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CAPÍTULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

1.1 Descripción del problema  

 

La infección por el virus linfotrópico humano tipo 1 (VLHT-1), es un problema 

actual de salud pública global (1) porque infecta aproximadamente de 15 a 20 

millones de personas en todo el mundo (2). 

La transmisión de este retrovirus se puede llevarse a cabo de dos maneras: 

horizontalmente (sexual, sangre y hemoderivados) y verticalmente (madre al 

niño) principalmente por la leche materna. 

 

Las manifestaciones clínicas son diversas entre ellas incluyen infecciones 

asintomáticas, además de desórdenes linfoproliferativos y neurológicos (2). El 

linfoma / leucemia de células T adultas (ATL) representa una enfermedad 

mortal vinculada epidemiológicamente a la infección crónica del virus 

linfotrópico de células T humano tipo I (HTLV-I). 

 

El diagnóstico del ATL es sospechado si existe una condición clínica 

compatible y es confirmado a través de exámenes laboratoriales anormales, 

morfología de las células, inmunofenotipos y sobre todo la demostración de la 

presencia del HTLV -1 (2).  

 

Se describió originalmente en Japón y en el Caribe y posteriormente se 

describieron casos en varios países latinoamericanos en especial Brasil, 

Colombia, Perú, Argentina y en emigrantes de origen afro-caribeño a Europa y 

Estados Unidos; sin embargo, Centroamérica, América del Sur y el Caribe son 

las  áreas con más alta prevalencia de la infección en las cuales se observan 

conglomerados de regiones endémicas (3).  

 

En Perú, la infección por HTLV-1 afecta a ciertas etnias y a grupos que 

constituyen poblaciones de riesgo para enfermedades de transmisión sexual. 

Se realizó un  estudio peruano sobre la prevalencia de la infección por HTLV-1 
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en mujeres asintomáticas, se notificaron tasas de 1.3% en la población 

quechua de Ayacucho y de 3.8% tanto en la zona norte de Lima como en 

Chincha, donde predominan los pobladores mestizos y con ascendientes de 

raza negra respectivamente (1). 

 

Los factores de riesgo que influyen en el pronóstico de los pacientes con 

Linfoma ATL son diversas entre ellas influyen el status performance del 

paciente, los criterios laboratoriales siendo uno de los más ominosos la 

hipercalcemia ya que está relacionado con  la carga de enfermedad que se 

presenta en esta enfermedad y su influencia en el factor pronóstico de estos 

pacientes  no obstante  y a pesar de su importancia en el Perú se desconoce la 

incidencia de paciente que presentan este trastorno al ser diagnosticados de 

novo. El estadio clínico y al subtipo que pertenece también se ven influenciados 

en el pronóstico de los pacientes, ya que, existen las formas más agresivas 

donde la media de sobrevida global es aproximadamente de 6-9 meses así 

como las menos agresivas en que la sobrevida global es nueve  años en el 

100% de los casos (4).  

 

Es necesario el poder determinar todos estos factores y reconocerlos en una 

paciente que debuta con esta enfermedad; ya que, así influenciará en el 

tratamiento quimioterápico inicial y en la sobrevida global (SG) al final de 

tratamiento.  

 

En Perú; así como, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas 

referente nacional de  pacientes con enfermedades oncológicas, no se cuenta 

con fuentes de información específica sobre esta patología que nos ayuden a 

comparar un factor con otro a lo largo del curso de la enfermedad y en su 

evolución clínica,  de persistir este vacío en la información, no se podrá tomar 

medidas de prevención o corrección en el tratamiento inicial de estos pacientes 

y tampoco se podrá planificar nuevas estrategias para el diagnóstico y 

pronóstico de nuestros pacientes. 
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1.2 Formulación del problema 

¿Cuáles son los factores de riesgo de mal pronóstico detectado al debut en 

pacientes con diagnóstico de Linfoma ATL en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Neoplásicas durante el 2008-2019? 

 

1.3 Objetivos 

Objetivo general 

Describir los factores de riesgo de mal pronóstico detectado al debut en 

pacientes con diagnóstico de Linfoma ATL en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Neoplásicas durante el 2008-2019. 

 

Objetivos específicos 

Determinar las características clínicas de los pacientes con diagnóstico de  

Linfoma ATL. 

 

Describir los subtipos clinicos de los pacientes con Linfoma ATL en el INEN.  

 

Clasificar según estadío  clínico a los pacientes con diagnóstico de Linfoma 

ATL. 

 

Establecer los factores de riesgo de pacientes con diagnóstico de Linfoma ATL. 

 

Establecer el tipo de tratamiento más frecuentemente utilizados. 

 

Clasificar a los pacientes según la respuesta obtenida después del tratamiento. 

 

Estimar la supevivencia libre de enfermedad de los pacientes con diagnostico 

de Linfoma ATL. 

 

Estimar la supevivencia global de pacientes con diagnostico de Linfoma ATL. 
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1.4 Justificación 

El linfoma ATL es considerado una enfermedad relativamente frecuente en el 

Perú y el mundo. En nuestro país, al ser una zona endémica para el virus 

HTLV-1 nos encontramos con mayor predisposición a desarrollar esta 

neoplasia. Sin embargo, actualmente existen muchas controversias y vacíos en 

la literatura en cuanto a la diversidad de la forma de presentación clínica, 

factores relacionados al pronóstico y su tratamiento. Por esta razón se 

requieren estudios que nos proporcionen mayor información acerca de la 

situación clínico-epidiemiológica que ayuden a contribuir a la mejor compresión 

de esta patología.  

 

Para el diagnóstico, seguimiento y correcto estadiaje, es necesario los datos 

clínicos y laboratoriales que constituyen las bases diagnósticas de los 

pacientes con linfoma ATL, por lo que, es posible que conociendo la realidad 

epidemiológica el curso clínico y sus diferentes tipos de presentación se 

pretenda una detección oportuna.  

 

Finalmente, no existen estudios en el Instituto Nacional de Enfermedades 

Neoplásicas que describan el perfil epidemiológico y factores pronósticos 

relacionados con esta enfermedad en dicho nosocomio, por lo que urge la 

realización de un estudio que describa estas características. 

 

1.5 Viabilidad y factibilidad  

 

El estudio es viable debido a que se cuenta con los recursos humanos, 

materiales y financieros necesarios; así como, no existe impedimento ético 

para la obtención de información; ya que se realizará a través de las historias 

clínicas de los pacientes con diagnóstico de Linfoma ATL en el Instituto 

Nacional de Enfermedades Neoplásicas, en el periodo comprendido entre el 

2008 – 2019 permitiendo la búsqueda exhaustiva de la información requerida 

para nuestra investigación.  

 

Se elaborará una base de recolección de datos para la obtención de datos 

uniformes y la identificación de los resultados patológicos, bioquímicos, 
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hematológicos, imagenológicos se obtendrán a través del sistema “SIS-INEN” 

que nos permite buscar de acuerdo a fechas todos los resultados, al cual se 

tiene acceso las 24 horas del día. Se cuenta además con el apoyo del área de 

investigación; así como, del Servicio de Medicina Oncológica del Instituto 

Nacional de Enfermedades Neoplásicas. Por último, se cuenta con la 

aprobación por parte de la Unidad de Posgrado y capacitación de la 

Universidad de San Martín de Porres. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

 

2.1 Antecedentes  

 
Katsuya J et al, en 2017, desarrollaron un estudio retrospectivo en Japón, con 

248 pacientes diagnosticados de ATL. El objetivo de este estudio fue 

desarrollar un índice pronóstico para los pacientes con diagnóstico de ATL 

(subtipo smoldering y crónico) a través de una encuesta retrospectiva donde se 

recolectó características clínicas como edad, género, exámenes de laboratorio 

(recuento de leucocitos, neutrófilos, LDH, interleukina-2, proteína C reactiva), 

performance status (ECOG) y estadiaje según Ann Arbor. Como resultado en el 

análisis multivariado sólo se identificó el log10 (receptor de interleucina-2 

soluble [sIL-2R]) como un factor pronóstico independiente. Estas variables 

permitieron dividir a los pacientes en 3 grupos pronósticos: bajo, intermedio y 

alto; cuya diferencia se vio reflejada en la mediana de los tiempos de 

supervivencia (MST) siendo menor en el grupo de pronóstico alto (no 

alcanzada, 5.5 meses y 1.6 meses, respectivamente). Esta escala permitió 

identificar a las variables pronósticas y  clasificarlas oportunamente; para así, 

emplear un enfoque terapéutico adaptado al riesgo(5).  

 

Medina et al., en 2013, en Colombia, realizaron un estudio de reporte de casos 

en pacientes diagnosticados de ATL en un servicio de patología de alta 

complejidad. El objetivo fue establecer los criterios de diagnóstico 

confirmado por histología, inmunohistoquímica, citometría de flujo y pruebas 

de ELISA y Western blot que nos ayuden a la detección del virus HTLV-1 

relacionado directamente con la patogenia de la enfermedad. Este estudio 
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concluyó la gran importancia que tiene el incluir pruebas de tamización para 

HTLV-1 entre las pruebas de control prenatal sobretodo en áreas 

endémicas; ya que, un diagnóstico oportuno tiene implicancia en el 

pronóstico de la enfermedad y el tipo de tratamiento con el que se debe 

iniciar (6). 

 

Katsuya H et al., en el 2012, realizaron un estudio retrospectivo en 807 

pacientes, cuyo objetivo fue desarrollar un índice de pronóstico para los 

subtipos de ATL agudo y linfoma. Se obtuvo como resultados una media de 

sobrevida global (SG) de 7.7 meses. Además, se dividió en 3 grupos de 

riesgo (alto, intermedio y bajo) según el estatus performance del paciente 

(ECOG), estadio clínico según la clasificación de Ann Arbor,la edad y el 

valor sérico de albumina, estos grupos de riesgo se relacionaron con la SG 

siendo  de 3.6; 7.3 y 16.2 meses,  para pacientes con alto, intermedio y bajo 

riesgo respectivamente. Esta clasificación de pronóstico permite escoger el 

mejor tratamiento basado en la estratificación de riesgo(7).  

 

En 2012, Beltrán et al, en Perú realizaron una investigación de tipo descriptivo, 

cuyo objetivo era describir las características y definir los factores pronósticos 

para los pacientes diagnosticados con ATL en el Perú. La mediana de edad de 

los 120 pacientes fue de 61 años (rango 23-92 años), y el 46% eran mayores 

de 60 años. Los resultados de la investigación fueron que la SG general fue de 

5.5 meses. El subtipo ATL agudo alcanzó una SG significativamente más corta 

que el subtipo linfomatoso (p<0.0001). Se clasifico por riesgos de acuerdo a la 

edad, estadio clínico según Ann Arbor, valor de LDH y compromiso extranodal. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katsuya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22473153
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Se concluyó en este estudio con una gran cohorte de pacientes 

latinoamericanos, que el ATL es una enfermedad heterogénea con 

características clínicas y con resultados clínicos diversos entre subtipos 

histológicos; siendo el subtipo agudo el de peor pronóstico; de la misma 

manera, utilizar la clasificación por riesgos debe ser usado en todos los 

pacientes para determinar un mejor control clínico de la enfermedad y la 

elección adecuado de tratamiento(8).  

 

En 2007, Bittencourt et al, en Brasil, realizaron un estudio analítico, cuyo 

propósito fue evaluar si la división de los tipos de ATL en base a las 

manifestaciones clínicas; tales como, compromiso cutáneo, características 

histológicas, tamaño celular e índice proliferativo, las cuales eran clínicamente 

relevantes en el pronóstico de los pacientes con ATL. Los resultados en 

relación a mortalidad fue alta (87%) y la media del tiempo de supervivencia fue 

de solo 12 meses. Las variables relacionadas con un peor pronóstico fueron: el 

compromiso cutáneo, el poseer células grandes e índice proliferativo alto mayor 

del 18%. En conclusión este estudio, nos permitió conocer como algunas 

manifestaciones clínicas se encuentran relacionadas con el pronóstico y la 

importancia de identificar estas variables al diagnóstico importancia de la 

detección temprana de estas variables (9). 

 

Rodríguez W et al., en 1994, en el Perú, realizaron un estudio descriptivo en 31 

pacientes con diagnóstico de ATL con el objetivo de analizar y describir las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad su diferencia de acuerdo en el 

subtipo; así como, la diferencia en el valor de linfocitos al diagnóstico que 



9 

 

presentan los subtipos de ATL. Se concluyó que los hallazgos clínicos más 

frecuentes para el subtipo agudo fueron: hepato-esplenomegalia, adenopatías 

e hipercalcemia; mientras que, para el subtipo linfoma fueron: adenopatías, 

compromiso cutáneo e hipercalcemia. De acuerdo a la cifra promedio de 

leucocitos al diagnóstico se obtuvo 138.500 para el subtipo agudo y 24.100 

para el subtipo linfoma; además, se reconoció en este estudio la asociación de 

ATL con HTLV-1(10). 

 

Ikeda S, et al, en 1993, realizaron un seguimiento prospectivo en 50 portadores 

de HTLV-1 que se encontraban en supuesto estado pre- ATL; definiendo este 

estado por la presencia de la proliferación monoclonal molecularmente 

detectable del virus HTLV-1 y la ausencia de síntomas clínicos de ATL.  En una 

mediana de observación de 50 meses, dividieron en dos grupos según el 

recuento de leucocitos; siendo el grupo A, los pacientes con un recuento 

normal de leucocitos (9.000 pL) y el grupo B, lo que tienen un recuento 

incrementado (9.000 a 15.000 pL). Como resultados se obtuvo una diferencia 

significativa en supervivencia entre ambos grupos (90% y 52.1%, grupos A y B 

respectivamente, p<0.01). Esto permitió dividirlos en dos grupos de pronóstico 

distintos basado en el recuento inicial de leucocitos; siendo los del grupo A los 

que eran llamados “portadores benignos de HTLV-1” por su cuadro clínico 

estable y menor probabilidad de transformación a ATL. Se concluyó que a 

pesar de no contar con parámetros fiables que distinguen prospectivamente a 

los pacientes portadores de HTLV-1 con alta probabilidad de desarrollar ATL; el 

recuento de leucocitos podría ser considerado como un factor pronóstico 

importante a tener en cuenta para el desarrollo de esta enfermedad(11).  
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En   1991, Shimoyama M, realizaron una investigación en Reino Unido, de tipo 

analítico, para proponer criterios de diagnóstico y clasificación de subtipos 

clínicos de leucemia ‐ linfoma de células T en adultos. La investigación 

concluye que las tasas de supervivencia proyectadas a 2 y 4 años fueron 

16.7% y 5.0% para el tipo agudo, 21.3% y 5.7% para el tipo de linfoma, 52.4% 

y 26.9% para el tipo crónico, 77.7% y 62.8% para el tipo latente, 

respectivamente(12). 

 

El Lymphoma Study Group, en 1990, realizó un estudio cooperativo de 854 

pacientes diagnosticados de ATL, cuyo objetivo fue analizar los principales 

factores pronósticos en estos pacientes. Se obtuvo que las principales 

variables pronósticas que se relacionaban con un menor tiempo de SG eran el 

status performance del paciente al diagnóstico, valor de deshidrogenasa 

láctica, la edad mayor de 40 años, incremento del número total de lesiones e 

hipercalcemia (p<0.01). Estas variables permitían clasificar a los pacientes en 

grupos de riesgos, un grupo de 178 pacientes (21.8%) con hazard ratio (HR) de 

0.5 fue clasificado como de bajo riesgo, 492 pacientes (60.4%) con HR menor o 

igual a 0.5 y menor que 2.5 eran clasificados en alto riesgo y 145 pacientes 

(17.8%) con un HR de 2.5 a más fueron clasificados como muy alto riesgo, 

estos grupos se relacionaban con el tiempo de supervivencia media siendo de 

37 meses en el grupo de bajo riesgo, 8 meses en el grupo de alto riesgo y 2.4 

meses en el grupo de muy alto riesgo. En conclusión, este estudio nos permitió 

determinar las variables que influencian directamente en el pronóstico del 

paciente con ATL para así determinar la mejor estrategia terapéutica(13).  
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Ikeda S, et al, en 1989, en Nagasaki (una zona endémica para HTLV-1en 

Japón), realizaron un estudio analítico sobre la prevalencia del estado pre-

leucémico del ATL (pre-ATL). Los casos de pre-ATL tenían una proliferación 

monoclonal de linfocitos anormales; sin manifestaciones clínicas relacionados 

con leucemia. En estos pacientes portadores de HTLV-1 que tenían integración 

monoclonal de linfocitos, el ADN proviral de HTLV-1 poseía un alto riesgo de 

desarrollar ATL. Este estudio analizó el ADN proviral del HTLV-1 de los 

pacientes con linfocitos anormales obteniéndose un 11.1% de prevalencia. En 

conclusión, la tasa de prevalencia de pre-ATL entre todos los portadores de 

HTLV-1 es de alrededor del 2%. Se infiere que la pre-ATL es la etapa clínica 

que precede al desarrollo de ATL; aunque,  sigue existiendo la posibilidad de 

que el portador de HTLV-1 pueda desarrollar síntomas de ATL directamente, 

sin pasar por la etapa pre-ATL(14).  

 

Murphy et al., en 1989, en Jamaica, realizaron un estudio retrospectivo 

transversal, con el objetivo de establecer un modelo de  riesgo en pacientes  

con diagnóstico de ATL  basado en datos de sero-prevalencia de HTLV-1 

específicos para la edad y el sexo, obtenidos de una encuesta en más de 

13.000 jamaicanos. Entre sus hallazgos encontraron que la sero-positividad 

para HTLV-1 adquirida en la infancia es importante para el desarrollo de ATL 

en la etapa adulta. Usando el modelo de riesgo acumulado de por vida de ATL 

para las personas infectadas antes de los 20 años se estimó en 4% para los 

hombres y del 4.2% para las mujeres(15). 
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2.2 Bases teóricas  

 

Definición de Leucemia-linfoma de células T en adultos (ATL) 

La leucemia-linfoma de células T en adultos (ATL) es una neoplasia maligna 

muy agresiva de los  linfocitos T periféricos causados por el virus T-linfotrópico 

tipo I (HTLV-1); este virus desencadena en los linfocitos un proceso de 

carcinogénesis donde se ven implicados diversos eventos genéticos que le 

confieren una mayor agresividad y pobre pronóstico (16). 

El ATL fue descrita por primera vez en 1977 en Japón y posteriormente se dio 

el descubrimiento del primer  retrovirus humano conocido como HTLV-1 (2,17). 

Tras el hallazgo del HTLV-1, se aislaron diversos virus relacionados; los cuales 

han sido denominados como HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 y HTLV-4; sin embargo, 

solo el HTLV-1 se ha vinculado con las enfermedades humanas de la 

actualidad (18).  

El HTLV-1 está constituido por seis subtipos (subtipo A-F), reportándose que el 

subtipo A es el que posee mayor potencial patógeno (19).   

 

La relación etiológica del HTLV-1 con ATL:  

Se llega a establecer  en base a: 1) todos los pacientes con ATL tienen 

anticuerpos contra el HTLV-1; 2) las áreas con mayor incidencia de ATL 

corresponden a las regiones con altas incidencias de portadores de HTLV-1; 3) 

el  HTLV-1  inmortaliza las células T CD4 humanas in vitro  y 4) la integración 

del ADN viral del  HTLV-1 fue hallada en las células ATL (20–23). 
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Incidencia y prevalencia 

La mayor incidencia de casos se centra en el continente asiático; siendo Japón 

el país con mayor frecuencia de casos con aproximadamente un millón de 

personas portadoras de HTLV-1 (24,25). Dentro de Japón, se ha demostrado 

que el HTLV-1 y el ATL son endémicas en los distritos del Suroeste (24,25).  

 

En estas áreas el ATL llega a representar entre el 51%- 59% de los Linfomas 

No Hodgkin (LNH), lo cual es extremadamente alto en comparación a la 

incidencia anual de ATL en este país llegando solo al 7.5% (26,27).  

 

En África se reporta una alta tasa de sero-prevalencia para HTLV-1 (> 2% en el 

adulto) especialmente en los países del África subsahariana (28–30).  En el 

continente europeo, el HTLV-1 es endémico en el sur de Italia. Diferentes 

series de casos han sido reportadas siendo la mayoría de pacientes de origen 

africano con las más altas tasas de endemia(30,31).  

 

En el norte de américa la incidencia de HTLV-1 y ATL es rara y solo  han sido 

reportados casos de manera esporádica sobretodo en emigrantes de áreas 

endémicas (32).  

 

En un estudio publicado por la Asociación Americana de Registros de Cáncer 

de un total de 431 casos de ATL, se demostró una tasa de incidencia ajustada 

por edad de 0.05 para los hombres y 0.03 para las mujeres por cada 100 000 

habitantes; así mismo, se reportó una diferencia racial en la tasa de incidencia 

mostrando que los africanos tenían tasas más altas de ATL de 0.12 para los 

hombre y de 0.13 para las mujeres por cada 100 000 habitantes. Una posible 
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explicación es el número más alto de migrantes de las zonas endémicas son 

del Caribe y partes de África subsahariana en lugar de una diferencia racial 

propiamente (33).  

 

En América Central y del Sur, el HTLV-1 se he demostrado como endémicas 

principalmente en poblaciones con ascendencia africana y de origen japonés. 

El país con mayor prevalencia de HTLV -1 es Brasil (aproximadamente 1%) 

especialmente en Rio de Janeiro y El Salvador (1.8%). En relación a ATL, 

representa un 30% de los pacientes con malignidad de células T (34–36). 

 

En Argentina, la infección por HTLV-1 es muy prevalente en las personas 

descendientes de los Andes representando el 14.7% de todos los casos de 

malignidad de células T(37).  

 

En Chile al ser un país no tropical, la incidencia es menor. Se ha reportado que 

la mayoría de casos derivan de un origen caucásico, con una edad promedio 

de 50 años y representando el 0.5% de todos los casos de LNH (38,39). 

 

En nuestro país, el más grande estudio se realizó con 568 pacientes de tres 

grupos étnicos y regiones geográficas diferentes reportándose una tasa de 

sero-prevalencia de HTLV-1 de 2.5%. Se necesitan más reportes que nos 

refieran sobre la prevalencia de ATL en nuestro país (40).  
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La edad de inicio de la enfermedad difiere según la zona geográfica; siendo  40 

años, la edad media de diagnóstico en América central y del sur; la cual es 

menor que la de Japón con unos 60 años (23,34,41).  

El ATL se desarrolla preferentemente en individuos infectados con HTLV-1 

durante la infancia y rara vez se produce en los infectados de edad adulta(16).  

 

Vías de transmisión  

Las rutas de transmisión viral de HTLV-1 son la lactancia materna, las 

relaciones sexuales y a través de transfusiones sanguíneas. El desarrollo de 

ATL posterior a una transmisión horizontal (contacto sexual o transfusión 

sanguínea) aún no está claro; sin embargo, se han reportado casos de ATL 

tras un trasplante de órganos (42,43).  

 

Oncogénesis y patogenia 

Al igual que otros retrovirus, el genoma pro-viral integrado del HTLV-1 está 

compuesta por repeticiones terminales, gag, pol, env. Además, el genoma 

consta de una secuencia codificada por proteínas; tales como, p12, p13, p30, rex 

y tax. Las proteínas p12, p13 y p30 tienen un rol importante en el 

establecimiento y mantenimiento de la infección por HTLV-1 in vivo; mientas 

que, las proteínas rex y tax intervienen en la expresión y la replicación del gen 

HTLV-1 (44,45).  

 

Tax es una proteína activadora de transcripción viral, y sirve como modulador del 

gen celular implicada en la proliferación de los linfocitos T, principalmente a 

través de la activación de las vías NFκB y AP-1. Esta proteína tiene una 

actividad transformadora en los fibroblastos de los roedores y en los linfocitos 
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humanos. Los roedores transgénicos tax desarrollan diversas neoplasias 

incluidas el linfoma de células T; por este motivo, es considerada como el 

principal factor viral cuya función es intervenir en la inmortalización y 

transformación de células infectadas (46–49).  

 

El gen del factor bZIP (HBZ) del HTLV-1 se expresa constantemente en las 

células infectadas por el HTLV-1 y en las células ATL(50); cuya función es 

promover la proliferación de las células ATL y cumple un proceso oncogénico 

debido a su capacidad  para aumentar la proliferación de células infectadas, 

inhibir la apoptosis y alterar la integridad genómica del huésped (50–52).  

 

El mecanismo de linfomagénesis del ATL no está totalmente establecido. Las 

células ATL se derivan de los linfocitos T activados, que desempeñan un papel 

central en el sistema inmunológico por elaborar citoquinas y expresar 

moléculas inmunorreguladoras(50).  

 

La transmisión del HTLV-I en el organismo ocurre, principalmente, célula a 

célula haciendo transferencia del material viral de célula infectada a célula no 

infectada. En este tipo de transferencia, el contacto entre la célula infectada y la 

no infectada lleva a la polarización del centro de organización del microtúbulo 

formando una "sinapsis virológica" entre las células involucradas. De esta 

forma, proteínas y genomas virales se acumulan en el área de contacto entre 

esas células y, posteriormente, ocurre la transferencia del material viral a la 

célula no infectada (53). 
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La expresión de los genes Tax y HBZ estimulan la proliferación de los linfocitos 

infectados e inhiben la apoptosis; haciendo a las células ATL capaces de 

infiltrar diferentes órganos como la piel, tracto gastrointestinal, pulmón, hígado, 

sistema nervioso central y hueso. Esta tendencia es atribuible a las 

expresiones moleculares de receptores de quimiocinas y moléculas de 

adhesión (54).  

 

La hipercalcemia está asociada frecuentemente con el ATL aguda. Estos 

pacientes se caracterizan por el aumento en el número de osteoclastos en el 

hueso. El ligando RANK y el factor estimulante de macrófagos actúa de una 

manera sinérgica en las células precursoras hematopoyéticas induciendo la 

diferenciación de osteoclastos (55,56).  

 

En las células ATL se encuentra expresado el ligando RANK, lo que permite la 

diferenciación de las células madres hematopoyéticas en osteoclastos. Otro 

aspecto importante en estos pacientes es el nivel elevado de péptido 

relacionado con la hormona paratiroidea (PTH-rP); lo cual, ayuda 

indirectamente al aumento del número de osteoclastos (57,58).  

 

 

Clínica  

El grupo de Oncología Clínica de Japón (JCOG) ha propuesto cuatro subtipos 

clínicos: agudo, linfoma, crónico y smoldering basados en los criterios de 

diagnóstico propuesto por Shimoyama et al (12).  
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La mayor frecuencia de casos, son los subtipos más agresivos. En los países 

con mayor incidencia como Japón y en América del sur (Brasil) el subtipo 

agudo representa entre el 55-60% de los casos, el linfoma el 20-25%, el 

crónico 10-20% y el smoldering solo el 5-10%(12,35,59).  

 

La clínica en pacientes con ATL es muy heterogéneo y varían según el subtipo: 

- En el subtipo agudo se evidencia un mayor número de células leucémicas 

en sangre periférica, linfadenopatías generalizadas, hepato-

esplenomegalias, lesiones líticas, viscerales, cutáneas y síntomas 

sistémicos derivados del compromiso de los diferentes órganos, 

hipercalcemia o infecciones oportunistas como Neumocystis Jirovecci, 

Candida, Citomegalovirus y Strongyloides Stercolaris (60,61).  

 

- El subtipo linfoma se caracteriza por ausencia de células leucémicas en 

sangre periférica. Los pacientes pueden presentar lesiones cutáneas, 

pulmonares, hepato-esplenomegalia e hipercalcemia, pero estas 

manifestaciones pueden ser menos frecuentes en comparación con el tipo 

agudo (12,61).  

 

- En el subtipo crónico se evidencia linfocitosis periférica crónica de larga 

data y ocasionalmente tiene compromiso de otros órganos como la piel, 

pulmones o ganglios linfáticos. No está asociado de hipercalcemia al 

debut y generalmente los niveles de LDH se encuentran en rangos 

adecuados (12,61).  

 



19 

 

- El subtipo smoldering su característica principal, es el comprimo cutáneo 

o pulmonar que presenta. El hemograma se encuentra generalmente en 

rangos adecuados o con al menos un 5% de linfocitos anormales en 

sangre periférica (12,61).  

 

Diagnóstico 

El diagnóstico de ATL se realiza por un análisis morfológico (histológico o 

citológico de linfocitos malignos activados) y el estudio del inmunofenotipo. La 

serología para HTLV-1 está siempre presente en estos pacientes (62).  

 

Las células tumorales ATL pueden ser detectados tanto en sangre periférica 

como a través de una biopsia del órgano afectado. Al menos el 5% de los 

linfocitos T anormales circulantes son necesarios para el diagnóstico de la ATL 

en pacientes que no han sido confirmados histológicamente (61,62).  

 

Las células T anormales características de ATL histológica y citológicamente 

son representados por núcleos marcadamente polilobulados con cromatina 

homogénea y condensada, nucleolos pequeños o ausentes, agranulares y 

citoplasma basofílico (62).  

 

El examen de médula ósea por lo general, no se requiere una aspiración de 

médula ósea para hacer el diagnóstico de ATL. Sin embargo, la evaluación de 

la médula ósea puede agregar información útil con respecto a los elementos 

normales de la médula ósea antes del tratamiento (63).  
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Los estudios de imágenes como la tomografía computarizada (TC) del cuello, 

tórax, abdomen y pelvis son obligatorias para detectar sitios de enfermedad 

nodal y extranodal de ATL. Además, estos estudios de imagen son útiles para 

detectar infecciones oportunistas complicadas que incluyen neumonía, 

formación de abscesos e infecciones intestinales como la strongiloidiasis y el 

citomegalovirus. Cuando se sospecha de compromiso gastrointestinal, es 

necesario para su confirmación de estudios endoscópicos (61).  

 

La evaluación del SNC mediante imágenes radiológicas y/o punción lumbar 

para la afectación de ATL cerebral / meníngea deben ser consideradas en 

pacientes con alteración del sensorio sin hipercalcemia.  

 

El estudio del inmunofenotipo es importante, la mayoría de los pacientes con 

células ATL exhiben el fenotipo de células T CD4 maduras y expresan CD2, 

CD5, CD25, CD45, CD29, receptor de células T y HLA-DR. La mayoría de las 

células ATL carecen de CD7 y CD26 y exhiben una expresión disminuida de 

CD3. El análisis inmunofenotípico de CD3, CD4, CD7, CD8 y CD25 es el 

mínimo Requisito para un diagnóstico de ATL (64). 

 

La integración de HTLV-1 defectuoso en células ATL se observa en 

aproximadamente un tercio de los pacientes con ATL y se asocia con subtipos 

clínicos y pronóstico. La seronegatividad para el HTLV-1 es bastante útil para 

diferenciar los linfomas de células T de ATL, aunque el HTLV-1 no se detecta 

en células de linfoma que no sean ATL (65). 

 



21 

 

Factores pronósticos para ATL 

Los factores pronósticos son aquellos que nos ayudan a predecir un mal 

pronóstico son: en mal estatus performance medidas por una escala de 

valoración clínica (ECOG), un nivel elevado de LDH, hipercalcemia al debut, 

edad mayor a 40 años, compromiso de al menos cuatro lesiones, un hemograma 

con evidencia de plaquetopenia, eosinofilia, compromiso de médula ósea, 

niveles elevados de IL-5 e IL-2, mutaciones de p53 y supresión de p16 (62).  

 

1.-Factores del huésped 

La edad es un factor de riesgo para ATL y se da entre los 20-30 años después 

de la infección por HTLV-1. Esta a su vez puede verse afectada por ámbitos 

raciales y/o geográficos. La edad de infección es importante como factor de 

riesgo para desarrollo de ATL; siendo las personas infectadas a edades más 

tempranas (transmisión vertical) tienen mayor riesgo de desarrollar ATL(15). 

 

En relación al género; el sexo masculino es considerado un factor de riesgo 

importante para ATL.  En Japón la incidencia de ATL es mayor en hombres que 

en mujeres, por el contrario con respecto a la sero- positividad para HTLV-1 es 

mayor en mujeres (3).  

 

2.- Marcadores de laboratorio 

Diversas anomalías de laboratorio han sido relacionadas en pacientes con ATL. 

Los niveles de interleucina-2 (IL-2) y lactato deshidrogenasa (LDH) en 

portadores de HTLV-1 han sido estudiados; reportando un nivel incrementado 

de IL-2 como un marcador sensible de ATL en comparación de LDH (26,66).  
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Imaizumi et al., analizó a 50 portadores de HTLV-1 que en un seguimiento a 20 

años se evidenció que un recuento de leucocitos mayor a 9.000/uL fue un 

potencial factor pronóstico de desarrollo de ATL(67).  

 

La expresión de antígenos de superficie celular son utilizados para el 

diagnóstico de ATL; estos pacientes expresan CD4, CCR4 y CD25. Dos 

estudios reportaron la expresión de CD3, CD7 y CD26 en las células infectados 

por HTLV-1 se encontraban disminuidas en las formas agudas y crónicas de 

ATL; mientras que en el subtipo smoldering se encontraban solo ligeramente 

disminuidas. Estos resultados sugieren que los antígenos de superficie podrían 

ser marcadores de fase temprana en la leucemogénesis del ATL(68,69).  

 

Criterios de respuesta 

Los criterios de respuesta deben estar divididos de manera uniforme para una 

correcta interpretación, dado la clínica heterogénea que presentan estos 

pacientes.  

 

La remisión completa (RC) se refiere a la normalización del recuento sanguíneo 

completo asociada a la desaparición de todos los tumores medibles y debe 

durar al menos un mes; no obstante, pacientes con presencia de linfocitos 

atípicos en menos de 5% pueden ser considerados como RC. 

 

La respuesta parcial muy buena (RPMB) son aquellos que presentan más del 

5% de linfocitos atípicos en sangre periférica.  La respuesta parcial (RP) es 

definida como una disminución de más del 50% de células leucémicas y del 
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tamaño de las lesiones medibles con una duración del efecto de al menos un 

mes.  

 

Los pacientes no respondedores (NR) son aquellos con una disminución menor 

al 50% en el número de células leucémicas o en el tamaño de cualquier tumor 

medible o con una progresión de enfermedad.  

 

Pacientes que cumplen los criterios de RC o RPMB pero con un efecto menor 

de un mes son clasificados dentro del grupo de no respondedores (12).  

 

Tratamiento 

Actualmente, no se cuenta con estándar de tratamiento para estos pacientes; 

ya que, la mayoría de estos pacientes no llegan a una curación y la efectividad 

del tratamiento es limitada (70).  

 

La estrategia del tratamiento depende de los factores pronósticos y la 

respuesta a un tratamiento inicial (12,70,71).  

 

En términos generales las opciones de tratamiento para la ATL incluyen 

vigilancia,  zidovudina más interferón-alfa (AZT/IFN), la quimioterapia con 

múltiples agentes o el trasplante de células madre hematopoyéticas alogénicas 

(allo-HSCT) (62,70,71).  
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1.- Quimioterapia 

Las estrategias de tratamiento para las formas agresivas e indolentes de ATL 

fueron desarrolladas sobre la base de otros tipo de linfomas como el  linfoma 

de células B grandes difusas y la Leucemia linfocítica crónica.  

 

El Japan Clinical Oncology Group (JCOG) realizó 6 ensayos clínicos 

prospectivos (72–77).  

 

Uno de ellos es un ensayo de fase 2  VCAP-AMP-VECP  y un ensayo fase 3 

aleatorizado comparó VCAP-AMP-VECP contra el régimen CHOP cada dos 

semanas  (CHOP-14; ciclofosfamida, doxorubicina,vincristina y prednisolona) 

obteniendo  resultados de supervivencia global en 3 años (24% vs 13%) y la 

proporción de pacientes que la remisión completa lograda (40% vs 21%) fue 

mayor con VCAP-AMP-VECP que CHOP-14; sin embargo, VCAPAMP-VECP 

tuvo efectos más tóxicos (77).  

 

Interferón alfa y otros agentes antiretrovirales 

El interferón alfa  es usado en el tratamiento de otros tipo de cáncer como 

carcinoma de células renales, melanoma y erradicación de los virus de la 

hepatitis B y C. 

 

La zidovudina se ha usado para la infección por VIH durante años. La eficacia 

de la combinación de interferón alfa/zidovudina (AZT) para tratar las formas 

agresivas de ATL se han reportado en algunos estudios(78,79). 
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La eficacia con este tratamiento de combinación fue reafirmada en un estudio 

francés con 19 pacientes con ATL no previamente tratados, y en un ensayo 

clínico en el Reino Unido con 15 pacientes(80,81).  

 

En un estudio prospectivo de fase 2 de 19 pacientes con ATL recibieron 

quimioterapia de infusión bajo régimen EPOCH (etopósido-vincristina-

doxorrubicina-ciclofosfamida-prednisona) hasta la máxima respuesta, seguida 

de una terapia antiviral con AZT, lamivudina e IFN diarios; sin embargo, debido 

a la progresión de la enfermedad, solo seis pacientes recibieron tratamiento 

antiviral (82). 

 

Se realizó un metaanálisis con 254 pacientes (116 ATL aguda, 18 ATL crónica, 

11 ATL smoldering y 100 ATL linfoma) diagnosticados de ATL, tuvo como 

objetivo primario el análisis de la SG, además de comparar diferentes 

estrategias de tratamiento; tales como, tratamiento antiviral sólo, quimioterapia 

solo y quimioterapia seguida de tratamiento antiviral como mantenimiento(83). 

 

Se reportó tasas de SG a cinco años de 46% para 75 pacientes con tratamiento 

antiviral de primera línea, 20% para 77 pacientes con quimioterapia de primera 

línea y 12% para 55 pacientes que recibieron quimioterapia de primera línea 

seguida de tratamiento antiviral (83).  

 

Se evidenció que los pacientes con ATL aguda, crónica y smoldering se 

beneficiaron significativamente del tratamiento antiviral de primera línea; en 
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comparación con los ATL linfoma que obtuvieron mejores resultados con 

quimioterapia.  

 

En el análisis por subtipos, en relación al ATL agudo, se obtuvo una SG a 5% 

de 28% con tratamiento antiviral; mientras que, solo una SG a cinco años de 

10% con quimioterapia seguida o no de mantenimiento. De este grupo, los 

pacientes que obtuvieron una RC alcanzaron una SG a cinco años de 82% 

(83).  

 

En el subtipo linfoma, los resultados con tratamiento antiviral de primera línea 

obtuvieron resultados pobres; alcanzando una SG a cinco años de siete meses 

en comparación con una SG a cinco años de 16 meses en pacientes con 

quimioterapia (83). 

 

Anticuerpos monoclonales 

Existen anticuerpos monoclonales contra el receptor de IL-2, estos agentes han 

sido utilizados especialmente en pacientes con ATL recidivantes o resistentes 

al tratamiento de primera línea (84,85).  

 

El alemtuzumab (anticuerpo monoclonal contra CD52), se ha relacionado en 

pacientes con mutaciones del p53, resistentes a tratamientos antiretrovirales; 

sin embargo, la data es aún limitada (86,87).  
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En general, estos anticuerpos monoclonales pueden ser utilizados en subtipos 

crónicos y smoldering; no obstante, es necesario realizar mayores estudios 

clínicas para entender su comportamiento tanto como agentes únicos como en 

terapias combinadas ya sea con quimioterapia o tratamiento antiviral.  

 

Trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) 

Los estudios fueron realizados en Japón, usando altas dosis de quimioterapia 

para posteriormente ser sometidos a HSCT autólogo con tasas de mortalidad 

altas y recaídas (88,89).   

 

El HSCT alogénico representaba una mayor eficacia con una alta toxicidad y 

una mortalidad relacionada con el trasplante de hasta el 40% en estos 

pacientes inmunocomprometidos; sin embargo, diversas series reportan que 

con un acondicionamiento de intensidad reducida es una opción prometedora 

(90–93).  

 

En un estudio japonés con 386 pacientes diagnosticados de ATL que fueron 

sometidos a HSCT alogénico; después de un seguimiento de 41 meses la SG a 

tres años fue del 33%(92) .  

 

Tratamiento para formas indolentes 

En estos pacientes es posible optar por la observación (62).  
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Tratamiento de soporte  

Los pacientes que desarrollan hipercalcemia asociados  a ATL agresivos debe 

ser tratada la enfermedad de fondo asociados a hidratación y uso de 

bifosfonatos.  

 

En algunos estudios es recomendado el uso de profilaxis por Pneumocystis 

jiroveci  u otras infeccione virales o fúngicas oportunistas con trimetoprim-

sulfametoxazol, valaciclovir y agentes antimicóticos(77).  

 

La profilaxis intratecal con metotrexato y prednisolona se ha incluido en 

diversos estudios; sobre todo cuando el compromiso de sistema nervioso.  

 

 

2.3 Definición de términos básicos 

 

Linfoma ATL: Neoplasia maligna muy agresiva de los  linfocitos T periféricos 

causados por el virus T-linfotrópico tipo I (HTLV-1)(16). 

Subtipo clínico: En el espectro clínico de la LLTA se incluyen 4 subtipos que 

son la forma aguda, el linfoma, la forma crónica y smoldering(12).  

Estadio clínico: Describe el grado de diseminación del tumor en números 

romanos: I, II, III o IV(94).  

Estadio I: El cáncer se encuentra en 1 región de ganglios linfáticos (estadio I) 

Estadio II: El cáncer se encuentra en 2 o más regiones de ganglios linfáticos 

del mismo lado del diafragma (estadio II). 

Estadio III – IV: El cáncer se encuentra en áreas de ganglios linfáticos a 

ambos lados del diafragma (estadio III) o el cáncer se ha diseminado por el 

cuerpo más allá de los ganglios linfáticos (estadio IV). 
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Tipos de respuesta: Señala la respuesta alcanzada después de un 

tratamiento de inducción con quimioterapia y puede ser clasificada: completa, 

parcial, parcial muy buena y no respondedores(12).  

Tiempo hasta la progresión: Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la 

progresión de la enfermedad. 

Supervivencia global: Tiempo desde el momento del diagnóstico hasta su 

fallecimiento por cualquier causa. 

Sobrevida libre de enfermedad: Tiempo desde el inicio del tratamiento o 

desaparición del tumor hasta la recurrencia (local- regional/ sistémica). 
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CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 

3.1 Formulación de la hipótesis 

 

No corresponde realizar hipótesis por ser un proyecto de investigación 

descriptivo.  

 

3.2 Variables y su operacionalización  

 
 
 

Variable 
 

 
 

 
Definición 

 
Tipo por su 
naturaleza 

 

 
Indicador 

 
Escala de 
medición 

 
Categorías y sus 

valores 

 
Medio de 

verificación 

Linfoma ATL 

La leucemia-
linfoma de 
células T en 
adultos (ATL) es 
una neoplasia 
maligna de 
linfocitos T 
periféricos 
causados por el 
virus T-
linfotrópico tipo I 
(HTLV-1) y su 

pronóstico es 
pobre en 
comparación con 
otras neoplasias  
 

 
Cualitativa 

Diagnóstico clínico,  
Histopatológico e 
inmunopatológico 

 
Nominal 

-Cumple 3 
criterios 
-Cumple 2 
criterios 
-Cumple 1 o 
ninguno criterio 
 

Historias 
clínicas, 
informes de 
anatomía 
patológica 

Edad 
Edad cronológica Cuantitativa Años Razón  Historias 

clínicas 

Sexo 
Género de los 
participantes 

Cualitativa Características 
físicas sexuales 

Nominal -Masculino 
-Femenino 

Historias 
clínicas 

Estado físico 

Escala para 
medir calidad de 
vida de un 
paciente 
exclusivamente 
con cáncer 

 
Cuantitativa 

Clínica del paciente  Ordinal ECOG 
-0: Paciente 
asintomático y 
capaz de 
realizar su 

trabajo y 
actividades 
cotidianas 
-1: Paciente 
presenta 
síntomas que le 
impiden realizar 
trabajos arduos 
aunque se 
desempeña 
normalmente en 
sus actividades 
cotidianas 
-2: No es capaz 
de desempeñar 
ningún trabajo , 
con síntomas 
que le obligan a 
permanecer en 
la cama pero no 
supera el 50% 
del día  
-3:  No es capaz 
de desempeñar 
ningún trabajo , 
con síntomas 
que le obligan a 
permanecer en 
la cama  que  
supera el 50% 
del día 
-4:  En cama el 
100% del día  

Historias 
clínicas 
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-5: Paciente 
fallecido.  

Sub tipo clínico 

    Agudo  
Smoldering 
Linfoma 
 

 

Estadio clínico 

    I 
II 
III 
IV 

 

Quimioterapia 

Tratamiento 
sistémico dado 
como 
adyuvancia. 

Cualitativa 
 

Esquema de 
quimioterapia 
utilizado 

Nominal  Si 
No 

Historias 
clínicas  

IFN/AZT 
    Si 

No 
 

Respuesta al 
tratamiento 

Respuesta 
obtenida 
después de 
culminado 
tratamiento 
sistémico de 
cada paciente  

Cualitativa  Nominal  -Respuesta 
completa (RC): 
normalización 
del recuento 
sanguíneo 
completo 
asociada a la 
desaparición de 
todos los 
tumores 
medibles y debe 
durar al menos 
un mes; no 
obstante, 

pacientes con 
presencia de 
linfocitos 
atípicos en 
menos de 5% 
- Respuesta 
parcial muy 
buena (RPMB): 
son aquellos que 
presentan más 
del 5% de 
linfocitos 
atípicos en 
sangre 
periférica.  
- Respuesta 
parcial (RP): 
disminución de 
más del 50% de 
células 
leucémicas y del 
tamaño de las 
lesiones 
medibles con 
una duración del 
efecto de al 
menos un mes. 
- No 
respondedores 
(NR): aquellos 
con una 
disminución 
menor al 50% en 
el número de 
células 
leucémicas o en 
el tamaño de 
cualquier tumor 
medible o con 
una progresión 
de enfermedad o 
pacientes que 
cumplen los 
criterios de RC o 
RPMB pero con 
un efecto menor 
de un mes son 
clasificados 
dentro del grupo 
de no 
respondedores 
  

Historias 
clínicas 
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CAPÍTULO IV: METODOLOGÍA 

 

4.1 Tipos y diseño  

La presente investigación es de enfoque cuantitativo  

Según la intervención del investigador: Observacional. 

Según el alcance: Descriptivo  

Según el número de mediciones de las variables de estudio: Transversal. 

Según el momento de la recolección de datos: Retrospectivo. 

 

4.2 Diseño muestral 

Población universo 

Pacientes atendidos por consultorio externo del Departamento de Medicina 

Oncológica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas.  

 

Población de estudio 

La población del estudio está conformada por 400 pacientes que ingresaron por 

consultorio externo del Departamento de Medicina Oncológica del Instituto 

Nacional de Enfermedades Neoplásicas, desde el 1 de enero de 2008 al 31 de 

diciembre de 2019 con diagnóstico de Linfoma ATL. 

 

Tamaño de la muestra 

 Para determinar el tamaño de la muestra se aplicará el muestreo aleatorio 

simple para proporciones con poblaciones finitas. 

 

Dónde 

N = Total de la población 400 

Za
2 = 1.962 (si la seguridad es del 95%) 

p = proporción esperada (en este caso 5% = 0.5) 

q = 1 – p (en este caso 1-0.5 = 0.5) 

d = precisión (en este caso deseamos un 5%). 
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Se seleccionará 196 pacientes con diagnóstico de Linfoma ATL. 

 

Selección de la muestra 

Se seleccionará las historias clínicas de pacientes con diagnóstico de Linfoma 

ATL que cumplan los criterios de incluso y exclusión, seguidamente se 

enumerará las historias seleccionadas de 1 hasta 400, luego, se seleccionará 

cada uno mediante una tabla de números aleatorios (anexo) hasta completar la 

muestra (n=196), de esta manera la muestra se considerar probabilística. 

 

Criterios de selección 

Se tomará en cuenta los siguientes criterios de inclusión y exclusión de los 

pacientes al estudio. 

 

Criterios de inclusión 

- Pacientes de ambos sexos.  

- Historias clínicas de pacientes con diagnostico confirmatorio de linfoma.  

- Historias clínicas de pacientes con Linfoma ATL comprendido entre 1 de 

enero y 31 de diciembre de 2019. 

- Historia clínica con información clínica completa y seguimiento. 

- Historias clínicas legibles. 

 

Criterios de exclusión  

- Historias clínicas de pacientes con diagnostico sugestivo de Linfoma ATL. 

mediante clínica e hepatología. 

- Historias clínicas ilegibles. 

- Historias clínicas no comprendidas en el rango temporal de estudio.  

 

 

4.3 Técnicas y procedimiento de recolección de datos 

Para recolectar los datos, se aplicará la técnica de la observación. Se realizará 

la revisión de historias clínicas de los pacientes con Linfoma ATL comprendido 
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entre 1 de enero y 31 de diciembre de 2019. La información obtenida está en 

función con los objetivos, diseño del estudio y la operacionalización de las 

variables. Las fuentes de donde se obtendrán los datos requeridos para el 

estudio será el archivo de historias clínicas del Departamento de Medicina 

Oncológica en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas, donde se 

encontrará una alta calidad de datos. 

 

Instrumentos de recolección y medición de variables 

El instrumento de recolección de datos será una ficha de recolección de datos. 

La ficha consta de 6 ítems donde se medirá: información demográfica (edad y 

sexo); ECOG; sub tipo clínica; estadio clínico; quimioterapia; IFN/AZT. Las 

categorías de cada ítem serán de respuestas múltiples. Estas fichas de 

recolección de datos no requieren de valides por ser autoría del investigador. 

Para obtener la información se solicitará la autorización del jefe de archivo del 

Departamento de Medicina Oncológica del Instituto Nacional de Enfermedades 

Neoplásicas, una vez aceptada la solicitud se hará una revisión se capacitará al 

personal que revisará las historias clínicas referidas al tema de investigación.     

 

 

4.4 Procesamiento y análisis de datos   

La información obtenida se registrará en la ficha de recolección de datos, que 

posteriormente será sometida a control de calidad en trabajo de campo y luego 

será transferida a una hoja de matriz de datos codificados, posteriormente se 

consignará a una hoja de Excel las codificaciones de cada variable, 

posteriormente se exportará al programa SPSS versión 24, como procesador de 

datos, para realizar el análisis de datos. 

 

Se realizará un análisis descriptivo, es decir, se realizará tablas expresadas en 

frecuencia y porcentajes y gráficos expresados en porcentajes; para determinar 

las posibles relaciones será mediante la prueba Chi cuadrado con un nivel de 

significación del 5%. Se aplicará la fórmula de prevalencia prevalencia, 

supervivencia y mortalidad.  
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4.5 Aspectos éticos          
                                                

El presente proyecto de investigación se someterá a la aprobación del Comité 

de Ética del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas y posterior a su 

aprobación se iniciaría el proceso de recolección de la información. Se 

trabajará con una base de datos, accesos a revisión de historias clínicas y 

acceso a información de fechas de muerte a través del Registro Nacional de 

Identificación y Estado Civil (RENIEC), sin contacto directo con las pacientes 

del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas: sin embargo, al tratarse 

de revisión de historias clínicas es importante anotar que la información a la 

que los investigadores accederían es confidencial e intransferible.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

 

CRONOGRAMA 

 

 

 

 

 

 

PASOS 

 
2020-2021 

 

A
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ri
l 

M
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o

 

J
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n
io

 

J
u

li
o

 

A
g

o
s
to

 

S
e
p

ti
e
m

b
re

 

O
c
tu

b
re

 

N
o

v
ie

m
b

re
 

D
ic

ie
m

b
re

 

E
n

e
ro

 

Redacción final del 
proyecto de investigación  X      

  

  

Aprobación del proyecto de 
investigación   X     

  

  

Recolección de datos   X X    

  

  

Procesamiento y análisis de 
datos   X    

  

  

Elaboración del informe     X X  

  

  

Correcciones del trabajo de 
investigación       X 

 
X 

 
X   

Aprobación del trabajo de 
investigación        

  

X  

Publicación del artículo 
científico        

  

 X 
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PRESUPUESTO 

  

Concepto Monto estimado (soles) 

Material de escritorio 300.00 

Compra de software 800.00 

Internet 300.00 

Impresiones                   200.00 

Logística 300.00 

Refrigerio y movilidad 500.00 

             TOTAL 2400.00 
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ANEXOS 

 
1. Matriz de consistencia 

 

 

 

 
Título  

 
Pregunta de 

Investigación 

 
Objetivos  

 
Tipo y diseño de 

estudio 

 
Población de 
estudio y 

procesamiento de 
datos 

 
Instrument

o de 
recolección 

FACTORES DE MAL 
PRONÓSTICO 
DETECTADOS EN 
PACIENTES CON 
LINFOMA ATL DEL 
ADULTO AL DEBUT 

INSTITUTO 
NACIONAL DE 
ENFERMEDADES 
NEOPLÁSICAS 
2008 – 2019 

 

¿Cuáles son los 
factores de mal 
pronósticos 
asociado a 
pacientes con 
diagnóstico de 

ATL del adulto 
entre el 2008-
2017 en el 
Instituto 
Nacional de 
Enfermedades 
Neoplásicas?  

Objetivo general 
 

Describir los factores 
de riesgo de mal 
pronóstico detectado al 
debut en pacientes con 

diagnóstico de Linfoma 
ATL en el Instituto 
Nacional de 
Enfermedades 
neoplásicas durante el 
2008-2019. 

 

Observacional 
Descriptivo 
Transversal 
Retrospectivo 

La población del 
estudio  

 
Conformada por 
400 pacientes 
que ingresaron 

por consultorio 
externo del 
Departamento de 
Medicina 
Oncológica del 
Instituto Nacional 
de Enfermedades 
Neoplásicas, 
desde el 1 de 
enero del 2008 al 
31 de diciembre 
del 2019 con 
diagnóstico de 
Linfoma ATL. 
 

La muestra será 
de 196 pacientes 
con dx de 
Linfoma ATL 

 

Procesamiento 
de datos 

Los datos serán 
procesados 

mediante la 
técnica de la 
observación y el 
instrumento será 
la ficha de 
recolección de 
datos, Para el 
análisis de datos 
se aplicará el 
análisis 
descriptivo. 

Historias 
clínicas 
 
Ficha de 
observación 

Objetivos específicos 
 

Determinar las 
características 
clínicas de los 
pacientes con 
diagnóstico de 

Linfoma ATL. 
 

Describir los subtipos 
clínicos de los 
pacientes con Linfoma 
ATL. 

 
Clasificar según 
estadio clínico a los 
pacientes con 
diagnóstico de 
Linfoma ATL. 

 
Establecer los 
factores de riesgo de 
pacientes con 
diagnóstico de 
Linfoma ATL. 

 
Establecer el tipo de 
tratamiento más 
frecuentemente 
utilizados. 

 
Clasificar a los 
pacientes según la 
respuesta obtenida 
después del 

tratamiento. 
 

Estimar la 
supevivencia libre de 
enfermedad de los 
pacientes con 
diagnóstico de 
Linfoma ATL. 

 
Estimar la 
supevivencia global 
de pacientes con 
diagnóstico de 
Linfoma ATL. 
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2. Instrumentos de recolección de datos 

 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

1. Información demográfica 

Edad: ……………….años 

Sexo: a) Masculino (   )   b) Femenino (   ) 

2.  Linfoma ATL 

a. Cumple 3 criterios 

b. Cumple 2 criterios 

c. Cumple 1 o ninguno  

3. ECOG: 0) (  )  1) (  )  2) (  ) 3) (  )  4) (  )  5) (  ) 

 

4.  Subtipo clínico 

a. Agudo (  )   

b. Smoldering (  )  

c. Linfoma (  )  

      

5.  Estadio clínico  

a. I (  ) 

b. II (  ) 

c. III (  ) 

d. IV (  ) 

 

6. Recibió quimioterapia 

a. SI  (  ) 

b. NO (  ) 
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7. Recibió IFN/AZT 

a. SI  (  ) 

b. NO (  ) 

 

8. Respuesta alcanzada  

a. Respuesta completa (  ) 

b. Respuesta parcial (  ) 

c. Respuesta parcial muy buena  (  ) 

d. No respondedores (  ) 

 


