia (IC 95%) de p*
Bajo peso Pesonormal Sobrepeso Obesidad
Género 0,046*

Femenino 24 (NA-NA) 18 (10-26) 18 (16-20) 9 (0-21)

Masculino 14 (11-17) 18(14-22) 24 (14-34) 8(5-11)

Rango de edad 0,034~

20-40 afios 24 (11-37) 23 (15-31) 22 (16-28) 13(0-28)

41-65 afos 13 (NA-NA) 14 (11-17) 14 (1-27) 4 (0-8)
Inmunofenotipo NA NA NA NA NA
Riesgo 0,030*

Riesgo estandar 27 (21-33) 28 (19-37) 22 (15-29) 7 (1-13)

Alto riesgo 13(5-21) 16 (13-19) 18(6-30) 9(1-17)

Muy alto riesgo 16 (13-19) 15(9-21) 11 (NA-NA) 9 (NA-NA)

NA: No alcanzado
* Prueba de Log-rank
* Estadisticamente significativo
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Tabla 5: Andlisis multivariado de la supervivencia segun las caracteristicas de

la cohorte.
Caracteristicas de los HR (IC 95%) Valor de p*
pacientes

Género 0,611
Femenino Referencia
Masculino 0,61 (0,91-0,66)

Rango de edad 0,093
20-40 afios Referencia
41-65 afios 0,73 (0,51-1,05)

Inmunofenotipo 0,305
LLAB Ph - Referencia
LLAB Ph + 1,41 (0,51-1,05)
LLAT 0,95 (0,31-2,8)

Riesgo 0,064
Riesgo estandar Referencia
Alto riesgo 0,51 (0,24-1,10)
Muy alto riesgo 0,38 (0,16-0,88)

Estado nutricional 0,049*
Bajo peso Referencia
Peso normal 0,80 (0,35-1,80)
Sobrepeso 0,97 (0,65-1,44)
Obesidad 1,83 (1,07-3,13)

+ Prueba de regresion de Cox
* Estadisticamente significativo
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4.2 DISCUSION

El presente trabajo de investigacion es el primer reporte en el Peru que evalua
la asociacion entre el estado nutricional al finalizar la induccion y la
supervivencia de los pacientes adultos con LLA. El principal hallazgo fue que
la obesidad es un factor asociado significativamente a una menor

supervivencia global en estos pacientes.

Casi un tercio de la poblacion mundial presenta sobrepeso u obesidad, a pesar
de que la obesidad es un factor de riesgo modificable a través de
intervenciones primarias y secundarias 3%, En nuestra investigacion, la
mayoria de los pacientes presentaba un peso normal (57,8%), mientras que
el 36,4% presentaba sobrepeso u obesidad. Lo cual difiere del estudio
realizado en adultos por Liu, et al ?°, en la que 73,4% presentaba sobrepeso
u obesidad; la frecuencia en los estudios realizados en poblacion pediatrica
varia ampliamente, debido a que la clasificacion se basa en las curvas de

crecimiento.

Respecto a la supervivencia, en nuestro estudio la supervivencia global a los
3 afos fue del 28,2%, cifra menor a lo reportado en otras investigaciones, que
estiman que la supervivencia es menor al 45% en pacientes adultos y de edad
avanzada 89, Esta menor supervivencia en comparacion a los pacientes
pediatricos se debe a que los adultos tienden a presentar mayores factores
de riesgo al momento del diagnostico, mas comorbilidades, resistencia a la
guimioterapia y generalmente requieren una reduccién en las dosis a edades
mas avanzadas °’~%°. Ademas, un peor prondstico en latinos en comparacion
a otras etnias se ha relacionado con factores socioeconémicos y diferencias
en las variaciones genémicas 3. En Per(, aln existen barreras como la
falta de acceso o el acceso inequitativo a la salud €, lo que podria explicar
gue la supervivencia sea menor a lo reportado a nivel mundial, inclusive dentro

de Latinoameérica.

26



La prevalencia del exceso de peso corporal y la carga de cancer asociada han
aumentado en las ultimas décadas a nivel mundial, lo que hace que sea una
prioridad de salud publica 3661, El sobrepeso y la obesidad son factores de
riesgo relacionados a ciertos tipos de cancer, asi como a su pronostico y
supervivencia %%2; sin embargo, son pocos los estudios a nivel mundial que
evallan su relacion con la LLA, especialmente en poblacién adulta. Por lo que
la presente investigacién, es el primer estudio realizado a nivel nacional que
evalua la asociacion entre el estado nutricional al finalizar la induccion y la

supervivencia global.

La supervivencia global a 36 meses de seguimiento fue menor en los
pacientes con obesidad (11,5%) y sobrepeso (24,5%). Se encontré que existe
una asociacién estadisticamente significativa entre la supervivencia y el
estado nutricional al finalizar la induccion; ademas, en el analisis multivariado
se hallé que la obesidad es un factor asociado a una menor supervivencia
global. Lo que es similar a lo reportado por Liu, et al >° en poblacién adulta de
China, que concluyen que los pacientes con obesidad al momento del
diagndstico presentan una menor supervivencia global y en consecuencia, un
pronostico desfavorable en comparacion a aquellos no obesos. Sin embargo,
escasos estudios han descrito los cambios en el estado nutricional durante las
distintas fases de la quimioterapia, la mayoria de investigaciones se enfocan

en el estado nutricional al momento del diagndstico 5.

Existen otros estudios realizados en poblacion pediatrica de diferentes paises
con resultados similares, que evaltan el IMC al momento del diagnéstico;
Wang et al. %6, en poblacion china, reportd que los pacientes con sobrepeso y
obesidad tienen un alto riesgo de mortalidad precoz, asi como de una menor
supervivencia. Egnell et al. 2, en poblacion nérdica, hallé que los pacientes
con obesidad tuvieron peor supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad. Nufez-Enriquez et al. 30 y Lopez et al. 37, en poblacién mexicana,
encontraron una menor supervivencia global en pacientes con obesidad, asi

como un alto riesgo de recaida. Esta similitud con nuestros resultados se
27



puede deber a que el incremento del peso corporal estaria relacionado a la
génesis de esta neoplasia hematoldgica 38. Los adipocitos interactiian con
las células leucémicas y su incremento podria influir en la farmacocinética
de los agentes antileucémicos y relacionarse con la quimiorresistencia a
multiples farmacos lo que podria estar asociado con los resultados de
supervivencia 283963 Ademas, estudios han reportado que a través de la
liberacion de adipocitocinas como la leptina o interleucinas (IL-7, IL-3)
segregadas por los adipocitos, se promueve la supervivencia y la
proliferacion de células leucémicas mediante la activacion de las rutas
MAPK (proteina quinasa activada por mitégenos) y PI3K (fosfatidilinositol -

3-kinasa), implicadas en dichas funciones 38.

Por otro lado, Galati et al. 2%, en su articulo de revision y metaanalisis, no hallé
un efecto significativo del sobrepeso / obesidad sobre la supervivencia global,
ya que solo cuatro de los nueve estudios informaron que el exceso de peso
corporal al momento del diagnéstico de LLA en poblacion pediatrica se asocid
con una menor supervivencia. Esto se podria deber a que no todos los
estudios evaluaron la misma duracion de seguimiento o que utilizaron
diferentes protocolos de tratamiento, lo que seria un factor de sesgo. Ademas,
la mayoria de los estudios agruparon a los nifios con sobrepeso y obesos en
la misma categoria. Asimismo, Hu et al. 27, en poblacién china, no encontr6
asociacion significativa entre el IMC y la supervivencia global, lo cual se podria
explicar debido a que ellos emplearon como referencia las curvas de
crecimiento para nifios y adolescentes chinos de 0 a 18 afos, en lugar de las
de la OMS o de los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC).

En paises de ingresos medianos-bajos y medianos-altos, como el nuestro,
existe data limitada sobre estrategias eficaces para prevenir la aparicion de la
obesidad; hasta la fecha, se ha prestado poca atencion a la implementacion
de intervenciones eficaces en estos paises %4. Las politicas nacionales de

salud publica pueden mejorar las intervenciones para controlar el sobrepeso
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y la obesidad, reduciendo potencialmente las disparidades y evitando

mayores costos en los sistemas de salud sobrecargados €.

En general, los valores de supervivencia en nuestro estudio fueron inferiores
a lo reportado a nivel mundial y en Latinoamérica; ademas se demostro que
la obesidad al finalizar la induccion es un factor asociado a una menor
supervivencia. Por lo que se deberia implementar intervenciones tempranas,
como un control regular del peso y evaluaciones nutricionales, asi como un
seguimiento del estado nutricional antes, durante y después de todas las fases

del tratamiento.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

El estado nutricional al finalizar la induccién esta asociado a una menor
supervivencia global de los pacientes con LLA atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-2019.

Las principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el periodo 2017-2019
fueron que 53,9% eran del género femenino, 68,0% tenian entre 20 a
40 afios, 76,7% habia fallecido, 77,7% eran de inmunofenotipo LLAB
Ph-y 61,2% eran de alto riesgo.

La mayoria de los pacientes con LLA atendidos en el INEN durante el
periodo 2017-2019 presentaron un estado nutricional correspondiente
a peso normal (57,8%), seguido de sobrepeso (23,8%), obesidad
(12,6%) y en menor frecuencia bajo peso (5,8%).

La supervivencia global de los pacientes con LLA atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-2019 segun el estado nutricional al finalizar la
induccion fue de 32,8% para los de peso normal, 33,3% para los de
bajo peso, 24,5% para los que tenian sobrepeso y 11,5% para los
pacientes con obesidad. Se determin6é que la obesidad es un factor

asociado de forma significativa a una menor supervivencia global.

5.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un seguimiento del estado nutricional de las
pacientes con LLA desde el momento del diagnéstico hasta después
de concluir todas las fases de la quimioterapia, con especial énfasis en
el estado nutricional al finalizar la induccién, ya que este se encuentra
asociado a una menor supervivencia global.

Se recomienda evaluar otras caracteristicas sociodemogréficas y
clinicas que podrian influir en la supervivencia de los pacientes con
LLA, tales como la procedencia, estado socioeconémico o enfermedad

minima residual.
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Se recomienda un manejo integral por un equipo multidisciplinario de
oncologos, enfermeros, nutricionistas, psicélogos y endocrindlogos
para el manejo de los pacientes con un IMC inadecuado,
especialmente aquellos con obesidad.

Se recomienda implementar politicas de salud publica y estrategias
para la prevencion de la obesidad en pacientes con LLA, asi como
investigar los mecanismos bioloégicos y fisiopatologicos que
predisponen a los pacientes obesos a tener una menor supervivencia

global.
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ANEXOS
Anexo 1: Cuadro de operacionalizacion de las variables

ALUMNO: Espinoza Morales, Evelyn Pamela

ASESOR: Dr. Enriquez Vera, Daniel

LOCAL: Chorrillos

TEMA: Estado nutricional y supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, 2017-2019.

VARIABLE: Estado nutricional
DIMENSION INDICADORES ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
Baio peso Presente
0P Ausente
Presente
Peso normal A
IMC usente Cualitativa politomica Ficha de recoleccion
Presente ordinal de datos
Sobrepeso
P Ausente
) Pr n
Obesidad esente
Ausente
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VARIABLE: Supervivencia global

DIMENSION INDICADORES ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
Fecha de diagndstico Diferencia entre : o ) . L
g tacha de di L Tiempo Cuantitativa continua de Ficha de recoleccion
echa de diagnostico | yranscurrido en razén de datos
y fecha de defuncién meses
Fecha de defuncion
VARIABLE INTERVINIENTE: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas
DIMENSION INDICADORES ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
Edad al diagnostico 20-40 afios Cualitativa dicotémica
41-65 afos nominal
Ficha de recoleccion
Sociodemografica Género Masculino Cualitativa dicotbmica de datos
Femenino nominal
Estado del paciente Vivo Cualitativa dicotomica
Fallecido nominal
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Clinica

Células B Ph+

Inmunofenotipo Células B Ph- Cualitativa politémica
nominal
Células T
Estandar
) Cualitativa politbmica
Riesgo Alto .p
ordinal
Muy alto

Ficha de recoleccion
de datos

Daniel J. Enriquez Vera

Clinico

CMP 62458 RNE 032274

Dr. Daniel Jair Enriqguez Vera

ASESOR
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Anexo 2: Ficha de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUAMANA

UNIVERSIDAD PRIVADA b

Titulo: Estado nutricional y supervivencia de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, 2017-2019.

Autor: Espinoza Morales, Evelyn Pamela

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de historia clinica:

Cédigo asignado:
Caracteristicas demogréficas

Edad al diagnostico:

O 20-40 anos
O 41-65 afnos

Género:

O Masculino
O Femenino

Estado del paciente:

O Vivo
O Fallecido

Caracteristicas clinicas
Inmunofenotipo

O Células B Ph+
O Células B Ph-
O CélulasT
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Riesgo:

O Riesgo estandar
O Riesgo alto
00 Muy alto riesgo

Estado nutricional
IMC al finalizar la induccion:

Bajo peso
Peso normal
Sobrepeso
Obesidad

OooOoogad

Supervivencia global

Fecha de diagndstico: I

Fecha de defuncion: [

Tiempo transcurrido en meses:
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Anexo 3: Matriz de consistencia

ALUMNO: Espinoza Morales, Evelyn Pamela

ASESOR: Dr. Enriquez Vera, Daniel

LOCAL: Chorrillos

TEMA: Estado nutricional y supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, 2017-2019.

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES, DIMENSION
E INDICADORES

General: General: General: Variable:

PG: ¢ Existe asociacion entre | OG: Evaluar la asociacion Hipoétesis nula: Estado nutricional

el estado nutricional al entre el estado nutricional al | El estado nutricional al

finalizar la induccién y la finalizar la induccién y la finalizar la induccién no Dimension: IMC

supervivencia global de los supervivencia global de los | est4 asociado a menor Indicadores: Bajo peso,

pacientes con LLA atendidos | pacientes con LLA supervivencia global de los | peso normal, sobrepeso y

en el INEN durante el periodo | atendidos en el INEN pacientes con LLA obesidad

2017-2019? durante el periodo 2017- atendidos en el INEN
2019. durante el periodo 2017- Variable:

Especificos: 20109. Supervivencia global

PE 1: ¢ Cuales son las Especificos:

caracteristicas OE 1: Describir las Hipoétesis alterna: Dimension: Fecha de

sociodemograficas y clinicas | caracteristicas El estado nutricional al diagnostico y fecha de

de los pacientes con LLA sociodemogréficas y finalizar la induccién estd | defuncion

atendidos en el INEN durante | clinicas de los pacientes asociado a menor Indicadores: Diferencia

el periodo 2017-2019? con LLA atendidos en el supervivencia global de los | entre fecha de diagnéstico y
INEN durante el periodo pacientes con LLA fecha de defuncion (meses)
2017-20109. atendidos en el INEN

48



PE 2: ¢ Cual es el estado
nutricional al finalizar la
induccién de los pacientes
con LLA atendidos en el
INEN durante el periodo
2017-2019?

PE 3: ¢Cual es la
supervivencia global de los
pacientes con LLA atendidos
en el INEN durante el periodo
2017-2019 segun el estado
nutricional al finalizar la
induccion?

OE 2: Determinar el estado
nutricional al finalizar la
induccién de los pacientes
con LLA atendidos en el
INEN durante el periodo
2017-2019.

durante el periodo 2017-
20109.

OE 3: Comparar la
supervivencia global de los
pacientes con LLA
atendidos en el INEN
durante el periodo 2017-
2019 segun el estado
nutricional al finalizar la

Variable interviniente:
Caracteristicas
sociodemograficas y
clinicas

Dimension:
Sociodemogréfica

Clinica

Indicadores: Edad al
diagnéstico, género, estado
del paciente
Inmunofenotipo y riesgo

induccion.
DISENO METODOLOGICO POBLACION Y MUESTRA TECNICA E
INSTRUMENTO
Nivel: Explicativo Poblacion: Todos los pacientes con diagnostico Técnica: Revision
patolégico de LLA atendidos en el INEN durante el documental

Tipo de investigacion:
Estudio observacional,
analitico, de tipo cohorte
retrospectiva, transversal.

periodo 2017-2019.

Criterios de inclusion:

v' Pacientes con diagndstico patoldgico de LLA
atendidos en el INEN durante el periodo 2017-
20109.

Pacientes entre 20 a 65 afos.
Inmunofenotipo B Ph+, BPh-0T.

AN

Instrumento: Ficha de
recoleccion de datos

49




v' Riesgo estandar, alto o muy alto riesgo.

Criterios de exclusion:
v' Pacientes diagnosticados o tratados en otra
institucion.
v' Pacientes que no respondieron o que no
sobrevivieron al tratamiento de induccion.
v Historias clinicas incompletas en cuanto a los
datos necesarios y relevantes para el estudio.

Tamafio de la muestra: 206 pacientes

Muestreo: Por conveniencia

Daniel J Eh}-i;;uez ’-Te-r—;
Clinico
CMP 62458 RNE 032274

Dr. Daniel Jair Enriquez Vera Lic. Walter Enrique Acosta Chozo
ASESOR ESTADISTA
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Anexo 4: Constancia de aprobacion de proyecto de tesis

UNIVERSIDAD PRIVADA i

SAN JUAN BALTISTA

UNIVERSIDAD PRIVADA
SAN JUAN BAUTISTA

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y
RESPONSABILIDAD SOCIAL

o
&=

CONSTANCIA N°0892-2023-CIEI-UPSJB

El Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la Universidad Privada San
Juan Bautista SAC, deja constancia que el Proyecto de Investigacion detallado a continuacion fue
APROBADOQ por el CIEL

Codigo de Registro: ~ N°0892-2023-CIEI-UPSJB

Titulo del Proyecto: "ESTADO NUTRICIONAL Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA ATENDIDOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, 2017-2019"

Investigador (a) Principal: ESPINOZA MORALES EVELYN PAMELA

El Comité Institucional de Etica en Investigacion, considera que el proyecto de investigacion cumple
los lineamientos y estandares académicos, cientificos y éticos de la UPSJB. De acuerdo a ello, el (la)
investigador (a) se compromete a respetar las normas y principios de acuerde al Codigo de Etica En
Investigacion del Vicerrectorado de Investigacion y Responsabilidad Social.

La aprobacion tiene vigencia por un periodo efectivo de un afio hasta el 17/07/2024. De requerirse
una renovacion, el (la) investigador (a) principal realizara un nuevo proceso de revision al CIEI al
menos un mes previo a la fecha de expiracion.

Como investigador (a) principal, es su deber contactar oportunamente al CIEI ante cualquier cambio
al protocolo aprobado que podria ser considerado en una enmienda al presente proyecto

Finalmente, el (la) investigador (a) debe responder a las solicitudes de seguimiento al proyecto que
el CIEl pueda solicitar y debera informar al CIEI sobre la culminacion del estudio de acuerdo a los

reglamentos establecidos.

Lima, 17 de julio de 2023.

Mgl Juan Flores Tumba
Esidentq del Comité Institucional
de Efica en Investigacion

www.upsjb.edu.pe

CHORRILLOS | SAN BORJA ICA CHINCHA

Av. José Antonio Lavalle Av.San Luis 1923 - 1925 - 1921 Carretera Panamericana Sur Calle Albilla 108

" 302-304 (Ex Hacienda Villa) 103, 13 y 123 {Ex ken 300] Urbanizacién Las Vinas
| (ExToche)

CENTRAL INSTITUCIONAL: [01) 644 9131
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“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES”
“ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO”

Lima, 20 de julio 2023

CARTA N° 044-2023-CRPI-DI-DICON/INEN

BACH.

ESPINOZA MORALES EVELYN PAMELA
Investigadora Principal

Presente. -

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a usted para saludarla cordialmente y a la vez informarle que el Comité Revisor de
Protocolos de Investigacion del INEN, revalu el documento que contiene el levantamiento de
observaciones, APRUEBAN el protocolo Titulado: "ESTADO NUTRICIONAL AL FINALIZAR LA
INDUCCION Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 2017-2019”. INEN 23-38

De acuerdo con las normas debera presentar un informe por correo electrénico al término del protocolo
0 en su defecto el seguimiento a los 6 0 12 meses sobre los avances del mismo a esta Oficina.

Sin otro particular, quedamos de usted.

Atentamente,

M.C. Ofelia Coanqui Gonzales
Presidenta del CRPI-INEN

M.C. Ricardo Bado Pérez

Miembro Suplente del CRPI-INEN / /

Cc/Archivo
OCGlic.

)\" Av. Angamos Este 2320 -

E/ =0 Surquillo
INEN fsal Teli: 2006500

cwinen.sld. pe
Lima — Peri
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