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RESUMEN
Introduccién: El Linfoma no Hodgkin de estirpe T acoge un subgrupo del
Linfoma no Hodgkin que abarca el 10-15% de esta patologia. En esta
poblacion de pacientes es comun la presencia de la infeccion por virus herpes
entre 28,2% a 31,9%, sin embargo, no se ha definido su impacto en la
supervivencia a mediano plazo o prondéstico de los pacientes. Objetivo:
identificar la asociacién entre la reactivacion de Herpes virus y la
supervivencia en pacientes con Linfoma no Hodgkin de estirpe de un instituto
especializado, 2015-2020. Materiales y Métodos: Estudio observacional,
retrospectivo, longitudinal de cohortes que incluyé una muestra total de 281
participantes dividido en 269 no expuestos y 12 expuestos. Resultados: La
mediana de seguimiento fue 60 meses. La mediana de supervivencia en el
grupo de no expuestos fue de 20,3 (16,1 — 28,7) meses y en el grupo con
herpes fue de 18,3 (6,4 - NA) meses, sin diferencias significativas entre ambos
grupos (p-valor 0,2). Se encontré que la mediana de supervivencia segun el
tipo de reactivacién de herpes fue significativamente distinta entre grupos (p-
valor 0,021), al igual que la supervivencia segun el tipo de linfoma donde el
grupo de pacientes con ATL tuvo una menor mediana de supervivencia (6,7
meses frente a 42,3 meses) con un p-valor <0,001. Conclusiones: Se
observaron diferencias en la sobre sobrevida segun el tipo de reactivacion
presentada y el tipo de linfoma diagnosticado. La reactivacion del herpes tuvo
un impacto en la respuesta post quimioterapia, sin embargo, no hubo

diferencias en la supervivencia a los 60 meses de seguimiento.
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ABSTRACT

Introduction: The non-Hodgkin lymphoma of T cells include a subgroup that
incorporate the 10-15% of this pathology. In this population of patients, is
common the infection of herpes virus between 28,2% to 31,9%. Nevertheless,
its impact in the survival at medium term was not defined. Objective: To
identify the impact of the reactivation of Herpesvirus in the outcome of patients
with non-Hodgkin lymphoma of T cells from an specialized institute, 2015-
2020. Materials and Methods: Observational, retrospective, longitudinal of
cohorts that included a sample of 281 participants divided in 269 controls and
12 cases. Results: The median of following were 60 months. The median of
survival in the exposed group was 20,3 (16,1-28,7) months and the herpes
group was 18,3 (6,4-NA) months, without significant differences between
groups (p-value 0,2). The median of survival by the type of reactivation of
herpes was distinct between groups (p-value 0,021). The group of patients with
ATL has a lower median of survival (6,7 months compared to 42,3 months)
with a p-value of <0,001. Conclusions: Differences were observed in the
survival by the type of reactivation presented and the type of diagnosed
lymphoma. The reactivation of herpes had an impact in the post chemotherapy
response, nevertheless there was not differences in the survival at 60 months

of following.

Key words: Herpesvirus, Non-hodgkin lypmhoma, Herpes.



INTRODUCCION
El Linfoma no Hodgkin de estirpe T acoge un subgrupo del Linfoma no
Hodgkin que abarca el 10-15% de esta patologia. En esta poblacion de
pacientes es comun la presencia de la infeccidn por virus herpes entre 28,2%
a 31,9%, sin embargo, no se ha definido su impacto en la supervivencia a
mediano plazo o prondstico de los pacientes. A nivel global, el Linfoma no
Hodgkin es uno de los quince principales canceres con una incidencia durante

el afio 2020 de 544 mil casos.

La reactivacion del Herpesvirus en pacientes con linfoma se ha descrito en la
literatura, mostrandose una incidencia del 11,1%, siendo aun mayor en
pacientes con linfocitopenia y durante los ciclos de quimioterapia. De igual
forma, se ha observado que la quimioterapia inmunosupresora eleva el riesgo

en casi 3 veces de sufrir reactivacion por el virus de Herpes Zoster.

En la actualidad, no se han reportado estudios que evallen el impacto de la
reactivacion del virus herpes en el desenlace final de pacientes con linfoma
no Hodgkin de estirpe T. Si bien la profilaxis antiviral se encuentra establecida
en la préactica diaria y la vacunacion preventiva contraindicada, no existe
evidencia consolidada sobre su rol exacto en la supervivencia de estos
pacientes a pesar de existir estudios que describen sobre su impacto en la

inmunidad antitumoral.

Este estudio incluye cinco capitulos. El primero se enfoca en la problematica,
objetivos del estudio y justificacion. El segundo capitulo expone la literatura e
investigaciones existentes sobre la problematica. El tercer capitulo detalla la
metodologia empleada, el andlisis estadistico y procesamiento de datos. El
cuarto capitulo describe y expone los resultados y se discuten los hallazgos
mas relevantes en base a estudios publicados. Por ultimo, en el quinto capitulo

se desarrollan las conclusiones y recomendaciones del estudio.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Linfoma no Hodgkin de estirpe T acoge un subgrupo del Linfoma no
Hodgkin que abarca el 10-15% de esta patologia. Se caracteriza por su
posibilidad de incluirse en subtipos dependiendo de la poblacion celular
malignizada y por su capacidad de invadir distintos 6rganos, contrastando
entre patologia indolente y agresiva.) En esta poblacion de pacientes es
comun la presencia de la infeccion por virus herpes entre 28,2% a 31,9%, sin
embargo, no se ha definido su impacto en la supervivencia a mediano plazo o

prondstico de los pacientes.®

A nivel global, el Linfoma no Hodgkin es uno de los quince principales
canceres con una incidencia durante el afio 2020 de 544 mil casos. Asimismo,
se han reportado 259 mil fallecidos por esta patologia, manteniendo una
mortalidad del 27%. Asia es el pais con mayor cantidad de diagndsticos en
base a 241 mil casos expuestos, por lo que presentan la mayor mortalidad
mundial con 133 mil fallecidos.® Se ha observado que hasta un 11,1% de
pacientes desarrollardn reactivacién por virus de Herpes Zoster durante el
curso de su enfermedad, siendo mayor el riesgo en aquellos quienes reciben

terapia inmunosupresora.®

En América del sur se ha estimado una incidencia de 28 mil nuevos casos
durante el afio 2020, en América Central 8,9 mil casos y en el Caribe 2,8 mil
casos. En las tres regiones se observé una mortalidad entre el 26% y 30%,
sin embargo, esta cifra se encuentra subestimada debido a falta de registros
en Latinoamérica. La prevalencia acumulada entre los afios 2015 a 2020 en

América Latina y el Caribe fue de 112 mil casos.®

En el Peru, se ha mostrado una incidencia de 69 mil nuevos casos de cancer
con una mortalidad de 34 mil fallecidos por afio, posiciondndose el Linfoma
no Hodgkin como la sexta neoplasia mas frecuente en nuestro pais con un
reporte de 3,216 casos durante el afio 2020. Segin el dltimo reporte

epidemioldgico del “Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas” (INEN),



el Linfoma no Hodgkin es el cuarto cancer mas frecuente en el nosocomio con

una prevalencia de 610 casos en el afio 2018 y 616 casos en el afio 2019.0)

Recientemente, se ha reportado que la reactivacion por herpes virus podria
tener un impacto positivo en el pronéstico de los pacientes, al potenciar la
inmunidad celular de tipo citotoxico en pacientes con Linfoma no Hodgkin de
estirpe T, especificamente en pacientes con Linfoma de células T del adulto.6
Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo identificar el impacto de la
reactivacion por Herpes virus en el desenlace de pacientes con Linfoma no

Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 GENERAL

¢, Cual es el impacto de la reactivacion por Herpes virus en el desenlace de
pacientes con Linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado,
2015-2020?

1.2.2 ESPECIFICOS

- ¢Cudles son las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes
con linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-
2020

- ¢ Cuales son las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con
linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-
20207

- ¢Cudl es la prevalencia y severidad de reactivacion del Herpes virus en
de los pacientes con linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto
especializado, 2015-2020?

- ¢Cual es el impacto de la reactivacion del herpes virus en la tasa de
supervivencia y supervivencia global de los pacientes con linfoma no

Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-20207?



1.3 JUSTIFICACION

El presente estudio busca generar informacién sobre la prevalencia de
reactivacion, uso de profilaxis antiviral y evaluacién de los resultados de los
pacientes con estas patologias. El estudio aporta informacién preliminar que
justifiqgue la evaluacién del microambiente tumoral de pacientes con infeccién
por herpes virus, en busqueda de marcadores de reactivacion de la respuesta
inmune de linfocitos CD8. Por otro lado, generara evidencia preliminar sobre
la efectividad de la profilaxis antiviral y cuestionar su uso en pacientes con

esta patologia.

Este estudio pretende aportar datos que ayuden en la modificacion de la
terapéutica instaurada sobre los pacientes con linfoma no Hodgkin de estirpe
T en base a datos actualizados sobre la poblacion afectada por una infeccion
por herpes virus. Ello debido que al ser una infeccibn que afecta
frecuentemente a los pacientes con neoplasias hematologicas en
quimioterapia activa, podria generar complicaciones que afecten la

continuidad de la terapia y el resultado final.

La aplicabilidad de los resultados mejorara el desenlace de los pacientes,
pudiendo ademas brindar informacion en base a evidencia cientifica sobre su

patologia. Por ello, podra ampliar la oferta de un manejo integral.

Al momento no existen estudios sobre la supervivencia en esta poblacién a
nivel nacional, por lo tanto, este estudio pretende aportar datos que
demuestren lo mencionado, observando el impacto sobre la supervivencia y
sirviendo asi de precedente para futuros estudios en la linea de investigacion.
El INEN acoge una gran proporcion de pacientes con esta neoplasia al ser un
centro de referencia nacional, siendo ideal para el estudio de la supervivencia

asociada a la reactivacion del Herpes virus.

La viabilidad del estudio esta dada por la digitalizacion de las historias clinicas
que facilita la busqueda de pacientes, asimismo no sera necesario el

seguimiento de pacientes a futuro ni la aplicaciébn del consentimiento



informado al ser un estudio que contempla revision del historial médico y no

requiere de informacion personal.

1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

1.4.1. Delimitacion espacial

La presente investigacién se llevd a cabo en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas ubicado en el distrito de Surquillo, Lima-Peru.

1.4.2. Delimitacion temporal

El estudio contempl6 la temporalidad entre el afio 2015 y 2020.

1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Dentro de las limitaciones encontradas se encuentra la escasa proporcion de
investigaciones sobre el tema a nivel nacional que permita contrastar los
resultados obtenidos. Por otra parte, al no tomarse todos los factores de riesgo
reportados en los antecedentes, podria disminuirse la identificacion de
variables importantes en la poblacion de estudio, ademas, al ser de
temporalidad retrospectiva, el disefio de estudio no permitira identificar
causalidad. En otro sentido, las historias clinicas incompletas favorecerian la
pérdida muestral, por lo que se implementd definiciones precisas para
delimitar adecuadamente las variables de estudio. Asimismo, se generaron
horarios especificos que permitié extraer datos del sistema de acuerdo a la
disponibilidad proporcionada por el Hospital.

1.6 OBJETIVOS
1.6.1. GENERAL
Identificar el impacto de la reactivacion por Herpesvirus en el desenlace de

pacientes con Linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado,
2015-2020.



1.6.2.

ESPECIFICOS

Establecer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-
2020.

Describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con
linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-
2020.

Determinar la prevalencia y severidad de reactivacion del Herpes virus
en de los pacientes con linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto
especializado, 2015-2020.

Analizar el impacto de la reactivacion del herpes virus en la tasa de
supervivencia y supervivencia global de los pacientes con linfoma no

Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.

1.7 PROPOSITO

El proposito de este estudio es el de establecer asociacion entre la

reactivacion del Herpesvirus y la supervivencia en pacientes con Linfoma no

Hodgkin de estirpe T con la finalidad de establecer un precedente para

investigaciones de mayor complejidad que busquen otros factores que

intervengan en la sobrevida de este grupo. Ademas, los resultados obtenidos

serviran para la generacion de nuevas estrategias de salud que permitan

mejorar el manejo de los pacientes con esta neoplasia.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Tatsuro Jo, et al. en el afio 2022 realizaron un estudio con el objetivo de
analizar los linfocitos T citotdxicos especificos de Tax-HTLV-1y células T con
repertorio genético de receptor VB, por lo que incluyeron 75 pacientes con
leucemia/linfoma de células T de alta agresividad. Obtuvieron como resultado
gue el 100% de pacientes con supervivencia prolongada contrajeron infeccién
por Herpes virus durante la inmunoquimioterapia. Asimismo, tres pacientes de
un grupo de seis tratados con solo quimioterapia tuvieron inversion del conteo
CD4/CD8 inmediatamente después de la infeccion por virus Herpes. En base
a los resultados concluyeron que una fuerte activacion de la inmunidad celular
dado por la infeccién del virus Herpes confiere un mayor numero de linfocitos

T citotoxicos especificos de Tax.(©®

Jo, et al realizaron una investigacion en el afio 2023 que tuvo como objetivo
evaluar si la vacunacion con virus vivo atenuado contra Varicela Zéster en
pacientes con ATLL es capaz de activar la respuesta inmune celular
especifica contra HTLV-1-Tax. Se evalu6 a un total de 6 pacientes, de los
cuales hubo un incremento marcado en la cuantificacion de linfocitos T
citotoxicos especificos de Tax en los 3 pacientes con un tipo agresivo de ATLL
y en 2 de los pacientes con ATLL indolente. Con ello se concluy6é que la
vacunacion en contra el virus de Herpes Zoster mejora la respuesta

antitumoral de los linfocitos T citotoxicos en los tipos agresivos de ATLL.(

Cook, et al en su estudio realizado en el afio 2022 sobre la administracion de
terapia oncolitica con virus de estomatitis vesicular en pacientes con linfoma
de células T refractario a tratamiento que estuvieran en recaida, tuvieron como
objetivo demostrar los resultados de la administracion parenteral de una dosis
con este agente para ello llevaron a cabo un ensayo clinico sobre quince
pacientes. En los resultados observaron que tres de 7 pacientes con linfoma
de células T mostraron respuesta parcial a los tres meses, un paciente mostré

respuesta parcial a los 6 meses y uno respuesta completa a los 20 meses,



este Ultimo mostré la mayor cantidad de replicacion viral con un pico alto de
interferon beta de 18,213pg/ml, una mayor cantidad de anticuerpos contra
virus de estomatitis vesicular y mayor concentracion de linfocitos T
antitumorales. La conclusién que la respuesta responde a la combinacion de

destruccion oncolitica directa y el control tumoral por las células inmunes.®

Suehiro et al realizd un estudio en el afio 2015 con una vacuna terapéutica
basada en el péptido Tax sobre pacientes con leucemia/linfoma de células T
del adulto sobre tres pacientes clasificados como neoplasia de riesgo
intermedio-alto. Se obtuvo como resultado que un paciente mostré remision
parcial a las 8 semanas, un paciente obtuvo remision total hasta 24 meses
posteriores y el tercer paciente cuyas células no expresaban Tax, tuvo
estabilidad de enfermedad a las 8 semanas de vacunaciébn que
posteriormente se transformé en enfermedad de lenta progresion; ninguno de
los tres pacientes requirié terapia adicional. Se obtuvo como conclusion que
la vacuna con péptido Tax fue segura y con alto potencial benéfico en
pacientes con leucemia/linfoma de células T.©®

Mari Kannagi, et al en el afio 2019 en Japdn, estudiaron la aplicacion de una
vacuna dendritica basada en péptido Tax sobre pacientes con
leucemia/linfoma de células T, para lo cual lo aplicaron sobre tres pacientes.
Como resultados obtuvieron que dos pacientes mostraron una supervivencia
mayor a los 4 afos, mientras que un paciente mostré remisiobn completa por
mas de 5 afios. La conclusion del estudio fue que la vacunacion con péptido
Tax mejora la inmunidad celular de linfocitos T citotdxicos especificos después

de un curso corto de vacunacion basado en monodosis.*9)

Hajime Tomita, et al en el afio 2012 reportaron el caso de un paciente varon
de 51 afios con leucemia/linfoma de células T indolente con afectacion
dérmica que mostrd progresién lenta a pesar de la terapia instaurada. El
paciente curs6 con reactivacion del virus Herpes Zoster, observandose

regresion de las lesiones neoplasicas al mismo tiempo que las lesiones



vesiculares por la replicacion viral tras la administraciébn de aciclovir

endovenoso.@

2.2 BASES TEORICAS
Linfoma no Hodgkin

El linfoma no Hodgkin hace referencia a la neoplasia generada por las células
inmunitarias que se clasifican en mas de 50 subtipos. Al momento se
considera una de las neoplasias mas frecuentes a nivel global y no se ha
identificado una etiologia especifica. Se reconoce que su adquisicion se
presenta tras mutaciones genéticas especificas y se ha identificado
asociacion con ciertas infecciones como Helicobacter pylori, Virus de
Inmunodeficiencia Humana y Virus de la Hepatitis C. Las manifestaciones
clinicas varian desde linfadenopatia aislada a afectacion de mudltiples

6rganos.(>1219)
Linfoma no Hodgkin estirpe T

Los linfomas se clasifican en subgrupos ya que su comportamiento y
respuesta terapéutica es variada. La clasificacion se basa en estudio
inmunoldgicos, citolégicos e histologicos. Asimismo, se emplean herramientas
genéticas para clasificarlos con mayor precision. La OMS clasifica a la estirpe
T en 8 subtipos principales, siendo 7 de ellos de alta agresividad, mientras
que la leucemia/linfoma de células T del adulto es el Unico clasificado con la
capacidad de generar enfermedad entre indolente y agresiva, siendo ademas
endémica de la regidbn Sudamericana por su asociacion con el Virus
Linfotrépico Humano tipo 1 (HTLV-1). Se encuentran ademas otros tipo como
la leucemia prolinfocitica de células T cuya aparicion es mayor en pacientes
con ataxia-telangiectasia, el linfoma hepatoesplenico de células T que suele
ocurrir en pacientes inmunosuprimidos por trasplante de 6rgano sélido, el

linfoma periférico de células T, entre otros.®41%



Herpes virus en pacientes con linfoma no Hodgkin

La reactivacion del Herpes virus en pacientes con linfoma se ha descrito en la

literatura, mostrandose una incidencia del 11,1%, siendo aun mayor en

pacientes con linfocitopenia y durante los ciclos de quimioterapia. De igual

forma, se ha observado que la quimioterapia inmunosupresora eleva el riesgo

en casi 3 veces de sufrir reactivacion por el virus de Herpes Zéster.®

2.3 MARCO CONCEPTUAL

Linfoma no Hodgkin: neoplasia generada por malignizaciéon de
células inmunitarias con capacidad de invadir multiples érganos.
Leucemia/Linfoma de células T (ATLL): La ATLL es una neoplasia
agresiva generada por linfocitos T CD4+ causada por la infecciéon del
HTLV-1.49

Herpes Zdster: virus perteneciente al grupo de alfavirus, genera en la
primoinfeccion varicela, predominantemente en nifios/jovenes.
Mientras que su reactivacion se manifiesta como Herpes Zdéster de

afectacion exclusiva en adultos.(®9

2.4 HIPOTESIS
2.4.1 HIPOTESIS GENERAL

Hi: Existe impacto de la reactivacion del Herpesvirus sobre la
supervivencia de pacientes con linfoma No Hodgkin de estirpe T de un
instituto especializado, 2015-2020.

Ho: No Existe impacto de la reactivaciéon del Herpesvirus sobre la
supervivencia de pacientes con linfoma No Hodgkin de estirpe T de un

instituto especializado, 2015-2020.

2.5VARIABLES

Reactivacion de Herpesvirus

Caracteristicas sociodemograficas

- Sexo
- Edad



- Lugar de procedencia

- Lugar de nacimiento

Caracteristicas clinico-patologicas
- Tipo de linfoma

- Concentracion de hemoglobina

- Recuento de leucocitos

- Lactato deshidrogenasa

- Beta 2 microglobulina

- Masa Bulky

- Compromiso de médula 6sea

- Infiltracién del sistema nervioso central
- Coinfecciones

- Quimioterapia

- Radioterapia

Prevalencia y severidad de reactivacion
- Prevalencia
- Forma clinica

- Severidad

Impacto de la reactivacion
- Respuesta post quimioterapia
- Tasa de supervivencia

- Supervivencia global

2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

- Lactato deshidrogenasa: valor sanguineo de la enzima reportada

por el laboratorio en la historia clinica.

- Beta 2 microglobulina: biomarcador pronéstico de pacientes con

Linfoma no Hodgkin consignado en la historia clinica.
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Tasa de respuesta: actividad de enfermedad al completar 6 ciclos de
quimioterapia que puede describirse como recaida de enfermedad,
progresion de enfermedad o enfermedad estable.

Supervivencia global: estado vital durante o al culminar 6 ciclos de
quimioterapia que se cuantifica en dias desde el inicio de la terapia
oncologica.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1 DISENO METODOLOGICO
3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION
Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal de cohortes.
3.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Nivel relacional por el andlisis realizado.

3.2 POBLACION Y MUESTRA
3.2.1 POBLACION

El estudio evalu6 a los pacientes mayores de 14 afios diagnosticados de
linfoma No Hodgkin de estirpe T en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre los afios 2015 a 2020, incluyendo a aquellos con

reactivacion por Herpesvirus.
3.2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Criterios de inclusion para el grupo de expuestos

- Pacientes con diagnéstico de linfoma No Hodgkin de estirpe T.
- Pacientes con diagndstico de reactivacion de Herpesvirus.

- Pacientes mayores de 14 afios.

- Pacientes de &mbos géneros

Criterios de inclusién para el grupo de casos

- Pacientes con diagndstico de linfoma No Hodgkin de estirpe T.
- Pacientes mayores de 14 afios.

- Pacientes de ambos géneros.
Criterios de exclusion para el grupo de casos

- Inmunodeficiencia primaria y/o secundaria diagnosticada previamente.
- Neoplasia coexistente al momento del diagnaéstico.

- Historias clinicas incompletas.

Criterios de exclusién para el grupo de controles
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- Inmunodeficiencia primaria y/o secundaria diagnosticada previamente.
- Neoplasia coexistente al momento del diagnostico.
- Historias clinicas incompletas.

- Reactivacidén de Herpesvirus durante la primera linea de quimioterapia.

3.2.3 MUESTRA

Para el calculo muestral se utilizé la calculadora de codigo abierto OpenEpi
con un nivel de significancia del 95%, potencia 80%, razon expuestos/no
expuesto de 3, porcentaje de no expuestos positivos 30% y de expuestos
positivos 50%. Con ello se obtuvo una muestra necesaria de 240

participantes, siendo 60 expuestos y 180 no expuestos.

3.2.4 MUESTREO

La seleccibn de la muestra se realizO de manera retrospectiva por
conveniencia.

3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.3.1 FUENTES

Las fuentes de informacién provinieron de bases secundarias, de los datos
consignados en las historias clinicas del Instituto Nacional De Enfermedades

Neoplasicas de los afios 2015 a 2020.

3.3.2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos se realizé mediante una ficha de recoleccién de datos
gue posee cuatro secciones: la primera que recolecta las caracteristicas
sociodemogréficas, la segunda las caracteristicas clinico-patolégicas, la
tercera los datos acerca de la reactivacion de Herpesvirus y la cuarta que

incluye los datos de supervivencia.

3.4 DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccion de datos se aplicé la técnica de documentacion a través
de la revision de historias clinicas, se utiliz6 una ficha de recoleccién de datos
virtual en Microsoft Excel donde no se ingresaron datos que permitan la

identificacién de los pacientes. El instrumento cuenta con una seccidén que
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contiene los datos clinicos y patolégicos, otro con los datos de frecuencia y
severidad, y finalmente uno con los datos de impacto tras la reactivacion del

Herpes virus.

3.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron exportados para su analisis en el lenguaje R a través del
programa de desarrollo integrado R studio, de acceso libre. El analisis se
realiz6 inicialmente mediante estadistica descriptiva con frecuencias y
proporciones para las variables categoricas, posterior a ello, se determindé la
diferencia entre grupos mediante la prueba Z de dos colas con un intervalo de
confianza del 95%. Las variables numéricas se representan con mediana y
rango intercuartilico tras determinar su distribucion no normal con la prueba
de Kolmogorov-smirnov y se calcul6 la diferencia de medianas mediante U

Mann-W hitney.

La determinacion de diferencias en la sobrevida entre grupos se realizo
mediante la prueba de rangos logaritmicos en un seguimiento de 60 meses
desde el inicio de la quimioterapia, tomandose como evento el fallecimiento
del paciente y para la inclusion del resto de variables se aplicé analisis
multivariado a través de regresiéon de Cox, ambos con un intervalo de
confianza del 95%. Finalmente, las tasas de supervivencia por grupos se

graficaron mediante curvas de Kaplan Meier.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Los datos fueron de acceso Unico al investigador, los cuales no cuentan con
informacion que permita identificar a los pacientes ya que no poseen
informacion personal, no seran divulgados y fueron utilizados exclusivamente
para los fines de investigacion presentados, evitandose el riesgo de filtracion
de informacién. El estudio fue evaluado por el comité de ética de la
Universidad Privada San Juan Bautista y por el Comité Revisor de Protocolos

de Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas con el
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fin de verificar el cumplimiento de los principios bioéticos y obtener los

permisos necesarios.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS
4.1 RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréficas

Se incluyeron en el estudio un total de 281 participantes constituidos por 269
no expuestos y 12 expuestos que representan una prevalencia de reactivacion
de herpes del 23,4%. (Figura 1)

La mediana de edad fue de 51 afios (rango 33,0-63,0). El sexo masculino fue
el mas frecuente (57,0%) y el 52,0% de participantes procedian de Lima. En
la tabla N°1 se resumen las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién
general. Adicionalmente, no se observaron diferencias significativas entre

ambos grupos de estudio.
Caracteristicas clinico-patolégicas

El 37,0% de la poblacién de estudio estuvo conformada por ATL (98 casos en
el grupo control y 6 casos en el grupo con herpes), el 24,0% por linfomas
periférico de células T (4 casos en el grupo de casos) y 18,0% por linfomas
anaplasico de células grandes.

La reactivacién del Herpesvirus fue mayor en los pacientes con Leucemia /
Linfoma de células T del adulto (ATL) con un 50,0%, seguido del linfoma

extranodal NK / células T en 33,0% y linfoma cutaneo de células T en 17,0%.

En la tabla N°2 se describen los principales hallazgos laboratoriales y
diagnésticos del estudio. El valor de beta 2 microglobulina en el grupo control
fue menor que en el grupo con herpes, sin embargo, no alcanzo significancia

estadistica.
Caracteristicas terapéuticas

El 98,0% de la poblacion recibié quimioterapia de primera linea, sin embargo,

solo se administro radioterapia consolidativa en el 26,0% de la poblacién.

16



Al analizar la respuesta post quimioterapia se evidenciaron diferencias
significativas entre los grupos de estudio (p-valor 0,031), ya que el 60,0% de
pacientes sin reactivacion por Herpesvirus no obtuvo respuesta completa al
finalizar la quimioterapia de primera linea, a diferencia del 75,0% de pacientes

con reactivacion que si lograron respuesta completa. (Tabla 3)

Dentro del grupo de casos de herpes se encontraron 11 casos leves y 4 casos

de Herpes Zo6ster. Entre los casos leves, 8 correspondieron a herpes labial.
Impacto de la reactivacion de Herpesvirus en la supervivencia

La mediana de seguimiento fue 60 meses. La mediana de supervivencia en el
grupo de no expuestos fue de 20,3 (16,1 — 28,7) meses y en el grupo con
herpes fue de 18,3 (6,4 - NA) meses, sin diferencias significativas entre ambos

grupos (p-valor 0,2). (Figura 2)

En la tabla N°4 se resumen los principales hallazgos acerca de la
supervivencia entre grupos. Se encontré que la mediana de supervivencia
segun el tipo de reactivacion de herpes fue significativamente distinta entre
grupos (p-valor 0,021), al igual que la supervivencia segun el tipo de linfoma
donde el grupo de pacientes con ATL tuvo una menor mediana de
supervivencia (6,7 meses frente a 42,3 meses) con un p-valor <0,001. (Figura
3y4)

En el modelo multivariado por regresién de Cox se observé que la coinfeccion
por HTLV aumenta el riesgo de mortalidad en 80% (IC95% 1,4-2,5, p-valor
<0,001). Asimismo, la respuesta completa post quimioterapia mostré disminuir
el riesgo de mortalidad en 50% (IC95% 0,4-0,7, p-valor <0,001). (Tabla 5)
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Figura 1. Flujograma de revision de historias cinicas de los pacientes con

linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.

949 casos de linfoma no Hodgkin de

estirpe T
Excluidos:
29 casos pediatricos
8 casos de neoplasia coexistente
2 casos de manejo paliativo
v 629 historias incompletas

Poblacion incluida: 281 pacientes
(269 controles y 12 casos)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con linfoma no

Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.

Reactivacion de

Caracteristicas Total Herpesvirus .
sociodemogréficas Ausente Presente p-valor
N % N % N %
+ 51(33,0- 51(33,0— 44(25,0-
Edad 6(3,0) 6(4,0) 5(0,0) 0.2
Edad
< 45 afios 109 39,0 103 380 6 46,0 09
45 a 65 afos 61 22,0 59 220 2 150 ’
> 65 afios 111 40,0 107 40,0 4 38,0
Sexo
Femenino 121 43,0 112 420 8 69,0 0,086
Masculino 161 57,0 157 580 4 31,0
Lugar de procedencia
Centro 58 21,0 57 210 1 7,7
Norte 39 140 38 140 1 7,7 011
Sur 27 9,6 27 10,0 O 0,0 ’
Oriente 10 3,5 8 3,0 2 150
Lima Metropolitana 147 52,0 139 520 8 69,0
Lugar de nacimiento
Centro 90 32,0 87 320 3 25,0
Norte 58 21,0 57 210 1 8,0
Sur 50 18,0 48 180 2 17,0 0,13
Oriente 15 53 12 4,5 3 250
Lima Metropolitana 67 24,0 64 240 3 250
Extranjero 1 0,7 1 0,5 0 0,0
Total 281 100,0 269 100,0 12 100,0

*U de Mann Whitney, Test de Fisher, Z de dos colas
*Mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con linfoma no

Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.

Reactivacion de Herpesvirus

Caracteristicas Total Ausente Presente  p-valor*
clinico-patolégicas N % N % N %
Tipo de linfoma*
ATL 104 37,0 98 36,0 6 50,0
LACG 50 18,0 50 19,0 0 0,0
LAIT 9 3,2 9 3,0 0 0,0 06
LCT 7 2,5 7 2,6 0 0,0 ’
LNK/T 42 15,0 40 15,0 2 17,0
LPCT 68 24,0 64 24,0 4 33,0
Otros linfomas 1 0,3 1 0,4 0 0,0
: 131 (118,0- 133 (119,0- 126 (113,0-
Hemoglobina 143,0) 144.0) 129.0) 0,13
Leucocitos 8 (6,0-11,0) 8 (6,0-11,0) 8 (5,0-19,0) >0,9
293 (232,0- 294 (233,0- 269 (171,0-
Plaquetas 363,0) 363,0) 352,0) 0.3
Lactato 628 (491,0- 626 (486,0- 723 (608,0- 02
deshidrogenasa 1098,0) 1080,0) 1328,0) ’
Beta 2 microglobulina 2,68 (1,9-3,42) 2,62 (1,9-3,4) 3’1:? SS 0,056
Infiltracién de SNC
Si 2 0,7 2 0,7 0 100,0 >0,9
No 279 99,3 267 99,3 12 0,0
Infiltracién de MO
Si 34 12,0 31 12,0 3 25,0 02
No 247 88,0 238 88,0 9 75,0 ’
Mg?a Bulky 13 46 13 48 0 00 .o
No 268 95,4 256 95,4 12 100,0 ’
Total 281 100,0 269 100,0 12 100,0

¥ATL: Leucemia/linfoma de células T del adulto, LACG: linfoma anaplasico de
células grandes, LAIT: linfoma angioinmunoblastico de células T, LCT: linfoma
cutdneo de células T, LNK/T: linfoma extranodal NK/células T, LPCT: linfoma

periférico de células T.

*U de Mann Whitney, Test de Fisher
*Mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 3. Caracteristicas terapéuticas de los pacientes con linfoma no Hodgkin

de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.

Reactivacion de

Caracteristicas Total Herpesvirus N
terapéuticas Ausente Presente p-valor
N % N % N %
Coinfeccion*®
Ausente 170 61,0 165 62,0 5 420
VEB 2 0,7 1 0,4 4 8,0 0,062
VIH 3 1,3 3 1,11 O 0,0
HTLV 103 37,0 97 360 6 50,0
Quimioterapia
Si 275 98,0 263 98,0 12 100,0 >0,9
No 6 2,0 6 2,0 0 0,0
Radioterapia
Si 73 26,0 70 260 3 250 >0,9
No 207 74,0 198 740 9 750
Respuesta post
q“gg:ﬁfg‘;""" 116 410 107 400 9 750 0,031
165 59,0 162 60,0 3 250
No completa
Total 281 100,0 269 100,0 12 100,0

*U de Mann Whitney, Test de Fisher, Z de dos colas

*Mediana (rango intercuartilico)

¥VEB: Virus de Epstein-Barr, VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana, HTLV: Virus
Linfotrépico Humano de Células T.
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Tabla 4. Supervivencia de los pacientes con linfoma no Hodgkin de estirpe T

de un instituto especializado, 2015-2020.

Supervivencia

Distribucién p-valor*
Mediana RIC*

Reactivacion de Herpesvirus
Presente 18,3 16,1-28,7 0,2
Ausente 20,3 6,4-NA

Tipo de reactivacion
Herpes Zd4ster NA 60,0-NA 0,021
Herpes labial 10,4 4 5-NA

Tipo de linfoma
ATL 6,7 5,7-9,3 <0,001
Otros linfomas 42,3 31,0-57,1

Total 271 100,0

‘Leucemia / linfoma de células T del adulto
*Rango intercuartilico
*Log-rank
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Tabla 5. Supervivencia segun las caracteristicas de los pacientes con linfoma

no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.

Caracteristicas de la cohorte HR (IC95%)* p-valor

Edad

< 45 afos Referencia

45 a 65 afios 1,1(0,4-2,5) 0,92

> 65 afos 1,2 (0,7-2,0) 0,77
Recuento de leucocitos 1,0 (0,9-1,0) 0,18
Coinfeccion

Ausente Referencia

Virus de Epstein-Barr 0,6 (0,1-2,5) 0,51

Virus de Inmunodeficiencia Humana 3,5 (0,8-14,6) 0,08

Virus Linfotrépico Humano de Células T 1,8 (1,4-2,5) <0,001
Radioterapia

Si Referencia 0,02
No 0,7 (0,5-0,9)
Respuesta post quimioterapia
No respuesta completa Referencia <0,001
Respuesta completa 0,5 (0,4-0,7)
Reactivacion de Herpesvirus
Ausente Referencia 0,59
Presente 0,8 (0,4-1,6)

*Hazard Ratio (Intervalo de confianza del 95%)
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia tras la reactivacion
de Herpesvirus de los pacientes con linfoma no Hodgkin de estirpe T de un

instituto especializado, 2015-2020.
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia segun tipo de
reactivacion de los pacientes con linfoma no Hodgkin de estirpe T de un

instituto especializado, 2015-2020.
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia en pacientes con
leucemia / linfoma de células T del adulto de los pacientes con linfoma no

Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado, 2015-2020.
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4.2 DISCUSION

Este es el primer estudio en América del Sur sobre el impacto de la
reactivacion de Herpesvirus en la supervivencia de pacientes con linfoma no
Hodgkin de estirpe T. Se hall6 que la prevalencia de reactivacion fue del
23,4% y los casos de linfoma asociados a infeccion viral por HTLV fueron los
mas frecuentes. Se observaron diferencias en la sobre sobrevida segun el tipo
de reactivacion presentada y el tipo de linfoma diagnosticado. La reactivaciéon
del herpes tuvo un impacto en la respuesta post quimioterapia, sin embargo,

no hubo diferencias en la supervivencia a los 60 meses de seguimiento, ello
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podria explicarse por el subregistro de casos por la cantidad de historias

clinicas incompletas.

La reactivacion del Herpesvirus durante el tratamiento de primera linea en
pacientes con linfoma no Hodgkin es una complicacion usualmente descrita
por el estado de inmunodepresion farmacolégica conferida por los esquemas
de quimioterapia intensa.1® Se ha reportado que pacientes con leucemia /
linfoma de células T del adulto (ATL) mejoraron su supervivencia tras la

reactivacion viral.(®

Se encontré que la mediana de edad al momento del diagndstico fue de 51
(33,0-63,0) afios con una distribucion bimodal en menores de 45 afios y
mayores de 65 afios, ademas, se obtuvo una mayor proporcion de varones en
un 57,0%. Thandra KC, et al en un metaandlisis observaron que la media de
edad fue de 67 afios, asimismo, también identificaron un pico bimodal en la
edad. Ademas, los hombres mostraron poseer el doble de riesgo de padecer
linfoma no Hodgkin.*”) Ello se explicaria por la presencia de subtipos de
linfoma como el linfoma anaplasico de células grandes o linfoma linfoblastico
gue es mas frecuente en poblacion joven, mientras que el linfoma periférico

de células T es frecuente en adultos mayores.8)

La reactivacion del Herpesvirus fue mas frecuente en pacientes con ATL en
un 50,0%, seguido de pacientes con linfoma NK/células T en 33,0%. Ello
probablemente se deba a la mayor cantidad de pacientes con estos
diagnosticos analizados y a los esquemas basados en corticoterapia que
generan dosis acumulativa a través del tiempo.®® La prevalencia global de
reactivacion en la cohorte fue del 23,4% desde el inicio de la quimioterapia,
correspondiendo el 41,6% a casos de Herpes Zoster y el 58,4% a casos de
Herpes labial. Lee HS, et al analizaron a un grupo de pacientes con linfoma
gue no recibieron profilaxis antiviral durante 5 afios, evidenciando una
incidencia acumulada similar del 20,1% desde el inicio de la quimioterapia,
siendo la dosis acumulativa de esteroides un factor que incrementa el riesgo
en 7,7 veces (IC95% 3,8-18,7) de reactivacion.
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El presente estudio mostr6é diferencias significativas en la respuesta post
quimioterapia, donde el 75,0% de pacientes que tuvieron reactivacion por
Herpesvirus obtuvieron respuesta completa, sin embargo, no se observo
diferencias en la supervivencia en las curvas de Kaplan-Meier. La reactivacion
de herpes ya sea en su forma oral o Herpes Zdéster es controlada por la
inmunidad adaptativa basada en los linfocitos T citotéxicos CD8+, al
observarse que los niveles plasmaticos predicen la frecuencia y severidad de
los cuadros de reactivacion; confiriendo los esquemas que afectan el conteo

de células T un estado de inmunosupresion dirigida. %

Jo T, et al. observaron en una serie de casos que la reactivacion durante la
quimioterapia en pacientes con ATL generd una inversion del conteo de
linfocitos CD4+ / CD8+ con un elevacion marcada de linfocitos de memoria T
CD8+ en hasta un 80% del valor inicial, mostrando estos pacientes una
supervivencia mayor a aquellos sin reactivacion.® Asimismo, la aplicacion de
vacuna basada en virus vivo atenuado de varicela zoster mostro elevar el
conteo de linfocitos T CD8+ dirigidos contra las células neoplasicas tras su
administracion y aumentando la supervivencia, mostrando asi el rol de la

inmunidad en el control tumoral.®

Los pacientes con el subtipo de linfoma ATL mostraron un riesgo de
mortalidad elevado del 80% y una diferencia marcada en la supervivencia a
los 60 meses desde el inicio de la quimioterapia, ello se explica por la
resistencia a los quimioterapicos, recaidas frecuentes e infecciones
oportunistas. Ademas, es raro que estos pacientes sean candidatos a un
manejo definitivo con trasplante hematopoyético alogénico ya que suele
ofrecerse a poblacién joven, observandose una supervivencia a los 36 meses

inferior al 25%.(21.22)

Se debe tomar en cuenta que existieron limitaciones en el estudio, siendo la
principal la cantidad de historias clinicas digitales que no registraban las
atenciones en la emergencia y hospitalizacion, ademas de no detallar las

veces que se indico profilaxis antiviral. Asimismo, el no alcanzar la cantidad
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muestral esperada interfiere en la extrapolacién de datos. Por otra parte, no
existe evidencia actual que apoye el beneficio de la profilaxis antiviral y su

impacto real sobre el desenlace final de los pacientes bajo quimioterapia.

En general, se obtuvo como resultado que la respuesta completa fue mayor
en el grupo de reactivacién de Herpesvirus sin afectar la supervivencia a los
60 meses desde el inicio de la quimioterapia, por lo que deberian realizarse
estudios que abarquen una mayor cantidad de casos con la finalidad de

obtener un analisis de supervivencia mas preciso.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Las caracteristicas sociodemograficas mas resaltantes de los
pacientes con linfoma no Hodgkin fue que la mediana de edad fue de
51 afos (33,0-63,0), el sexo mas frecuente fue el masculino en 57,0%
y el lugar de procedencia mas presente fue Lima Metropolitana en
52,0%.

Los tipos de linfoma no Hodgkin asociados a infeccion viral por Virus
Linfotropico de células T humano y Virus de Epstein-Barr fueron los
mas frecuentemente hallados

La prevalencia de reactivacion de Herpesvirus para el periodo de
estudio fue del 23,4%. Se reportaron 8 casos de Herpes labial y 4 casos

de Herpes Zoster.

Se evidenciaron diferencias significativas en la supervivencia segun el
tipo de reactivacion. Ademas, se observo diferencia significativa en la

tasa de respuesta post quimioterapia entre los grupos de estudio.

5.2RECOMENDACIONES

e Se recomienda brindar un seguimiento mas detallado a los pacientes con

linfoma no Hodgkin que desarrollan reactivacion de Herpesvirus en

cualquiera de sus formas para observar la respuesta al tratamiento.

e Se recomienda establecer una descripcion detallada en la historia clinica

sobre aquellos pacientes a quienes se les ofrece profilaxis antiviral con el

fin de poder comparar su impacto real en la reactivacion de Herpesvirus y

el desenlace post quimioterapia.

e Se recomienda estudiar un mayor numero de variables como el conteo de

linfocitos T CD8+ y la carga viral de Herpesvirus.
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e Se recomienda realizar estudios prospectivos con una mayor cantidad
muestral que permita comparar con mayor confiabilidad la supervivencia

entre grupos.
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HODGKIN DE ESTIRPE T DE UN INSTITUTO ESPECIALIZADO, 2015-2020.

ANEXO 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ALUMNO: SEBASTAN AROM CRIADO MARTINEZ
ASESOR: DR. DANIEL ENRIQUEZ VERA

LOCAL: CHORRILLOS

TEMA: IMPACTO DE LA REACTIVACION POR HERPEVIRUS EN EL DESENLACE DE PACIENTES CON LINFOMA NO

Variable Definicién operacional Indicadores Tipo de Escalade | Unidades de
Variable medicion medida
EDAD Edad del paciente al momento del Afos Cualitativa Ordinal 14 a 40 afios
diagnéstico. cumplidos politbmica 41 a 64 afios
65 afios a méas
SEXO Sexo descrito en historia clinica. Género Cualitativa Nominal Masculino
dicotomica Femenino
LUGAR DE Lugar de residencia o localidad del | Residencia Cualitativa Nominal | Lima
PROCEDENCIA centro de referencia del paciente. politomica Metropolitana
Centro
Norte
Sur
Oriente
Extranjero
LUGAR DE Lugar de residencia o localidad del | Nacimiento Cualitativa Nominal | Lima
NACIMIENTO centro de referencia del paciente. politbmica Metropolitana
Centro
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Norte

Sur
Oriente
Extranjero

LUGAR DE
NACIMIENTO

Lugar de nacimiento del paciente
consignado en la historia clinica.

Lugar de
nacimiento.

Cualitativa
dicotdmica

Nominal

Lima
Metropolitana
Centro

Norte

Sur

Oriente
Extranjero

TIPO DE
LINFOMA

Tipo de linfoma T diagnosticado y
registrado en la historia clinica.

Diagnostico

Cualitativa
politbmica

Nominal

Linfoma de
Células T
Linfoma
cutaneo de
Células T
Linfoma de
células natural
killer
Leucemia/Linf
oma T del
adulto
Linfoma
angioinmunobl
astico de
céluls T
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Otros linfomas

COMPROMISO Afectacion neoplasica a nivel de | Diagnéstico Cualitativa Nominal | Presente

DE MEDULA médula 6sea descrito en historia dicotomica Ausente

OSEA clinica.

COMPROMISO Afectacibn  neopladsica a nivel | Diagndstico Cualitativa Nominal | Presente

DEL SISTEMA intracraneal diagnosticado mediante dicotébmica Ausente

NERVIOSO tomografia.

CENTRAL

PRESENCIA DE Diagnostico de masa bulky realizado | Diagnéstico Cualitativa Nominal | Presente

MASA BULKY mediante prueba imagenoldgica. dicotémica Ausente

CONCENTRACIO | Concentracion de  hemoglobina | Laboratorial Cuantitativa Razén Valor

N DE sanguineo de los  pacientes, continua consignado en

HEMOGLOBINA | registrado en mg/dL. historia clinica

RECUENTO DE Numero total de leucocitos registrado | Laboratorial Cuantitativa Razodn Valor

LEUCOCITOS en la historia clinica. continua consignado en
historia clinica

LACTATO Valor sanguineo de la enzima| Laboratorial Cuantitativa Razén Valor

DESHIDROGENA | reportada en la historia clinica. continua consignado en

SA historia clinica

BETA 2 Biomarcador prondstico de pacientes | Laboratorial Cuantitativa Razén Valor

MICROGLOBULI | con linfoma no Hodgkin. continua consignado en

NA

historia clinica
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COINFECCIONES | Infeccion diagnosticada durante el [ Diagnéstico Cualitativa Nominal | Coinfeccion
curso de la quimioterapia mediante politmica repotada
pruebas de laboratorio.

FORMA CLINICA |Forma de presentacion de la| Diagnostico Cualitativa Nominal | Labial
reactivacion diagnosticado politmica Genital
clinicamente. Zobster

SEVERIDAD Clasificacion por el médico tratante, | Diagnostico Cualitativa Nominal | Leve
siendo los casos leves tratados dicotébmica Moderado-
ambulatoriamente y moderado-severo Severo
intrahospitalario.

QUIMIOTERAPIA | Primera linea de quimioterapia| Terapéutica Cualitativa Nominal | Presente
basados en esquema CHOP. dicotomica Ausente

RADIOTERAPIA | Ciclo de radioterapia consolidativa | Terapéutica Cualitativa Nominal | Presente
concomitante o consecutiva a la dicotémica Ausente
quimioterapia.

RESPUESTA Valoracion final después de la primera | Terapéutica Cualitativa Nominal | Completa

POST linea de terapia por medios clinicos, dicotébmica No completa

QUIMIOTERAPIA | laboratoriales e imagenolégicos.

SUPERVIVENCIA | Estado vital tras sesenta meses de | Terapéutica Cualitativa Nominal | Vivo

GLOBAL iniciada la quimioterapia. politbmica Muerto

Censura

REACTIVACION Diagnostico clinico de herpes durante | Diagndstico Cualitativa Nominal | Presente
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DE
HERPESVIRUS

la primera linea de quimioterapia.

dicotbmica

Ausente

ASESOR: DR. DANIEL ENRIQUEZ VERA
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

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

UNIVERSIDAD PRIVADA pm
QA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: Impacto de la reactivacién por Herpesvirus en el desenlace de
pacientes con linfoma no Hodgkin de estirpe T de un instituto especializado,
2015-2020.

AUTOR: CRIADO MARTINEZ SEBASTIAN AROM

N° de ficha: Fecha: / /

|.- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

1.1. NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
1.2. FECHA DE ATENCION:

1.3. EDAD:

1.4, LUGAR DE PROCEDENCIA:

1.5. LUGAR DE NACIMIENTO:

Il.- CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS
2.1. Tipo de linfoma:

2.2. Hemoglobina:

2.3. Leucocitos:

2.4. Confecciones:

2.5. Lactato deshidrogenasa:
2.6. Beta 2 microglobulina:

2.1. COMPROMISO DE MEDULA OSEA
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Ausente ( )
Presente ( )

2.2. COMPROMISO DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Ausente ( )
Presente ( )

2.3. PRESENCIA DE MASA BULKY

Ausente ()
Presente ()
2.4. FORMA CLINICA

Labial ( )

Genital ()
Zoéster ()

2.5. SEVERIDAD

Leve ()

Moderado ( )
Severo ()

2.6. QUIMIOTERAPIA

Ausente ()
Presente ( )
2.7. RADIOTERAPIA

Ausente ( )
Presente ( )

2.8. RESPUESTA POST QUIMIOTERAPIA

Completa ( )
No completa ( )
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2.5. SUPERVIVENCIA GLOBAL

Vivo ()
Muerto ()
Censura ()

2.6. REACTIVACION DE HERPESVIRUS

Ausente ( )
Presente ( )
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ALUMNA: SEBASTAN AROM CRIAD

ANEXO 3. MATRIZ DE CONSISTENCIA

O MARTINEZ

ASESOR: DR. DANIEL ENRIQUEZ VERA

LOCAL: CHORRILLOS

TEMA: IMPACTO DE LA REACTIVACION POR HERPEVIRUS EN EL DESENLACE DE PACIENTES CON LINFOMA NO
HODGKIN DE ESTIRPE T DE UN INSTITUTO ESPECIALIZADO, 2015-2020.

PROBLEMAS

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES E
INDICADORES

PROBLEMA GENERAL

¢Cual es el impacto de Ia
reactivacion por Herpes virus durante
el tratamiento de primera linea en el
desenlace de pacientes con Linfoma
no Hodgkin de estirpe T
diagnosticados y tratados en un
instituto especializado de céancer
entre el 2015-20207?

PROBLEMAS ESPECIFICOS

PE1: ¢ Cuales son las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes
con linfoma no Hodgkin de estirpe T
de un instituto especializado, 2015-
2020

PE2: ¢ Cuales son las caracteristicas

OBJETIVO GENERAL

Identificar el impacto de Ila
reactivacion por Herpesvirus en el
desenlace de pacientes con
Linfoma no Hodgkin de estirpe T
de un instituto especializado,
2015-2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

OE1: Establecer las
caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes con linfoma no
Hodgkin de estirpe T de un
instituto  especializado, 2015-
2020.

clinico-patologicas de los pacientes

OE2: Describir las caracteristicas

Hi: Existe impacto de la
reactivacion del Herpesvirus
sobre la supervivencia de
pacientes con linfoma No
Hodgkin de estirpe T de un
instituto especializado, 2015-
2020.

Ho: No Existe impacto de la
reactivacion del Herpesvirus
sobre la supervivencia de
pacientes con linfoma No
Hodgkin de estirpe T de un
instituto especializado, 2015-
2020.

Reactivacion de
Herpesvirus

Caracteristicas
sociodemograficas

Sexo

- Edad

- Lugar de procedencia
- Lugar de nacimiento

Caracteristicas clinico-
patoldgicas

- Tipo de linfoma

- Concentraciéon de
hemoglobina
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con linfoma no Hodgkin de estirpe T
de un instituto especializado, 2015-
20207

PE3: ¢Cual es la prevalencia vy,
severidad de reactivacion del Herpes
virus en de los pacientes con linfoma
no Hodgkin de estirpe T de un
instituto especializado, 2015-20207?

PE4: ¢Cual es el impacto de la
reactivacion del herpes virus en la
tasa de supervivencia Y
supervivencia global de los pacientes
con linfoma no Hodgkin de estirpe T
de un instituto especializado, 2015-
20207

clinico-patologicas de los
pacientes con linfoma no Hodgkin
de estirpe T de un instituto
especializado, 2015-2020.

OES3: Determinar la prevalencia y
severidad de reactivacion del
Herpes virus en de los pacientes
con linfoma no Hodgkin de estirpe
T de un instituto especializado,
2015-2020.

OE4: Analizar el impacto de la
reactivacion del herpes virus en la
tasa de  supervivencia Y|
supervivencia global de los
pacientes con linfoma no Hodgkin
de estirpe T de un instituto
especializado, 2015-2020.

- Recuento de leucocitos
- Lactato deshidrogenasa
- Beta 2 microglobulina

- Masa Bulky

- Compromiso de médula
O0sea

- Infiltracién del sistema
nervioso central

- Coinfecciones
- Quimioterapia
- Radioterapia

Prevalenciay severidad
de reactivacién

- Prevalencia
- Forma clinica
- Severidad

- Impacto de la
reactivacion

- Respuesta post
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quimioterapia
- Tasa de supervivencia

- Supervivencia global

Disefio metodolégico

Poblacion y Muestra

Técnicas e Instrumentos

Nivel: Relacional

Tipo de Investigacion:
Observacional,
retrospectivo y longitudinal
de cohortes.

Poblacion: El estudio evalué a los pacientes mayores de 14 afios
diagnosticados de linfoma No Hodgkin de estirpe T en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2015 a 2020,
incluyendo a aquellos con reactivacion por Herpesvirus.

Criterios de inclusién

Expuestos

- Pacientes con diagnostico de linfoma No Hodgkin de estirpe T.
- Pacientes con diagnostico de reactivacion de Herpesvirus.

- Pacientes mayores de 14 afios.

- Pacientes de ambos géneros

Controles

- Pacientes con diagnostico de linfoma No Hodgkin de estirpe T.
- Pacientes mayores de 14 afos.

- Pacientes de ambos géneros.

Criterios de exclusién para el grupo de casos

- Inmunodeficiencia primaria y/o secundaria diagnosticada previamente.
- Neoplasia coexistente al momento del diagndstico.

- Historias clinicas incompletas.

Criterios de exclusién para el grupo de controles

Técnica: Revision documental

Software estadistico: Rstudio

Instrumento: Ficha de

recoleccion dedatos
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-Inmunodeficiencia primaria y/o secundaria diagnosticada previamente.
-Neoplasia coexistente al momento del diagndstico.

-Historias clinicas incompletas.

-Reactivacion de Herpesvirus durante la primera linea de quimioterapia.

Muestra: 240 participantes constituidos por 60 expuestos y 180 no
expuestos.

Muestreo: No probabilistico por conveniencia

ASESOR: DR. DANIEL ENRIQUEZ VERA
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ANEXO 4. APROBACION ETICA POR CIEI-UPSJB

—

Emmm UNIVERSIDAD PRIVADA
E SAN JUAN BAUTISTA

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA
EN INVESTIGACION

CONSTANCIA N°0441-2024-CIEI-UPSJB

El Presidente del Comité Institucional de Efica en Investigacidn (CIEI) de la Universidad Privada San
Juan Bautista SAC, deja constancia que el Prayecto de Investigacion detallado a continuacian fue
APROBADO por el CIEI;

Codigo de Registra: N°0441-2024-CIEFUPSJB

Titwo del Proyecto:  “IMPACTO DE LA REACTIVACION POR HERPESVIRUS EN EL
DESENLACE DE PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN DE
ESTIRPE T DE UN INSTITUTO ESPECIALIZADO, 2015-2020"

Investigadar (a) Principal: CRIADO MARTINEZ SEBASTIAN AROM

El Comité Institucional de Etica en Invesfigadian, considera que & proyecto de investigacion cumple
los lineamientos y estindares académicos, cientifioos y éticos dela UPSJB. De acuerdo aelo, el (la)
investigador (a) se compromete a respetar las nomas v principios de acuerdo al Cadigo de Etica En
Investigacion del Vicerrectarado de Investigacidn y Responsabilidad Social.

La aprabacitn tene vigencia par un periodo efectivo de un afio hasta e 26/02/2025. De requerirse
una renovaddn, el (la) investigadar () principal realizard un nuevo proceso de revision al CIEI al
MEN0S un mes previo a la fecha de expiraciin,

Como investigadar (a) principal, es su deber contactar oporfunamente al ClE| ante cualquiar cambio
al protocolo aprobado que podria ser considerado en una enmienda al presente proyecio.

Finalmente, & (la) investigador (a) debe responder a las solictudes de seguimiento al proyecto que
el CIE| pueda solicitar v deberd informar al CIEl sobre la culminacion del estudio de acuerdo a los
reglamentas establecidos.

Lima, 26 de febrero de 2024,

ente del Comité Institucional
de Etica en Investigacicn

upsjb.edu.pe LOCAL CHORRILLOS LOCAL SAH BORJA
An Jak AN Ll b A SN L CATHEE PRSI AR Sal Calle Albla MO0
CEMTRAL TELEFOMICA: [00) 449130 B 100-304 [ix Haciancs vl o T - T - T KIE, B DS R i 300 Lot ar i Lan WAL

_ [ Tochaj

LS =) FILIAL CHINC HA
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ANEXO 5. PERMISO INSTITUCIONAL

g -
Sector
£ penu
“CECEMD

DE LA JGUALDAD 08

Eﬁ@!

PARA NUJERES ¥

“ARD DEL SCDNTENARYD, DE LA CONSOLIDACIGN D NUESTRA INDEFENDENGIA, ¥ OF LA COMMEMORACION DE LAS NESONCAS BATALLAS OF UMW Y
AYAZUCNO™

Lima, 07 ¢e marzo 2024

CARTA N° 020-2024-CRPI-DI-DICON/INEN

M.C.

DANIEL VERA ARTEAGA
Investigador Principal
Presente, -

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a usied para saludarle cordialmenta y & la vez informarfe que el Comité Revisor d2
Profocolos de Investigacion del INEN, han revisado y APROBADO el protocolo Titulado: “IMPACTO
DE LA REACTIVACION POR HERPESVIRUS EN EL DESENLACE DE PACIENTES CON LINFOMA
NO HODGKIN DE ESTIRPE T DE UN INSTITUTO ESPECIALIZADADO 2015-2020", INEN 24-19

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

Sin ofro particutar, quedamos de usted.

Atentaments,

M.C. Ofelia Coangui Gonzsles
Presidente del CRPINEN

ColArchiva
eecly
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ANEXO 6. VALIDEZ DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

Informe de Opinion de Experto

I.- DATOS GENERALES: IMPACTO DE LA REACTIVACION POR HERPESWIRUS EN EL DESENLACE DE
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIM DE ESTIRPE T DE UN INSTITUTO ESPECIALIZADO, 2015-2020.

1.1 Apellidos v Mombres del Experto: Enrigquez Vera Daniel

1.2 Cargo e institucién donde labora: UPSIB

1.3 Tipo de Experto: Memdélogoli’ Especialista ] Estadistico ]
1.4 Mombre del instrumento: Ficha de recoleccion de datos
15 Autor (a) del instrumento: Sebastian Arom Criado Martinez

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

INDICADORES CRITERIOS Deficiente  |Regular Bwana My Buena Excal ante
00-20% [21-90% | 41-60% | 61-80% | 81-100%

CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje 90
claro.

OBIETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 85
respuestas

ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances |a 85
teoria sobre ...
[variahles).

ORGANIZACION Existe una organizacion logicay 90
coherente de los items.

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y 90
cantidad.

INTENCIONALIDAD Adecuado para establecer 90
....................................... (relacién a
las variables).

CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y 90
cientificos.

COHERENCIA Entre los indices e indicadores. 85

METODOLOGIA La estrategia responde al 85
propdsito de la investigacidn
................ [tipo de investigacidn)

.- OPINION DE APLICABILIDAD:

La recoleccion de datos no requiere ningun tipo de validacion de herramientas por su
naturaleza.

IV.- PROMEDIO DE VALORACION 88

Lugar y Fecha: Lima, 19 de Marzo del 2024

Clhudd

Hariel T Enriquez Vera

Firma del Experto P Dl
D.N.I N2 45042385 4 62458 RnE 0dard
Teléfono +81-08057961424
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Informe de Opinidn de Experto

I.- DATOS GENERALES: IMPACTO DE LA REACTIVACION POR HERPESVIRUSEN EL DESENLACE DE
PACIENTES CON LINFOMA NO HODGEKIN DE ESTIRPE T DE UN INSTITUTO ESPECIALIZADO, 2015-2020.

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: JUAN CARLOS HARO VARAS

1.2 Cargo e institucién donde labora: MEDICO ONCOLOGO, INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
MEDPLASICAS

1.3 Tipo de Experto: Metodélogo Especialist Estadistico [

1.4 Mambre del instrumento: Ficha de recoleccidn de datos

15 Autor (a) del instrumento: Sebastian Arom Criado Martinez

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

INDICADORES CRITERIOS Deficente Reguiar | Buena  |MuyBuena | Excelente
00 -20% [21 -40% 41 -60% 61 -80% 81 -100%

CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje X
claro,

OBIETIVIDAD Mo presenta sesgo ni induce X
respuestas

ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances |a X
teoria sobre ...
(variables).

ORGANIZACION Existe una organizacion légicay X
coherente de los items.

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y x
cantidad,

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer X
....................................... (relacidn a
las variables).

CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y X
cientificos.

COHERENCIA Entre los Indices e indicadores, X

METODOLOGIA La estrategia responde al X
propdsito de la investigacian
................ (tipo de investigacidn)

lll- OPINION DE APLICABILIDAD:

Conforme

IV.- PROMEDIO DE VALORACION 5%

Lugar y Fecha: Lima, 19 de marzo 2024

Firma del Experto
DMl M243117784

Teléfono 967665031
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Informe de Opinidn de Experto

1.- DATOS GENERALES: IMPACTO DE LA REACTIVACION POR HERPESVIRUS EN EL DESENLACE
DE PACIEMTES CON LINFOMA NO HODGKIN DE UN INSTITUTCO ESPECIALIZADO, 2015-2020.
1.1 Apellidos y Nombres del Experto: PALOMINO VARGAS VICTOR ALEXANDER
1.2 Cargo e institucién donde labora: HOSPITAL REGIONAL MIGUEL ANGEL MARISCAL LLERENA
DE AYACUCHO.

1.3 Tipo de Experto: Metoddlogo ] Especialista ] Estadl's.ticoIIl
1.4 Mombre del instrumento: Ficha de recoleccion de datos
1.5 Autora del instrumento: Sebastian Arom Criado Martinez

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

INDICADORES CRITERIOS Deficente \Reguiar | Buena |hhuy Busna | Excelents
00 =200 [21 -40% 41 -5 61 -Bi B1 -100%

CLARIDAD Esta formulade con un lenguaje 90
claro.

OBIETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 90
respLestas,

ACTUALIDAD Estd de acuerdo con los avances 92
de la teoria sobre la tematica.

ORGANIZACION Existe una organizacion ldgica y 90
coherente de los items,

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y 98
cantidad.

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer la 938
relacion entre las variables de
estudio.

CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y a0
clentificos.

COHEREMNCIA Entre los Indices e indicadores. 92

METODOLOGIA La estrategia responde al 91
propésito de la investigacién
analitica.

- OPINION DE APLICABILIDAD:
El instrumento elegido es valide dado gue mide los principales objetivos de estudio.

IV.- PROMEDIO DE VALORACION 959,
g —
.H_:_;;;r,;%f =
e, VICTOR ALEXANDER e VARTIAS
o - Lugar y Fecha: Lima, 19 de marzo

LA
SIATAL REGIMAL MERIL BARICAL QL E(RA

PALOMING VARGAS VICTOR ALEXANDER
DN N242357208
Teléfono: 954 531 700
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