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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica
La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un tipo raro de leucemia que se

caracteriza por la translocacion entre el gen de la LPA en el cromosoma 15y el
gen receptor alfa del acido transretonoico (RARa) en el cromosoma 17, y
representa aproximadamente el 10-15% de las leucemias mieloides agudas

(LMA) nuevas diagnosticadas cada afio en Estados Unidos. (1)

La LPA tiene una distinta morfologia y presentacion clinica que podria estar
asociada con una tasa de mortalidad temprana debido a una coagulopatia

potencialmente fatal. (2)

Aproximadamente 1 de 3 pacientes con LPA fallecen durante el primer mes del
diagnéstico. Una gran problematica representa la falta de disponibilidad de datos
de toda la poblacién de paises desarrollados y la casi ausencia de datos de los
paises en desarrollo. Los reportes obtenidos de Estados Unidos, Suecia y
Canada parecen no mostrar ninguna mejoria en las tasas de mortalidad
temprana en las Ultimas dos décadas, a pesar de la disponibilidad de drogas
modernas para su uso. (3)

En grandes estudios multicéntricos en Estados Unidos y alrededor del mundo,
se han reportado tasas de cura mayores al 85% en pacientes con LPA, con 5-
10% de tasa de mortalidad temprana durante la induccién. Contrariamente a
estos excelentes resultados, los reportes de instituciones individuales muestran

tasas de mortalidad temprana de 17.3 — 40%. (4)

En Latinoamérica, segun datos brindados por el Consorcio Internacional de
Leucemia Promielocitica Aguda (IC-APL), en los que se estudiaron datos de
Brasil, Chile, México y Uruguay (171 pacientes) se encontr6 que la edad
promedio de diagnéstico fue 36 afios, afectando en mayor proporcién a pacientes
entre 18 y 40 afos, y en igual proporcién a hombres y mujeres. Solamente un
5% de la poblacion total estudiada tenian mas de 60 afios al momento del

diagnéstico. (5)



La LPA representa el 20-28% de las leucemias mieloides agudas en paises
latinoamericanos, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Lima-

Peru) representa el 22% del total de casos de LMA registrados. (6)

La mortalidad temprana, aun es un problema mayor en los pacientes con LPA,
particularmente en los pacientes afiosos, por lo que se enfatiza la necesidad de
un diagndstico oportuno y manejo de soporte, asi como el inicio pronto de terapia

con acido transretinoico (ATRA). (7)

La mayor proporcion de los fallecimientos ocurren durante el primer mes,
aproximadamente un tercio del total y el 35% de los mismos, ocurren antes del

inicio de tratamiento con ATRA. (8)

Segun data no publicada del Instituto Nacional de Enfermedades neoplasicas,
entre el 2016 y el 2020 se diagnosticaron 126 casos nuevos de LPA en la
institucion.

1.2. Formulacion del problema

¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas presentes en la mortalidad temprana
en pacientes portadores de leucemia promielocitica aguda que iniciaron

quimioterapia de induccién en el INEN en el periodo 2016-20207?

1.3 Objetivos

1.3.1 General
Describir las caracteristicas clinicas presentes en la mortalidad temprana en

pacientes portadores de leucemia promielocitica aguda que iniciaron
quimioterapia de induccion en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas en el periodo 2016-2020.

1.3.2 Especificos
Describir las principales caracteristicas clinicas presentes en la mortalidad

temprana en la poblacion en estudio.

Describir la relacion entre el tipo de riesgo de la leucemia (Bajo, intermedio, alto)

y la mortalidad temprana.

Describir los factores genéticos mas comunmente asociados a la mortalidad
temprana (BCR1, BCR2, BCR3)



Describir los factores clinicos mas cominmente asociados a la mortalidad

temprana (grupo etareo, género, presencia de complicaciones)

Describir la presencia de comorbilidades preexistentes asociadas a mortalidad

temprana.

Describir la causa basica de mortalidad (Hemorragia, infecciones, sindrome de

diferenciacion).

Medir el porcentaje de pacientes que requirieron manejo en unidad de cuidados

intensivos.

1.4  Justificacion

1.4.1 Importancia
La leucemia promielocitica aguda es una enfermedad que tiene una tasa de

respuesta de 94% al final de la induccion, debido a lo cual los pacientes que
sufren complicaciones durante tratamiento deben contar con el méximo soporte

vital.

Sin embargo, se ha observado que existen pacientes cuyas complicaciones
propias de la enfermedad llevan a un fallecimiento temprano. La principal causa

es el sangrado (a nivel del sistema nervioso central), seguido de infecciones.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas se sigue el protocolo del
grupo PETHEMA para el tratamiento de LPA, lo que nos permite iniciar con el
mismo de forma temprana, sin embargo, muchos de los pacientes fallecen por

complicaciones a los pocos dias de iniciado.

Los resultados de esta investigacion beneficiaran aproximadamente a 70

paciente nuevos cada afio.

Al haber identificado los principales factores de riesgo asociados a mortalidad
temprana, se podran crear estrategias preventivas y de esa manera disminuir las

cifras de mortalidad.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
El estudio es viable debido a que se cuenta con apoyo de la institucion para la

investigacion y con el sistema informético: SISINEN, donde se encuentran



resultados de exdmenes de laboratorio, imagenes, patologia, genética y notas

de evaluacion de consulta externa, asi como de ingreso a emergencia.

El trabajo es factible, puesto que puede ser realizado por contarse con acceso al
archivo de historias clinicas en las que se encuentra el resto de informacion
requerida para la elaboracion del proyecto. Asi mismo, se cuenta con acceso al
sistema informatico durante las 24 horas del dia, incluyendo dias domingos y

feriados.

1.5 Limitaciones
Dentro de las posibles dificultades a las que nos podemos enfrentar tenemos a

las atenciones de emergencia y las notas de evolucién diaria durante la
hospitalizacion (en emergencia, piso de hospitalizacion y unidad de cuidados
intensivos), las cuales no se encuentran en el SISINEN, y son realizadas a mano
en las historias clinicas para lo cual se tendra que solicitar las mismas en el

archivo de la institucion.

Ademas, debido al tipo de muestreo, es probable que se tenga un sesgo de
seleccion, ya que, al ser un instituto altamente especializado, la poblacion que
es atendida se encuentra generalmente con casos que no pudieron ser resueltos

en otros niveles de atencién.

Al ser un estudio descriptivo, no es posible evaluar la asociacién entre los
factores descritos, ni la fuerza de asociacion entre los mismos, sin embargo, la
data recolectada, puede abrir campo para futuras investigaciones que estudien
los factores asociados a la morbilidad en Leucemia Promielocitica Aguda.

Algunos pacientes podrian no contar con los estudios laboratoriales completos
al diagndstico, por lo cual se trabajara con los primeros resultados con los que
se cuente en el sistema, valorando el tiempo entre el inicio del tratamiento y la

realizacion de los examenes.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
Lou Y. et al., en 2017, estudio durante 12 afios una cohorte de 526 pacientes

con LPA de reciente diagnostico, los cuales tenian una edad media de 40 afios
(rango de 14 a 83 afios), 257 pacientes (48.9%) eran mujeres y 43 (8.2%) eran
mayores de 60 afios. Y publicaron que un total de 38 pacientes (7.2%) tuvieron
una muerte temprana (dentro de los primeros 30 dias de iniciado el tratamiento
de induccion), 10 de ellos (23.3%) fueron mayores de 60 afios. Veintitrés
pacientes pertenecian al grupo de “Alto riesgo” segun el score de Sanz. Treinta
y cinco pacientes (10.2%) de los fallecidos tuvieron un recuento plaquetario
menor o igual a 40 mil al diagnéstico. Dentro de las principales causas de
fallecimiento se observé que fueron, en orden de frecuencia: Sangrado
intracraneal (23), hemorragia pulmonar (4), infecciones (4), sindrome de
diferenciacion (3) y falla cardiaca (3). En concordancia con la literatura previa, el
analisis multivariado revel6 que habia una relacion directa entre el riesgo de
mortalidad temprana, y el valor elevado de leucocitos. Encontraron, ademas, que
la muerte temprana era mas probable de ocurrir durante la primera semana
(68.4%), particularmente entre los dias 0 a 3. Estos hallazgos implican que,
durante la primera semana, los pacientes recién diagnosticados tienen una alta

vulnerabilidad y riesgo de mortalidad. (9)

Xu F.publicd, en 2017, que, de un total de 212 pacientes, 49 (23.1%) presentaron
muerte temprana, de los cuales 3 fueron de bajo riesgo, 16 de riesgo intermedio
y 30 de alto riesgo. Las principales causas de mortalidad fueron hemorragia y
sindrome de diferenciaciéon. Se encontrd también que el periodo de tiempo entre
el inicio de sintomas y la muerte temprana fue menor en los pacientes de alto
riesgo, en comparacion con los de riesgo bajo/intermedio. Describieron también
que aproximadamente el 50% de las muertes tempranas ocurrieron antes de
inicio del tratamiento o dentro de los 3 primeros dias después del inicio de este.
Los resultados de este estudio sugieren que la mortalidad antes del inicio del
tratamiento o dentro de los 3 primeros dias es diferente a la ocurrida después de
los 3 dias. En primer ligar tenemos que la hemorragia es la principal causa de
fallecimiento en el primer grupo, mientras que las infecciones y el sindrome de

diferenciacion tuvieron mayor prevalencia en el segundo grupo. Debido a lo



mencionado, las causas de mortalidad temprana deben ser cuidadosamente

estudiadas para mejorar el pronostico de los pacientes con LPA. (10)

Ho G. et al. en el 2018, publicé los resultados de su estudio en una cohorte de
963 pacientes con LPA, en el que encontro que, a los 7 dias del diagnostico, 161
pacientes (16.7%) fallecieron y 262 (27.2%) murieron dentro de los 30 primeros
dias del diagnéstico. Se encontré diferencia a lo largo del tiempo, ya que las
cifras variaron dependiendo del periodo de tiempo: entre 1999 y 2002 se
encontré una tasa de mortalidad de 79.5% correspondiente a sangrados
intracraneales, versus un 36.1% en el periodo del 2011 a 2014. Similar fue la
diferencia en cuando a falla respiratoria (59% vs 36.1% respectivamente). (11)

Sun J. y Zhu J. publicaron en el 2019, resultados de un estudio retrospectivo en
el que se estudi6 a 288 pacientes recientemente diagnosticados con LPA.
Después de 30 dias de terapia de induccion se encontré que la tasa de
mortalidad temprana fue de 5.9% (17 pacientes), la principal causa fue por
sangrado (12 pacientes con hemorragia intracraneal y 2 con hemorragia
pulmonar), 3 fallecieron debido a falla multiorganica, fue dificil atribuirla a
sindrome de diferenciacibn o causa infecciosa. La gran mayoria de estas
muertes se produjeron dentro de los primeros 14 dias (13 de ellas, el 76.47%).
Cualquier conocimiento que se gane acerca de los determinantes de los
episodios hemorragicos durante la terapia de induccion puede resultar en

mejoras significativas en cuando a la sobrevida a largo plazo. (12)

Da Silva W. en el 2019, publicé un estudio retrospectivo en el que se identificaron
61 pacientes con LPA diagnosticados entre enero a mayo del 2017, de los cuales
7 (11%) fallecieron antes del inicio de quimioterapia. La principal causa de
muerte fue el sangrado: intracraneal (5/7), pulmonar (1/7). Cinco de los 7

pacientes fallecidos pertenecia al grupo de alto riesgo. (13)

De Azevedo A. y Matsuda E. publicaron, en el 2019 un estudio retrospectivo con
91 niflos y adolescentes con LPA, encontraron que 12 (13.1%) tuvieron una
muerte temprana, en su mayoria (10/12) debido a eventos trombohemorragicos
(9 con sangrado y 1 con trombosis a nivel del sistema nervioso central) y 2 de
las muertes fueron debido a causas infecciosas. Un 66% de las muertes totales

ocurrieron en la 2da semana posterior al diagnéstico. Las edades de los



pacientes iban en un rango entre 2.8 y 20.7 afios, con una media de 11 afos.
Los valores de leucocitos, promielocitos periféricos, conteos de plaquetas y valor
de creatinina fueron mas elevados en el grupo de paciente con mortalidad

temprana. (14)

Hou W. et al, en el 2019 publicaron un estudio con una cohorte de 364 pacientes,
con una media de edad de 40 afios (rango entre 7 y 81 afios) de los cuales, un
total de 70 pacientes (19.2%) fallecieron durante el primer mes, 53 de ellos
(75.7%) por sangrado severo (51 casos) o trombosis (2 casos). Diez pacientes
fallecieron debido a sangrado durante las primeras 12 horas de su admision en
el hospital, antes de que fuera administrado el tratamiento. Los fallecidos por
causas no hemorragicas durante los primeros 30 dias fueron un 4.7%. La
mortalidad por sangrado fue mayor durante los primeros 3 dias, redujo su

porcentaje entre los dias 4 a 19 y bajo a un nivel inferior después del dia 20. (15)

Yoon J., en el 2019, publicé un estudio restrospectivo en el que analizé a 259
pacientes con LPA, de los cuales, basados en el score de Sanz, 79 se
encontraban dentro del grupo de alto riesgo, 108 de intermedioy 72 y en el de
bajo riesgo. A diferencia de los anteriores, en este estudio establecieron como
punto de corte las 8 semanas para definir mortalidad temprana, y la tasa de
mortalidad temprana fue de 13.5%, las principales causas fueron: hemorragia en
multiples 6rganos (3), hemorragia alveolar (13), hemorragia intracerebral (12),
sindrome de diferenciacion seguido de falla multiorganica (4) y sepsis (3). El
analisis multivariado mostroé que la mortalidad temprana se correlacionaba con
edad mayor a 40 afios, elevacion progresiva y sostenida de leucocitos por arriba
de 43 mil. (16)

Steffenello G. et al en el 2019 realizé un estudio con una cohorte de 44 pacientes
adultos jévenes recientemente diagnosticados con LPA (enero 2001 y julio
2013), con una edad media de 34 afnos (entre 15 y 58). Siete pacientes tuvieron
mortalidad temprana, la mayor causa de muerte fue sangrados, especialmente

en el sistema nervioso central. (17)

Gurnari C. describio en el 2020 un estudio acerca de 222 pacientes
diagnosticados con LPA entre 1995 y 2019. La tasa de mortalidad temprana fue

de 7% (15/222), la principal causa de muerte fue hemorragia intracraneal, con



un 3.1% (7/15), seguido de sindrome de diferenciacion con 2.7% (6/15) y eventos
trombdticos (2/15). Como caracteristicas principales, los pacientes con
hemorragia intracraneal fueron mayores, con conteos de leucocitos mayores y
un score de Sanz de alto riesgo. Estos datos, junto con la literatura previa,
enfatizan la necesidad de identificar a los pacientes con alto riesgo de
hemorragia intracerebral para realizar asi la evaluacion pertinente del perfil de
coagulacion, evaluacion radiolégica y soporte transfusional de ser necesario.
(18)

Usman M. en el 2020 publico los resultados de su estudio prospectivo que se
llevé a cabo desde octubre 2012 hasta octubre 2019. Se estudi6 a un total de 40
pacientes que debutaron con LPA, de los cuales, 12 (30%) fallecié dentro de los
30 primeros dias de iniciado el tratamiento, las principales causas fueron
sindrome de diferenciacion en 6 pacientes (50%), hemorragia en 3 pacientes, de
los cuales 2 tuvieron sangrado intracraneal y 1 sangrado pulmonar, falla renal
aguda en 2 pacientes y sepsis en 1 paciente. Mencionan también que,
comparado con su estudio previo, tuvieron reduccion de mortalidad (61.5% en
2014), y relacionan dicha mejora con intervenciones realizadas en su protocolo
de tratamiento previo. (19)

Minamiguchi H. publicé en 2020 un estudio en el que se examinaron a 344 con
LPA. Se observé mortalidad temprana en 16 pacientes (4.7%), de los cuales 14
fallecieron por hemorragias severas y 2 por sindrome de diferenciacion. El
analisis de los factores de riesgo mostré que los factores asociados a muerte por
hemorragia fueron un elevado conteo de leucocitos y bajo conteo de plaquetas,
mientras que la presencia de leucocitosis y elevada superficie corporal fueron
relacionados con el desarrollo de sindrome de diferenciacion. Se observo
también que la media de tiempo para el desarrollo de hemorragia severa fue de

8 dias desde el ingreso (rango de 0 a 32 dias). (20)
2.4 Bases teoricas
Leucemia promielocitica aguda

Es un subtipo agresivo de leucemia mieloide aguda, que corresponde

aproximadamente al 10% de casos de LMA, segun la clasificacion Franco-



Americo-Britanica (FAB) es conocida como LMA-M3. Se caracteriza por el
detenimiento en la diferenciacion de los leucocitos, los cuales sufren un bloqueo
en su maduracion en la etapa de promielocitos. En el 95% de los casos se

encuentra presente la traslocacion entre los cromosomas 15y 17. (21)
Diagndstico:

Esta entidad se caracteriza por encontrarse una médula 6sea infiltrada por
promielocitos (tipo de blastos leucémicos), estos promielocitos se identifican en
un aspirado de médula 6sea y se evidencian como promielocitos anormales con
nucleos excéntricos y abundantes granulaciones en el citoplasma, evidenciados

mediante el analisis de médula 6sea. (22)

Esta translocacion entre los cromosomas 15y 17 resulta en la formacion de una
proteina de fusion: PML-RARa (por sus siglas en inglés: (promyelocytic leukemia
protein - alfa-retinoic acid receptor), la cual puede determinada en paneles de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR; por sus siglas en inglés) especificos,
tras su deteccion se realiza la busqueda por el mismo método de sus subtipos
(BCR1, BCR2 0 BCR3) por medio de un aspirado de médula ésea o estudios en
sangre periférica. (22)

La translocacion de los cromosomas 15 y 17 se identifica mediante analisis
citogenético en muestra de sangre de médula 6sea o periférica. (22)

El tratamiento de induccién estandarizado esta basado en Acido transretinoico
(ATRA) asociado a antraciclinas (Con o sin citarabina) el cual se ha visto que

logra tasas de respuesta completa mayores del 90%. (2)

Factores clinicos asociados a mortalidad temprana en la poblacién en

estudio:

Mortalidad temprana se define a la muerte por cualquier causa dentro de los 30

primeros dias del diagnostico de LPA. (23)
- Riesgo de mortalidad temprana (Score de riesgo de Sanz)

El score de Sanz fue disefiado en un inicio para predecir el riesgo de recaida,
pero ha mostrado tener valor pronostico para mortalidad temprana (24), y



clasifica a los pacientes en las siguientes categorias: Alto riesgo (Leucocitos >
10,000/mcL, independientemente del numero de plaquetas), riesgo intermedio
(Leucocitos < 10,000/mcL y plaguetas < 40,000/mcL) y riesgo bajo (leucocitos <
10,000/mcL y plaquetas > 40,000/mcL) (21).

Los pacientes de bajo riesgo son los que suelen tener pronostico mas favorable.
(25).

- Factores genéticos

La gran mayoria de casos de LPA se deben a la traslocacion 15;17. Esta fusion
se expresa en 3 tipos moleculares, dependiendo del punto de corte en el gen
PML del cromosoma 15: (6)

o Bcrl: Intron 6, isoforma L (Long).
o Bcr2: Exon 6, isoforma V (Variable).

o Bcr3: Intron 3, isoforma S (Short).

De estos, la isoforma bcr3 estd mas asociada a la presencia de hiperleucocitosis,
coagulopatia hemorragica, sindrome de ATRA y suele estar relacionada también
a mayor prevalencia de mutaciones FLT3-ITD, lo cual le atribuye un peor

pronéstico. (6)

- Caracteristicas sociodemograficas:
o Edad:

La distribucion por edad varia en comparacion con otros tipos de leucemias
mieloides agudas. Suele afectar en mayor proporcién a pacientes jovenes y de
mediana edad, y disminuye su aparicion conforme incrementa la edad. La
incidencia aumenta en la segunda década de la vida y alcanza una meseta en la
adultez temprana. Luego se mantiene constante hasta alcanzar la edad de 60.
(26)

o Geénero:

Estudios epidemiolégicos describen una distinta distribucion por género, por
ejemplo, en un estudio canadiense se encontro una distribucién similar entre

hombres y mujeres (27). Otro estudio realizado en India describio que los



hombres conformaban el 63% de toda su poblacién (23). Mientras que los suizos
describieron que el 62% de su poblacién de pacientes on LPA eran del sexo

femenino (28).
- Comorbilidades:

Los principales factores asociados a la mortalidad temprana son descritos a partir
del diagnéstico del paciente, ya sea clinicos o laboratoriales. Dentro de la
bibliografia revisada, no se cuenta con evidencia de que la presencia de
comorbilidades previas al diagndstico marque alguna diferencia en cuanto al

pronéstico. (24)
Tratamiento

Desde el afilo 2000 en adelante el tratamiento standard esta basado en el
protocolo PETHEMA LPA99 modificado (con daunorrubicina reemplazando a
idarrubicina). La terapia de induccion se continda con 3 ciclos de consolidacion
y luego mantenimiento por 2 afios con ATRA y quimioterapia a bajas dosis. (29)

Acido transretinoico (ATRA)

El ATRA es un medicamento que funciona como inductor de la diferenciaciéon y
crecimiento celular, estimula la apoptosis lo cual hace que, al combinarlo con
quimioterapia se logren resultados favorables en cuanto a tasas de respuesta

completa al finalizar la induccion (30)
CAUSAS BASICAS DE MORTALIDAD
Hemorragias

El fallecimiento por hemorragia es la causa principal de falla a tratamiento en
pacientes con LPA. La carga de enfermedad circulante, que se representa por la
cantidad de linfocitos periféricos/promielocitos, es el predictor de riesgo mas
consistente de hemorragia fatal. El inicio temprano de ATRA, evitar
procedimientos invasivos, soporte transfusional y la citorreduccion son

estrategias que pueden ayudar a disminuir dicho riesgo. (31)

La coagulacion intravascular diseminada es una condicion en la que ocurre una

deplecién de plaquetas y factores de coagulacion por consumo, los cuales son



necesitados para controlar el sangrado, esto supone un desafio para mantener

la hemostasia, con un subsecuente sangrado excesivo. (22)

Los principales 6rganos afectados por la hemorragia son el cerebro y los
pulmonares, aunque también pueden ocurrir manifestaciones hemorragicas en

la mucosa gastrointestinal, las cuales suelen tener un desenlace mortal. (22)
Sindrome de diferenciacién

El sindrome de diferenciacion, o sindrome de ATRA, se da en pacientes con LPA
que han iniciado tratamiento con ATRA y se caracteriza por la presencia de
disnea, fiebre, ganancia de peso mayor a 5 kg, hipotensién repentina, falla renal
aguda y radiografia de térax con evidencia infiltrados pulmonares, y efusién

pleural o pericardica. (32)

La patogénesis del sindrome de diferenciacion no ha sido muy descrita, existen
hipotesis que sugieren que se trata de una respuesta inflamatoria sistémica
producida por la liberacion de citoquinas pro inflamatorias, asociadas a dafio
endotelial, fuga capilar y alteraciones en la expresién de moléculas de adhesién
celular, lo cual lleva a la infiltracion del tejido por células leucémicas y oclusion
de la microcirculacion. Algunos estudios sefialan que el incremento en el nUmero
de leucocitos maduros puede exacerbar el proceso inflamatorio. EI ATRA podria
incrementar los niveles de expresion de moléculas de adhesion celular y

promover una respuesta inflamatoria sistémico excesiva. (22)

El tratamiento inmediato debe realizarse con corticoides y suspender la
administracion de ATRA al aparecer la sospecha clinica. De no ser tratado a
tiempo, el sindrome de diferenciacion puede llevar a complicaciones severas que

llegarian a amenazar la vida del paciente. (32)
Infecciones

La neutropenia inducida por quimioterapia contribuye de forma importante a la
mortalidad secundaria a procesos infecciosos. Con los nuevos tratamientos en
los que se omite la quimioterapia se ha visto que se han obtenido un menos
porcentaje de pacientes con neutropenia, hecho que se ha visto reflejado en una

menor tasa de muerte por infecciones, particularmente en adultos mayores. (33)



2.2 Definicion de términos basicos

Mortalidad temprana: Muerte del paciente dentro de los primeros 30 dias de
haber sido diagnosticado. (12).

Factores de riesgo para mortalidad: Factor, ya sea genético, clinico,
laboratorial, que incrementa la probabilidad de fallecer (16).

Sangrado intracraneal: Hemorragia que se presenta a nivel cerebral o
cerebelar desencadenado por coagulopatias o plaguetopenia en el contexto de
un paciente con LPA. (9)

Terapia de induccién: Tratamiento sistémico con quimioterapia que busca
inducir al paciente a la remisién morfolégica y genética de la enfermedad (Shein)

Acronimos de esquemas de tratamiento:



CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis
Al ser un estudio descriptivo, no contamos con una hipotesis.

3.2Variables y su definicion operacional

Variable Definicién Tipo Indicador Escgla_ Eje Categorias y sus M_e(ﬁo de
medicién valores verificacion
Edad Tiempo Cualitativo Grupo etareo Ordinal 1: 14 — 20 afios Historia
transcurrido 2:20 - 30 afios clinica
desde el 3: 30 — 50 afios
nacimiento 4: > 50 afios
Género Caracteristica | Cualitativo Género Nominal 1: Femenino Historia
s biolégicas de 2: Masculino clinica
la persona.
Tiempo de Tiempo Cuantitativo | Dias De razén 1: <7 dias Historia
diagndstico | transcurrido 2: 7-14 dias clinica
desde que se 3: 14-30 dias
tiene el
diagnostico
definitivo de la
enfermedad
hasta el
fallecimiento.
Tipo de Prescripciones | Cualitativo Tratamiento Nominal 1: ATRA Historia
tratamiento | que permiten antineoplasico 2: ATRA + clinica
de tratar la LPA recibido en DAUNORRUBICINA
induccion. enla induccioén. 3:
induccion. DEXAMETASONA
4: SIN
TRATAMIENTO
Tiempo de Cantidad de Cuantitativo | Dias. De razén 1: <7 dias Historia
tratamiento | dias que el 2: 7-14 dias clinica
de paciente ha 3: 14-30 dias
induccion. recibido
tratamiento
Mutacion Variante Cualitativo Mutacién de Nominal 1: BCR1 Historia
genética genética del PML/RARa 2: BCR2 clinica
gen BCR, que 3: BCR3
puede ser 4: No determinado
BCR1, BCR2
0 BCR3.

Complicaci Intercurrencia | Cualitativo Intercurrencias | Nominal 1: Hemorragia. Historia
6n durante el descritas. 2: Infeccion clinica
manejo de la 3: Sindrome de
induccion. diferenciacion.

4: Otros

Sitio de Lugar Cualitativo Organo Nominal 1: Cerebral (SNC) Historia
sangrado anatoémico en afectado 2: Pulmonar. clinica

el que se 3: Tracto digestivo

presento el 4: Via aérea alta

sangrado 5: Otros
Clasificacio | Clasificacion Cualitativo Escala de Sanz | Nominal 1: Bajo Historia
n de riesgo | de laleucemia 2: Intermedio clinica

promielocitica 3: Alto

aguda segun

valores de

leucocitos y

plaquetas al

diagnéstico
Comorbilid Paciente con Cualitativo Presencia de Nominal 1: Diabetes Mellitus Historia
ades diagnéstico de comorbilidad. 2: Hipertensién clinica

enfermedad
no oncolégica

arterial

3: Enfermedad renal
cronica.

4: Patologias
neurolégicas




5: Otros.

Ingreso a Requirié Cualitativo Transferencia Nominal 1:Si Historia
UCl manejo en al servicio de 2:No clinica

unidad de UCI.

cuidados

intensivos
Lugar de Lugar en el Cualitativo Nota de Nominal 1: UCI pisos Historia
fallecimient | que se defuncién. 2: UCI emergencia clinica
o] produce el 3: Piso de

deceso del hospitalizacion

paciente.

4: Emergencia




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Disefio metodoldgico
Se trata de un estudio Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Segun la intervencion del investigador, es un estudio observacional porque se

colectaran los datos sin necesidad de intervencion del investigador.

Segun el alcance se trata de un estudio descriptivo ya que mencionaremos

caracteristicas clinicas a mortalidad temprana.

Segun el numero de mediciones, sera un estudio transversal por que la toma de

datos se realizara en una oportunidad.

Segun el momento de recoleccién de datos, serd un estudio retrospectivo, ya

que se utilizaran datos consignados en las historias clinicas.

4.2 Disefio muestral
Poblaciéon del universo

Pacientes con Leucemia promielocitica aguda diagnosticados en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Poblacion de estudio

Pacientes con Leucemia promielocitica aguda mayores de 14 afos,
diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre junio
del 2016 y junio del 2020, que recibieron tratamiento de induccién en la
institucion y fallecieron durante su permanencia en los servicios de emergencia,

UCI, UTI, Unidad de cuidados criticos de emergencia o salas de hospitalizacion.

Criterios de elegibilidad
- Criterios de inclusién
o Paciente con diagnostico de leucemia promielocitica aguda
mediante citomorfologia y/o citometria de flujo en médula 6sea y/o
frotis de sangre periférica.
o Paciente con diagndstico de leucemia promielocitica aguda mayor

de 14 afos



o Paciente con diagndstico de leucemia promielocitica aguda que
inicié QT de induccién en el periodo de tiempo especificado en el
INEN.

o Paciente con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda que
fallecio en la institucion.

o Paciente con diagndstico de leucemia promielocitica aguda que
fallecié durante los primeros 30 dias de iniciado el tratamiento en
el INEN.

- Criterios de exclusion
o Pacientes que solicitaron alta voluntaria antes de los 30 dias de

iniciado el tratamiento.

Tamafio de la muestra
Se tratard de una muestra censal, ya que todas las unidades en investigacion

seran consideradas como muestra.

Muestreo o seleccion de la muestra

Se trabajara con toda la poblacién en estudios.

4.3Técnicas de recoleccion de datos
Se identificara a los pacientes con leucemia promielocitica aguda diagnosticada

entre los aflos 2016 y 2020 a partir de una base de datos especifica la cual sera
solicitada a la oficina de epidemiologia de la institucién, la cual sera depurada
segun los criterios de inclusion del estudio. A partir de esa base de datos
depurada se revisaran las historias clinicas de los pacientes diagnosticados en

el periodo de tiempo y se identificaran las variables.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Los datos seran obtenidos de las historias clinicas y se organizaran mediante
una ficha de recoleccion de datos elaborada por el autor. Seran recolectados por
el investigador en la institucion en el mes de octubre 2023

4.4Procesamiento y andlisis de datos
Se presentaran los resultados obtenidos mediante tablas, y graficos de barras y

se analizaran mediante el software estadistico SPSS.



Se usaran medidas de tendencia central como media, mediana y moda para las

variables cuantitativas y chi cuadrado para las cualitativas.

4.5Aspectos éticos
No serd necesaria la aplicacién de consentimiento informado debido a que los

pacientes objeto de estudio ya han fallecido y se usara solo la historia clinica
para el analisis retrospectivo de los datos. Se brindaran las medidas de
confidencialidad y proteccion de datos, por lo que no existe ningun conflicto de

intereses para la realizacion del presente estudio.
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ANEXOS

1 Matriz de consistencia

Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento de
investigacion de estudio estudio y recoleccién de
procesamiento | datos
de datos
¢Cudles son las | Objetivo No se cuenta | Se trata de un | Pacientes con | Ficha de
. general: con hipétesis por | estudio Leucemia recoleccion de
caracteristicas e . : . .
Describir las | tratarse de un | Observacional, promielocitica datos realizada
clinicas caracteristicas estudio descriptivo, aguda mayores | por el
clinicas descriptivo. transversal y | de 14 afios, | investigador.
presentes en la . . ) .
asociadas a la retrospectivo. diagnosticados
mortalidad mortalidad Segin la | en el Instituto
temprana en intervencion del | Nacional de
temprana en ! . -
pacientes investigador, es | Enfermedades
pacientes portadores  de un estudio | Neoplasicas
leucemia observacional entre junio del
portadores de promielocitica porque se | 2016 y junio del
leucemia aguda que colectaran  los | 2020, que
iniciaron datos sin | recibieron

promielocitica
aguda que
iniciaron
quimioterapia de
induccion en el
INEN en el
periodo 2016-
2020?

quimioterapia de
induccion en el

Instituto
Nacional de
Enfermedades

Neoplasicas en
el periodo 2016-
2020.

Objetivos
especificos
Describir las
principales
caracteristicas
clinicas de
mortalidad
temprana en la
poblacion en
estudio.
Describir la
relaciéon entre el
tipo de riesgo de
la leucemia
(Bajo,
intermedio, alto)
y la mortalidad

temprana.
Describir los
factores
genéticos mas
comUnmente
asociados a la
mortalidad
temprana
(BCR1, BCR2,
BCR3)
Describir los
factores clinicos
mas
comunmente
asociados a la
mortalidad
temprana (grupo
etareo, género,
falla  organica,

presencia de
infecciones)
Describir la
presencia de
comorbilidades

necesidad de
intervencion del
investigador.

Segln el
alcance se trata
de un estudio
descriptivo  ya

que
mencionaremos
los factores
asociados a
mortalidad
temprana.

Segun el nimero
de mediciones,
serd un estudio

transversal  por
que la toma de
datos se

realizara en una
oportunidad.
Segun el
momento de
recoleccion de
datos, sera un
estudio
retrospectivo, ya
que se utilizaran
datos
consignados en
las historias
clinicas.

tratamiento  de
induccién en la

institucién y
fallecieron
durante su

permanencia en
los servicios de

emergencia,

UCI, UTI, Unidad
de cuidados
criticos de
emergencia 0
salas de

hospitalizacion.
Procesamiento
de datos:

Se presentaran
los resultados
obtenidos
mediante tablas,
y gréficos de
barras y se
analizaran
mediante el
software
estadistico
SPSS.




presentes en
pacientes  con
mortalidad
temprana.
Describir la
causa bésica de
mortalidad
(Hemorragia,
infecciones,
sindrome de
diferenciacion).
Medir el
porcentaje  de
pacientes  que

requirieron
manejo en
unidad de
cuidados

intensivos.




2 Instrumento de recoleccidn de datos.
Tabla de operacionalizacion de variables:

Variable

Categorias

Cédigo para base de datos

Edad

14 — 20 afos
20 — 30 afios
30 - 50 afios
> 50 afios

Género

Femenino
Masculino

Tiempo de diagnéstico

<7 dias
7-14 dias
14-30 dias

Tipo de tratamiento

ATRA

ATRA + DAUNORRUBICINA
DEXAMETASONA

SIN TRATAMIENTO

Tiempo de tratamiento

<7 dias
7-14 dias
14-30 dias

Mutacién genética

BCR1
BCR2
BCR3
No determinado

Complicacién

Hemorragia.

Infeccién

Sindrome de diferenciacion.
Otros

Sitio de sangrado

Cerebral (SNC)
Pulmonar.
Tracto digestivo
Via aérea alta
Otros

GOOBRWONER RONRPRRONER| WONE| DONE WONE| NP ADONPE

Riesgo

Bajo
Intermedio
Alto

Comorbilidades

Diabetes Mellitus
Hipertension arterial
Enfermedad renal crénica.
Patologias neuroldgicas
Otros.

Ingreso a UCI

Si
No

Lugar de fallecimiento

UCI pisos

UCI emergencia

Piso de hospitalizacion
Emergencia
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