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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El tratamiento de induccion es la fase con mayor intensidad durante el tratamiento de
leucemia mieloide aguda (LMA), esta asociado a altas tasas de mortalidad y
morbilidad. Las tasas de mortalidad asociada a tratamiento se han reportado entre
15-20%; sin embargo, se ha observado una disminucion esta cifra en las ultimas
décadas en paises desarrollados como Estados Unidos, llegando a reportar 3-4% (1).
Esta mejoria se atribuye a un mejor manejo meédico de soporte, como son
antimicrobianos mas efectivos (2). La mortalidad temprana ha disminuido durante las
Gltimas décadas, y la identificacion de factores de riesgo han podido ayudar a la
disminucién de este resultado. Comparando la mortalidad temprana dentro de los 30
dias, en 1973-1977 llegaba a 18% segun el registro nacional de Estados Unidos,

mientras que la mortalidad ha disminuido a 5.8% en el periodo 2008-2010 (3).

En cuanto a la Latinoamericana, no se tiene cifras como region sobre la tasa de
mortalidad temprana relacionada al tratamiento de induccién, se ha reportado 26% de
mortalidad en los primeros 60 dias después de iniciado el tratamiento de induccion

(4). Y hasta 68% en paciente con mutaciones FLT3 que han recibido tratamiento de

alta intensidad en Argentina (5).

En el Perd, no se han realizado estudios nacionales sobre la mortalidad asociada al
tratamiento de induccién, pero si se ha reportado datos institucionales como, Lovato
en el 2015 reportd en el Hospital Eduardo Rebagliati, una mortalidad asociada al

tratamiento de 12.4% en paciente menores de 60 afios (6).

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) es el centro de referencia
gue conglomera pacientes de todas las regiones del pais, y por ende las cifras pueden
extrapolarse como referencia del Perd. En esta institucion se ha reportado una
sobrevida global (SG) a los 5 afios de 16% (7), la cual representa cerca de la mitad
reportada en paises como Estados Unidos, 30.5% (8). Esta diferencia no ha sido
ampliamente estudiada, pudiendo haber factores biologicos, socioecondmicos,

relacionados al sistema de salud, etc.



Se ha observado que los pacientes hospitalizados para la induccion requieren de
hospitalizaciones mayores a 20 dias, por la duracibn de las citopenias y
complicaciones asociadas. Durante este tiempo, se aumenta el riesgo de infecciones
intrahospitalarias, infecciones asociadas a dispositivos invasivos como catéter venoso
central que conlleva a cuadros de sepsis 0 shock séptico con alta mortalidad a corto

plazo para estos pacientes.

Ademas, la postracion prolongada, aumenta la morbimortalidad de los pacientes
inmunosuprimidos como son los pacientes con leucemia mieloide aguda. Otras
complicaciones como trombosis y falla renal aguda han sido factores asociados a la

mortalidad temprana.

Factores asociados a la enfermedad como son el riesgo citogenético, carga tumoral
al diagnostico y estatus performance, son factores prondsticos en la leucemia
mieloide aguda. En suma, multiples factores podrian afectar la mortalidad temprana
en pacientes que reciben tratamiento intenso como es el de la induccién en LMA,
estos necesitan mayor estudio para realizar intervenciones sanitarias que permitan

ayuden a mejorar los indices clinicos.

1.1 Formulacién del problema
¢Cuéles son los factores asociados a la mortalidad temprana en pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda que recibieron tratamiento de induccidn del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2015-20207?

1.3.1 Objetivo general
Identificar los factores asociados a la mortalidad temprana en pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda candidatos a tratamiento de induccién atendidos en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

1.3.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con leucemia mieloide aguda
sometidos al tratamiento de induccion.

Identificar las infecciones intrahospitalarias mas frecuentes durante tratamiento de

induccion.



Describir las causas de mortalidad temprana en pacientes con leucemia mieloide
aguda.

Comparar los factores asociados a la mortalidad entre pacientes que fallecieron antes
de los 30 dias y los que fallecieron en 30-60 dias.

1.1 Justificacion

1.4.1 Importancia

Esta investigacion es primordial, porque permite identificar los factores asociados a la
mortalidad temprana en paciente con leucemia mieloide aguda durante la etapa del

tratamiento con mayor morbimortalidad.

Se ha descrito que la sobrevida global de estos pacientes es significativamente menor
comparada con otras realidades, por lo que es necesario identificar en qué grado la

mortalidad temprana contribuye a este bajo resultado

Al identificar los factores asociados a la mortalidad temprana, se podra disefiar y
realizar medidas que prevengan estos factores. La disminucién de la mortalidad en
pacientes jovenes y adultos disminuye la carga de enfermedad, siendo las leucemias
la cuarta causa de Afnos de Vida Saludable Perdidos (AVISA).

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Esta investigacion cuenta con la aprobacién del comité de investigacion y docencia
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, el cual ha dado las facilidades
necesarias para que se lleve a cabo la investigacion como la lista de pacientes con
diagnoéstico de LMA durante el periodo de 2015-2020, acceso a la historias clinicas
fisicas y sistema de informética SISINEN. Esta investigacion es autofinanciada y

cuenta con el recurso humano capacitado para su realizacion.

1.5 Limitaciones

Al ser una investigacion retrospectiva y descriptiva, tiene la limitacion de basarse solo
en los datos que se encontraran en la fuente principal, historia clinica. De no haber
registro correcto de los datos en este documento, se tendran datos perdidos para esta
investigacion. Ademas, los factores asociados no se podra establecer la causalidad

al ser un estudio retrospectivo.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
Yi et al. realizaron un estudio global que us6 una base de datos de 195 paises en la
cual se obtuvieron datos de incidencia, mortalidad y afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) de leucemia mieloide aguda. El objetivo fue identificar si el
desarrollo social influencia en las tendencias epidemioldgicas de esta enfermedad, asi
como identificar factores de riesgo asociados a la mortalidad de la LMA. Se identificaron
los siguientes factores: indice de masa corporal alto y exposicion ocupacional al
benceno y formaldehido como los principales factores de riesgo asociados a la
mortalidad en LMA (9).
Sasaki et al. estudiaron la moralidad temprana en el hospital MD Anderson, definida
dentro de las primeras 4 semanas de iniciado el tratamiento de alta intensidad, en
pacientes atendidos desde 1980-2020. 2790 pacientes fueron incluidos, se realiz6 un
andlisis multivariado que identifico los siguientes factores: edad avanzada, estatus
performance (ECOG >2), hiperbilirrubinemia, creatinina elevada, hiperuricemia,
anomalias citogenéticas (excepto Core Binding Factor), y neumonia (10).
Bezerra E et al. en un estudio retrospectivo que incluyo 984 adultos con LMA que
recibieron tratamiento intenso desde 1999-2017. Identificaron factores
independientes asociados a mortalidad temprana, dentro de las primeras 4 semanas:
hiperbilirrubinemia (> 1.5 mg/dL) y la filtracion glomerular calculada (< 60
mL/min) (11).
Liu et al. realizo un estudio en poblacion asiatica donde se han descrito 7 factores de
riesgo en poblacién adulta mayor. 277 pacientes mayores de 60 afios fueron incluidos
y se reporté la mortalidad a los 60 dias fue de 29.9% vy los factores de riesgo
identificadores en el analisis multivariado fueron: edad (>80 afios), infarto de
miocardio, estatus performance ECOG > 2, cariotipo complejo, blastos en médula
6sea > 70%, leucocitos (WBC >100 : 109 /L) Q riltiacié— glomci"lai cstimada » 45
(12).
Kusuda et al, analizo retrospectivamente 70 casos de paciente nuevos diagnosticados
con LMA desde 20014-2020. En un andlisis multivariado identifico otros factores como
la edad avanzada, hemoglobina, tiempo de protrombina (TP) y depuracion de

creatinina calculada como factores que pueden predecir mortalidad temprana, dentro



de los primeros 30 dias en poblacion japonesa. Estos cuatro factores tuvieron un area
debajo de la curva de 0.8 para predecir mortalidad temprana (13).

Xiao Z et al, identifico la albumina sérica como factor asociado a mortalidad dentro de
los primeros 60 dias en 394 pacientes con LMA diagnosticados y tratados en el
hospital universitario de Ganzhou en China. Este estudio estratificado valores de
albumina en cuartiles (Q1, < 34.5 g/L, Q2, 34.5-38.5 g/L y Q3, = 38.6 g/L) con
mortalidad del 28.9%, 43.1%, 27.5% y 16.5% respectivamente (14).

Ng"Qc— ct al. icalizdé "— cst'dio ictiospccti:o q'c a—aliza las ca"scas dc m'citc
tcmpia—a tias i=d"ccié— ¢~ pacic—tcs co— cl icaiicglo KMI2Ai, c"Qa caiactciistica cs
dc sci icsistc—1tc a la q"imiotciapia Q co— altas tasas dc iccaida. Estc cst"dio i—cl'Qo
172 pacic—1tc co— cstc icaiicglo citogc—ético dc alto iicsgo Q lo compaio co— "—+a
cokoitc dc 522 pacic—tc co— caiiotipo »oimal. La moitalidad a los 60 dias c—tic
ambos gi"pos r'c dc 15% Q 7% icspccti:amc—1tc (p=0.001), co~ "-na alta oc'iic~cia
dc sa—giados sc:cios Q picsc—'to coag'lopatia i—tia:asc'lai discmi—ada c— los casos
dc pacic—tc co— KMI2Ai compaiado co-' los pacic—tcs poitadoics dc caiiotipo
-10imal (15)

Haydu et al. realizaron un estudio en 290 pacientes que recibieron tratamiento
intensivo en el Instituto de Cancer Dana-Farber, de las cuales 24 murieron en los
primeros 60 dias de haber iniciado el tratamiento 17% muri6é en los primeros 15 dias
y 71% muri6 en los primeros 30 dias de la induccion. Las causas primarias de muerte
fueron shock (42%), falla respiratoria (21%) e infarto (17%). Se realizo un estudio
multivariado en el que se identificé las siguientes variables: albumina <3 g/dL (OR
5.00, p = .009), LDH =600 U/L (OR 4.19, p= .006), y mutaciones RUNX1 (OR
5.31, p =.007) o TET2 (OR 3.03, p = .025) como factores independientes asociados
a la mortalidad temprana (16).

Ho et al. estudiaron los factores socioeconémicos asociados a una alta mortalidad
temprana. Utilizando una base de datos de California de 10 afos (2002-2012), se
incluyeron 6359 pacientes y se identifico que la mortalidad temprana esta asociada a
paciente solteros, de bajo estatus econOmico y ausencia de aseguramiento de salud
@an).

Bhatt et al. utilizo la base de cancer nacional de Estados Unidos para comprobar si
hay una relacion entre el estatus académico de los centros de salud y las tasas de

mortalidad. Se incluyeron datos de sobrevida de 60738 pacientes que recibieron



tratamiento intenso entre 2003-2011 y se determind que en centro no académicos la
mortalidad temprana a los 30 dias alcanzaba 29% vs 16%. Ademas habia diferencias
socioecondmicas entre pacientes tratados en un centro académico en comparacion a
los pacientes tratados en instituciones no académicas, como la edad 62 vs 70 afios
(P < .0001), origen de etnicidad minoritaria (P < .0001), menor nivel de educacion
(P = .005), puntaje de morbilidad menor (P < .0001), ingresos menores (P <.0001), y
estatus de aseguramiento de salud (P <.0001) (18).

Halpern et al. realizé un estudio entre instituciones académicas de Estados Unidos,
del 2004-2012 en los que se analiz6 los factores de riesgo asociados a la
hospitalizacion en unidad de cuidados criticos (UCI). Se incluyeron 43249 paciente
admitidos a la UCI, y se determind que la estancia en una UCI est4 asociada alta
mortalidad. En el analisis multivariado se identific6 como factores independientes
como la edad (>60 afos), raza no blanca, comorbilidades (>5), sepsis, infeccion por
hongos invasiva y neumonia (19).

Mendes et al, realizé un estudio en Brasil para determinar la tasa de mortalidad
temprana, los primeros 60 dias, y reporto 26% de mortalidad temprana y 41% en
pacientes mayores de 60 afios. Este estudio retrospectivo incluy6 206 casos de LMA
los siguientes factores de riesgo asociados a mortalidad temprana: edad mayor 60
afos, colonizacion por bacilos gram negativos, LMA monocitica, proteina C reactiva
alta y riesgo adverso segun la clasificacién de riesgo citogenético (4).
Demichelis-Gomez et al. realizé un registro multicéntrico nacional en México del 2013
al 2017, donde se incluyeron a 525 pacientes de 13 centros nacionales. Se
identificaron los siguientes factores relacionados a la mortalidad asociada a la
induccién, edad > 60 afios, estatus performance (ECOG >2), infeccion activa y el
antecedente oncoldgico de un cancer solido previo (20).

Torres-Flores et al, realizo otro estudio en México e identifico las causas principales
de muerte temprana dentro de los primeros 45 dias en leucemia aguda. En este
estudio retrospectivo del 2012-2015, 313 pacientes fueron incluidos, y se report6é una
tasa de mortalidad temprana del 27%, siendo la principal causa de muerte fue la
neumonia (21).

Palmieri et al. evaluaron si el score de Ferrara, una herramienta que permite identificar
a pacientes candidatos a tratamiento de alta intensidad, puede predecir la mortalidad
temprana. Se identificaron 655 pacientes con AML estudio retrospectivo, utilizando la

curva ROC para predecir la mortalidad temprana usando este score, se ha calculado



un area bajo la curva de 0.76 para predecir la mortalidad temprana dentro de los 30
dias, lo cual demuestra que esta herramienta es Gtil para predecir mortalidad al corto
plazo (22).

Dhakal et al, utilizo otro puntaje clinico, el indice de comorbilidades de Charlson (ICC),
demostrando que las comorbilidades estan asociadas a una mayor tasa de mortalidad
temprana en paciente adultos mayores. Utilizé una base de datos nacional de Estados
Unidos que incluyé 50668 pacientes mayores de 60 afios con leucemia mieloide
aguda. Clasifico a los pacientes en segun el indice de comorbilidad en tres grupos,
ICCO 65%, ICC1 24%, e ICC 22 11% (23), y en el estudio multivariado se report6 que
los pacientes con ICC 1 o >2 predicen mayor mortalidad y menos sobrevida global
(23).

Walter et al. utilizando datos de 3365 pacientes de pacientes que fueron sometidos a
ensayos clinicos desde 1986-2009, cre6 una herramienta que nos permite calcular la
mortalidad relacionada al tratamiento (MRT) en las primeras cuatro semanas iniciado
el tratamiento. Este modelo incluye las siguientes variables, estatus performance,
edad, conteo de plaguetas, albumina, tipo de leucemia (primaria vs secundaria),
conteo de leucocitos, porcentaje de blastos en sangre periférico y creatinina sérica
(24).

Li et al. analiz6 153 pacientes con leucemia mieloide aguda que recibieron tratamiento
de induccidn. La tasa de mortalidad temprana fue del 19% (n=29), se identifico los
siguientes factores de riesgo que incrementan la mortalidad temprana, dentro de los
primeros 60 dias: edad = 65 afios (odds ratio (OR): 3.15; p = 0.041), estatus
peroformance ECOG = 2 (OR: 4.87; p = 0.002), y deshidrogenasa lactica = 1000 IU/L
(OR: 4.20; p = 0.004) (25).

Solomon et al, realizé un estudio de data real en pacientes adultos mayores (= 60
afnos) referidos a un centro especializado en Atlanta, Estados Unidos, desde 2009-
2017. 323 pacientes fueron incluidos en este estudio, mediana de edad fue de 70
afios (60-88 afos), 205 recibieron terapia de induccién intensa, 57 recibieron
tratamiento con agentes hipometilantes y 61 pacientes no recibieron ningan
tratamiento, entre los que recibieron tratamiento se reportd mortalidad temprana 14%
(26).

Wang et al. desarrollaron un modelo predictivo de mortalidad a los 28, 42, 56 y 100

dias usando data recolectada de 1336 pacientes enrollados en ensayos clinicos y que



recibieron tratamiento de baja intensidad. La mediana de edad fue de 76 afios y la
tasa de mortalidad a los 28, 42, 56 y 100 dias fue 13%, 21%, 46% y 40%
respectivamente. Se utilizaron las siguientes variables en un modelo de regresiéon
logistica edad, estatus performance, LMA secundaria, leucocitos, plaquetas, blastos
en medula 6sea, riesgo citogenético y el score para evaluar calidad de vida QLQ-C30;
no se pudo predecir la mortalidad con estas variables, AUC 0.67. Por lo que se
concluye que las variables clinicas que caractericen mejor las comorbilidades del
paciente son mas Utiles para predecir la mortalidad (27).

2.2 Bases tedricas

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Es un desorden maligno caracterizado por el crecimiento anormal y la diferenciacién
de células madre hematopoyéticas, dado a la proliferacion clonal de mieloblastos
(precursores mieloides) en la médula 6sea, sangre periférica e incluso tejido periférico
(28). LMA es una enfermedad heterogénea con multiples combinaciones genéticas y
citogenéticas descritas, lo cual hace que sea una enfermedad en constante estudio.
La Organizacion Mundial de la Salud, en su ultima edicién de clasificacion de
neoplasias linfoides (5° edicion), se clasifica en dos familias: anormalidades
citogenéticas y de diferenciacién. La clasificacion basada en diferenciacién es la
clasica Francesa-Americana- Britanica (FAB) la cual describe 8 categorias segun su
descripcién morfologica y bioquimica. Mientras que la clasificacion basada en
alteraciones genéticas se basa en alteraciones citogenéticas que brindan informacién
clinica y pronéstico de la enfermedad (29).

Epidemiolégicamente, LMA es la leucemia mas frecuente en adultos, 3-4 veces mayor
gue la leucemia linfoblastica aguda. Siendo la edad media de presentacién de la
leucemia mieloide aguda aguda es en poblacién adulta mayor, segun el registro
nacional de cancer de Estados Unidos (SEER), la edad media de presentacion es 68
afnos (8).

Un panel internacional de expertos en nombre de la Red de Leucemia Europea (ELN)
publica recomendaciones respecto al diagndstico y manejo de Leucemia Mieloide
Aguda. Estas recomendaciones han sido adoptadas en la practica clinica
mundialmente, asi como en los ensayos clinicos y agencias regulatorias. En la Gltima
década hay multiples avances en la patogénesis, diagndstico y tratamiento de esta

enfermedad por lo que en el 2022 se ha publicado la Ultima guia de recomendaciones.



Para el diagnostico de una leucemia aguda, es necesario hemograma completo,
aspirado y biopsia de médula 0sea, y estudio citometria. ENL 2022 se redefine el
criterio diagnostico del conteo de blastos mieloides en sangre periférica 0 médula
Osea, siendo > 10% para alteraciones citogenéticas frecuentes, excepto para LMA
con fusion de BCR::ABL1 que aun requiere >20% de blastos para evitar confusion
con la fase acelerada de la leucemia mieloide cronica. Ademas, es necesario el
estudio de alteraciones genéticas, un estudio citogenético y el estudio de mutaciones
de los siguientes genes: FLT3, IDH1, IDH2 NPM1 CEBPA, DDX41, TP53; ASXL1,
BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2. Asi como la
deteccién del rearreglo de PML::RARA, CBFB::MYH11, RUNX1::RUNX1T1, KMT2A
y BCR:ABL1l. La identificacibn de alteraciones genéticas mediante un panel
diagndéstico, determinaran el pronéstico de la enfermedad y las opciones terapéuticas
(30).

El objetivo del tratamiento de la LMA es el control y posible cura de la enfermedad.
Se alcanza con la induccion a la respuesta completa con el tratamiento inicial, seguido
de consolidacién y/o mantenimiento. Existen variables importantes al momento de
elegir el tratamiento para un paciente: 1) si el paciente es candidato para tratamiento
de induccion, 2) la identificacion de las mutaciones accionables terapéuticas, y 3) la
decisién del paciente.

Para la identificacion de un paciente candidato a tratamiento intenso, no existe un
consenso en la metodologia para determinar si un paciente es elegible para un
tratamiento de alta intensidad como el tratamiento de induccidn. Se han determinado
multiples factores como la edad, performance status (Eastern Cooperative Oncology
Group o Escala de performance Karnofsky), fragilidad (caminata 6 minutos, fuerza de
resistencia, tiempo para pararse de una silla), disminucién de la capacidad funcional
(actividades diarias), comorbilidades (Index de trasplante de células hematopoyéticas
o criterios de Ferrara) y score compuesto de LMA (31).

El prondstico de la LMA se basa en factores que estan relacionados al paciente (edad,
comorbilidades, estatus performance) y las relacionadas a enfermedad (leucocitosis,
secundario a sindrome mielodisplasico o terapia, alteraciones genéticas). Estas
alteraciones predicen la respuesta al tratamiento y el riesgo de muerte relacionado al
tratamiento (32). ELN 2022 clasifica a las alteraciones genéticas recurrentes en tres:
riesgo bajo, intermedio y adverso, con medianas de sobrevida global (SG) a 5 afios

64%, 42% y 20% respectivamente (33). Lo cual indica que estos factores pueden



predecir y pronosticar el curso de la enfermedad en pacientes con LMA. En general,
se estima la mediana sobrevida global a 5 afios para pacientes con leucemia mieloide
aguda en 30.5% (8), sin embargo la SG en pacientes adultos mayores es mucho
menor, 7-9% y 1-2% en pacientes entre 65-74 afnos y 75-84 afios respectivamente
(34).

Tratamiento de induccidn

El tratamiento de induccidn, tiene como esqueleto el uso de antraciclinas y citarabina.
Otros medicamentos alternativos como FLAG-IDA y basados en mitoxantrona y
citarabina no han demostrado superioridad al clasico régimen de “3+7”, tres dias de
antraciclinas y 7 dias de infusién continua de citarabina. En pacientes con mutaciones
de FLT3, el estudio RATIFY demostr6 que afadir midostaurina, inhibidor TKI, mejora
la sobrevida global a los 4 afos de 44.3% a 51.3% cuando es utilizado junto a
daunorrubicina y citarabina durante la induccion, citarabina durante la consolidacion
y en monoterapia como mantenimiento (35).

Gemtuzumab-ozogamicina (GO) es un anticuerpo humanizado anti-CD33 unido a una
sustancia citotoxica caligueamicina, que se libera intracelularmente. Aunque
inicialmente no se logré la aprobacion de este medicamento, en un metandlisis se
demostré que tendria beneficio en pacientes de riesgo intermedio o bajo, sobre todo
en pacientes con alteracién citogenética de CBF-AML (36)

Mortalidad temprana

Los a:a—ccs ¢~ cl tiatamic—to Q mcdidas dc sopoitc ka- mcjoiado la sobic:ida global dc

los pacic—tcs diag—osticados co—~ LMA. La definicion de mortalidad temprana se
asocia a la mortalidad relacionada a tratamiento, no hay un consenso respecto al
punto de corte. Por lo que se puede considerar como 30 y 60 dias respecto al inicio
del tratamiento (30). Otro término relacionado es la mortalidad asociada al
tratamiento, la cual se define como la mortalidad durante las primeras 4 semanas una

vez iniciado el tratamiento de induccién (24).



2.3 Definicion de términos basicos

Blasto mieloide

Es una célula hematopoyética precursora de la célula mieloide, glébulo blanco.
Mieloblasto, monoblasto y megacariocito son consideradas en el conteo de blastos
mieloides

Aspirado de médula 6sea (AMO)

Procedimiento médico que se realiza para extraer una muestra de la médula 6sea. Se
requieren para el diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda, al menos 500 células
nucleadas.

Cariotipo

Es un conjunto de cromosomas de un individuo, se requieren 20 metafases para
determinar si un cariotipo es normal.

Cariotipo Complejo

Mas de tres alteraciones cromosoémicas.

Neutropenia

Conteo disminuido de neutrofilos; leve 1000-1500/uL, moderado 500-1000/uL, severo
< 500/uL, profunda <100/pL.

Neutropeniafuncional

Defectos en la funcion del neutréfilos (fagocitosis y eliminacion de patdégenos)
circundantes debido a una enfermedad hematolégica.

Remision completa (RC)

Aspirado de médula 6sea <5% blastos, ausencia de blastos circulantes con cuerpos de
Auer y ausencia de enfermedad extramedular. Conteo absoluto de neutréfilos 21.0 x
10°/L (1000/uL); conteo de plaquetas 2100 x 10%L (100 000/uL).

RC con respuesta hematologica incompleta (RCi)

Cumple los criterios de RC excepto por neutropenia residual, neutrofilos < 1,000/mL)
or plaquetopenia <100 000/mL).

Enfermedad minima residual

Cantidad de células leucémicas que persisten tras tratamiento de quimioterapia en
pacientes que alcanzan RC. Se puede determinar por citometria de flujo, cuantificacion
real de reaccion de cadena polimerasa (PCR) o por secuenciamiento de ADN.
Respuesta parcial (RP)

Disminucion de los blastos en médula 6sea de 5-25% y disminucién de la cantidad de

blastos al diagnéstico al menos 50%.



Refractario al tratamiento

No alcanz6 RC o RCi después de dos cursos de induccion intensa.

Respuesta no evaluable

Pacientes que no tienen una evaluacion de médula 6ésea adecuada. En esta categoria
entran pacientes con muerte temprana, o retiro del ensayo clinico previo a la evaluacion
al tratamiento.

Sobrevida global

Es una definicion para pacientes en un estudio clinico, la medida toma en cuenta la
entrada al ensayo clinico o desde la fecha del diagnéstico hasta la fecha de la muerte
por cualquier causa.

Aspergilosis invasiva pulmonar

Probada: cultiv positivo para Aspergillus sp

Probable: al menos un criterio por categoria; hospedero: neutropenia, receptor de
trasplante de células hematopoyéticas, uso prolongado de corticoides, tratamiento
con inmunosupresores de células T, inmunodeficiencia adquirida; clinico: cavidad,
signos del halo creciente, nddulo pulmonar con o sin signo del halo; microbioldgico:
deteccioén directa o indirecta (galactomanano)

Posible: la presencia de un factor de riesgo para la sospecha clinica de infeccion por
hongos y la ausencia de un resultado positivo.

Enteritis neutropénica

Condicion severa que afecta el tracto gastrointestinal en pacientes inmunosuprimidos.
Criterios mayores: neutropenia (neutréfilos <500/u), edema de la pared intestinal por
tomografia o ecografia (>4mm grosor de la pared en al menos 30 mm de largo), fiebre
(38.3° oral o rectal); menores: dolor abdominal, distension abdominales diarrea,

sangrado gastrointestinal



CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion
La mortalidad temprana en pacientes que recibieron tratamiento de induccidén esta

asociada a factores como la edad, comorbilidades, carga de enfermedad, marcadores

inflamatorios, infecciones de catéter e infecciones intrahospitalarias.

3.2Variables y su definicion operacional

Variables Definicién | Tipo porsu| Indicador Escalade| Categoriasy sus Medio de
naturaleza medicién | valores verificacion

Edad al Tiempo de Cuantitativa | Afios Razo6n lall0o DNI
diagnéstico vida desde su

nacimiento Ordinal Adolescente: 15a<18 | DNI

Adulto: 18 a < 65
Adulto mayor: 65 o méas

Sexo Sexo Cualitativo Binominal Hombre DNI

biol6gico de Mujer

las

personas
Fecha de Fecha que Cuantitativo | Fecha Dia/mes/afio Historia clinical
diagnostico se realiza el

aspirado de

médula

Oseay se

realiza el

diagnéstico

de LMA
Fecha de Fecha de Cuantitativo Fecha Dia/mes/afio Historia clinica
inicio de inicio de
tratamiento tratamiento

de

induccion
Riesgo Riesgo Cualitativo Citogenética | Ordinal Riesgo favorable Historia clinical

citogenético y panel Riesgo intermedio

segun la molecular Riesgo adverso

guia del

ENL 2022
Bacteremia Presencia Cualitativo Hemocultivo Nominal Resultados de Historia clinica

de cultivo S hemocultivos

positivo en

sangre
Uso de Uso de Cualitativo Binomial Sl Historia clinica
catéter catéter NO
Venoso vVenoso
central central

durante la

hospitalizaci

6n




Aspergillus Presencia Cualitativo Binomial Sl Historia clinicg
de nédulos NO
pulmonares
ylo
galactoman
ano positivo
Enteritis Presencia Cualitativo Binomial Sl Historia clinicg
neutropénica | de diarreas NO
Y/o edema
de asas
intestinales
Ingreso a Ingreso a Cualitativo Binomial Sl Historia clinicg
UClI unidad de NO
cuidados
intensivos
Aspirado de Aspirado de Cuantitativo | Numero - Ordinal 0-100 Historia clinicg
medula dia medula porcentaje
14 6sea del dia de blastos
14
Aspirado de Aspirado de Cuantitativo NuUmero - Ordinal 0-100 Historia clinicg
médula final medula porcentaje
6sea del dia de blastos
28
Fecha de Fecha de Cuantitativo Fecha Nominal Dia/mes/afio Historia clinicd
muerte muerte
Causa Causa Cualitativo Enfermedad Nominal Historia clinicq
principal de o

muerte




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico
El enfoque es un estudio observacional, descriptivo, analitico y retrospectivo.
El tipo y disefio se presenta segun los siguientes parametros:
Segun la intervencion del investigador: Es un estudio observacional
Segun el alcance: Descriptivo
Segun el nimero de mediciones de la o las variables de estudio: analitico
Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes con el diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda, registrados con el CIE 10
C92.0 por el departamento de Epidemiologia del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas.

Poblacion de estudio
Paciente adolescentes y adultos, 15-60 afios, portadores de Leucemia Mieloide Aguda,
gue recibieron tratamiento de induccion durante el periodo 2015-2020, en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Criterios de elegibilidad

Deinclusién
1. Pacientes diagnosticados y tratados en el INEN, candidatos a tratamiento de
induccion, entre 15-60 afios.
2. Paciente que haya fallecido dentro de los primeros 30 y 60 dias después de

haber iniciado el tratamiento.

De exclusion
1. Paciente tratado en otra institucion.
2. Pacientes gue reciban tratamiento no intenso o paliativo.
3. Pacientes con Leucemia Promielocitica aguda (APL), secundaria a Sindrome
Mielodisplasico (SMD) o leucemia de Fenotipo Mixto.

4. Pacientes cuyas historias clinicas tengan datos no disponibles >80%.



Tamarfio de la muestra
Debido a la accesibilidad de los datos y con la finalidad de obtener una muestra

significativa teniendo en cuenta la posibilidad de pérdida de datos, la muestra sera

considerada como la poblacién, 150 personas.

Muestreo

En esta investigacion no se utilizara un método de muestreo, ya que la poblacion de
estudio sera la muestra.



4.3 Técnicas de recoleccion de datos

Se utilizaré el registro de historias clinicas como fuente principal de informacion, esta
historia clinica puede ser tanto digital como escrita. La historia clinica digital es
mediante el sistema del hospital SISINEN, al cual la investigadora cuenta con acceso.
Y la historia clinica en fisico, se solicitara por medio de un proceso administrativo al
departamento de Archivos.

Este proceso serd estandarizado, utilizando el codigo de historia clinica para cada

paciente y acceder a los datos de forma cronologica.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables
El tipo de instrumento utilizado para la recoleccion de datos es una plantilla de excel
gue contiene los indicadores de acuerdo a las categorias y valores de la

operacionalizacion de las variables (anexo 1).

Este proceso de recoleccion de datos se realizara en las instalaciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, ya que el acceso de al SISINEN es desde las
computadoras de la institucion y las historias clinicas pueden ser utilizadas dentro de
la misma institucién. Se estima un periodo de 3 meses para la recoleccion de datos,
siendo una sola persona encargada de la recoleccion de los datos y llenado del
formulario de recoleccion de datos. Estos datos se obtendran de forma cronolégica y
siguiendo el formulario. De no encontrar informacion en la historia clinica digital o fisica,

se considerara el dato como perdido.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos
El procesamiento de datos se realizara con el programa de Microsoft Excel
inicialmente, una vez que los datos sean codificados para trabajar en un programa
estadistico se exportaran al programa estadistico SPSS 22.0. Se utilizaran estadisticos
de frecuencia y descriptiva para describir a la poblacion, el cual sera presentado en
una tabla descriptiva, grafico de barras y pie con nimeros absolutos y porcentajes, se

halla la mediana y el intervalo intercuartilico.

Ademas, se realizara un estudio analitico usando Chi cuadrado para determinar los
factores asociados a la mortalidad temprana en leucemia mieloide aguda. Estos ultimos

seran presentados en una tabla con los valores de significancia.



4.5 Aspectos éticos

Esta investigacion al ser retrospectiva no requiere de la aplicacién del conocimiento
informado de los participantes en la investigacion. No se utilizara la identidad de los
pacientes, y se conservara la privacidad de cada paciente bajo el uso del nimero de

historia clinica.

CRONOGRAMA
MESES 2023
FASES 1123 4 5 6 7 819
Aprobacion del proyecto de «
investigacion
Recoleccién de datos X | x| x X
Procesamiento y analisis de datos X
Elaboracion del informe X | x| x




PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la
implementacion de los siguientes recursos, los cuales seran asumidos por el

investigador principal:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 200.00
Adquisicién de software 300.00
Internet 300.00
Impresiones 200.00
Logistica 200.00
Traslados 400.00

TOTAL 1600.00
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ANEXO 1 : TICHA DE RECOLECCION DE DAIOS.

Histoiia Cli—ica

DNI

Nombic Q Apcllido

Scxo 1:M'jci
2:Vaio~

Edad al diag—6stico

Fccka dc diag—6stico dd/mm/afo

Fccka dc m'citc dd/mmy/afio

|-d"ccié— 1:Si
2:No

Citaiabi—a 1:200 mg/m2 x 7 dias
2:100/mg/m2x 7 dias
3:200 mg/m2 x 5 dias
4:100/mg/m2x 5 dias

Da"-oii"bici~a 1:45/mg/m2x 3 dias

2:45mg/m2 x 2 dias

WBC al diag—éstico

Biliii"bi—~as

Cicati—i—~a

Piotci-a C Rcacti:a

Albumi—a
Ricsgo citogc—ético 0: »10 sc p"cdc dctcimi—ai 1:
Bajo
2: |I=1tcimcdio
3:ad:ciso
Bactcicmia 1: 8l
2:No

Espcciriq”c cl gcime-

Recibié a-tibidtico dc amplio | 1:SI
cspcctio 2:No




Espccirig“c cl a—tibidtico(s)

Espcciriq“c la d"iacio— dcl
tiatamic-1to

Uso dc Catctci :c~10so cc—tial

1: Sl
2:No

licmpo dc d"iacio— dcl CVC

L"gai dc i-=scicio—

Nc"mo—1ia

1:No
2:Si

Aspcigill"s

0 Dcsco—ocido

1 N6d"los P'lImo—raics
2Gm~ (+)

3 lfatamic—1to Empiiico
41+3

5243

E-tciitis —ic"tiopé-rica

0 Dcsco—ocido

1 Diaiicas

2 Imagc-'cs Compatiblcs Co- E-tciitis
3 Uso Dc Npt

4142

5243

|-1gicso a UCI

1:Si
2:No

Aspiiado dc méd"la dia 14

Aspiiado dc méd"la ri—+al

Ca"sa dc m'"citc




ANEXO II: MAIRIZ DE CONSISIENCIA

Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipoy disefio de Poblacion de Instrumento
Investigacion estudio estudio y de
procesamiento de recoleccién
datos
¢, Cudles sonlos | Objetivo La mortalidad El proyecto de La muestra esta Ficha de
factores general temprana se investigacion es conformada por recoleccion de
asociados a la Identificar los encuentra una investigacion | todos los pacientes | datos
mortalidad factores asociada a los observacional, atendidos en el
temprana en asociados a la factores de retrospectiva, de | INEN durante el
pacientes con mortalidad riesgo en tipo analitico y periodo 2015-2020.
Leucemia temprana en paciente con transversal. Poblacion total
Mieloide Aguda pacientes Leucemia calculada en 150
candidatos a adultos y adultos mieloide aguda pacientes.
tratamiento de jovenes con atendidos en el
inducci6n del Leucemia Instituto Nacional El procesamiento de
Instituto Nacional | Mieloide Aguda de datos se realizara
de candidatos a Enfermedades con el programa de
Enfermedades tratamiento de Neoplasicas Microsoft Excel
Neoplasicas induccién inicialmente, una vez
durante el que los datos sean
periodo 2015- Objetivos codificados para
2020 ? especificos trabajar en un
Describir las programa estadistico
caracteristicas se exportaran al

clinicas de los
pacientes con
leucemia
mieloide aguda
sometidos a
quimioterapia de
induccion.
Identificar las
infecciones
intrahospitalarias
mas frecuentes
durante
tratamiento de
induccion.
Describir las
causas de
mortalidad
temprana en
pacientes con
leucemia
mieloide aguda.
Comparar los
factores
asociados a la
mortalidad entre
pacientes que
fallecieron antes
de los 30 dias y
los que
fallecieron en 30-
60 dias.

programa estadistico
SPSS 22.0. Se
utilizaran estadisticos
de frecuencia 'y
descriptiva para
describir a la
poblacion, el cual
seréa presentado en
una tabla descriptiva,
gréfico de barras y
pie con nimeros
absolutos y
porcentajes, se halla
la medianay el
intervalo
intercuartilico.

Se realizara un
estudio analitico
usando Chi cuadrado
para determinar los
factores asociados a
la mortalidad
temprana en
leucemia mieloide
aguda. Estos ultimos
seran presentados
en una tabla con los
valores de
significancia.




