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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El inicio del estado de emergencia generado por la Covid-19 ha generado
diversas repercusiones en la salud publica, entre ellos el aplazamiento de
las atenciones a pacientes vulnerables sumando las modificaciones del
estilo de vida, han influenciado negativamente en la supervivencia libre de
enfermedad. Los hospitales en Trujillo se vieron afectadas durante la
pandemia donde se evidencio la interrupcion transitoria en la atencion de
pacientes oncolégicos, dando mayor cobertura a los pacientes con Covid
19.

Esta investigacion es observacional, retrospectivo y de disefio casos y
controles. Tiene como finalidad determinar el impacto de la pandemia de
la Covid 19 en el abordaje de pacientes con neoplasia maligna de mama
(NM de mama) atendidos en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la
Puerta de EsSalud (HACVP), haciendo el comparativo del estado de
emergencia Covid 19 del 16 de marzo de 2020 al 31 de diciembre 2021,
con el mismo espacio de tiempo al afio anterior. La data fue obtenida del
soporte de datos del HACVDP. Se realizara el trabajo estadistico bajo el
programa STATA, haciendo uso de la prueba de T-Student y test exacto
de Fisher. Se considerara un analisis estadisticamente significativo si p <
0.05. Se realizara comparacion de la edad, causa de la atencion médica
(tumoracién palpable, herida/lesiéon en piel o pezén, condicién personal o
familiar de neoplasia maligna de mama (NMM), imagen sospechosa),
diagnéstico histologia y clasificacion molecular, estadio y tratamiento

oncoldgico

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neoplasia maligna de mama (NM mama) es una patologia frecuente
en poblacién femenina en el mundo. Datos de la Agencia Internacional de
Investigacion y Observatorio de Céancer a nivel global (Globocam),

durante el afio 2020 la NM de mama estuvo ocupando el primer puesto



en cuanto a mortalidad e incidencia la poblacion femenina, con alrededor
de mas de 2 millones de casos nuevos reportados a nivel global (24.5%).
En Norte América la incidencia es similar con un 23.8% de nuevos casos
en mujeres. En Peru la cifra de casos nuevos de pacientes con NM de
mama durante el 2020 fue 6 860 (18.5%). Durante los 5 ultimos afios se
report6 alrededor de 22 500 casos de neoplasia maligna de mama, lo cual
equivale a 145,40 x 100 000 mujeres como prevalencia. Solo el 2020 se
reportd 6860 casos nuevos, de los cuales aproximadamente el 20% (1284
pacientes) fallecieron a causa de esta enfermedad.

La Situaciéon de cancer en el Peru para el periodo 2014-2018, segun
consta en el documento Técnico en La Libertad, se registr6 649 reportes
de neoplasia maligna de mama, lo que representa el 9.8% del total de
neoplasias malignas registradas en el tiempo mencionado. En el HACVP
fueron atendidos 1255 pacientes con NM mama durante el periodo 2019,
lo que representa 31.20% de todas las atenciones del servicio de Medicina
Oncoldgica, no obstante, esta cifra de atenciones disminuyo a 1229
pacientes para el 2020, y se recuperaron estas atenciones para el afio
2021

Durante el estado de Emergencia del COVID 19, se implementaron una
serie de politicas y estrategias en todos los ambitos hospitalarios del Peru
con la finalidad de contener los contagios de pacientes con Covid 19, lo
cual consisti6 en priorizar las atenciones médicas al estado de
emergencia Covid 19, aumentando y saturando la capacidad en los
Servicios de Cuidados Intensivos (UCI), disminuyendo asi las atenciones
de las demas especialidades. En este lapso de reorganizacién, la Unidad
de Oncologia Clinica de los hospitales de Trujillo, pasaron a un cierre en
el servicio de Hospitalizacion, redireccionando a los pacientes a
consultorio externo (telemedicina), generando un retraso desde el
diagnéstico hasta el inicio de tratamiento del paciente oncoldgico,
ocasionando un resultado negativo para la enfermedad oncoldgica.

De lo anteriormente mencionado, resulta relevante conocer el impacto de
las medidas sanitarias optadas durante el estado de Emergencia de la
Covid 19 para el abordaje de pacientes con NM de mama atendidos en el



HACVDP, con la finalidad de asegurar un abordaje precoz y un oportuno

tratamiento, mejorando asi el prondéstico de los pacientes oncologicos.

Problema

¢, Cudl sera el impacto de las medidas sanitarias optadas en el estado de
Emergencia de la Covid 19 en el abordaje de los pacientes con neoplasia
maligna de mama, atendidas en el Hospital Virgen de la Puerta de Truijillo,
afo 2018-20217

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Koca B, en su investigacion titulada: “Retraso para el diagnéstico de NM
de mama y sus consecuencias clinicas durante la pandemia de la Covid
19”7, un estudio de cohortes, donde se aleatorizaron a los pacientes en dos
grupos. En grupo 1 estuvo conformado por pacientes operados un afio
antes a la pandemia de la Covid 19, y el segundo grupo fueron pacientes
operados dentro del primer afio de la pandemia. Se compararon el tamafio
del tumor, ganglios linfaticos axilares positivos, metastasis a distancia, la
guimioterapia Neoadyuvante y el tipo de cirugia realizada entre los 2
grupos. Se utilizaron, estadisticamente, la prueba t de Student que
comparé la edad media de los dos grupos y la prueba correlacién de
Pearson que evalu6 si hubo significativa diferencia de los grupos uno y
dos con respecto al tamafio tumoral, ganglios linfaticos axilares positivos,
metéstasis a Organos distantes y los tipos de cirugia realizada. El
resultado estadisticamente significativo fue fijado en p<0.05. Se concluy6
qgue los pacientes atendidos en la pandemia de la Covid 19, registraron
tumores mas grandes y compromiso ganglionar axilar; ademas que las

metastasis a érganos distantes pueden aumentar en el futuro *

Vrdoljak E. et al, en su publicacion titulada: “Consecuencias del estado de
Emergencia de la Covid 19 en la atencién de pacientes con NM de mama
en Croacia: Estudio sustentado en la poblacién y registro”, un estudio
retrospectivo cuya finalidad fue someter a evaluacion las consecuencias

de las medidas antiepidémicas de la COVID 19 y los cambios posteriores



en concordancia al sistema de salud sobre el nUmero de canceres de
mama recién diagnosticados en la Republica de Croacia. La poblacion del
afio 2020 fue comparada los pacientes recién diagnosticados de
neoplasia maligna de mama durante 2017, 2018, y 2019; obteniéndose
como resultado que las medidas adoptadas por el sistema de salud para
controlar la propagacion del COVID 19 tuvieron un resultado negativo en
el total de casos de neoplasia maligna de mama de reciente diagnostico
durante abril 2020 disminuy6 un 33% en comparacién con marzo 2020.
Para el 2020 fueron diagnosticados menos del 24% de neoplasia maligna
de mama, en comparacion al mismo periodo de 2019. Durante todo el afio
2020 se detectaron 1% menos casos nhuevos que durante el 2019, lo que
puede resultar en un diagnéstico tardio, inicio tardio en el tratamiento y

resultados menos favorable a futuro. 2

Eijkelooom AH., et al, en su trabajo titulado: “Impacto del estado de
emergencia del SARS COV2 en el diagnostico, estadio y el tratamiento
inicial de neoplasia maligna de mama en los paises bajos: Un estudio de
base poblacional.”, un estudio observacional donde todos los datos se
analizaron utilizando software. Las caracteristicas iniciales de los
participantes diagnosticados en las semanas 2 al 17 del 2018, 2019 o
2020. Se utilizé pruebas de chi — cuadrado para comparar los pacientes
diagnosticados en los periodos A, B, C y D del 2020 con los diagndsticos
en los mismos periodos de 2018/2019. El valor de p bilateral < 0.05 se
consideré estadisticamente significativo, comparando luego en detalle los
datos de incidencia y tratamiento. Como conclusion del estudio tenemos
que el brote de COVID 19, las medidas sociales relacionadas y la demora
de las pruebas de screening de neoplasia maligna de mama provocaron
gue se pasara por alto unos 1150 casos de neoplasia maligna de mama,
sin embargo, encontramos que esta reduccion ocurrié principalmente para
la enfermedad en etapa mas temprana y como tal se espera que la
demora en el diagnéstico no haya tenido un gran impacto en los
resultados a largo plazo. Ademas, los pacientes diagnosticados después

de la semana 8 no experimentaron retrasos en el tratamiento, aunque fue



notable que los tratamientos iniciales se alejaron de las opciones
quirargicas.®

llgun AS., et al, en su publicacion titulada: “Impacto del estado de
emergencia de la Covid 19 en el abordaje de los pacientes con NM de
mama”. Estudio en el cual los pacientes con NM de mama en marzo 2020
y marzo 2021 (grupo de estudio) fueron comparados en términos de
caracteristicas demogréficas, clinicas y patologicas con los pacientes de
marzo 2019 y marzo 2020 (grupo de control), concluyéndose que hubo
una reduccién de casi un 15% en los pacientes ingresados a la clinica
durante la pandemia. La tasa de pacientes premenopausicas y los
tiempos de retraso relacionado con el paciente resultaron ser mayores
significativamente en el grupo de estudio (57.7% frente a 45%). Hubo un
tamafio de tumor méas grande, mas ganglios linfaticos metastésico
después de neoadyuvancia, pero no fueron significativas. Hubo
significativamente mas neoplasia maligna de mama en etapa IV de Novo

en el grupo control. 4

Dapkeviciene D., et al, en su publicacion titulada: “Efecto del estado de
emergencia de la Covid 19 en la atencion de los pacientes con neoplasia:
la experiencia del centro oncoldgico lituano, un estudio observacional que
tuvo como finalidad estudiar el efecto de las medidas optadas en la
pandemia de la Covid 19 en los servicios oncologicos del National Institute
of Cancer (INC), de Lituania. Se evalu6 el periodo de tiempo del 1 de
febrero de 2020 al 31 de diciembre de 2020 y se compar6 con el mismo
periodo de 2019. La data fue recolectada del sistema informético del
hospital. Se realizaron andlisis de tablas de contingencia y ANOVA,
concluyéndose que el impacto mas negativo del estado de emergencia de
la Covid 19 se evidenci6é en los preventorios de cancer, en especial el
programa de NM de mama en cual disminuy6 hasta 62% comparado al
afio anterior. Asimismo, el estudio reporto un niumero mayor de estadios

metastasicos de neoplasia maligna de mama.®

Kiziltan. et al, realizé un trabajo titulado, “Consecuencias del estado de
emergencia de la Covid1l9 en una unidad de mama: ¢Es posible evitar



retrasos en el tratamiento quirdrgico?”. Estudio retrospectivo, cohorte
observacional donde los pacientes fueron atendidos y tratados en la
unidad de mama del Hospital Oncolégico entre el 21 de diciembre del
2019y el 1 de junio 2020. En Turquia los hospitales se clasificaron en tres
grupos: Hospitales pandémicos, hospitales no infectados y hospitales
combinados. Los pacientes fueron aleatorizados en grupos. El grupo
1correspondia al lapso de tiempo del estado de emergencia (11 de marzo
2020 al 1 de junio 2020) y el segundo grupo antes de la pandemia. Las
diferencias entre los grupos en cuanto a las frecuencias se compararon
mediante prueba de chi-cuadrado de Pearson. Como resultados
obtenidos: 250 pacientes fueron diagnosticados de neoplasia maligna de
mama antes del estado de emergencia Covid 19 y 146 pacientes fueron
diagnosticados durante la pandemia. El incremento en el estadiaje puede

deberse al temor de las personas por acudir al hospital.®

Ruiz S. et al, en su investigacion titulada: “Disminucion significativa en los
diagndsticos anuales de cancer en Espafa en la emergencia sanitaria: Un
estudio de datos reales. Un estudio transversal donde participaron todos
los pacientes con neoplasia maligna, con acceso a hospitales de Malaga
(Espafna). Como resultado obtenido cabe resaltar que durante el 1° afo
del estado de emergencia Covid 19 se produjo un descenso en el total de
pacientes con diagnostico oncologico, no obstante, debido también al
temor de contraer COVID de los pacientes al asistir a consultorio médico.
En el 2020 fueron diagnosticados 551 pacientes con neoplasia maligna
de mama, comparados con los 746 pacientes diagnosticados el afo
anterior, lo que se traduce en una disminucion de 195 casos nuevos.
Finalmente mencionar que el 23.4% de casos con diagnostico oncoldgico
se encontraban en estado metastasico comparado al 19.7% del afio

ulterior.”

Purushotham A, et al, en su publicacion: “ Impacto de las intervenciones
no farmacéuticas la atencion de pacientes con diagnostico oncoldgico”,
un estudio de cohortes donde las metas del trabajo fue conocer la

reduccion de los diagnosticos de cancer durante la primera ola de la

10



pandemia y examinar la etapa de diagnéstico de los pacientes
oncoldgicos durante la pandemia, comparado con los pacientes que se
presentaron antes de la pandemia. El resultado de la data estadistica se
obtuvo mediante la prueba chi cuadrado, donde se buscé diferencias
estadisticamente significativas en el estadiaje de la neoplasia en el
momento del diagnéstico antes y después de la pandemia. Como
resultados obtuvimos una disminucion al 29.5% de diagndsticos nuevos
de NM de mama en 2020, comparado al afio ulterior. Se registra una
disminucién del 8% de pacientes diagnosticados con NM de mama en
estadio | hacia un incrementdé a estadio Il. Finalmente, el estado de
emergencia sanitaria de la Covid 19 tuvo un resultado adverso en los
diagnosticados de neoplasia, con menor pacientes presentados durante
la primera oleada de la pandemia y un incremento de pacientes con
neoplasia maligna de mama en estadios avanzados, lo que muy

probablemente termine en repercusiones en el tratamiento.®

Tabare G. et al. (Uruguay 2005), en su publicacion: “Estudio de
supervivencia en una poblacion con NM de mama y su correlacion con
factores prondsticos: Fueron reclutados para el estudio un total de 1311
pacientes que estuvieron en seguimiento por 230 meses”, concluyendo
que, en la poblacion estudiada,

los resultados con mejor prondstico y valor estadistico en el tiempo sin
enfermedad fueron el status ganglionar y el estadiaje; y para la

supervivencia global fue el estado ganglionar y puntaje histolégico.®

Morales L. et al (Venezuela 2008), en su estudio: “Expresion del Her 2/neu
en las pacientes venezolanas con NM de mama localmente avanzado”,
se concluyd que, de la muestra en estudio, 58 pacientes, el 37,9% de los
pacientes tenian expresion del Her2. Asimismo, los receptores
hormonales y los ganglios comprometidos fueron variables de prondstico
para predecir el tiempo libre de enfermedad. Ademas, los casos del
estudio con sobreexpresion fuerte del a proteina Her 2 tuvieron tendencia
a hacer resistencia a la quimioterapia (con el regimen FAC). Finalmente

concluye el estudio que al expresar la proteina Her2/neu, esta guarda

11



relacion un peor tiempo libre de enfermedad y supervivencia global, con

lo cual se reafirma ser un factor pronostico bueno.°

Osma, S. (Colombia 2012), en su estudio: “Sobrevida a los 5 afios de las
pacientes mujeres con NM de mama en Bucaramanga de acorde a su
estadio clinico”, concluyendo que la sobrevida global estimada para 5
afos fue del 66.8%; siendo en estadio localizado de 84.2%, para estadios

localmente avanzados de 64.8% y para estadios metastasico de 17.6%.1*

Quevedo, K. et al. (México 2016), en su estudio: “HER 2/neu en el
paciente con NM de mama localmente avanzado (NMMLA)” concluyé que
el receptor Her2/neu se expresa en pacientes con NMMLA con una
frecuencia del 19.7%, siendo més frecuente la recaida a nivel 0seo
(30.7%).

El 75% correspondia al tipo histolégico carcinoma ductal y de estos sin
evidencia de recurrencia de enfermedad hasta en un 63% durante un
seguimiento de 60 meses; no obstante, la variedad histologica lobulillar se
presentd en un 11%, con un riesgo de recurrencia de la enfermedad de
hasta un 75% en los 48 meses de seguimiento. La relacion con el estatus
menopausico guardd relacion con lo descrito en la literatura, considerando
que las mujeres premenopdausicas tienen mayor frecuencia de NM de
mama hereditario.Este estudio presentdé mayor incidencia de casos
reportados en mujeres posmenopausicas en 64% comparado con el 36%
en mujeres premenopausicas. Asimismo, se reporta que hubo mas
recaidas en las mujeres posmenopausicas 25% vs 11% en

premenopausicas.?

Maffuz-Aziz, A. et al, en su publiacion: “Supervivencia de pacientes con
NM de mama. Andlisis segun factores prondstico, clinico-patolégicos”,
concluyo que la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad a los
5 afios para el subtipo histolégico Luminal HER 2 positivo fue de 81.9% y
81.4% respectivamente. Para el subtipo HER 2 puro fue del 74.9% y

78.3% respectivamente. Mencionar que los pacientes con subtipo luminal

12



tuvieron mejor prondstico y los triples negativos fueron los de peor

prondstico, resultados similares a los reportados en la bibliografia.®

Montoya, M. et al. (Colombia 2018) En su estudio: “Caracteristicas y
supervivencia de pacientes con NM de mama metastasico HER 2(+) en el
periodo post-trastuzumab”, concluyé que: De los 101 pacientes, la media
de seguimiento fue de 46.6 meses, la sobrevida global a los 5 afios fue
del 41% y a 10 afios del 13%. Tuvieron mayor supervivencia global los
pacientes con recurrencia de la enfermedad, estadios 1 y Il, las pacientes
de mas de 40 afios, en periodo menopausico, con tumores de bajo grado
histolégico y con expresion de receptores hormonales. Los pacientes que
sufrieron recurrencia de la enfermedad han tenido mayor sobrevida global
que las pacientes con diagnostico metastasico de novo; siendo estos
resultados similares a los de obtenidos en otros paises, igual a las

diferentes lineas de tratamiento recibido.*

Sanchez C, et al. (Chile 2018), en su estudio: “Caracteristicas clinicas y
pronéstico de los pacientes con NM de mama Her 2 (+) avanzado durante
la era previo y ulterior de la terapia antier 2”, concluyo que: la NM de mama
subtipo Her 2 positivo con sobreexpresion Her 2 se caracteriza por ser un
cancer agresivo y alta sensibilidad a las terapias dirigidas contra el
receptor Her 2. Por tanto, para evaluar el prondstico y el impacto de las
terapias dirigidas anti Her 2 se reclutaron pacientes al estudio 2149
pacientes de los cuales el 18% fueron Her 2 positivo. Hay una tendencia
no significativa hacia la mejora en la supervivencia observada en la ultima
década. En este estudio en los diagnosticados de NM de mama Her2/neu
positivo, se observo una mejoria en la supervivencia muy posiblemente

debido a la utilizacién de terapias anti Her 2 positivo.1®

Macas, B. (Ecuador 2019) en su estudio: “Supervivencia de los pacientes
con NM de mama Her2(+) que fueron atendidas en el Hospital Solca”,
concluyé que: De una muestra de 40 pacientes durante el periodo de
2007-2011, la incidencia de NM de mama Her 2 positivo fue del 13%. El

grupo etario mas afectado les ocurrié a las mujeres de 40 a 44 afios, y el

13



NM en estadio Il represento el 43% de los casos de NM de mama HER 2
positivo. La supervivencia a los 5 afios de los pacientes fue del 96% para
estadios localizados (I y II); 73% en los estadios localmente avanzados

(1) y del 28% en los estadios metastasicos.®

Bravo B. (Peru 2020), en su estudio: “Analisis de la supervivencia de
pacientes con NM de mama no metastasico HER2(+) en el Hospital A.
Aguinaga Asenjo durante el afio 2010 — 2013”, concluyo que: la sobrevida
libre de enfermedad fue 81% luego del seguimiento a los tres afios. El
promedio de edad al diagnéstico fue 50 afios. Gran parte de los pacientes
no refirieron antecedentes oncologicos personales y solo un tercio de los
mismos presentaron antecedentes oncolégicos familiares. Alrededor del
58% de los pacientes tuvieron neoplasia maligna de mama en estadio |l.
La gran mayoria de los pacientes recibieron tratamiento quirdrgico:
mastectomia modificado radical de la mama. De estas un tercio de
pacientes presento recurrencia de la enfermedad. No se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en una mastectomia radical
Modificada vs cirugia de conservacion; en relacién a tener mayor tiempo
de supervivencia. La quinta parte de la poblacién presentd recurrencia

locorregional y a distancia de la enfermedad.'’

Morante Z. et al. (Peru 2020), en su estudio: “Abordaje diagnéstico y
terapéutico de la neoplasia maligna de mama Her 2 positivo, concluye
que: En el Pert la NM de mama corresponde ser el cancer mas frecuente
en mujeres y es el sexto lugar en letalidad; la sobreexpresion de Her 2 se
presenta a un 20% a 30% de la neoplasia maligna de mama, asociandose
con canceres mas agresivos, recurrentes y de mas mortalidad; razén por
la cual se llegd a elaborar una guia clinica basada en evidencias
sustentada por un equipo multidisciplinario en el abordaje diagnostico y
terapéutico del NM de mama Her 2 positivo con el objeto de disminuir
mortalidad, que la enfermedad progrese y asi tener una mejor calidad de

vida.18

14



4. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

El presente estudio aborda un problema de salud actual, con relevancia
mundial, regional y nacional, motivo tal se esta implementando politicas
de salud (Ley Nacional de Cancer) cuyo meta es asegurar una cobertura
gratuita, universal y de prioridad de los servicios de salud para todo
paciente con patologia oncoldgica, independientemente de la neoplasia
maligna que tengan

La estrategia implementada en los Servicios de Salud a nivel nacional
(hospitales) llevadas a cabo con el fin de disminuir la curva de pacientes
con COVID 19 ha consistido en priorizar la atencion médica a la
pandemia, aumentando y saturando de una manera progresiva los
Servicios de Cuidados Intensivos (UCI) y disminuyendo la atencién de las
demas especialidades. En este lapso de tiempo, de reorganizacion, la
Unidad de Oncologia Médica de los hospitales de Trujillo, han pasado por
un cierre en el servicio de Hospitalizacion, re direccionando a los
pacientes a consultorio externo (telemedicina), generando un retraso
desde el diagnostico hasta el inicio de tratamiento del paciente
oncoldgico, ocasionando un resultado negativo en el curso natural de la
enfermedad.

Por todo lo mencionado lineas arriba, resulta de vital importancia evaluar
el impacto de las medidas sanitarias optadas durante el estado de
emergencia en el abordaje de pacientes con NM de mama atendidos en
el HACVDP, ya que de esta manera se tendria como beneficio principal
dirigir los esfuerzos para un abordaje diagnostico precoz y adecuado
tratamiento, mejorando asi la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida

global.

5. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Evaluar el impacto de las medidas sanitarias optadas durante el estado
de emergencia de la Covid 19 en el abordaje de pacientes con neoplasia
maligna de mama, atendidos en el HACVDP de Trujillo, periodo 2018-
2021
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir el subtipo histoldgico y molecular de los pacientes con
NM de mama atendidos en el HACVDP antes de la pandemia del
Covid 19

Describir el subtipo histolégico y molecular en los pacientes con
NM de mama evaluados en el HACVDP durante el estado de
emergencia Covid 19

Determinar el estadiaje al tiempo del diagnostico en los pacientes
con NM de mama atendidos en el HACVDP antes del estado de
emergencia Covid 19

Determinar el estadiaje de la enfermedad al tiempo del diagnéstico
en los pacientes NM de mama atendidos en el HACVDP durante el
estado de emergencia Covid 19

Describir el tratamiento de inicio recibido por el paciente con NM
de mama atendido en el HACVDP antes de la pandemia del
COVID19

Describir el tratamiento de inicio recibido por el paciente con NM
de mama atendido en el HACVDP durante la pandemia del
CoviD19

Determinar el tiempo de demora en iniciar tratamiento el paciente
con NM de mama atendido en HACVDP antes de la pandemia del
CoviD19

Determinar el tiempo de demora en iniciar tratamiento el paciente
con NM de mama atendido en el HACVDP antes de la pandemia
del COVID19

Describir el motivo de consulta mencionado por el paciente con NM
de mama atendido en el HACVDP antes de la pandemia del COVID
19

Describir el motivo de consulta mencionado por el paciente con NM
de mama atendido en el HACVDP durante la pandemia del COVID
19
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6. MARCO TEORICO

6.1.

Medidas sanitarias implementadas durante la pandemia:

Politicas de Salud implantadas por el Gobierno peruano con la finalidad

de contener la expansion de la pandemia COVID 19

6.2.

Clasificacion histolégica de la neoplasia maligna de mama:

Tenemos la siguiente clasificacion:

a.

6.3.

Carcinoma ductal infiltrante

Tipo histologico mas frecuente (80%), donde las células neoplasicas
se desarrollan en los conductos mamarios, posteriormente se
diseminan por el tejido mamario

Carcinoma lobulillar infiltrante

Segunda variedad histolégica en frecuencia (10%), donde las células
neoplasicas se desarrollan en los lobulilos mamarios,
posteriormente se diseminan hacia el tejido mamario

Otras variedades:

Las que no corresponden a carcinoma ductal y lobulillar

Clasificacion a nivel molecular de la neoplasia maligna de mama

(Estado del receptor):

Luminal A: Constituye las muestras que tienen el receptor
estrogénico (RE) y progesterona (RP) positivos. Es el mas
frecuente y de mejor prondéstico

Luminal B: Tienen RE, RP y HER2 positivo. La segunda variedad
en frecuencia

HER2: Variedad de un 10-15% en la poblacién con neoplasia
maligna de mama, con RE y RP negativo

Basal: Llamado también triple negativo, donde los RE, RP, HER2
son negativos. Como caracteristica se tienen que son de mal

prondstico con alto riesgo de recidiva a los 5 afios.1°
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6.4. Estadiaje de la enfermedad:
La neoplasia maligna de mama se clasifica bajo el sistema TNM:

— T: Tamafo tumoral. Puede ser TO, T1, T2, T3y T4 (mientras mayor
sea el T, el tamafio tumoral es mayor)

— N: Cuando esta comprometido los ganglios linfaticos regionales.
Puede ser Nx, N1, N2, y N3 (a mayor N, hay mayor compromiso de
ganglios)

— M: Hace referencia a enfermedad distante. Puede ser: MO (no hay

enfermedad distante) y M1 (hay compromiso a distancia)

El TNM nos permite clasificar de manera concreta el cancer de mama en:

— Estadio 1. Son tumoraciones de pequefio tamafo, sin afectar
ganglios axilares.

— Estadio 2: Son tumores de mayor tamafio a 2cm 0 con
compromiso ganglionar axilar

— Estadio 3: Son tumores muy grandes, que pueden tener
compromiso en piel o masculo pectoral o ganglios axilares.

— Estadio 4: Hay enfermedad metastasica a distancia (6seo,
pulmon, hepético, cerebral).

6.5. Tipo de tratamiento oncoldgico:

Tratamiento quirdrgico: Consiste en la extraccion del tumor y bordes al
tejido circundante sano al momento de la cirugia. La modalidad de cirugia
realizada en neoplasia maligna de mama puede ser: cirugia de
conservacion vs mastectomia

Tratamiento sistémico con QT: La quimioterapia se fundamenta en la
utilizacion de medicamentos con la finalidad de destruir células
neoplasicas, evitando su crecimiento, divisién y proliferacion. Puede ser
administrado como neoadyuvancia, con el fin de reducir el tamafio, hacer
mas facil la cirugia, disminuyendo el riesgo de una recurrencia. Si se
administra previo a la cirugia, se llama “quimioterapia neoadyuvante”.
Puede usarse también luego de la cirugia con la finalidad de disminuir el

riesgo de recurrencia, llamandose tratamiento adyuvante
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Tratamiento con Hormonoterapia: Llamada también tratamiento
endocrino, en su mayoria es una modalidad de tratamiento eficaz para
aguellos pacientes que expresen receptores hormonales de estrégeno y/o
progesterona positiva. Esta clase de neoplasia utiliza hormonas que
estimulan su proliferacion. Bloqueando estas hormonas ayudara a la
prevencion del riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Tratamiento con Radioterapia: Este tratamiento consiste en la
utilizacion de particulas de potencia alta (rayos X) con el fin de erradicar
células neoplésicas.

Tratamiento paliativo: Los cuidados paliativos estan indicados para
aguellos pacientes que no estan en condiciones de recibir tratamiento

sistémico, solo reciben manejo de las molestias que pueden presentar

6.6. Motivo de consulta médica: Se refiere a los signos y sintomas que
menciona la paciente con tumoracién en mama, y se describe lo siguiente:
- Noédulo mamario y/o axilar palpable
- Cambios en la piel
- Secrecion a través del pezén
- Antecedente familiar o personal de cancer
- Hallazgo imagenolégico de alguna sefial sospechosa de

enfermedad

HIPOTESIS

HO: Los diagndsticos y tratamientos de pacientes con NM de mama
atendidos en el HACVDP son iguales en el tiempo antes y durante la
durante la pandemia COVID 19

H1: Los diagndsticos y tratamiento de los pacientes con NM de mama

atendidos en el HACVDP son diferentes en el tiempo antes y durante la
pandemia COVID 19
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. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Diseno del estudio:

Analitico, Observacional, Retrospectivo, de casos Yy controles,

Retrospectivo

<
<

Expuestos Pacientes con
diagnostico y
tratamiento durante la

pandemia (Casos) Pacientes con
neoplasia maligna de
mama atendidos en
el Hospital EsSalud
Pacientes con Virgen de la Puerta
diagnostico y
tratamiento antes de la
pandemia (Controles)

No Expuestos

Expuestos

No Expuestos

~~ 7 X

A 4

Tiempo

b. Poblacion, muestray muestreo:
POBLACION: Todos los pacientes de diagnostico debut de NM de mama
atendidos en el HACVDP desde marzo 2018 hasta diciembre 2021, y

cumplan los criterios de inclusion propuestos

Criterios de Inclusion:

- Pacientes = 18 afos de edad
- Ambos sexos

- Historia clinica completa

- Pacientes que tengan diagnastico histolégico y molecular de neoplasia
maligna de mama, expedido por Anatomia Patolégica del HACVDP

- Pacientes que han recibido tratamiento sistémico con quimioterapia

y/o terapia biolégica con trastuzumab
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Pacientes que han sido operados de NM de mama en el HACVDP

Pacientes que han recibido tratamiento con Radioterapia en el
HACVDP

Pacientes que han recibido tratamiento de soporte y cuidados
paliativos en el HACVDP

Criterios de Exclusion:

Anatomia patolégica no concluyente o revisada en el Hospital

Que no hayan recibido tratamiento sistémico, quirdrgico ni radioterapia

en el Hospital
Paciente que tenga una neoplasia maligna sincrénica o previa
Paciente con registro de datos incompletos en historia clinica

Pacientes con infeccion COVID 19 activa

Muestra y muestreo:

Unidad de Analisis

Paciente diagnosticado de NM de mama debut atendido HACVDP

Unidad de Muestreo

Historia clinica del paciente con diagnéstico de NM de mama debut
atendido en el HACVDP

Tamafo muestral

El célculo del tamafio muestral con disefio de casos y controles no

pareados, utilizara la férmula estadistica:
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(pl1. ql1 +p2.92).(Za + ZB)*?
(pl—p2)’

Donde:

nc= # de casos y controles sin ajuste

pl=Proporcion esperada del factor en casos

gql=1-pl

p2= Proporcién esperada del factor en controles

g2=1- p2

Teniendo en cuenta la ecuacion, se usara el procesador estadistico de
open-epi (https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm) la misma
que para calcular, requiere un 95% de nivel de confianza, potencia
estadistica 80% y los datos siguientes: razén de controles por caso,
porcentaje de controles expuestos y el Odds Ratio (OR) a determinar.

Se considerara razon de un control por caso, teniendo en cuenta que el
periodo de estado de emergencia en el que se efectuaron varias
programaciones, hay un adecuado volumen de situaciones con retraso en
comparacion con los atendidos a sus tiempos adecuados. En los estudios,
se demostré que aquellas variables formuladas en este estudio no han
sido determinadas anteriormente, por tanto, excepto el parametro
estadiaje de la enfermedad, no se cuenta con data previa. Con respecto
a la proporcion de controles, se estimé6 que el estudio de Lerner Paputsky
et al, en el cual evaluo el estadiaje del cancer en pacientes presentaron o
no retrasos, fue elaborado una tabla 4x4 con la data en estudio; teniendo
que la proporcion requerida corresponde al 32.5%. Al finalizar, para el
caso del OR se considerara el dato de 2 como el minimo OR a ser
detectado, tomando el principio que todo OR mayor a 1 se considerara

como factor de riesgo.
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Tamafo muestral para estudios de casos y controles no pareados
Para:

— Nivel de confianza de dos lados (1-alpha) 95

— Potencia (% de probabilidad de deteccion) 80

— Razobn de controles por caso 1

— Proporcién hipotética de controles con exposicion 32.5

— Proporcién hipotética de casos con exposicion 0

— Odds Ratios menos extremas a ser detectadas 2.00

Segun Kelsey:
— Tamafo muestral — Casos= 139
— Tamafo muestral — Controles= 139
— Tamainio total de la muestra = 278

De lo descrito previamente, se considerara un tamafio muestral de 278,

divididos en 139 casis y 139 controles
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c. Definicién operacional de variables:

ESCALA
DEFINICION TIPO DE
VARIABLE DE INDICADORES INDICE
OPERACIONAL VARIABLE ,
MEDICION
VARIABLE DEPENDIENTE
_ Politicas de Salud
sanitarias
_ Gobierno peruano con la o . COVID 19
implementadas o Cualitativo Nominal SI/NO
durante la finalidad de contener la - Durante la pandemia de la
_ expansion de la
pandemia . COVID 19
pandemia
COVARIABLES
Numero total en afos
Edad aglomerados a partir del | Cuantitativo De razon Afos
nacimiento
_ B - Céncer ductal infiltrante
Tipo histologico Variedad de tejido Cualitativo Nominal 0

neoplasico que expresan

Céancer lobulillar infiltrante

Otras variedades
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las células neoplasicas

R.H(+), HER2(-) 0
Estado del Corresponde al estado del 1
P Cualitativo Nominal RH(*), HER2(+)
receptor receptor RHy HER 2 R.H(-), HER2(+) 2
R.H(-), HER2(-) 3
Estadio: | 0
Estadio de la Estadiaje de la neoplasia i
_ : P Cualitativo Intervalo Estadio Il >
enfermedad maligna de mama Estadio Il
Estadio IV 3
Tratamiento quirdrgico
Tratamiento sistémico con QT y/o 0
Tipo de Modalidad de tratamiento TB neoadyuvante 1
tratamiento gue recibe el paciente al | Cualitativo Nominal Tratamiento con Hormonoterapia 2
oncologico debut de su enfermedad neoadyuvante 3
Tratamiento con Radioterapia 4
Tratamiento paliativo
Motivo de iNeid i A i i
Descripcion  de signos, Cualitativo Nominal Nédulo mamario y/o axilar S|/ NO

consulta médica

sintomas o resultados de

palpable
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examenes expresados por
el paciente al momento de

la consulta médica

Alteraciones en la piel

Secrecion por el pezén
Antecedente familiar o personal de
cancer

Hallazgo imagenoldgico
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d. Procedimientos y Técnicas:
— Se presentara una carta dirigida al director del HACVDP, donde se
solicitara poder tener acceso al Servicio de Oncologia Médica y a la

Seccién de Archivos institucional (Anexo 1).

— Se trabajara con aquellos pacientes que se sometan a los criterios
de inclusion durante el lapso de tiempo desde el 16 marzo 2020 al
31 de diciembre 2021, comparando con los pacientes del periodo 16
de marzo de 2018 al 31 de diciembre de 2019, se tomara la data de
la historia clinica EI grupo uno estara conformado por todos aquellos
casos que sucedieron durante la pandemia de la Covid 19; y el grupo
dos estard conformado por aquellos casos que ocurrieron antes de
la pandemia de la Covid 19

— Larecoleccion de datos sera registrada en la ficha del Anexo 2 y se

archivara en Excel.

e. Plan de anélisis de datos:

La data sera procesada en el protocolo disefiado por el investigador y se
usard para elaborar la data en el programa EXCELL; posteriormente se
migrard la data al programa Stata donde sera procesada posteriormente;
de este modo se buscara llegar a cumplir los objetivos y la hipotesis
planteada

Estadistica Descriptiva

Los resultados seran presentados en tablas doble entrada como
frecuencias en cifras porcentuales y absolutas. Con respecto a las
variables cuantitativas se calculardn medidas de posicion y dispersion.
Asimismo, para las variables cualitativas, distribucion de frecuencias
porcentuales.

Estadistica Analitica

Para validar nuestra hipoétesis se aplicara:

Prueba T Student para diferencias, si P<0.05 la diferencia sera

significativa.
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Prueba Chi Cuadrado para variables cualitativas. Si P <0.05 la asociacion
sera significativa y para su medicion se obtendra el OR puntual e

intervalico al 95%.

f. Aspecto ético:

Este proyecto de investigacion se basa en fundamentos aceptados y
sustentados en bibliografia cientifica. Se tendra confidencialidad estricta
de la data de los pacientes ingresados al estudio, asi también tendra fines

estrictamente académicos.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

N° IEMPO 2020 2021
ETAPAS FIMIAIM{J|J|A|S|O|N|D|E|FMIAM|J

Formulacion del

1 X
proyecto

2 | Presentacion del proyecto X

3 | Bibliografia consultada XXX

4 | Validacion de instrumentos X
Trabajo de campo y

5 XXX XX XXX XXX XX
captacion de informacion

6 | Procesamiento de datos XXX XXX X XXX XXX

" Analisis e interpretacion XXX XX XX XXX XX
de datos

8 | Elaboracion del informe XX XXX XXX XX XXX X

9 | Informe presentado X

10 | Sustentacion X
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10. PRESUPUESTO DETALLADO:

Segun la clasificacion de gastos presupuestarios MEF para el 2017(18)

o o _ Precio Precio
Caodigo Descripcion Cantidad o
Unitario total
2.3 BIENES Y SERVICIOS
2.3.11.1 Alimentos y bebidas
2.3.11.11 e Agua Mineral 22 S/2.21 S/ 48.62
2.3.15 Materiales y utiles
¢ Millar de hojas
bond A4-80 gr 3 S/ 15.40 S/ 46.20
¢ Archivadores 2 S/ 8.30 S/ 16.60
2.3.15.12 e Correctores 3 S/ 2.50 S/ 7.50
¢ Caja lapiceros: 8 S/8.30 S/ 64.40
azul, negro 3 S/ 5.50 S/16.50
e Caja de lapices
2.3.15.4 Electricidad, iluminacion y electrénica
eluz S/ 200.49
2.3.15.41
eBombillas 3 S/10.41 S/ 31.23
2.3.19.1 Materiales y Gtiles de ensefianza
e Textosy otros
2.3.19.11 materiales S/900.49
impresos
e Material didactico
2.3.19.12 y utiles de S/101.51
ensefianza
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2.3.2 Contratacion de servicios
Pasajes y gastos de
2.3.21.21 S/ 501.25
transporte
2.3.22.2 Servicios de telefonia e internet
Servicio de telefonia
2.3.22.21 , S/ 218.29
movil
2.3.22.23 Servicio de internet S/ 204.31
251 Subsidios
Subvenciones
2531 _ _ S/ 331.12
financieras
TOTAL S/ 2688.51
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12. ANEXOS

ANEXO N° 1:

FICHA PARA RECOLECCION DE DATOS

NOMBRES Y APELLIDOS:
DNI: N.°© HISTORIA CLINICA:

1. Paciente con diagnostico de neoplasia maligna de mama debut

Sl NO

e EDAD: __ afios.

e GENERO: Var6n Mujer

e MOTIVO DE CONSULTA:
Nodulo en mama
Nodulo axilar
Cambios en la piel
Secrecion a través de pezon
-1 Antecedente familiar / personal de cancer

Hallazgo imagenolégico

e TIPO HISTOLOGICO
= Carcinoma ductal
= Carcinoma lobulillar
= Carcinoma in sittu

= QOtras variedades

e ESTADO RECEPTORES HORMONALES:
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e ESTADIO DE LA ENFERMEDAD: (segin TNM):
» Estadiaje |
» Estadiaje Il
= Estadiaje Il
» EstadigjelV _

e FECHA DE DIAGNOSTICO DE CANCER MAMA

e RECIBIO TRATAMIENTO AL DEBUT DE LA ENFERMEDAD
OTv/ioTB

CIRUGIA
HORMONAL

RADIOTERAP
PALIATIVO

e FECHA INICIAL DE TRATAMIENTO

e FECHA DE TERMINO DE TRATAMIENTO

e RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

CON ENFERMEDAD SIN ENFERMEDAD
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