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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La investigacion tiene como meta evaluar los factores asociados a sobrevida
a los 5 afnos en nifios con leucemia linfoblastica aguda del Hospital 11-2
Tarapoto; Los clientes con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el lugar
de estudio, entre 2014 y 2017. Se incluiran en un disefio analitico,
observacional, casos y controles. El estudio sera aleatorizado con 31 casos
y 62 controles. El analisis estadistico de los datos utilizara la prueba de chi-
cuadrado para probar las relaciones entre las variables. Si P < 0,05, habra
una asociacion significativa y se obtendran OR de intervalo de tiempo al 95

% de confianza para determinar el nivel de asociacion.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es la causa mas comun de mortalidad relacionada con
enfermedades en nifios en paises de ingresos altos. Aproximadamente 1850
nifios menores de 15 anos son diagnosticados con cancer en Alemania cada
ano; con mas de 11 millones de nifios en este grupo de edad, esto
corresponde a una incidencia anual promedio estandarizada por edad de
17.3 casos nuevos por afio por 100.000 nifios. La leucemia infantil representa
alrededor del 27 por ciento de todos los canceres en los Estados Unidos, el
30 por ciento en Irlanda y Francia, el 35 por ciento en Shanghai, China y el
33 por ciento en Alemania (1) .

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es maligna infantil, representa
aproximadamente el 28 % de todos los canceres, el 80 % de todas las
leucemias infantiles y menos del 1 % de los canceres en adultos. La
presentacion de la LLA es bimodal, con el primer pico que ocurre en la nifiez
y un segundo pico, alrededor de los cincuenta afos. Su incidencia es mayor

en nifios hispanos, con 43 casos por millon, frente a 28 en no hispanos (2).



La tasa de curacion de la leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA) esta
aumentando, pero aproximadamente entre el 15 y el 25 % de los pacientes
recaeran después de la recuperacion, siendo esta la causa de muerte. Es
particularmente importante determinar los factores que afectan el prondstico
de la LLA. La mortalidad pediatrica por leucemia ha demostrado un declive
en los paises europeos, Norteamérica y Japon, debido a los avances
terapéuticos progresivos. En América Latina, las tendencias de mortalidad

apuntan a una disminucion en la mayoria de los paises (3).

El Departamento Pediatria, Hospital 1lI-2 Tarapoto durante el 2016,
evidenciaron 68 casos leucemia linfoblastica aguda encontrando que la

sobrevida a los 5 afos fue de aproximadamente 43%.

Problema:
¢Son el grupo etario, la obesidad, la enfermedad minima residual y la
reaccion leucemoide factores asociados a sobrevida a los 5 afos en nifios

con leucemia linfoblastica aguda del Hospital 11-2 Tarapoto?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Zhang D. (China, 2020); identificaron factores prondsticos significativos de
leucemia linfoblastica aguda en pediatria (LLA), establecieron un nuevo
nomograma para la prediccion de la supervivencia. Un total de 1.000 nifios
con LLA se incluyeron en la investigacion; 489 pacientes tuvieron datos de
seguimiento completos para su posterior analisis; los datos fueron divididos
aleatoriamente en el grupo de entrenamiento (n = 345) y el grupo de
validacion (n = 144). Las caracteristicas clinicas, a saber; edad en el
momento del diagndstico (p<0.05), glébulos blancos periféricos (p<0.05) y
recaida en el sistema nerviosos central (p<0.05). Las areas de curva ROC
para supervivencia a los 3, 5y 10 afios en el grupo de entrenamiento fueron
0,804, 0,848 y 0,885, respectivamente (4) .



Permatasari E; et al (India, 2009); estudiaron las diferencias de supervivencia
entre edad, sexo, y grupos de estado nutricional en LLA infantil por medio de
un andalisis retrospectivo de supervivencia de Kaplan-Meier. Se analizaron un
total de 252 pacientes. La supervivencia para sujetos de 1-2 afios, > 2-< 10
afios y 10-18 afios fueron 57% (IC 95% 38 a 76%), 47% (IC 95% 40 a 54 %)
y 35 % (IC 95 % 21 a 49 %) respectivamente (p<0,05). La supervivencia de
eventos de 1 a 2 afos, > 2-< 10 afios de edad, y 10-18 afios de edad fueron
el 40%, 40% y 16% (p <0,05). Los masculinos y femeninos fueron 46% y 53%
Los pacientes desnutridos y obesos eran 42%50% y 57% respectivamente
(P >0,05). La sobrevida de cinco afios de sujetos bien nutridos, desnutridos

y obesos fue 33 %, 38 % y 51 %, respectivamente (5).

Eckert C, et al (Reino Unido, 2021); Resultados: 393 nifios con enfermedad
linfatica aguda recurrente de alto riesgo. Las supervivencias a diez afios se
analizaron utilizando modelos de Kaplan-Meier y Cox para analisis
multivariable. La supervivencia libre de eventos del precursor de células B
(BCP) y la LLA de células T (T-ALL) fue del 22,6 % y del 26,2 % (p<0.05). La
supervivencia sin enfermedad y la sobrevida global fueron del 57,4 % y el
22,6 % (P < 0,0001) y del 57,8 % y el 32,0 % (P Z 0,0004) en pacientes con

buena y mala respuesta minima a la enfermedad residual, respectivamente

(6).

Jiménez A, et al (Espafia, 2017); describieron caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, de laboratorio y factores de riesgo de muerte
identificados en pacientes hospitalizados con LLA. Fue estudio de controles
y casos. Un total de 472 clientes con LLA. El 53% masculinos, el 84,3%
presentaba un sindrome anémico. Los factores asociados en forma
independiente con la mortalidad fueron desnutricion, globulos blancos mayor
de 50 000 mm, riesgo tumoral, en el dia 8 de induccion con mala respuesta

a la prednisona; otros factores asociados a la mortalidad fueron 65,8% vs



37,2% mala respuesta a la prednisona la presencia y masa mediastinica
(59,6% vs 40,1%) (7).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La leucemia linfoblastica aguda es causa de morbilidad y mortalidad en
poblacién pediatrica, si bien el prondstico de estos pacientes ha mejorado
como consecuencia de las mejoras en el abordaje terapéutico por el empleo
de terapias innovadoras que se han desarrollado en las ultimas décadas,
existe aun cierta incertidumbre en relacidén con la supervivencia de ellos a
mediano y prolongado plazo, en este sentido resulta pertinente identificar
aquellas variables que permitan inferir de manera temprana el prondstico de
los pacientes con el objetivo de aplicar esquemas de tratamiento en funcién

de su probabilidad de recaida y mortalidad.

Los pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda seran
beneficiados con el estudio, pues con los hallazgos, los médicos pediatras y
oncologo del Hospital 1I-2 Tarapoto podran contar con criterios mejor
sustentados para poder tomar decisiones relacionadas con el protocolo
terapéutico y por ende mejorar la supervivencia en esta poblacion de

pacientes.

. OBJETIVOS

Objetivo general:
Determinar si el grupo etario, obesidad, enfermedad minima residual y
reaccion leucemoide son factores asociados a sobrevida a los 5 afos con

leucemia linfoblastica aguda, Hospital 11-2 Tarapoto, 2014 -2017.

Objetivos especificos:
e |dentificar si el grupo etario es factor asociado a sobrevida a los 5 afios

con leucemia linfoblastica aguda, Hospital lI-Tarapoto.



e I|dentificar si la obesidad es factor asociado a sobrevida a los 5 afios con
leucemia linfoblastica aguda, Hospital Il-Tarapoto.

e Identificar si la enfermedad minima residual es factor asociado a
sobrevida a los 5 afios con leucemia linfoblastica aguda, Hospital 1I-
Tarapoto.

e |dentificar sila reaccion leucemoide es factor asociado a sobrevida a los

5 afios con leucemia linfoblastica aguda, Hospital II-Tarapoto.

6. MARCO TEORICO

En cuanto al desarrollo de la LLA en general, se plantea la hipotesis de que
se produce una primera alteracion genética inicial en el utero (“primer golpe”),
al que siguen otras alteraciones posnatales. Exposicidn a mayores niveles
de radiacion ionizante es un factor de riesgo ambiental establecido para
cancer en la infancia. La evidencia de esta asociacion proviene de diferentes
fuentes: en parte de estudios de sobrevivientes de la bomba atomica en
Hiroshima y Nagasaki, en parte de un gran numero de estudios sobre el uso

terapéutico y diagnéstico de radiacién ionizante en entornos médicos (8).

Si bien el tratamiento y la supervivencia de la LLA infantil han mejorado
notablemente durante las ultimas décadas, los sobrevivientes aun corren el
riesgo de sufrir un amplio espectro de efectos somaticos tardios, y
consecuencias psicosociales y socioecondmicas adversas en la vejez,
incluyendo segundas neoplasias malignas inducidas por el tratamiento (9).
Por lo tanto, establecer la prevencién primaria sigue siendo el objetivo
central, siendo esencial identificar los factores de riesgo modificables, ya que

hasta ahora solo se han establecido unos pocos factores de riesgo (10).

Se han descrito posibles factores de riesgo ambiental, exposiciones
adicionales son discutidas y evaluadas por el nivel de evidencia de una

asociacion con la leucemia en la infancia, estas exposiciones incluyen



factores de los padres, como exposicion a pesticidas, dieta, consumo de
alcohol y tabaquismo. Otro factor de riesgo potencial para la leucemia infantil

es la exposicion a campos magnéticos de frecuencia extremadamente baja

(11).

Ademas de las revisiones sobre los factores de riesgo ambientales
potenciales, existen numerosas revisiones sistematicas sobre factores
ambientales individuales y el cancer infantil. en la evidencia piramide, las
revisiones sistematicas estan en la parte superior (12). La corta edad en el
diagnostico de LLA infantil sugiere un componente hereditario y que los
factores anteriores al nacimiento, incluidas las exposiciones en el utero, asi
como las de la primera infancia pueden ser determinantes de riesgo

importantes y, por lo tanto, considerarse ventanas de tiempo relevantes (13).

Los factores de riesgo ambientales, incluidas las infecciones, son de
particular interés en la etiologia de la leucemia y la investigacion
epidemioldgica sobre su periodicidad de inicio, ya que la leucemia es una
enfermedad con una larga historia, asi como la evidencia de la variacion
estacional en su incidencia, puede proporcionar informacién sobre este tema.
Muchas infecciones virales tienen inicios temporales caracteristicos, por lo
que las investigaciones sugirieron que la LLA esta relacionada con la
infeccion u otros factores de riesgo ambientales que varian estacionalmente
(14).

Las tendencias temporales en el diagndstico de la LLA pueden proporcionar
evidencia de una etiologia infecciosa, ya que los cambios climaticos
estacionales dan lugar a infecciones respiratorias 0 gastrointestinales en
invierno, primavera y verano. Ademas, estos podrian sugerir la presencia de
factores ambientales como los pesticidas, que se aplican con frecuencia en

las zonas rurales. Ademas, ocurren conglomerados espaciotemporales, con



un exceso de los casos observados en un area geografica determinada en
ciertos momentos, en comparacion con otras areas y otros momentos (15).

Muchos factores estan relacionados con el pronéstico de LLA, como el
reordenamiento del gen de la leucemia de linaje mixto, el estado de fusién
BCR-ABLA1, trisomia de los cromosomas de células leucémicas 4 y 10 o todas
las combinaciones habituales de trisomias, estado de enfermedad minima

residual en la médula ésea de dia 29 (16) (17).

7. HIPOTESIS

Hipétesis nula:
El grupo etario, la obesidad, la enfermedad minima residual y la reaccion
leucemoide no son factores asociados a sobrevida a los 5 afos con leucemia

linfoblastica aguda, Hospital ll-Tarapoto.

Hipétesis alterna:
El grupo etario, la obesidad, la enfermedad minima residual y la reaccion
leucemoide son factores asociados a sobrevida a los 5 afios con leucemia

linfoblastica aguda, Hospital ll-Tarapoto.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefio de estudio

La investigacion sera observacional, casos y controles, analitico,

longitudinal, retrospectivo, con el disefo:

Gl——» x1, X2, x3, x4.
A <
G2 ——» x1, x2, x3, x4.
P : Poblacion: pacientes con LLA.
Gl : Sobrevida a los 5 afios



G2 : No sobrevida a los 5 afos

X1 : Grupo etario

X2 : Enfermedad minima residual

X3 : Obesidad

X4 : Reaccion leucemoide

Tiempo

<

FACTOR ASOCIADO .

PRESENTE

Casos:
SOBREVIDA 5
ANOS

FACTOR ASOCIADO "

AUSENTE

FACTORASOCIADO
PRESENTE \

Controles:
NO SOBREVIDA
5 ANOS

PN
POBLACION:
LEUCEMIA
LINFOBLASTICA

AGUDA

NS

FACTOR ASOCIADO ./

AUSENTE

Direccioén

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacion de Estudio:

Consiste cliente con LLA que fueron atendidos en departamento de

pediatria del Hospital Tarapoto Il en 2014-2017 y cumplen con los criterios:

Criterios de seleccion:
e Criterios de Inclusion

(Casos):

Cliente con periodo supervivencia 5 afos, menores de 15 afnos,

hombres o mujeres, con historia clinica completa.
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(Controles):
Pacientes con sobrevida a los 5 afios, menores de 15 afios, hombres
0 mujeres, con historia clinica completa.
e Criterios de exclusiéon (Ambos grupos):
Pacientes con fibrosis quistica pulmonar
Pacientes con sindrome de Down, cardiopatia congénita, diabetes

mellitus tipo 1, sindrome nefrotico.

Muestra:

Unidad de Analisis

Paciente con leucemia linfoblastica aguda del Departamento Pediatria afio
2014 — 2017, Hospital lI-Tarapoto.

Unidad de Muestreo

Historia clinica.

Tamaino muestral:

Formula (18).

(2a), + zﬁ)2 P(1-P)(r+1)

d?r

n =

Donde:

__ Dp2+r.pl
- 1+r

P = promedio ponderado de p1Y p2

d=p1—p2

Z a2=1,96 para a =0.05
Zp=0,84 para3=0.20
P1=0.57 (Ref. 16)

P2 = 0.22 (Ref. 16)

r=2

n=31
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Casos (Supervivencia a los 5 afios): 31 pacientes.

Controles (No supervivencia a los 5 afios): 62 pacientes.

. Definicion operacional de variables

Enfermedad minima residual: Para estudios de fenotipo celular que
evallan resultados celulares por citometria de flujo (6 colores y 8 colores)
y PCR, el valor de referencia es 0,001, por debajo de este resultado es

negativo y por encima es positivo (6).

Obesidad: Corresponde a los valores de indice de masa corporal mayor al
percentil 95 (4).

Grupo etario: Corresponde a la edad del paciente al momento del

diagndstico: mayor a 5 ainos menor o igual a 5 anos (5).

Reaccion leucemoide: Corresponde a un recuento leucocitario mayor a

50 000 leucocitos/milimetro cubico (6).

Sobrevida a los 5 ainos: Corresponde al tiempo de supervivencia hasta

los 5 afos desde el momento del diagnodstico de la enfermedad (7).

12



VARIABLE

DEPENDIENTE: TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
Sobrevida a los 5| Cualitativa Nominal Certificado de Si—No
anos defuncién

VARIABLE
INDEPENDIENTE:
Grupo etario: Cualitativa | Nominal 0 a 5 afios Si—No
6 a 10 anos
11 a 15 anos
Enfermedad minima | Cualitativa | Nominal PCR < 0.001 Negativo
residual Positivo
Obesidad Cualitativa Nominal IMC > de 30 Si—No
Reaccion Cualitativa Nominal Recuento Si—No
leucemoide leucocitario >
50 000 I/m
VARIABLES
INTERVINIENTES:
Anemia Cuantitativa | Discreta | Hemoglobina < Si- No
11g/dl
Asma Cualitativo Nominal Anamnesis Si—No
Plaquetopenia Cualitativa | Nominal | Plagquetas< 150 Si—No

000 mm?3
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Genero Cualitativa Nominal Masculino Si—No

Procedencia Cualitativa Nominal Urbano Si-No

Femenino

Rural

d. Procedimientos y Técnicas

Aprobado el proyecto se solicita a la direccion del Hospital la autorizacién
para realizar la investigacion.

Se solicitara a la unidad de registro y estadistica la autorizacién para tener
acceso a las historias clinicas de los pacientes.

Se identificaran las historias clinicas que cumplan con los criterios de
seleccion de los pacientes.

Identificar los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda durante el periodo de estudio correspondiente.
Realizar la revisién de las historias clinicas para identificar el grado de
supervivencia a los 5 afios para distribuir a los pacientes en el grupo de
casos o de controles.

Proceder a la revision del expediente clinico para identificar los factores de
riesgo en evaluacion. Se recogera los datos correspondientes a las
variables intervinientes y esta informacién sera registrada en la ficha de

recoleccion de datos (Anexo1) (19).

Plan de anéalisis

Después de preparar la base de datos registrada en el formulario de
inventario, los datos seran procesados mediante el programa estadistico
SPSS 26.
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Estadistica Descriptiva:

Los resultados seran presentados en tablas de doble entrada y graficos.
Se obtendran para la variable cualitativa datos de distribucién de
frecuencias.

Estadistica Analitica:

Utilizara una prueba chi-cuadrado para determinar nivel de asociacion.
Existira una relacion significativa si p < 0,05. Tiempo e intervalo OR
obtenidos con un 95% de confianza. Agregar la variable intermedia dara

como resultado un modelo de regresion logistica multiple.

f. Aspectos éticos:

Los comités de ética de hospitales y universidades deberan revisar y tener
en cuenta los principios de confidencialidad descritos en la Declaracién de
Helsinki y la Ley General de Salud (19)(20).

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

N.° Actividades 2022 2023
1m 2m 3m 4m 5m 6m
1 Elaboracion del X
estudio
Presentacion del
2 . X
estudio
3 Revision X
bibliografica
5 Recoleccion datos X
Procesamiento
6 . - X
informacion
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Analisis e
7 . _ X
interpretacion
Elaboracion del
8 . X X
informe
10. PRESUPUESTO DETALLADO
Gasto . .
L, . Precio Precio
Descripcion Cantidad Unitario Total
02. Bienes
02.06 Bond A4 03 millares 25.00 75.00
02.06 Lapices 50 0.50 25.00
02.06 Archivador 12 10.00 120.00
TOTAL 220.00
Naturaleza Precio
del Gasto Precio Total
Descripcion | Cantidad
Unitario Nuevos
03. Servicios
Soles
0.327 Internet 80 1.00 80.00
0.310 Movilidad 500 2.50 1250.00
0.316 Fotocopias 1000 0.10 100.00
Total 2 660.00
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12. ANEXOS

ANEXO N.° 01

Factores asociados a sobrevida a los 5 afnos en nifos con leucemia

linfoblastica aguda del Hospital |lI-Tarapoto.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

Género:

Procedencia:
Asma: Si( ) No ()
Anemia: Si( ) No ()

Antecedente familiar: Si ( ) No ()

Plaquetopenia: Si ( ) No ()

[I.  VARIABLE INDEPENDIENTE:

Grupo etario: <6afos () <=5afos ( )
Obesidad: Si () No ()
Enfermedad minima residual: Si ( ) No ( )
Reaccién leucemoide: Si () No ()

. VARIABLE DEPENDIENTE:

Sobrevidaalos5afios: Si () No( )
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