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RESUMEN
Objetivo: Determinar el impacto del retraso al tratamiento en la supervivencia
de pacientes adolescentes y adultos jovenes diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda de células B atendidos en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015 — 2020.

Materiales y métodos: Se realizo un estudio de disefio analitico retrospectivo
de cohorte, los datos clinicopatologicos de los pacientes con LLA fueron
obtenidos del servicio de epidemiologia del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) y sociodemograficos del Registro Nacional
de ldentificacion y Estado Civil (RENIEC). Para determinar la asociacién en el
retraso al tratamiento y la supervivencia de pacientes adolescentes y adultos
jovenes diagnosticados con leucemias linfoblastica aguda de células B,
atentados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo 2015 — 2020

Resultados: La mediana de tiempo de diagnostico al tratamiento de 3 dias. A
un seguimiento de 34 meses, la supervivencia global (OS) de los pacientes
con retraso fue de 18 meses (IC 95%, 28.87-39.95) sin embargo esto no
resulta estadisticamente significativo (p<0.05), La mediana de OS de los
adolescentes fue de 16 meses (IC 95%, 10.68-22.45) en un seguimiento de 40
meses y a un seguimiento 27 meses la supervivencia libre de eventos, la
mediana fue de 5 meses (IC 95%, 28. 0.21-10.9) teniendo un p=0.18 y p=0.62

respectivamente segun la prueba de Log Rank.

Conclusiones: No se encontr asociacion estadisticamente significativa entre
el retraso al tratamiento mayor igual a dos y la supervivencia de los pacientes
AYA diagnosticados con LLA B atendidos en el INEN durante el periodo 2015-
2020

Palabras claves: Tiempo de Tratamiento, Leucemia Linfoblastica, analisis de

supervivencia (Fuente: DeCs
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ABSTRACT
Objective: To determine the impact of delay to treatment on survival in
adolescent and young adult patients diagnosed with B-cell acute lymphoblastic
leukemia seen at the National Institute of Neoplastic Diseases during the period
2015 - 2020.

Material and methods: A retrospective cohort analytical study was conducted,
where clinical and pathological data of patients with acute lymphoblastic
leukemia (ALL) were obtained from the epidemiology department of the
National Institute of Neoplastic Diseases (INEN), while sociodemographic data
were gathered from the National Registry of Identification and Civil Status
(RENIEC). The aim was to determine the association between treatment delay
and survival among adolescent and young adult patients diagnosed with B-cell
acute lymphoblastic leukemia, treated at the National Institute of Neoplastic
Diseases during the period 2015-2020.

Results: The median time from diagnosis to treatment was 3 days. At a follow-
up of 34 months, the overall survival (OS) of patients with treatment delay was
18 months (95% CI, 28.87-39.95); however, this did not reach statistical
significance (p<0.05). The median OS for adolescents was 16 months (95% ClI,
10.68-22.45) at a follow-up of 40 months, and for event-free survival, the
median was 5 months (95% ClI, 0.21-10.9) at a follow-up of 27 months, with p-

values of 0.18 and 0.62, respectively, according to the Log Rank test.

Conclusions: No statistically significant association was found between
treatment delay of two or more and the survival of AYA patients diagnosed with
B-cell ALL treated at the INEN during the period 2015-2020

Keywords: Leukemia Lymphoid, Time-to-Treatment, Treatment Delay,

Survival Analysis (Source: MeSH)
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica agua (LLA) considera como la neoplasia hematologia
mas frecuente en la poblacion pediatria, a comparacion de otros grupos de
pacientes. En nuestro pais se vienen reportando aumentos de casos de esta
enfermedad y peores indices de supervivencia; no solo en la poblacion
pediatrica, sino también en otras poblaciones como la de los adolescentes y
adultos jovenes, existen pocos estudios que buscan la causa del aumento de
casos y casi nulos los estudios a nivel global y nacional que abordan los
factores que influyen en la supervivencia global y la supervivencia libre de
eventos, por lo que resulta de suma importancia conocer el impacto del retraso

al tratamiento y la supervivencia.

El objetivo del estudio fue determinar el impacto del retraso al tratamiento en
la supervivencia de pacientes adolescentes y adultos jévenes diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda de células B atendidos en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015 — 2020; de acuerdo
con lo encontrado en la investigacion, se identificd que retraso al tratamiento
no se encontré asociado a una menor supervivencia global y supervivencia

libre de eventos.

El estudio esta conformado los siguientes cinco capitulos: el capitulo I, el
problema; el capitulo Il, marco teorico; capitulo Ill, metodologia de la
investigacion; capitulo IV, analisis y resultados, y el capitulo V, conclusiones y

resultados. Al ultimo encontraran la bibliografia y los anexos.

VI
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa una neoplasia hematoldgica
caracterizada por una proliferaciéon de células linfoides inmaduras que se
encuentran bloqueadas tempranamente en su fase de diferenciacion y
adquiriendo la capacidad de invadir la medula 6sea y sitios extramedulares
como la sangre periférica, el sistema nervioso central, entre otros.('?) La LLA
tiene mayor predisposicién en pacientes menores a los 15 afios. Se considera
a la LLA como la neoplasia infantii mas frecuente pero en los adultos
representa un porcentaje menor al 1% ©-5. Sin embargo, en poblacion latina
se estima que este grupo es excesivamente mayor. Especificamente, en el
subgrupo de los adolescentes y jovenes adultos (adolescent and young adults
AYA por sus siglas en inglés, entre 15- 39 arios) puede representar hasta en
el 20% de los casos de LLA®).

En los Estados Unidos (U.S) se estima anualmente unos 6,000 casos nuevos
de personas diagnosticadas con LLA, representando el 10% de las leucemias
agudas (LA)®). En México, la LLA representd el 51% de todas las LA
diagnosticadas en adultos y el subgrupo de los pacientes AYA represento el
67,3% de todos los casos de LLA(). En nuestro pais, se estimé alrededor de
6,554 casos de leucemias linfoides entre los afios 2000 — 2019 en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Adicionalmente, en el registro
de Lima Metropolitana, se presentaron 2,047 casos nuevos de leucemias entre
los afios 2013-2015.La mayoria de los casos pertenecen a nifios de 0-14 afios.
Sin embargo, en el grupo de AYA, la LLA representd la segunda causa mas

frecuente de neoplasias®@?9).

En los paises desarrollados la supervivencia global (Overall Survival OS por
sus siglas en inglés) de la LLA ha alcanzado hasta un 90% en la poblacién
pediatrica a largo plazo!'®"), y en los pacientes AYA la OS solo hasta un

61%1213), Esta tasa de supervivencia se encuentra mejorando recientemente



por la implementacion de nuevos regimenes terapéuticos pediatricos o
inspirados en ellos. Estos nuevos tratamientos vienen mejorando
continuamente la supervivencia en paises desarrollados('#), sin embargo, en
América del Sur la mortalidad de las leucemias en el 2020 fue de 3,6%('® y en
especialmente en el Peru, este beneficio no se encuentra reflejado('®). Una de
las potenciales causas es la barrera al acceso del sistema de salud ('), El
tiempo de espera para el acceso a un diagndstico y tratamiento oportuno

podrian representar una de las razones asociadas a menor supervivencia.

Por ende, consideramos importante determinar el impacto del retraso al
tratamiento en la supervivencia de pacientes AYA diagnosticados con LLA de
células B atendidos en el INEN durante el periodo 2015 — 2020 como nuestro

objetivo principal.

1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA
1.2.1. GENERAL

¢, Cual es el impacto del retraso al tratamiento en la supervivencia
de pacientes adolescentes y adultos jovenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda de células B atendidos en el instituto
nacional de enfermedades neoplasicas durante el periodo 2015
- 20207
1.2.2. ESPECIFICOS
e Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes adolescentes y adultos jévenes diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda de células B atendidos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 - 20207
e ;Cuales son las caracteristicas clinicopatologicas de los
pacientes adolescentes y adultos jovenes diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda de células B atendidos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 - 20207



e ;Cual es la supervivencia global de los pacientes
adolescentes y adultos jovenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda de células B con un retraso
al tratamiento menor a dos dias versus a los mayores o
iguales a dos dias atendidos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015 -
20207

e ;Cual es la supervivencia libre de eventos de los
pacientes adolescentes y adultos jovenes diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda de células B con un
retraso al tratamiento menor a dos dias versus a los
mayores o iguales a dos dias atendidos en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo 2015 - 20207

1.3.JUSTIFICACION
La LLA en la poblacion pediatrica tiene una recuperacion del 90% en
paises industrializados, y en paises de mediano a bajos recursos de
un 70%('819), sin embargo en la poblacién AYA de nuestro medio estos
porcentajes de supervivencia son inferiores a los paises

industrializados(?0:21),

Existen factores importantes que influyen en los resultados de los
pacientes AYA, como el tipo biolégico del LLA, los regimenes de
tratamientos, los ensayos clinicos y los psicosociales??, como ejemplo
tenemos la distancia hacia el hospital donde reciben tratamiento
demostrando una asociacién entre mayor distancia y peores resultados
de supervivencia para los pacientes con LLA®3). Por la necesidad de
buscar mas factores que influyan y los pocos estudios que existen
mencionando la influencia del tiempo en la LLA es necesario la

realizacion de estudios como el que planteamos.



Asi mismo en Ministerio de Salud (MINSA) como otras instituciones no
reportan de manera individualizada los fenotipos de Leucemias
Agudas, por lo que se llega a desconocer la supervivencia especifica
de cada tipo. Por lo tanto, en esta investigacion se busco evaluar la
asociacion del tiempo desde el diagnostico hasta el inicio de
tratamiento; y el impacto que genera en la supervivencia de los
pacientes AYA con LLA atendidos en el principal centro de referencia
nacional para diagnostico y tratamiento de LLA (INEN).Este estudio
brindard informacién suplementaria al INEN para mejorar las
estrategias sanitarias y politicas de salud, que finalmente se veran

relflejadas en una mejor supervivencia en los pacientes con LLA.

1.4.DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

1.4.1. Delimitacién espacial
La presente investigacion se realizdé en las instalaciones del
INEN, ubicado en el distrito de Surquillo, Lima, Peru. Siendo el
hospital de mayor complejidad para el manejo de patologias
oncologicas como la LLA.

1.4.2. Delimitacion temporal
La informacidn recolectada y usada para la investigacion estuvo
comprendido entre el primero de enero del 2015 al 31 de

diciembre del ano 2020.

1.5.LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION
La principal limitacion al momento del desarrollo del estudio fue que las
historias clinicas no se encontraron completamente digitalizada en el
sistema SIS INEN, por lo que se tuvo que recurrir a las historias clinicas
fisicas algunas ilegibles y otras deterioradas por el tiempo, sin
embargo, no presento mayor problema para la recoleccion del tamano
de la muestra. La existencia de otros centros de salud como clinicas
privadas oncoldgicas, EsSalud, los Institutos Regionales de

Enfermedades neoplasicas e Institutos Nacionales de Pediatria



pudieron haber tratado a pacientes con esta enfermedad y finalmente

debido al factor al tiempo no se pudo realizar un estudio de tipo casos

y controles prospectivo.

1.6.OBJETIVOS
1.6.1. GENERAL

Determinar el impacto del retraso al tratamiento en la

supervivencia de pacientes adolescentes y adultos jévenes

diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda de células B

atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 — 2020.

1.6.2. ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes adolescentes y adultos jévenes diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda de células B atendidos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 - 2020.

Describir las caracteristicas clinicopatologicas de los
pacientes adolescentes y adultos jévenes diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda de células B atendidos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 - 2020.

Comparar la supervivencia global de los pacientes
adolescentes y adultos jovenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda de células B con un retraso
al tratamiento menor a dos dias versus a los mayores o
iguales a dos dias atendidos el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015 -
2020.

Comparar la supervivencia libre de eventos de los

pacientes adolescentes y adultos jévenes diagnosticados



con leucemia linfoblastica aguda de células B con un
retraso al tratamiento menor a dos dias versus a los
mayores o iguales a dos dias atendidos en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo 2015 - 2020.

1.7.PROPOSITO
El propésito de nuestra investigacion fue demostrar el efecto que tuvo
el tiempo entre el diagndstico y el inicio del tratamiento en la
supervivencia global y libre de eventos en los pacientes que integran
la poblacion adolescente y jovenes adultos AYA (adolescents and
young adults por sus siglas en ingles) que fueron diagnosticados con
LLA en el INEN durante el periodo 2015 — 2020.

A nivel internacional se ha comunicado que existen factores que
influyen en la supervivencia global como libre de eventos; algunos
como las caracteristicas clinicopatologicas y/o sociodemograficas; sin
embargo, son pocos los estudios que evaluan el efecto del tiempo
sobre la morbimortalidad de los pacientes AYA. Este estudio tiene como
finalidad demostrar que un diagndstico e inicio de tratamiento oportuno
y precoz puede mejorar significativamente la evolucion de la
enfermedad en la supervivencia global y libre de eventos. Finalmente,
el estudio servira como base nacional para proximas investigaciones
en el Peru, optimizacion nuestros recursos en los hospitales donde se

maneje esta enfermedad y la elaboracion de mejores politicas de salud.



CAPITULO IlI: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
Se realizo una busqueda bibliografica en Pubmed utilizando los términos
MeSH (Medical Subject Headings) conocidos en espafiol como “Encabezados
de Temas Médicos”, para encontrar antecedentes relacionados a los intervalos
de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio de tratamiento en pacientes AYA
con LLA. Ademas, se encontraron antecedentes afines a nuestra investigacion,
pero en poblacion pediatrica que de igual forma consideramos importantes de
detallar. Se procede a presentar los antecedentes en orden de relevancia para

nuestro estudio.

Seguin Parsons H, et al®) en su estudio titulado “Clinical Trial
Participation and Time to treatment Among Adolescents and Young
Adults With Cancer: Does Diagnosis or Insurance Make a Difference?”.
El objetivo fue identificar las tendencias de la participacion de los AYA en los
ensayos clinicos, el tiempo de tratamiento y las caracteristicas de la poblacion
de los pacientes AYA con cancer. De los 1358 pacientes AYA diagnosticados
en 2006 el 14% de ellos participaron en ensayos clinicos y el 37% de los
pacientes participantes en los ensayos clinicos eran pacientes con LLA, siendo
9,09 veces mas probable de ser incluido en un ensayo clinico (IC 95%: 3.2-
25,83) a comparacion de otros pacientes con otros tipos de canceres. El
tiempo de tratamiento se defini6 como la diferencia de tiempo desde la fecha
de confirmacion patoldgica y la primera fecha para del tratamiento, se reporto
como una mediana de 3 dias, el 90% de los pacientes con LLA recibio
tratamiento entre las dos semanas post diagndstico. Finalmente se asocié que
los pacientes con estadios mas avanzados tuvieron un mayor tiempo desde la
confirmacion patoldgica hasta el inicio de tratamiento a comparacion con los

de estadios mas leves.

Seguin Mou J, et al® en su estudio titutlado “Delay Treatment After
Cancer Diagnosis in Adolsecents and Youngs Adultos: Does Facility

Transfer Matter?”. El objetivo del estudio fue describir el retraso del



tratamiento en los pacientes AYA en un entorno de atencién comunitaria.
Usando las transferencias como principal indicador de la via del paciente y la
dinamica de atencién, entendiendo como la transferencia afecta a la demora
del tratamiento, que se mide por el intervalo diagnostico — tratamiento, en los
pacientes AYA. De los 840 pacientes AYA identificados el 54,5% fueron
diagnosticados y tratados en el MultiCare Health System’s (MHS’s), El cancer
mas comun en esta poblacion fue la de mama en mujeres siendo el 21,7% y
testicular en varones representando el 23,2%, no se identificaron pacientes
con LLA en dicho estudio. El intervalo de diagnéstico a tratamiento fue una
media de 27 y una mediana de 8 dias. La transferencia se correlacioné
significativamente con una mayor duracion del intervalo entre el diagnostico y
el tratamiento. Un retraso mayor igual a una semana se asocié con la
transferencia del paciente, con el sexo femenino, la edad avanzada y la
ausencia de intervencion quirdrgica y mas modalidades de tratamiento. Se
concluyd que el intervalo entre el diagndstico y el tratamiento es
significativamente mas largo para los pacientes AYA con cancer que son

transferidos que los pacientes sin traslados.

Segun Hailu A, et al® en su articulo titulado “Impact of Delay Prior to
Treatment in Ethiopian Children with Acute Lymphoblastic Leukemia”. El
objetivo fue determinar el impacto del retraso global del tratamiento en la
mortalidad por induccidn de los pacientes pediatricos con LLA tratados en el
Hospital Especializado Tikur Anbessa (TASH). Se obtuvo un total de 166
pacientes en donde el 71,1% eran varones. La mediana del retraso global
(tiempo del inicio de sintoma a inicio de la quimioterapia) fue de 53.5 dias, del
retraso al diagndstico (tiempo de llegada al TASH hasta el diagndstico
confirmatorio) fue de 11 dias y el retraso al tratamiento (tiempo desde el
diagndstico confirmado hasta el inicio de la quimioterapia) fue de 8,5 dias.
Teniendo que solo el 13,3% de los pacientes iniciaron tratamiento antes de los
30 dias posterior al primer sintoma. Los pacientes que tuvieron un retraso

global menor de 30 dias tuvieron una supervivencia significativamente mejor



con un 86,4% a comparacion con los pacientes con un retraso global de 30 —
120 dias (p=0.02)

Segun Rotz S, et al®® en su investigacion titulada “Distance to Treatment
Center Is Associated With Survival in Children and Young Adults with
Acute Lymphoblastic Leukemia”. El objetivo de la investigacion fue
determinar si la distancia al centro de tratamiento afecta a la supervivencia
global de nifios, adolescentes y adultos jovenes con leucemia aguda. La
poblacion fue obtenida de la Base de Datos Nacional sobre el Cancer (NCDB)
los pacientes incluidos eran todos aquellos que tenian desde los mas jovenes
hasta los que tenian 39 afos y habian sido diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) o leucemia mieloide aguda (LMA) entre los afos 2004
—2015. Llegaron a obtener un total de 12 301 pacientes con LMAy 22 683 con
LLA; entre ambos grupos de pacientes se obtuvo que al menos el 20% de ellos
tenia una distancia de viaje de mas de 80 kilbmetros al centro de tratamiento.
Se demostré que aquellos pacientes con una distancia mayor a los 80
kilbmetros estan asociados con una peor supervivencia global en aquellos
pacientes con LLA, pero no con los pacientes con LMA. Esto puede ser debido
a que los datos usados de la NCDB no distinguieron la mortalidad relacionada
con el tratamiento y la enfermedad ademas que los enfoques de tratamiento
entre la LLA y la LMA pueda ser relacionada con la mortalidad. Se concluyé
que los pacientes que con LLA que vivan a mas de 80 kilbmetros del
establecimiento donde reciben tratamiento se asociarébn a una peor
supervivencia; y se justifica que estos pacientes puedan tener atenciones o

exista un aumento en las atenciones a estos pacientes que viven lejos.

Segun Agrawal V, et al®) en su publicacion titulada “Chemotherapy
Delays are Associated with Inferior Outcome in Acute Lymphoblastic
Leukemia: A Retrospective Study from a Tertiary Cancer Center in South
India”. El objetivo del estudio fue encontrar la asociacion de los retrasos
durante las diferentes fases del tratamiento en los resultados de supervivencia.

Se reclutaron pacientes diagnosticados y tratados durante mayo del 2009 al



diciembre del 2015 en el Departamento de Medicina Oncoldgica recolectando
168 pacientes con diagnostico de LLA de los cuales solo 149 cumplian los
criterios de inclusion. A pesar de que el 64% de los pacientes tuvo un inicio de
mas de 7 dias desde su ingreso al hospital hasta el momento de su
tratamiento, no se asocian a peores resultados de supervivencia. La causa
principal para el retraso en la fase intensa del tratamiento fue la neutropenia
febril en un 78%, la mayor causa de retraso en la fase de mantenimiento fue
la neutropenia febril igualmente con un 95%. En el estudio se demostré que el
retraso en la fase intensa de la induccion empeoré significativamente la
supervivencia libre de eventos (HR = 2.41, p=0.03) y la supervivencia libre de
recidiva (HR = 2.57, p=0,03). concluirlos autores concluyeron que los retraso
en el tratamiento, sobre todo en la fase intensiva, se asociaron a una peor

supervivencia en pacientes con LLA.

Segun Baker JM, et al?® en su publicacion titulada “Influence of Length
of Time to Diagnosis and Treatment on the Survival of Children with Acute

Lymphoblastic Leukemia: A population — Based Study”.

En la realizacién de este estudio se tuvo como objetivo describir los tiempos
del momento de la enfermedad al diagnostico y al inicio de tratamiento en los
pacientes pediatricos con LLA en Ontario desde 1997 a 2007. Midiendo de esta
manera el impacto en la supervivencia global y la supervivencia libre de
eventos. El estudio tuvo un disefio de cohorte retrospectiva, incluyendo a
poblacion de 1-18 afios. Se obtuvo una poblacion de 1000 pacientes, teniendo
una media de tiempo de diagnodstico a tratamiento de 1 dia. Se hizo un
seguimiento a los 5 anos en la supervivencia global y la supervivencia libre de
eventos obteniéndose 90,7% mas menos 0.9% y 82,7% respectivamente. Un
tiempo mayor a 3 dias desde el diagnostico al tratamiento se asocié a un peor
prondstico en cuanto al fallecimiento con un HR 2,83 (95% IC 1.6, 5,01;
p<0,001) y para la presencia de algun evento adverso de un HR 1,83 (95% IC
1.07, 3,12; p=0,027). Dentro de su analisis multivariado se encontraron

asociados que el tiempo se encontraba relacionado con el riesgo de los
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pacientes. En cuanto al tiempo hasta el momento del diagndstico este no tiene
una influencia mayor en la supervivencia, lo cual ayuda a tranquilizar a
aquellos padres ansiosos al saber el diagnostico. Sin embargo, un tiempo
prolongado desde el diagnostico hasta el inicio de tratamiento se asocia a una
peor supervivencia, lo cual recomiendan hacer una mayor investigacion desde

este punto, del tiempo de diagndstico a tratamiento exhaustivamente.

Segun Mendes M, et al® en su investigacion titulada “Delayed Diagnosis
of Leukemia and Association with Morbid-Mortality in Children in
Pernambuco, Brazil Mecneide”. EIl objetivo de este presente estudio fue
describir el intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico de leucemia
aguda, evaluar los factores de riesgo de retraso en el diagnéstico y su efecto
sobre la morbimortalidad precoz y la supervivencia libre de progresion. El
estudio recolecto 288 pacientes de los cuales 226 eran pacientes con el
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda y 62 con leucemia mieloblastica
aguda de la Unidad de Oncologia Pediatrica del Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira. Tenemos como resultados que 55% de los pacientes
tuvieron retraso en el diagnostico siendo una mediana de 31 dias, encontrando
asociaciones significativas entre el retraso del diagnéstico y la atencion
terciaria, la consulta inicial ambulatoria, la presentacion de sintomas de dolor
0seo y/o articular, la familia con mas de 3 hijos, el orden de nacimiento del
tercero o mayor, la edad paterna <30 afos y la educacion paterna <8 afnos.
Finalmente nos brinda una recomendacion de mejorar la capacitacion al
personal de atencidén primaria para un diagnéstico precoz de las leucemias

agudas.

2.2.BASE TEORICA
2.2.1. Leucemia Linfoblastica aguda (LLA)
La leucemia linfoblastica (LLA) es una neoplasia linfoblastica
caracterizada por la proliferacién clonales de precursores
linfoides, generalmente de células B o células T; sin embargo, en

raras ocasiones, se presentan de células Natural Killer (NK)@0).
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2.2.2.

2.2.3.

Epidemiologia

Las neoplasias son consideradas como eventos raros entre
paciente de 15 a 39 anos. Sin embargo, en el 2002 se
diagnosticaron mas de 6 000 mil casos de canceres en este
grupo de edades, mas de los que se llegaban a diagnosticar en
un grupo de edad pediatrica, menores a 15 anos. Asi mismo los
canceres han sido considerados como la causa mas comun de
muerte relacionada a este grupo de pacientes AYA. La leucemia
presentd una incidencia de 2,7 casos por cada 100 000
habitantes, sin embargo, la incidencia es variable a lo largo del
espectro de edad de los AYA, siendo mas predominante en

pacientes mas cercanos a los 15 afios que a los 39.(20)

En 2022 se diagnosticaron aproximadamente 5 480
adolescentes con cancer y 550 de ellos fallecieron. La tasa de
incidencia de canceres en nifos y adolescentes ha ido en
aumento en 0,8 desde 1975, siendo los nifios varones
predominantes, teniendo variaciones segun el tipo de neoplasia.
Por el contrario las tasas de mortalidad se redujeron de 7,2 a 2,8
en adolescentes desde 1970 a 2019 por cada 100 000

habitantes.(1.32)

Factores de riesgo:
Dentro de la presente enfermedad existen algunas
caracteristicas que se han visto reflejadas como factores de

riesgo para el desarrollo de esta enfermedad.(3%:33)

e Sexo masculino

e Etiologia caucasica

e Alteraciones genéticas: Sindrome de Down, Sindrome de
Bloom, Sindrome de Klinefelter, sindrome de Shwachman

e Exposicion a factores quimicos
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2.2.4. Clasificacion de las LLA

La clasificacion que se usa actualmente es la basada en el

inmunofenotipo logrando clasificar como LLA de células By LLA

de células TG4,

Sin embargo, no son las Unicas existentes, sino también a esta

la presencia de la clasificacion Francesa — Americana — Britanica

(FAB) y la clasificacion inmunolégica por el Grupo Europeo para

la clasificacion inmunoldgica de la Leucemia (EGIL)3%36),

2.2.4.1. Clasificaciéon FAB
Clasificacion que describe tanto leucemias linfoides

como mieloides, basandose en la citologia, la citoquimica

y en analisis molecular. Ha servido como base para la

clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)@7),

Linaje linfoide:

L1 ALL: Blastos pequefos con escaso citoplasma
y poca variacion de tamafo y forma de célula a
célula. El nucleo es redondo y habitualmente con
un unico nucleolo pequenio, representa el 75%.
L2 ALL: Células blasticas mas grandes y con
citoplasma mas abundante que en la L1. Tiene
tamano y forma de células mas heterogéneas. El
nucleo presenta una forma irregular y con
frecuencia tiene multiples nucleolos, representa el
20%.

L3 ALL: Células grandes con citoplasma
intensamente  basdéfilo y con frecuencia
vacuolado. Nucleo redondo y cromatina fina y

nucleolo basofilo multiple. Esta morfologia es
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comunmente a la leucemia asociada al linfoma de
Burkitt, representa el 5%.
Linaje mieloide:
e MO: Leucemia mieloide aguda minimamente
indiferenciada, 5%
e M1: Leucemia mieloide aguda indiferenciada,
20%
e M2: Leucemia mieloide aguda diferenciada, 30%
e M3: Leucemia mieloide aguda promielocitita, 10%
e M4: Leucemia mieloide aguda mielomonoblastica,
20%.
e Mb5: Leucemia mieloide aguda monocitica, 10%
e M6: Leucemia mieloide aguda eritroleucemica,
5%
e M7: Leucemia mieloide aguda megacrioblastica,
5%
2.2.4.2. Clasificacion EGIL
Clasificacion desarrollada en base a un puntaje que dan
grados de especificidad a los linajes hematopoyéticos
linfoides y mieloides de las células leucémicas. Este
sistema ayuda a distinguir los casos de leucemias
bifenotipicas (BAL), de aquellos con expresiones
aberrantes de otros linajes celulares. Para el linaje B
linfoide escogieron el marcador CD79a, para el linaje T
linfoide el CD3 y para el linaje mieloide la

mieloperoxidasa (MPO)®8),

El linaje de células B es definida por la expresion de al
menos 2 de los 3 marcadores tempranos de células B:
CD19, CD79a (mb-1) o0 CD22(3%),
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Linaje B de ALL (CD19 + y/o CD79a + y/o CD22
+)

B-I (pro-B) ALL (No expresion de otros antigenos
de células B de diferenciacion)

B-II (comun) ALL (expresién de CD10 +)

B-Ill (pre-B) ALL (expression citoplasmatica de
IgM +)

B-IV (maduro-B) ALL (Citoplasma o expresion
kappa o lambda +)

Linaje de células T es definida por la expresion

citoplasmatica o de membrana de CD3. La reactividad

celular con CD2 y CD7 no es suficiente para describirlo

como LLA-T(®5.39),

Linaje T de ALL (citoplasma/membrana CD3+)
T-1 (pro-T) ALL (expresion CD7+)

T-1l (pre-T) ALL (expresién CD2 + y/o CD5+ y/o
CD8+)

T-111 (cortical T) ALL (expresién CD1a+)

T-IV (maduro T) ALL (membrana CD3+, CD1a-
T-a/B grupo a y T-y grupo b expresion anti-TCR

De acuerdo con el sistema EGIL, se considera un caso

BAF cuando el puntaje mieloide es mayor a 2 y uno para

el linfoide(35:38.39),

Puntos Linfoide B Linfoide T Mieloide
CD79a
2 CD22 CD3 MPO*
IgM cyt
CD19 CD2
1 CD10 CcD5 gg;g
CD20 CD8

15



CD14, CD15
0.5 TdT Tdt CD11b,

CD7
CD11c

*MPO (mieloperoxidasa) demostrada por métodos

citoquimicos o inmunolégicos. Bifenotipica se presenta
cuando el valor del puntaje es mayor a 2 para el linaje

mieloide y 1 para el linaje linfoide

2.2.5. Alteraciones Citogenéticas de las LLA
Las leucemias linfoblasticas comprenden comunmente subtipos
definidos por alteraciones cromosémicas?). Las alteraciones
cromosémicas incluyen aneuploidias y reordenamientos
cromosomales que resultan en desregulaciones de oncogenes o
expresiones quiméricas, deleciones y ganancias de ADN, y

mutaciones de la secuencia de ADN®#142),

Las traslocaciones mas frecuentes son las siguientes:

o (4:11)(921;923): Traslocacion mas frecuente en menores
de un afo y estda asociado a peor prondstico,
reordenamiento KMT2A Leucemia de Linaje mixto (LLM)
0 conocido en inglés como mixed lineage leukemia
(MLL)@344),

e Cromosoma Philadelphia o t(9;22): Productor de la
proteina BCR-ABL1 este se encuentra presente en un
25% de los casos de LLA en los adultos y entre un 2% a
5% en los casos de LLA del infante, histéricamente
asociado a un peor prondstico*045),

o 1(1;19) (923;p13): Teniendo la variante que da lugar a la
fusion TCF-PBX1 ocurre en aproximadamente en el 5-6%
de nifios y adultos de las leucemias linfoblasticas agudas
(LLA) de linaje precursor de células B“). Originalmente

consideraba de un subtipo de alto riesgo de LLA sin
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embargo con la terapia actual asociada con un resultado
favorable, aunque algunos trabajos informan que
presenta un factor de riesgo independiente de recaida en
el SNC19),

o 1(17;19)(q23;p13): Considerado como una variante de la
t(1;19) que da lugar a la fusién TCF3-HLF presente en
menos del 1% de todos los LLA y se encuentra asociado
a un peor pronostico(40,47).

o 1(12;21) (p13;922): Da origen al gen de fusién TEL/AML-1
(ETV6-RUNX1) es mas comun en LLA infantil y es sefal

de buen prondstico“®).

2.2.6. Presentacion clinica
La manifestacion clinica de la LLA en la poblacion tiene una
relacion con la proliferaciéon de células blasticas y con la
disminucion de produccion de las células medulares normales(®).
Esto hace que puedan manifestar un curso insidioso o explosivo

en el diagnostico®9).

Los signo y sintomas resultan ser variables y a menudo
disociada, siendo el resultado de la insuficiencia medular debido
a una proliferacién de células leucémicas. Los pacientes van a
presentar sintomas generales, signos por infiltracion de la

medula ésea e infiltracion a otros tejidos®-59),
Sintomas generales:

e Mal estado general, fiebre, anorexia y adelgazamiento
e Dolores 6seos
e Hepatomegalia

o Esplenomegalia

Infiltracién de medula 6sea:
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2.2.7.

Anemia: palidez, fatiga, cansancio, angina
Trombocitopenia:  petequias, equimosis, sangrado
cutdneo-mucoso

Neutropenia: infecciones

Infiltracion al sistema nervioso central:

Cefaleas
Nauseas, vomitos

Paralisis de nervios craneales

Diagnéstico

Inicialmente se hace una valoracion frente a la utilizaciéon de un

hemograma para valorar las citopenias y la presencia de blastos

en sangre periférica, sin embargo, hasta solo el 10% de las

leucemias agudas pueden presentar alteraciones leves en el

hemograma y sin presencia de blastos®“?).

Es por esto que ante la sospecha del diagnéstico de leucemia

aguda, optaremos por el estudio de la medula ésea, mediante un

aspirado de medula ésea en la que se busca objetivar la

presencia de blastos al menos un 20%®".

Aspirado de medula 6sea: Obtencion de sangre para
determinar la fabricacion celular, de esta muestra, se usa
para la evaluacion morfolégica, la citometria vy
citogenética.

Citometria de flujo: Para clasificar las células presentes en
una muestra de sangre, se clasifica con base en el tipo de
antigenos o marcadores que se hallan en la superficie de
la célula. La citometria de flujo ayuda a confirmar el

diagnostico de célula linfoblastica aguda.
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También se van a contar con examenes complementarios de
imagen que pueden ayudarnos a evaluar afectacion de la

enfermedad en algun otro 6rgano®2).

e Tomografia computarizada: Para evaluar la infiltracion
compromiso en los ganglios linfaticos, higado o bazo que
es causado por la acumulacién de células leucémicas en
el pecho, abdomen y pelvis.

e Resonancia magnética: Estudio que evalua el
compromiso de la medula espinal o de la cabeza, si el
paciente presenta cefalea o convulsiones, son sugerentes

de diseminacion al sistema nervioso central.

2.2.8. Pronostico
La mortalidad por las leucemias ha ido en disminucion durante
las Ultimas dos décadas 2. El prondstico de la LLA se va a basar
en aquellos propios del paciente y las caracteristicas de la
enfermedad; es precisa la identificacion de estos factores y la
estratificacion del riesgo ya que sera necesario para la eleccién

del tratamiento adecuado (1:32),

El factor mas importante es la edad al diagndstico ya que tiene
relevancia en la tasa global de curacion o remision, ademas de
ello existen otros factores que ayudaran a determinar si seran

grupos de riesgo estandar o alto riesgo('8-53),

e Edad de 1a 10 afios o de 15 a 30 afios

e Leucocitos menores de 50.000/mm?3

¢ Inmunofenotipo de LLA-B

o Respuesta al tratamiento en el dia 14 induccion rapida la
que es blastos menos del 5%

e Enfermedad residual minima negativa después de

induccién y consolidacion
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Estadificacion de riesgos en adolescentes y adultos jovenes®4).

Bajo riesgo: Hiperdiplodia, t(12;21), traslocacion ETV6-
RUNX1, trisomias simultaneas en los cromosomas 4,10,7
Riesgo estandar: Pacientes de 1 a 10 afos, menos de 50
x 10 leucocitos en sangre periférica al debut.

Alto riesgo: Menores de 1 afio, enfermedad extramedular,
mas de 50 x 10 leucocitos en sangre periférica al debut,
leucemias de células T

Muy alto riesgo: Portadores de t(9:22), presencia de la
proteina de fusibn BCR/ABL1, hipodiploides (<44
cromosomas), BCR-ABL lke, rearreglos KMT2A, falla a la

induccion

Estadificacion de riesgos en adultos®4),

Riesgo estandar: Portadores de menos de 30 x 109
leucocitos en sangre periférica al debut.

Alto riesgo: Pacientes mayores de 35 afos, mayor de 30 x
109 leucocitos en sangre periférica al debut en células B,
mayor de 100 x 109 leucocitos en sangre en caso de células
T.

Muy alto riesgo: Portadores de (9;22), presencia de la
proteina de fusibn BCR/ABL1 , hipodiploides (<44
cromosomas), BCR-ABL like, rearreglos KMT2A, falla a la

induccién

2.2.9. Tratamiento:

El tratamiento de la LLA esta dividido en 3 secciones y entre 2 de

ellas se considera una fase intensificacion, la duracion total del

tratamiento es un estimado de 2-3 afnos. Estas fases son la

induccion, consolidacion, intensificacion y mantenimiento('-%%),
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e Terapia de induccion (CURSO I): Tratamiento que dura

entre 4-6 semanas e incluye el uso de farmacos como

glucocorticoides (dexametasona o prednisona, siento este

ultimo el estandar de eleccion), vincristina, asparagina, el

uso

opcional de antraciclina y quimioterapia

intratecal(#2.56.57),

Alopurinol: 300 mg/dia para la reduccién en
sangre periférica y la enfermedad extramedular.
PRED: Prednisona 60 mg/m2/ dia PO o IV
(metilprednisolona) en dos dosis divididas en los
dias 1-28.

VCR: Vincristina 1.5 mg/m2 (maximo 2 mg) IV en
los dias 1, 8, 15, 22. El voriconazol y el posaconazol
estan contraindicados con vincristina.

DNR: Daunorubicina 25mg/m2 IV los dias 1, 8, 15,
22.

L-ASA: L-asparginasa nativa de E. Coli 10.000
Ul/m2/d x 8 dosis intramuscular (IM), los dias: 12,
15, 18, 21, 24, 27, 30 y 33 (un total de 8 dosis) (si
hay reaccion adversa) administrar
pegasparaginasa 2500 Ul/m2 IM o IV x 1 dosis el
dia40506.

IT-MTX: Metotrexate 15 mg IT el dia 8 y dia 29 para
pacientes con blastos en LCR y mayor a 5 células
/uL

MO: Deben obtenerse aspirado y biopsia de la
medula ésea para todos los pacientes el dia 15
para evaluar la respuesta inicial, y el dia 29 para

evaluar la respuesta de induccion.

e Terapia de consolidacién (CURSO Il): Tratamiento en el

que consta de varios ciclos cortos de quimioterapia cada
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dos semanas, usualmente vamos a usar dosis bajas de
citarabina, altas dosis de metotrexato (500mg/m?,
vincristina, asparagina, mercaptopurina y
glucocorticoides, por un tiempo de 12 semanas(14?),

— CTX: Ciclofosfamida 1000mg/ m2 IV en los dias 1
y 29. Para instrucciones de hidratacion.

— Arac-c: Citarabina 75mg/m2 IV oSC en los dias 1-
4, 8-11, 29-32, y 36-39.

— 6-MP: 6-mercaptopurina 60/m2 PO los dias 1-14 y
29-42, 6-MP debe tomarse sin leche o productos
citricos. Dar 6-MP por lo menos una hora después
de la comida. Ajuste de dosis usando las tabletas
de 50mg y dosis diferentes en los dias alternativos
para obtener una dosis semanal de acumulacion
cerca de 420mg/m2/semana. No escalar la dosis
basada en los cuentos de sangre durante este
curso.

— VCR: Vincristina 1.5mg/m2 (maximo 2mg) IV en los
dias 15, 22, 43 y 5. El voriconazol y el posaconazol
estan contraindicados con vincristina.

— PEG: L-asparginasa nativa de E. Coli 10.000
Ul/m2/d x 8 dosis intramuscular (IM), los dias 1, 3,
4,7,9, 11, 13 y 15(total 8 dosis). Inicia 15 y dia 43
(si hay reaccion adversa) administrar peg-
asparginasa 2500 Ul/m2 IM o IV dia 15y 43.

— IT-MTX: Metotrexate 15mg IT en el dia 1, 8, 15, y
22. Los pacientes deben permanecer en una
posicion horizontal minimo 30 minutos después de
la administracion de quimioterapia intratecal para
mejorar la entrega de drogas a la cabeza. Envié

LCR para el conteo celular y el examen de citologia.
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Terapia de mantenimiento (CURSO Ill): Tratamiento de

una duracién mayor a un afno en el que se le administra al

paciente diariamente mercaptopurina y semanalmente

metotrexato, se puede anadir vincristina o no, y con pulsos

de glucocorticoides!'-18:58),

VCR: Vincristina 1.5 mg/m2 (maximo 2 mg) IV en
los dias 1, 29'Y 57

DEX: Dexametasona 6/mg2 PO (o IV) cada 4
semanas en los dias 1-5, 29-33, y 57-61.

6-MP: 6-mercaptopurina 60/m2 PO los dias 1-84,
6-MP debe tomarse sin leche o productos citricos.
Dar 6-MP por lo menos una hora después de la
comida. Ajuste de dosis usando las tabletas de
50mg y dosis diferentes en los dias alternativos
para obtener una dosis semanal de acumulacion
cerca de 525mg/m2/semana.

IT-MTX: Metotrexate 15mg IT en el dia 1. El
metotrexate también se da el dia 29 de los
primeros 4 cursos de terapia de mantenimiento.
Los pacientes deben permanecer en una posicion
horizontal minimo 30 minutos después de la
administracion de quimioterapia intratecal para
mejorar la entrega de droga a la cabeza.
PO-MTX: Metotrexate 20/mg2 PO semanalmente
los dias 8, 15, 22, 29, 36, 50, 57, 71 y 78. El
metotrexate PO se lleva a cabo el dia 29 de los
primeros 4 cursos de terapia de mantenimiento

(cuando se da metotrexato).

Terapia de intensificacion (CURSO IV): Terapia que va

seguida anteriormente de la consolidacion, que incluye

farmacos similares a los utilizados en el tratamiento
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durante la terapia de induccion. Incluye el uso de farmacos
como glucocorticoides (dexametasona o prednisona,
siento este ultimo el estandar de eleccion), vincristina,
asparagina, el uso opcional de antraciclina y quimioterapia
intratecal“2%57), Esquema que va entre los bloques de

consolidacion 6y 7.

2.3.MARCO CONCEPTUAL
Leucemia linfoblastica aguda: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es
una transformacion y proliferacion maligna de las células progenitoras

linfoides de la medula 6sea, la sangre y los sitios extramedulares®).

Retraso del tratamiento: Intervalo del tiempo transcurrido entre la
primera evaluacion médica, la fecha del diagndstico y el inicio del

tratamiento(29:59),

Caracteristicas sociodemograficas: Caracteristicas del ambito
demografico social de las personas que se desarrollan en su propio

entorno(©9),

Caracteristicas clinicopatologicas: Caracteristicas propias de la

enfermedad que son definidas por su fisiopatologia(®?).

Supervivencia global: Es el tiempo de vida desde el comienzo de la

terapia de la enfermedad hasta el fallecimiento del paciente®2).

Supervivencia libre de eventos: Es tiempo que transcurre después del
tratamiento en los pacientes que no han tenido recurrencia de la
enfermedad, infecciones, presencia de blastos, muerte o cualquier
evento de importancia que haya afectado el estado de salud para mal

en el paciente®?),

2.4.HIPOTESIS

2.41. GENERAL
Hipotesis Alterna
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2.4.2.

Existe una asociacion en el retraso al tratamiento y la
supervivencia de pacientes adolescentes y adultos jévenes
diagnosticados con leucemias linfoblastica aguda de células B,
atentados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 — 2020

ESPECIFICOS
Debida a la naturaleza descriptiva de los dos primeros objetivos

especificos no se cuenta con hipotesis especificas.

Existe una mejor supervivencia global de los pacientes
adolescentes y adultos jovenes diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda de células B con un inicio al tratamiento
menor a dos dias versus a los mayores o iguales a dos dias
atendidos el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 - 2020.

Existe una mejor supervivencia libre de eventos de los pacientes
adolescentes y adultos jovenes diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda de células B con un inicio al tratamiento
menor a dos dias versus a los mayores o iguales a dos dias
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 - 2020.

2.5.VARIABLES
e VARIABLE INDEPENDIENTE:
Retraso del tratamiento
e VARIABLE DEPENDIENTE:

Supervivencia: Supervivencia global y supervivencia libre de

eventos.

e VARIABLES INTERIVINIENTES:

— Caracteristicas  sociodemograficas: Edad, sexo vy

procedencia.
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— Caracteristicas clinicopatologicas: Estadiaje de riesgo,
numero de glébulos blancos iniciales, IMC, linaje celular,
enfermedad minina residual post induccion, compromiso del
sistema nervioso central, infeccion severa al diagnéstico,

hemoglobina al diagnéstico, infecciones fungicas y DHL.

La operacionalizacion de las variables las podra hallar en el anexo 1.

2.6. DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS
Retraso del tratamiento: Considerado como el periodo de tiempo
expresado en dias desde la fecha de diagndstico y la primera sesién

de induccion de quimioterapia.

Supervivencia global: Considerado como el tiempo expresado en
meses o afnos desde que el paciente con leucemia linfoblastica aguda
de células B de 15 a 39 afios recibié su primera sesion de induccidn
de quimioterapia hasta su fallecimiento por causas naturales o propias

de la enfermedad.

Supervivencia libre de eventos: Considerado como el tiempo
expresado en meses o0 afos desde que el paciente con leucemia
linfoblastica aguda de células B de 15 a 39 afios recibié su primera

sesion de induccidn de quimioterapia hasta la recaida del paciente.

Caracteristicas sociodemograficas: Cualidades propias de los
pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de células
B de 15 a 39 afos que se hayan atendido en el INEN, como edad,

sexo y procedencia.

Caracteristicas clinicopatologicas: Cualidades propias de la
leucemia linfoblastica aguda de células B presente en los pacientes de
15 a 39 anos que se hayan atendido en el INEN, como Estadiaje de
riesgo, numero de globulos blancos iniciales, IMC, linaje celular,

enfermedad minina residual post induccién, compromiso del sistema
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nervioso central, infeccion severa al diagnodstico, hemoglobina al

diagnostico, infecciones fungicas y DHL.

27



CAPITULO lil: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1.DISENO METODOLOGICO
3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION

Se realizo una investigacion de cohorte, analitica, retrospectiva

y observacional.

3.1.2. NIVEL DE INVESTIGACION

Correlacional

3.2.POBLACION Y MUESTRA
3.2.1. Poblacion del estudio:

Constituida por los pacientes con diagnostico patolégico de

3.2.2.

leucemia linfoblastica aguda de células B atendidos en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el

periodo 2015 — 2020 conformando un total de 784 pacientes.

Criterios elegibilidad

Criterios de inclusion:

Pacientes varones y mujeres de 15 a 39 anos atendidos en
el INEN 2015 — 2020.

Pacientes con diagnostico confirmado de LLA B atendidos
en el INEN 2015 — 2020.

Pacientes con los que se cuente con todos los datos clinicos

patolégicos al momento de revisar las historias clinicas.

Criterios de exclusion:

Pacientes cuya nacionalidad no sea exclusivamente
peruana.

Pacientes que cuya procedencia no sea exclusivamente
peruana

Pacientes que se hayan tratado previamente en otra
institucion ajena al INEN

Pacientes con alteraciones genéticas
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3.2.3.

— Pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
como diagnostico secundario

— Pacientes con leucemias mixtas

Tamafio de la muestra

Se calculo el tamafio muestral mediante el programa Epidat

version 4.2 para el tamafio del calculo muestral se realizo

mediante un riesgo de expuestos del 55% y 40% de no

expuestos con un nivel de confianza del 95% con un valor alfa

de 0.05 y beta de 0.2(2®)

Obteniendo un tamafo muestral de 346 pacientes siendo: el

grupo no expuestos conformado de pacientes con retraso

menor a 2 dias de 173 pacientes y el grupo expuestos

conformado de pacientes con un retraso mayor o igual a 2 dias:

173 pacientes.

3.2.4. Muestreo:

Se realizo un muestreo no probabilistico por conveniencia lo cual
se obtendra a todos los pacientes que hayan sido atendidos en
el INEN durante el periodo 2015 — 2020 y se encuentren en la
base de datos de diagndstico patoldgico de LLA y cumplan con

los criterios de inclusion que se mencionan mas adelante

3.3.TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.3.1. Fuente de informacion:

3.3.2.

Se obtuvo los datos necesarios mediante la revision de historias
clinicas fisicas y virtuales mediante la plataforma SIS-INEN que
cumplian con los criterios de Inclusion. Asimismo, los datos de
fecha de defuncion y de procedencia fueron obtenidos a través
del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC).
Instrumento:

En el estudio se procedid a usar la técnica de recolecciéon de

datos secundarios mediante la documentacion, es decir que se
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revisara las historias clinicas. Los estudios que realizan sus
investigaciones mediante una base de datos secundarios
emplean una ficha de recoleccion de datos (anexo 2), en donde
se plasmara la informacion que se haya encontrado en las
historias clinicas, que es aquel documento médico — legal, valido
y confiable de las caracteristicas clinico-patoldgicas de los
pacientes. Los datos demograficos, seran obtenidos mediante el
Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC).

3.4.DISENO Y RECOLECCION DE DATOS
En primera instancia, se procedio a solicitar la aprobacion del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Privada San
Juan Bautista (CIEI-UPSJB), para cumplir los estandares éticos para
la elaboracién de la investigacion. Una vez obtenido la aprobacion del
CIEI-UPSJB, se presentd el proyecto de tesis al Departamento de
Investigacion del INEN especificamente al Comité Revisor de
Protocolos de Investigacion (CRPI) para su respectiva aprobacion.
Finalmente, se solicitd el acceso al departamento de estadistica para
tener obtener la base de datos de pacientes con leucemias agudas y
asi consultar las historias clinicas; y aplicar la ficha de recoleccion de
datos a aquellas que cumplieron con nuestros criterios de elegibilidad,
registrando de manera confidencial la informacion relevante vy
necesaria; cabe mencionar que algunos datos fueron obtenidos por el

sistema de RENIEC como fecha de defuncion y procedencia.

3.5.PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Cuando se termind el proceso de recoleccién de datos, se hizo una
verificacion de los datos que se encontraban presentes en una base de
datos digital en el programa de Microsoft Excel 365, en todo momento

se mantuvo la confidencialidad de los datos.
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3.6.

Posterior a ello se exporto dicho Excel al programa SPSS versién 27
para el respectivo analisis estadistico. Primeramente, se realizé un
analisis descriptivo de las variables caracteristicas sociodemograficas
y clinicopatologicas. Posterior a ello se procedio a dividir en la cohorte
segun aquellos pacientes que iniciaron tratamiento en menos de 2 dias
desde su fecha de diagndstico hasta su fecha de primera induccion de
quimioterapia y en aquellos mayor igual a dos dias respectivamente,

para poder analizarlos mediante la prueba de Chi-cuadrado.

Se utilizo las curvas de Kaplan-Meier para estimar las probabilidades
de supervivencia global y supervivencia libre de eventos segun en
aquellos que pacientes que no presentaron retraso al tratamiento y
aquellos que si. La prueba de Log-rank se us6 para la identificar
diferencias en la supervivencia de los grupos anteriormente
mencionados, y en el analisis multivariado se empleo la regresion de
Cox. Nosotros consideramos como estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05 con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Los
hallazgos que obtuvimos los hemos representados en tablas y graficas

para una compresion mas adecuada.

ASPECTOS ETICOS

Para cumplir con todos los aspectos éticos para la realizacién de esta
investigacion se presentod primeramente el proyecto de tesis al CIEI-
UPSJB y al CRPI-INEN para su revision y aprobacion. Con la
aprobacion de estos dos organismos se solicitd el permiso para
acceder a las historias clinicas fisicas y virtuales de los pacientes
seleccionados para nuestro estudio; adicionalmente cabe mencionar
que no se requirié un consentimiento informado debido a que se utiliza
datos de una fuente secundaria que es la historia clinica. En todo
momento se mantuvo presente un adecuado manejo de los datos para

evitar una exposicion de estos y que puedan ver identificado a los

31



sujetos del estudio, finalmente todos los datos recolectados fueron

utilizados unica y exclusivamente para esta investigacion.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1. RESULTADOS

Caracteristicas generales de la cohorte de estudio

Se obtuvo un total de 784 paciente diagnosticados con LLA en el INEN
durante el periodo 2015 — 2020. Segun los criterios de inclusioén, se
seleccion6 a 354 pacientes (Grafico 1) 173 pacientes tuvieron retraso
mayor a 2d y 181 no tuvieron retraso. La mediana de edad al
diagnostico y de tiempo de diagndstico al tratamiento fue de 23 afios y
3 dias respectivamente. Segun las caracteristicas sociodemograficas:
189 (53%) eran masculinos y 224 (63%) procedian de provincia (Tabla
1). Con respecto a las caracteristicas clinicopatologicas el 82%
presento linaje de LLAB Ph negativo (n 291), y de acuerdo con el riesgo
la mayoria de pacientes pertenecian a algun grupo de alto riesgo
(57%). El 57% presenté Enfermedad Minima Residual mayor a 0,01
blastos al finalizar la induccién, de estos la mayoria recayd en la

primera fase del tratamiento (Tabla 2).

Caracteristicas del estudio segun el retraso o no al inicio del

tratamiento

El 53% de los pacientes con retraso en el tratamiento fueron mujeres
(Tabla 3). Los pacientes con retraso presentaban mayor mediana de
edad y valores de deshidrogenasa lactica. El analisis bivariado de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicopatologicas segun el retraso
al inicio del tratamiento demostré diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) para la edad (p<0.001), el sexo (p=0.015) y los

valores de deshidrogenasa lactica (DHL, p=0.02).

Impacto del retraso al tratamiento en la supervivencia de pacientes

adolescentes y adultos jévenes
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Se determind que el 79% de los pacientes que tuvieron retraso al inicio
de tratamiento fallecieron. La supervivencia a 34 meses de este grupo
tuvo una mediana de supervivencia de 18 meses (IC 95%, 13.77-22.36)
a pesar ser tener una supervivencia en meses mayor a grupo sin
retraso al tratamiento esto no resulta estadisticamente significativo
(p<0.05), ya que no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos (Tabla 4). En la curva de Kaplan-Meier se puede evidenciar la
supervivencia en los meses de los pacientes con y sin retraso al

tratamiento (Grafico 2).

Supervivencia global y libre de eventos de los pacientes adolescentes

y adultos jovenes

A un seguimiento de 40 meses de la supervivencia global se encontré
que los adolescentes tienen una mediana de supervivencia global de
16 meses (IC 95%, 10.68-22.45) (Tabla 5) comparado con los jovenes
adultos (Young Adults); esta es inferior; al conocer la supervivencia
libre de eventos, este grupo presentaba el evento, definido como
recaida de la enfermedad, a un seguimiento de 27 meses, la recaida
era a los 5 meses (IC 95%, 0.21-10.9) (Tabla 6). A pesar de que los
adolescentes tuvieron inferior respuesta en la supervivencia global y
una mejor respuesta a la supervivencia libre de eventos, estos
resultados no fueron estadisticamente significativos (p<0.05), teniendo
un valor p=0.18 y p=0.62 respectivamente. Al evaluar las curvas de
Kaplan-Meier de la supervivencia global, encontramos que los
pacientes YA presentan mortalidad temprana (Grafico 3), de igual
forma vemos que los YA tienen a presentar mas repentinamente

recaida de la enfermedad durante su tratamiento (Grafico 4).
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Poblacion

N=784 pacientes Pacientes excluidos (430)

Externos al INEN y/o tratados en otra

institucion (137)
> Diagnostico diferente a LLA B (90)
A Menores de 15 afos (27)
Pacientes Diagnostico anterior al 2015 (30)
analizados Pacientes con HC incompleta (146)

n=354 pacientes

Grafico 1: Diagrama de seleccion de muestra del estudio

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas de la cohorte

Caracteristicas n (%)

Sexo

Masculino 165 47

Femenino 189 53
Edad

23.4 17

Rango de edad

<18 afios 82 23

=18 afios 272 77
Procedencia

Lima 130 37

Provincia 224 63

Fuente: Registro epidemiolégico de pacientes con LLA del INEN

Tabla 2: Caracteristicas clinicopatologicas de la cohorte

Caracteristicas n (%)
IMC
Bajo peso 55 16
Normal 207 58
Sobrepeso 63 8
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Obesidad 29 18

Riesgo
Riesgo estandar 151 43
Alto riesgo 181 51
Muy alto riesgo 22 6
Linaje celular
LLA B NOS 17 5
LLAB — 291 82
LLA + 46 13
Infiltracion del SNC
SNC-1 292
SNC-2 36 52
SNC-3 18 10
Puncion Lumbar traumatica 8 >
con blastos 2
Infeccion severa al
diagnostico Si 318 10
No 36 90
Infeccion fungica
Si 342 97
No 12 3
Hb al diagnostico
8.46 +1.841
WBC
>50 00mm/mm3 104 29
<50 00mm/mm?3 250 71
DHL
Valor normal 76 21
Valor por debajo de lo normal 16 5
Valor por encima de lo normal 262 74
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Enfermedad minima
residual post induccién 20.01% 201 57
<0.01% 153 43

Fuente: Registro epidemiolégico de pacientes con LLA del INEN

Tabla 3: Asociacion entre el retraso al tratamiento y las caracteristicas

sociodemograficas y clinicopatologicas de los pacientes

Retraso al tratamiento
Si (n=173) No (n=181) Valor p
n(48.9%) n(51.1%)

Caracteristicas sociodemograficas y

clinicopatologicas

Rango de edad <0.001
< 18 afios 24 (14) 58 (32)
149 (86) 123 (68)

= 18 afos

Sexo 0.015
Masculino 81 (47) 108 (60)
Femenino 92 (53) 73 (40)

Procedencia 0.3
Lima 68 (39) 62 (34)
Provincia 105 (61) 119 (66)

IMC 0.7
Bajo peso 24 (14) 31(17)
Normal 100 (58) 107 (59)
Sobrepeso 33 (19) 30 (17)
Obesidad 16 (9) 13 (7)

Riesgo 0.4
Riesgo estandar 68 (39) 83 (46)
Riesgo alto 95 (55) 86 (48)
Muy alto riesgo 10 (6) 12 (7)

Linaje celular 0.7
LLA B NOS 9 (5) 8 (4)
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LLAB — 139 (80)

LLAB + 25 (14)
Infiltracion del SNC
SNC-1 137 (79)
SNC-2 22 (13)
SNC-3 10 (6)
Puncion lumbar traumatica con 5 (3)
blastos

Infeccion severa al diagnostico

Si 23 (13)

No 150 (87)
Infeccion fungica

Si 8 (5)

No 165 (95)
WBC

>50 00mm/mm?3 48 (28)

<50 00mm/mm3 125 (72)
DHL

Valor normal 38 (22)

Valor por debajo de lo normal 13 (8)

Valor por encima de lo normal 122 (70)

Enfermedad minima residual post

induccion
>0.01% 97 (56)
<0.01% 76 (44)

152 (84)
21 (12)

155 (86)
14 (8)
8 (4)
3(2)

13 (7)
168 (93)

4 (2)
177 (98)

56 (31)
125 (69)

38 (21)
3(2)
140 (77)

104 (58)
77 (42)

0.3

0.057

0.2

0.5

0.02

0.7

Fuente: Registro epidemiolégico de pacientes con LLA del INEN
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Tabla 4: Supervivencia segun retraso al tratamiento

Tratamiento n n° fallecidos %
Sin retraso 180 139 77.22%
Con retraso 173 137 79.19%

Fuente: Registro epidemioldgico de pacientes con LLA del INEN

Media Mediana
Poblacion Valor E.S. IC 95%  Valor E.S. IC 95%
Sin retraso [26.0- [13.88-
3049 2.29 16.97 1.57
34.98] 20.06]
Con retraso [28.87- [13.77-
3441 2.82 18.07 2.19
39.95] 22.36]

Log rank: Chi-cuadrado 0.01; p valor=0.99; HR = 1; IC 95%, 0.79-1.26
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Grafico 2: Curva de Kaplan-Meier para el impacto del retraso al tratamiento

en la supervivencia de pacientes adolescentes y adultos jovenes

40



Tabla 5: Supervivencia global de los adolescentes y jovenes adultos

Media Mediana

Poblacion Valor E.S. IC 95% Valor E.S. IC 95%

Jovenes adultos | 29.56 1.83 [25.97-33.15] 17.44 1.14 [15.15-19.64]
Adolescentes 40.13 4.51 [31.27-48.98] 16.57 3 [10.68-22.45]

Log rank: Chi-cuadrado 1.75; p valor=0.18; HR = 0.82; IC 95%, 0.61-1.09

Survival Functions
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Grafico 3: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global de los

adolescentes y adultos jévenes
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Tabla 6: Supervivencia libre de eventos de los adolescentes y jovenes adultos

Media Mediana
Poblacién Valor E.S. IC 95% Valor E.S. IC 95%
Jovenes Adultos 15.05 1.69 [11.73-18.37] 1.6 0.68 [0.25-2.94]
Adolescentes 27.32 474 [18.03-36.62] 5.57 2.7 [0.21-10.9]

Log rank: Chi-cuadrado 1.75; p valor=0.62

Survival Functions
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Grafico 4: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de eventos de

los adolescentes y adultos jévenes
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4.2.DISCUSION
La presente investigacion es el primer estudio realizado en el Peru
para determinar el impacto del retraso al tratamiento en la
supervivencia de los AYA con LLA B. El hallazgo principal en nuestro
estudio fue una menor tasa de supervivencia global en pacientes AYA
comparado a otros reportes, adicionalmente no se demostro
asociacion entre el retraso en el tratamiento de mayor o igual a 2 dias

tratamiento y la supervivencia global en la poblacién AYA.

La mediana de edad de nuestro estudio fue de 23 afos (rango 15 —
39) esto difiere con la mediana de edad hallada en otro estudio
reportando una mediana de 12 afios (rango 1 -57 afios)?@”), esta
diferencia es debida a la cantidad de poblacion que se ha recolectando
en su estudio, ademas de no tener una evaluacion exclusiva de la
poblacién AYA. Sin embargo, en otros estudios la mediana de edad al
diagnéstico es de 23 afios igual al nuestro, asi como la predominancia
del sexo masculino 67% similar a lo encontrado por nosotros con un
53%®3). En un estudio llevado en Brasil dentro de sus caracteristicas
clinicopatologicas se encontré que el 15,5% presentd infiltracion al

SNC®4) similar al 18% encontrado en nuestro estudio.

En relacion al tiempo de diagndstico hasta el inicio de tratamiento en
nuestro estudio se encontré una media de 3 dias, similar a lo reportado
por Parsons H, et al(®*). Al revisar otro estudio en Etiopia se determiné
el impacto del retraso al tratamiento total sobre la mortalidad en LLA,
pero en poblacion pediatrica, encontrando una mediana de retraso al
tratamiento de 8.5 dias, adicionalmente este estudio nos muestra una
mediana del tiempo total desde el 1°sintoma — tratamiento oncoldgico,
siendo 53 dias®®. Sin embargo, se debe aclarar que la mayoria de los
pacientes pertenecian a grupos de alto riesgo y el pretratamiento con
corticoides podria influir en los resultados ulteriores. Por lo que

podriamos sugerir incluso que un retraso de dos dias no impacta en la
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supervivencia, tiempo necesario para mejorar el estatus funcional de
los pacientes, asi como desfocalizacion, control de infecciones y del
medio interno. No siendo necesario un inicio de tratamiento de

urgencia.

Esto nos motiva a conocer si el tiempo de acceso a un tratamiento
oportuno desde el 1°sintoma — tratamiento oncoldégico en nuestro
sistema de salud seria menor, teniendo en consideracién que el Peru
al ser considerado un pais mas desarrollado, aun el 66% de la
poblacion presenta barreras en el acceso a su sistema de salud,
siendo la poblacion mas pobre del Peru la afectada’”). Es necesario
evaluar prospectivamente el retraso desde el inicio de los sintomas
hasta la admision al centro de referencia. Una potencial explicacion se
basa en que solo los pacientes en buen estado logran ser referidos
desde provincia, mientras que los pacientes en muy mal estado

general tienen resultados sin lograr acceder a una referencia oportuna.

En la supervivencia global encontramos que los adolescentes tenian
una mejor sobrevida a los 3 aflos a comparacion de los adultos, en
Espafia se hizo una evaluacion a 5 afos de seguimiento entre
adolescentes y adultos jovenes encontrando que la supervivencia
global es predominante en los adolescentes, sin embargo, en nuestro
estudio esta diferencia no era estadisticamente significativa p=0.18 a
comparacion del otro que presento un p=0.012©%. La diferencia en
cuanto a la significancia puede ser debida a que no hemos investigado
el tipo de esquema de tratamiento que recibid nuestra poblacion. Sin
embargo, a pesar de no haber recolectado esta informacion,
asumimos que los esquemas terapéuticos usados en estos pacientes
diagnosticados después del 2019 hayan podido ser tratados bajo el
esquema CALGB 10403 en casos de LLA Ph- como lo estable el
documento técnico de tratamiento médico propio de la institucion en la

que se llevé a cabo la investigacion®4); y en comparacion el estudio
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espanol llevo un régimen de ensayo ALLREO8 PETHMA lo cual puede

repercutir en la sobrevida y su significancia estadistica(®.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.CONCLUSIONES

No se encontrd asociacion entre el retraso al tratamiento mayor
igual a dos y la supervivencia de los pacientes AYA diagnosticados
con LLA B atendidos en el INEN durante el periodo 2015-2020.
Las principales caracteristicas sociodemografica de los pacientes
con LLA B atendidos en el INEN durante el periodo 2015-2020
fueron que el 53% eran masculinos y el 63% eran de provincia.
Las principales caracteristicas clinicopatologicas de los pacientes
con LLA B atendidos en el INEN durante el periodo 2015-2020
fueron que el 57% de los pacientes presento un alto y muy alto
riesgo, el linaje celular predominante fue la LLA B — con 82% vy el
57% presento una recaida al final la induccion.

La supervivencia global fue mayor en los adolescentes que los
adultos sin embargo esto no se mostré estadisticamente
significativo segun el analisis estadistico.

La supervivencia libre de eventos fue mejor en los adolescentes
que en los adultos sin embargo esto no se mostro

estadisticamente significativo segun el analisis estadistico.

5.2.RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas estudios de la influencia del tiempo
en la supervivencia global y libre de eventos de estos pacientes,
con un disefio prospectivo de casos y controles para valorar mejor
algunos factores que puedan influir en la poblacion.

Se recomienda evaluar otras caracteristicas sociodemograficas y
clinicopatologicas que podrian intervenir en la supervivencia,
como en lugar de nacimiento de los pacientes, estado

socioeconomico, cariotipo, otros tipos de LA cémo las LLA T o las
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leucemias bifenotipicas y los esquemas de tratamiento que
reciben.

Se recomienda conocer los otros tiempos que pueden influir en la
supervivencia global y libre de eventos ademas del retraso al
tratamiento: como el retraso del paciente (1° sintoma — 1° cita
médica); retraso en el diagndéstico (1° sintoma — diagnostico);
retraso en el primer nivel de atencion (1° atencion en primer nivel
de atencién — diagnostico).

Finalmente recomendamos la elaboracion de estudios, politicas de
salud publica y estrategias para conocer los tiempos oportunos
desde la atencion al diagnosticos e implementacion de tratamiento
que deberian manejar los hospitales para brindar una mejor

calidad de atencion en los pacientes con neoplasias.
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ANEXOS

ALUMNO: Espino Ortiz, Johan Manuel
ASESOR: Dr. Daniel Jair Enriquez Vera

LOCAL: Chorrillos

Anexo 1. Cuadro de operacionalizacion de las variables

TEMA: IMPACTO DEL RETRASO AL TRATAMIENTO EN LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES ADOLESCENTES
Y ADULTOS JOVENES DIAGNOTICADOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS B EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DURANTE EL PERIODO 2015 — 2020

VARIABLE INDEPENDIENTE: Retraso al tratamiento

DIMENSION

INDICADOR

ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
Intervalo de tiempo del o . . e
) o . , . , Cuantitativa continua Ficha de recoleccion
diagnostico al Tiempo en dias Numero de dias -
. de razon de datos
tratamiento
VARIABLE DEPENDIENTE: Supervivencia
DIMENSION INDICADOR ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO

Supervivencia global

Diferencia entre la
fecha de diagnéstico y
la fecha de
fallecimiento y/o
ultima visita al
hospital

Numero de meses

Cuantitativa continua
de razén

Ficha de recoleccion
de datos

Supervivencia libre de
eventos

Diferencia entre la
fecha de inicio de
tratamiento y la
recaida de la
enfermedad

NUumero de meses

Cuantitativa continua
de razon

Ficha de recoleccion
de datos
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VARIABLES INTERVINIENTE: Caracteristica sociodemografica

DIMENSION INDICADOR ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
. : Numero de afios al Cuantitativa continua
Edad al diagnostico : i -
diagnostico de razon
. - Masculino Cualitativa dicotémica | Ficha de recoleccién
Sociodemografica Sexo : )
Femenino nominal de datos
. Lima Cualitativa dicotémica
Procedencia o X
Provincia nominal
VARIABLES INTERVINIENTE: Caracteristica clinicopatologicas
DIMENSION INDICADOR ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
Bajo peso
Normal Cualitativa politémica
IMC :
Sobrepeso ordinal
Obesidad
Riesgo estandar o e
Estadiaje riesgo Alto riesgo Cualitativa politomica

Clinicopatologicas

Muy alto riesgo

ordinal

# de gldbulos blancos

> 50.000 mm/m3

Cualitativa dicotémica

iniciales < 50.000 mm/m3 nominal
LLAB Ph+ Cualitativa politdmica
Linaje celular LLAB Ph — :
LLANOS nominal
E”“fg;‘ﬁig‘ﬁp”;'sr:'ma >0.01% Cualitativa dicotomica
4 e <0.01% nominal
induccion
SNC-1 Cualitativa politémica
Infiltracion a SNC SNC-2 ordinal
SNC-3

Ficha de recolecciodn
de datos
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Puncioén lumbar
traumatica con

blastos
Qompromlsq de Si Cualitativa dicotémica
sistema nervioso X
No nominal
central
Infeccion severa al Si Cualitativa dicotémica
diagnostico No nominal
Hemoglobina al Numero.de Cuantitativa discreta
. , hemoglobina al .
diagnostico . . de razoén
diagnostico
P Si Cualitativa dicotémica
Infeccion fungica )
No nominal
Valor por encima de lo
normal Cualitativa politdmica
DHL Valor normal nominal
Valor por debajo de lo
normal
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Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

SAN JUAN BAUTISTA

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

UNIVERSIDAD PRIVADA b=

Titulo: Impacto Del Retraso Al Tratamiento En La Supervivencia De Pacientes
Adolescentes Y Adultos Jovenes Diagnosticados Con Leucemia Linfoblastica Aguda
De Células B En El Instituto Nacional De Enfermedades Neoplasicas Durante El
Periodo 2015 — 2020.

Autor: Johan Manuel Espino Ortiz
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
N° de ficha:
N° de historia clinica:
Retraso al tratamiento
Dias transcurridos desde el diagnéstico al inicio del tratamiento:

O Menos de 2 dias
O Mayor igual de 2 dias

Supervivencia global y libre de eventos

Fecha de inicio de tratamiento: _ / /

Fecha de recurrencia: _ /| [

Fechade muerte:  / [

Estado del paciente:

O Vivo
O Muerto

Numero de meses transcurridos entre la fecha de inicio de tratamiento y fecha de
recurrencia:

Numero de meses transcurridos entre la fecha de diagnostico y fecha de muerte:

Caracteristicas sociodemograficas

Edad:
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0O Menor de 18 anos
O Mayor de 18 afios

O Masculino
O Femenino

Lugar de procedencia:

O Lima
O Provincia

Caracteristicas clinicopatologicas

O Bajo peso
O Normal

O Sobrepeso
O Obesidad

Estadiaje de riesgo:

O Riesgo estandar
O Riesgo alto
O Muy alto riesgo

Numero de globulos blancos iniciales:

O >50.000 mm/m?
0O <50.000 mm/m?

Linaje celular:

O LLAB Ph+
O LLAB Ph-
O LLAB NOS

Enfermedad minima residual:

O 20.01%
O <0.01%

Infiltracion a SNC:

O SNC-1
O SNC-2
O SNC-3
O Puncioén lumbar traumatica con blastos

Compromiso de SNC:

O Si
O No
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DHL:

O Valor por encima de lo normal
O Valor normal
0O Valor por debajo de lo normal

Infeccion severa al diagndstico:

O Si
O No

Infeccion fangica:

O Si
O No

Numero de Hb al diagnéstico:
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Anexo 3. Matriz de consistencia
ALUMNO: Espino Ortiz, Johan Manuel
ASESOR: Dr. Daniel Jair Enriquez Vera
LOCAL: Chorrillos
TEMA: IMPACTO DEL RETRASO AL TRATAMIENTO EN LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES ADOLESCENTES
Y ADULTOS JOVENES DIAGNOTICADOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS B EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DURANTE EL PERIODO 2015 — 2020

PROBLEMAS

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES, DIMENSION E
INDICADORES

General:

PG: ;Cual es el impacto del
retraso al tratamiento en la
supervivencia de pacientes
adolescentes y adultos
jévenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda
de células B atendidos en el
instituto nacional de
enfermedades neoplasicas
durante el periodo 2015 —
20207

Especificos:

PE 1: ¢ Cuales son las
caracteristicas
sociodemograficas de los
pacientes adolescentes y
adultos jévenes
diagnosticados con leucemia

General: Determinar el
impacto del retraso al
tratamiento en la
supervivencia de pacientes
adolescentes y adultos
jévenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda
de células B atendidos en el
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 —
2020.

Especificos

OE 1: Conocer las
caracteristicas
sociodemograficas de los
pacientes adolescentes y
adultos jévenes
diagnosticados con leucemia

General: Existe una
asociacion en el retraso al
tratamiento y la
supervivencia de pacientes
adolescentes y adultos
jévenes diagnosticados con
leucemias linfoblastica
aguda de células B,
atentados en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante el
periodo 2015 — 2020

Especificas

HE 1: Existe una mejor
supervivencia global de los
pacientes adolescentes y
adultos jovenes
diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda

Variable independiente:
Retraso al tratamiento

Dimension:

Intervalo de tiempo del
diagnostico al tratamiento
Indicador: Tiempo en dias

Variable dependiente
Dimension: Supervivencia
global y supervivencia libre
de eventos

Indicador: Diferencia entre
la fecha de diagndstico y la
fecha de fallecimiento y/o
ultima visita al hospital
(meses) y diferencia entre la
fecha de inicio de
tratamiento y la recaida de
la enfermedad (meses)
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linfoblastica aguda de
células B atendidos en el
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 -
20207

PE 2: 4 Cudles son las
caracteristicas
clinicopatélogicas de los
pacientes adolescentes y
adultos jévenes
diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda de
células B atendidos en el
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 -
20207

PE 3: ;Cual es la
supervivencia global de los
pacientes adolescentes y
adultos jovenes
diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda de
células B con un retraso al
tratamiento menor a dos
dias versus a los mayores o
iguales a dos dias atendidos
en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas

linfoblastica aguda de
células B atendidos en el
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 -
2020.

OE 2: Describir las
caracteristicas
clinicopatélogicas de los
pacientes adolescentes y
adultos jévenes
diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda de
células B atendidos en el
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 -
2020.

OE 3: Comparar la
supervivencia global de los
pacientes adolescentes y
adultos jovenes
diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda de
células B con un retraso al
tratamiento menor a dos
dias versus a los mayores o
iguales a dos dias atendidos
el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas

de células B con un inicio al
tratamiento menor a dos
dias versus a los mayores o
iguales a dos dias
atendidos el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante el
periodo 2015 — 2020.

HE 2: Existe una mejor
supervivencia libre de
eventos de los pacientes
adolescentes y adultos
jévenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda
de células B con un inicio al
tratamiento menor a dos
dias versus a los mayores o
iguales a dos dias
atendidos en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante el
periodo 2015 - 2020.

Variable interviniente
Dimension: Caracteristicas
sociodemograficas y
Caracteristicas
clinicopatologicas
Indicador: Edad al
diagnéstico, sexo,
procedencia, IMC, estadiaje
de riesgo, #globulos blancos
iniciales, linaje celular,
enfermedad minima residual
post induccion, infiltraciéon a
SNC, compromiso de
sistema nervioso central,
infeccion serva al
diagnostico, hemoglobina al
diagnéstico, infeccién
fungica, DHL
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durante el periodo 2015 -
20207

PE 4: ;Cual es la
supervivencia libre de
eventos de los pacientes
adolescentes y adultos
jévenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda
de células B con un retraso
al tratamiento menor a dos
dias versus a los mayores o
iguales a dos dias atendidos
en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 -
20207

durante el periodo 2015 -
2020.

OE 4: Comparar la
supervivencia libre de
eventos de los pacientes
adolescentes y adultos
jévenes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda
de células B con un retraso
al tratamiento menor a dos
dias versus a los mayores o
iguales a dos dias atendidos
en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2015 -
2020.

DISENO METODOLOGICO

POBLACION Y MUESTRA

TECNICA E INSTRUMENTO

Nivel: Explicativo

Tipo de investigacion: estudio

observacional, analitico de tipo cohorte

retrospectiva

diagnostico patologico de LLAB
2020.

Criterios de inclusion:

Poblacion: Todos los pacientes con

atendidos en el INEN durante 2015 —

— Pacientes varones y mujeres de
15 a 39 afos atendidos en el
INEN 2015 — 2020.

— Pacientes con diagnostico
confirmado de LLA B atendidos
en el INEN 2015 — 2020.

Técnica: Revisidon documental

Instrumento: Ficha de recolecciéon de
datos
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Pacientes con los que se
cuente con todos los datos
clinicos patolégicos al momento
de revisar las historias clinicas

Criterios de exclusion:

Pacientes cuya nacionalidad no
sea exclusivamente peruana.
Pacientes que cuya
procedencia no sea
exclusivamente peruana
Pacientes que se hayan tratado
previamente en otra instituciéon
ajena al INEN

Pacientes con alteraciones
genéticas

Pacientes con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda
como diagnostico secundario
Pacientes con leucemias mixtas

N= (Poblacion Obijetiva)
Tamanfo de muestra:346

Muestreo: Por conveniencia
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Anexo 4. Constancia de aprobacién de proyecto de tesis

A SAN JUAN BAUTISTA

UNIVERSIDAD PRIVADA

www.upsib.edu.pe

CHORRILLOS

UNIVERSIDAD PRIVADA
SAN JUAN BAUTISTA
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA
EN INVESTIGACION

CONSTANCIA N°1577-2023-CIEI-UPSJB

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

Codigo de Registro: ~ N°1577-2023-CIEI-UPSJB

Titulo del Proyecto: “IMPACTO DEL RETRASO AL TRATAMIENTOQ EN LA SUPERVIVENCIA
DE PACIENTES ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES
DIAGNOSTICADOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CELULAS B ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS DURANTE EL PERIODO 2015-2020"

Investigador (a) Principal: ESPINO ORTIZ JOHAN MANUEL

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 acuerdo al Codigo de Etica En
Investigacion del Vicerrectorado de Investigacion y Responsabilidad Social.

La aprobacidn tiene vigencia por un periodo efectivo de un afio hasta el 20/11/2024. De requerirse
una renovacion, el (la) investigador (a) principal realizara un nuevo proceso de revision al CIEl al
menos un mes previo a la fecha de expiracion.

Como investigador (a) principal, es su deber contactar oportunamente al CIEI ante cualguier 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 CIEI pueda solicitar y debera informar al CIEI sobre la culminacién del estudio de acuerdo a los

reglamentos establecidos.

Lima, 20 de noviembre de 2023.

| tdnio Flores Tumba
glidents del Comité Institucional CHINCHA

Av.|osé Antonio Lavalle de Etica en Investigacion na Sur Calle Albilla 108
N* 302-304 {Ex Hacienda Villa) 10} Urbanizacién Las Vifias
(ExToche)

CENTRAL INSTITUCIONAL: (1) 644 9131
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hed Sector E:J
Salud Ninen

. “DECENIO DE LA IGUALDAD DE OFORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES™ .
“ANQ DEL BICENTENARIO, DE LA CONSOLIDACAOM DE NUESTRA INDEPENDENCIA, Y DE LA CONMEMORACION DE LAS HEROICAS BATALLAS DE JUNIN ¥
AYACUCHO™

Lima, 11 de marzo 2024

CARTA N° 023-2024-CRPI-DI-DICON/INEN

Sefior

JOHAN MANUEL ESPINO ORTIZ
Investigador Principal

Presente. -

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a usted para saludarle cordialmente y a la vez informarle que el Comité Revisor de
Protocolos de Investigacion del INEN, revaluo el documento que contiene el levantamiento de
observaciones, APRUEBAN el proftocolo Titulado: “IMPACTO DEL TIEMPO DESDE EL
DIAGNOSTICO A INICIO DE TRATAMIENTO EN LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES DIAGNOSTICADOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE CELULAS B ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEQPLASICAS DURANTE EL PERIODO 2015 - 2020, INEN 24-22

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

Sin ofro particular, quedamos de usted.

Atentamente,

M.C. Luis Gamarra Delgado
Presidente (e) del CRPI-INEN

CelArchive
0CGe.

Av. Angamos Este 2520 -

1 Surquille
Sizirns Telf: 201-6500 - 3043
INEMN www. inen_sld pe

Lima — Pari
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Anexo 5. Validez de instrumento

ANEXO N°3

INFORME DE OPINION DE EXPERTO
I DATOS GENERALES

11 Apellidos y Nombres del Informante: ENRIQUEZ VERA DANIEL JAIR
1.2 Cargo e institucion donde labora* Coordinador de Tesis | UPSJB
13 Tipo de experto: Metodologo [l Especialista [ | Estadistico[]

Nombre del instrumento: IMPACTO DEL RETRASO AL TRATAMIENTO EN LA
SUPERVIVENCIA DE PACIENTES ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES
DIAGNOSTICADOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS B EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DURANTE EL PERIODO

2015 - 2020
Deficiente | Regular Buena | Muy Buena Excelente
INDICARGRID SRUERIS 00-20% | 21-40% | 41-60% | 61-80% | 81—100%
GLARIDAD Estd lammd;’c:n un langua@ 80%
OBJETIVIDAD o “’“‘r:‘:p::“u‘:f" Indca 80%
Esta do acuerd:
AcTUMDAD | St s ey o
Existe u izacién logi
ORGANIZACION m’;:gm‘x?;ﬁ“ y 85%
Comprend
SUFICIENCIA ORPRRIGE spesice oncalon y 80%
N LIDAD e aoro 5%
Basad tedri
CONSISTENCIA asadonen serecis tedriccey 6%
COHERENCIA Entre los Indicas e indicadores, 80%
s
METODOLOGIA Wl gyt 80%
. OPINION DE APLICABILIDAD
. PROMEDIO DE VALORACION 85%
FIRMA 4 /
NOMBRE DEL DOCENTE: DANIEL JAIR ENRIQUEZ VERA e
DNI: o e
Daniel J. Enniquez Vera
4 Oncologo Clinico
Lima 28 de febrero de 2023 CMP 62458 RNE 002274
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Informe de Opinidn de Experto
I.- DATOS GENERALES:

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: Mg. José Salvador Carrillo

1.2 Cargo e institucion donde labora: Universidad Privada San Juan Bautista

1.3 Tipo de Experto: Metodélogo EE  Especialista (] Estadistico (]

14 Nombre del instrumento: IMPACTO DEL RETRASO AL TRATAMIENTO EN LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES
ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES DIAGNOSTICADOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CELULAS B EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DURANTE EL PERIODO 2015 —
2020

1.5 Autor (a) del instrumento: Johan Manuel Espino Ortiz

INDICADORES CRITERIOS Deficiente (Regular Buena Muy Buena Excelente
00-20%  [21-490% | 41-60% 61 -80% 81 -100%

CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje 78%
claro.

OBIETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 82%
respuestas

ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la 92%
teoria Sobre
(variables).

ORGANIZACION Existe una organizacion logicay 82%
coherente de los items.

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y 82%
cantidad.

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer 82%
. (relacién a
las variables).

COMSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y 90%
cientificos.

COHERENCIA Entre los indices e indicadores. 82%

METODOLOGIA La estrategia responde al 95%
propdsito de la investigacion

weenennnns[fip0 de investigacidn)

lil.- OPINION DE APLICABILIDAD:

Cumple con el objetivo del instrumento. ([Comentario del juez experto respecto al
instrumento)

IV.- PROMEDIO DE VALORACION 85%
Lugar y Fecha: Li 2 fle glril del 2024,
-
>
]
Firmaldel Experto
D.N.| N2 46666639

Tel&fono 943923034

Nota: es necesario realizar una prueba estadistica de validacion de instrumento.
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Informe de Opinién de Experto
I.- DATOS GENERALES:

Il ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: Haro Varas Juan Carlos

1.2 Cargo e institucion donde labora: Instituto Nacional de Enf dades N icas
13 Tipo de Experto: Metoddlogo ] Especialista (@ Estadistico |
1.4 Nombre del instrumento: Impacto Del Retraso Al Tratamiento En La Supervivencia De Pacientes

Adolescentes Y Adultos Jovenes Diag dos Con L Linfoblastica Aguda De Celulas B En EI

Instituto Nacional De Enfermedades Neoplasicas Durante El Periodo 2015 - 2020
15 Autor (a) del instrumenta: lohan Manuel Espino Ortiz

| INDICADORES CRITERIOS P ool e (st e

CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje 80%
claro. 1

OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 80%

ACTUALIDAD Estd de acuerdo con los avances 90%

| la teoria sobre eitema

ORGANIZACION Existe una organizacion légica y 85%
coherente de los items.

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y 90%

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer los 95%
objetivos propuesto e

CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y 85%
cientificos.

COHERENCIA | Entre los indices e indicadores. 80%

METODOLOGIA La estrategia responde al z 80%
propésito de la investigacién de
lai igacion

lil.- OPINION DE APLICABILIDAD:

Cumple con el objetivo del instr ) (Cc io del juez experto respecto al
instrumento)
IV PROMEDIO DE VALORACION | 85% 7

Lugar y Fecha: Lima, 03 de a,

Firma del E:;‘;;gm %O RNE 035
DN Ne  yd )l I
Teléfono 9 34( 03|

Nota: es necesario realizar una prueba estadistica de validacién de instrumento.
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