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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en
la edad pediatrica constituyendo la tercera parte de todas las
neoplasias en este grupo etario. En el adulto la LLA presenta un
comportamiento diferente al que se presenta en edad pediatrica, con
menor sobrevida respecto a los pacientes pediatricos. Dada la alta
tasa de mortalidad que conlleva la LLA, el trasplante alogénico de
células hematopoyéticas actualmente es parte esencial del
tratamiento con incremento en la sobrevida global del paciente con
LLA de alto riesgo o con persistencia de enfermedad. El objetivo
general es determinar la sobrevida global a 2 afos en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda post trasplante alogénico de medula
Osea en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2015-2020.
El estudio es observacional, descriptivo, transversal, no probabilistico
y la poblacion estara conformada por los pacientes sometidos a
trasplante medula 6sea alogénico entre los afos 2015-2020 en el
servicio de trasplante de médula 6sea del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM).



Il.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.
1. SINTESIS DE LA SITUACION PROBLEMATICA
La gran mayoria de los nifios con cancer viven en paises en vias de
desarrollo como Peru, en el cual se enfrenta inequidades respecto a la
deteccion temprana, el diagndstico y el acceso a tratamientos de calidad y
cuidados paliativos; estas inequidades generan brechas en la tasa de

supervivencia que va del 80% al 20%, segun el pais (6)

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la
edad pediatrica constituyendo la tercera parte de todas las neoplasias en
este grupo etario, alcanzando una tasa de curacion del 90% en paises
desarrollados, sin embargo, en paises en vias de desarrollo esta tasa
disminuye a 67.5% (4), siendo una de las principales causas el abandono

de tratamiento (5)

La ley del cancer infantil (31041) tiene como objetivo garantizar la deteccion
oportuna y atencién integral de calidad de los nifios y adolescentes con
enfermedades oncoldogicas de tal manera que disminuya de forma
significativa la tasa de diagnéstico tardio, abandono de tratamiento y
morbimortalidad y puedan tener acceso rapidamente a la opcion del
trasplante de médula 6sea. Esta ley es un paso adelante para disminuir el

abandono al tratamiento y reducir la carga de cancer en nuestro pais (5)

En el adulto la LLA presenta un comportamiento diferente al que se
presenta en edad pediatrica (7) y puede afectar a adultos de todas las
edades, con menor sobrevida respecto a los pacientes pediatricos. Dada la
alta tasa de mortalidad que conlleva la LLA, el trasplante alogénico de
células hematopoyéticas actualmente es parte esencial del tratamiento con
incremento en la sobrevida global del paciente con LLA de alto riesgo o con

persistencia de enfermedad (1)



2. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION.
¢ Cual es la sobrevida global a 2 afios en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda post trasplante alogénico de medula 6sea 2015-2022,

Lima - Peru?

3. OBJETIVOS (GENERAL Y ESPECIFICOS)
OBJETIVO GENERAL
v Determinar la sobrevida global a 2 afos en los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda post trasplante alogénico de medula

osea en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2015-2020

OBJETIVOS ESPECIFICOS
v Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con leucemia

linfatica aguda que ingresan al programa de trasplante alogénico de
medula dsea.

v Determinar la sobrevida global en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda post trasplante de medula 6sea HLA idéntico.

v' Determinar la sobrevida global en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda post trasplante de medula 6sea HLA
haploidéntico.

v' Determinar la sobrevida global en los pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda post trasplante alogénico de medula
osea

v' Determinar la sobrevida global en los pacientes adultos con leucemia

linfoblastica aguda post trasplante alogénico de medula ésea



lll.- SINTESIS DEL DISENO TEORICO
1. Antecedentes
“‘Mejora de la supervivencia general después del trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas para nifios y adolescentes: una experiencia
de tres décadas de una sola institucién”, es un estudio de Brissot et al.
Realizado en Francia, en el cual concluyé que la sobrevida global a 5 afios

en la poblacion pediatrica post trasplante de médula 6sea fue de 64% (1).

Mora en su tesis realizada en Valencia, Espafia, titulada: “Trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos en adultos con leucemia
linfoblastica aguda” evidencié que la supervivencia global a 1, 5y 10 afios
fue de 55, 32 y 30% respectivamente y que la sobrevida global a 2 anos fue
diferente segun el tipo de donante: para donante HLA idéntico 49%, para

donante haploidéntico 60% y para donante no emparentado fue de 53% (16).

Un estudio peruano de Castro y colaboradores titulado: “Sobrevida global y
libre de enfermedad en una cohorte peruana de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda”, evidencio que las cifras de sobrevida global y
supervivencia libre de enfermedad a cinco afnos son inferiores a las
mundiales (67.5%) (4).

La tesis de Moreno: “Leucemia linfatica aguda en mayores de 18 afios:
Sobrevida y costo efectividad entre quimioterapia y quimioterapia mas
trasplante de progenitores hematopoyéticos (2008-2012) en el Hospital
Rebagliati: unico centro trasplantador en el Perd”, concluy6 que la sobrevida
global a 5 afios post trasplante de medula 6sea fue del 79% evidenciando la
eficacia clinica del trasplante en los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (15).



2. BASES TEORICAS

e LEUCEMIA LINFATICA AGUDA (LLA)

La LLA es una proliferacion clonal de linfoblastos patolégicos en la
medula 6sea (MO) lo cual genera el cese del resto de elementos
precursores celulares presentes en la MO conllevando a anemia,
neutropenia y/o trombocitopenia. La destruccidon de estas células
patolégicas genera alteraciones bioquimicas e hidroelectroliticas que
deben ser manejadas con urgencia (17).

No existe causa de esta neoplasia, pero si se han evidenciado factores
de riesgo como la exposicion a radiaciones, a bencenos, sindrome de
Down, sd. Ataxia telangectasia, Sd. Bloom, entre otros (19).

El cuadro clinico mas frecuente que acompafa a esta enfermedad esta
relacionado con la citopenia predominante: anemia (palidez, astenia),
trombocitopenia (equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre) y casi el
70% de los pacientes presenta algun grado de hepatoesplenomegalia
que suele ser asintomatica (17).

El diagnostico de esta neoplasia es por la presencia de mas del 20% de
linfoblastos en medula 6sea y/o sangre periférica mediante aspirado de
medula 6sea, biopsia de hueso o citometria de flujo (17, 19, 20).

La estratificacion de riesgo es segun lo establece la nueva guia del IETSI
(instituto de evaluacién de tecnologias en salud e investigacion): Guia
de practica clinica (GPC) para el manejo inicial de leucemia linfoblastica
aguda (LLA) (19).

Estratificacion inicial segin ALL IC-BFM 2009
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Fig 1.- GPC para el manejo inicial de LLA, 2019




g s . Dias de evaluacion de la EMR
Re-estratificacion segin
EMR En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78
Riesgo estandar (SR) <0.1% <0.01% <0.01%
Riesgo intermedio (IR) 0.1a<10% 0.01a<0.1% 0.01a<0.1%
Riesgo alto (HR) = 10% 20.1% 20.1%

Fig 2.- GPC para el manejo inicial de LLA, 2019

Los pacientes son asignados inicialmente a un grupo de riesgo que es
determinado por los parametros antes mencionados y segun la
enfermedad minima residual (EMR). Se administra quimioterapia via
oral, endovenosa e intratecal, y solo los grupos de alto riesgo o aquellos
con persistencia de enfermedad deben recibir trasplante de medula ésea

para incrementar la sobrevida (4, 15, 19).

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Es un procedimiento en el cual, previa eliminacién del sistema inmune
del receptor (por medio de la administracion de quimioterapia intensa),
se sustituyen las células madre del receptor por células madre “sanas
“que pueden ser de otra persona o del mismo paciente (8). Las células
madre pueden generar cualquier linaje celular necesitado por el cuerpo
para mantener sus funciones y estan en permanente reproduccion (9).
Tipos de trasplante:

Autologo: Los progenitores hematopoyéticos (PH) provienen del mismo
paciente, los cuales retornan nuevamente al paciente después de que
este ha recibido una quimioterapia intensa en dosis tan elevadas que
provoca un mielodepresion prolongada o irreversible cuyo rescate sera
la infusion de los PH previamente colectados.

Alogénico: Los PH provienen de una persona distinta, los cuales
pueden ser totalmente compatibles (histoidénticos) o compartir la mitad
de compatibilidad con el paciente (haploidéntico). Los PH colectados
se infunden post quimioterapia intensa con o sin irradiacién corporal
total con la finalidad de eliminar la celularidad anémala del paciente y

permita el implante de los progenitores hematopoyéticos infundidos.




- Singénico: Es un tipo de trasplante, el cual el donante es gemelo
idéntico del paciente, siendo también idénticos sus Antigenos

Leucocitarios Humanos (HLA).

e FUENTES
v' Sangre medular
Fue la primera fuente de PH. Bajo anestesia epidural o anestesia
general los PH se obtienen mediante repetidas punciones en
ambas crestas iliacas posteriores, el procedimiento dura
aproximadamente entre 2 a 3 horas y el efecto secundario mas
frecuente que puede presentarse tras el procedimiento es el dolor
en la zona de puncion que cede facilmente a analgésicos via oral

y no suele exceder las 24 horas (10, 11).

v Sangre periférica
La cantidad de PH circulando en sangre periférica (SP) es muy
escasa, solo alrededor del 0,05% expresan CD34. Después de la
movilizacion que recibe el donante, los PH de la medula ésea
migran a la sangre periférica y son colectadas mediante aféresis.
La diferencia con los PH extraidos directamente de medula 6sea
es que los extraidos de SP contienen 5 veces mas células CD34
y 10 veces mas linfocitos T (10, 12). En el trasplante alogénico, la
movilizacion de PH empleada consiste en aplicar al donante via
subcutanea un factor estimulante de colonias de granulocitos
(FEC) cada 12h a dosis de 10-15ug/Kg/dia o 400ug/m2/dia por 4
a 5 dias consecutivos; y en el caso del trasplante autdlogo, al
paciente generalmente se le administra primero quimioterapia (la
mas usada es ciclofosfamida a dosis de 1.5g/m2 por 1 dia) y
posteriormente inicia con FEC por 7 dias a la misma dosis antes

mencionada.

v' Sangre de cordén umbilical
La fuente de cordon umbilical (CU) deriva del tejido fetal y es

fuente natural de una gran cantidad de PH. La sangre que queda



en el CU se recolecta y posteriormente se criopreserva en bancos
especializados hasta su eventual utilizacién en un trasplante (10).
Actualmente esta fuente de obtencion de PH se usa cada vez

menos.

e TRATAMIENTO DE ACONDICIONAMIENTO
Es la combinacion de quimioterapia con o sin radioterapia que se
administra al paciente previo a la infusién de los PH, con la finalidad de
eliminar células tumorales residuales e inmunosuprimir al paciente para
permitir el adecuado implante de PH (11, 12). Existen 3 tipos de
acondicionamiento:
v Mieloablativo (MAC): Incluye altas dosis de quimioterapia con
radioterapia ocasionando citopenias intensas por lo cual se

espera el rescate de los PH

v Intensidad reducida (RIC): Consiste en reducir la dosis de
quimioterapicos en al menos un 30% para permitir una mejor

tolerancia por parte del paciente.

v" No mieloablativo (NMA): Causan citopenias minimas y se puede
esperar la recuperacion medular sin necesidad de rescate con PH
(18)
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Fig 3.- Bacigalupo. Blood marrow transplant 2022



3. Definiciéon y Operacionalizaciéon de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA DE | INDICADORE
CONCEPTUAL MEDICION S

SOBREVIDA | Numero de dias Se dividira a los pacientes en Nominal Cualitativa Supervivencia

GLOBAL transcurridos desde | dos grupos: Aquellos que Dicotémica alos 2 afios

el trasplante de
médula 6sea hasta
el fallecimiento o

ultimo seguimiento

sobrevivieron a los 2 afios
post trasplante de medula
6sea y aquellos que fallecieron
por progresion de enfermedad
0 por cualquier tipo de

complicaciones

de diagnostico

- Sl
- NO

4. Justificacion e importancia

Los pacientes diagnosticados con LLA en paises en vias de
desarrollo como Peru, cuentan con menor sobrevida post
trasplante alogénico de medula ésea, esto es principalmente por
abandono de tratamiento ya que el acceso es limitado, y esta
limitacion incrementa cuando el paciente requiere de trasplante de
medula ésea, puesto que en Peru solo se cuenta con un solo centro
trasplantador para LLA y los viaticos que genera desde la primera
evaluacion pre trasplante hasta los controles posteriores no son
coberturados con premura por el seguro social. Por esto se insta
este proyecto con la finalidad de sumar la importancia en cuantificar
la sobrevida para que se pueda aportar en la implementacion de
mas leyes que protejan y resguarden la salud y tratamiento

completo (incluyendo TMO) del paciente con LLA.

IV.- DISENO METODOLOGICO.

1. Diseio de contrastacion de hipétesis

Estudio observacional, descriptivo, transversal, no probabilistico



2. Poblacién, muestra y muestreo

Poblacion: Conformada por los pacientes sometidos a trasplante
medula 6sea alogénico entre los anos 2015-2020 en el servicio de
trasplante de médula 6sea del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM)

Muestra y muestreo: El muestreo sera no probabilistico censal debido
a la poca poblacion de pacientes sometidos a trasplante de medula
6sea (TMO)

3. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

o Pacientes sometidos a trasplante alogénico de médula ésea
en el HNERM en el periodo 2015-2020

o Pacientes cuyo trasplante de médula ésea fue por fuente de
sangre periférica

o Pacientes sometidos por primera vez a trasplante de médula

osea

Criterios de exclusion

o Trasplante autélogo de medula 6sea

o Trasplante singénico de medula 6sea

o Pacientes fallecidos durante el acondicionamiento pre
trasplante de medula 6sea

o Trasplante de medula 6sea por fuente de cordon umbilical o

medula 6sea

4. Técnicas: Procedimiento
Se utilizara la base de datos de Excel de Trasplante de Medula Osea
de la unidad de trasplante de medula ésea del HNERM de los

pacientes trasplantados durante los afios 2015-2020



5.

7.

Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizara la base de datos de Excel de Trasplante de Medula Osea
de la unidad de trasplante de medula ésea del HNERM de los

pacientes trasplantados durante los afios 2015-2020

Analisis estadistico

La informacidn recolectada se ordenara en una base de datos del
programa Excel y posteriormente se trasladara al SPSS version 24
para los analisis estadisticos respectivos.

Se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas
de los pacientes sometidos a TMO. Luego se realizara la
determinacién de curvas de supervivencia mediante el método de
Kaplan Meier en la poblacion total y en los grupos: TMO alogénico
idéntico, TMO alogénico haploidéntico, poblacién pediatrica y

poblacion adultos.

Aspectos éticos de investigacion

Los datos requeridos de los pacientes no permitiran rastrear el
origen de los datos y puesto que no se realizara alguna
intervencién a los pacientes y los datos se obtendran de fuente
secundaria (historia clinica), no se solicitara un consentimiento
informado, pero si se mantendra la confidencialidad de la
informacion obtenida. El proyecto de investigacion sera evaluado
por el Comité de Etica de la Unidad de Investigacién del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins



V.- ACTIVIDADES Y RECURSOS.

1. Cronograma

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

10-Ene 1-Mar 20-Abr 9-Jun 29-Jul 17-Set
Idea de Investigacion y pregunta PICO I
Revision de la Literatura |
Elaboracion del marco teorico ]
Prime avance |
Elaboracion del marco metodologico ]
Estructuracion del proyecto [ |
Obtencion del marco muestral y permisos [ |
Presentacion del avance al asesor |
Correccion del proyecto |
Verificacion de plagio (Turnitin) |
Presentacion del proyecto final |
Elaboracion de matriz de datos [ |

Ejecucion del proyecto I

Analisis estadistico [ |

Elaboracion del informe final [ |

Publicacion

2. Presupuesto

NOMBRE DE LOS CANTIDAD COSTO
RECURSOS UNITARIO
A.- MATERIALES
Lapiceros 50 0,6
Copias ( Ficha de 200 0,5

recoleccion de datos y
permisos)
Folders 40 1,5

B.-PASAJES

COSTO

TOTAL

30

100

60



Pasajes 100 7 700
C.- APOYO LOGISTICO
PERSONAL DE 10 100 1000
RECOLECCION DE
DATOS
D.- ESTADISTICO
ASESORIA 1 400 400

TOTAL S/. 2290

3. Financiamiento

El proyecto sera autofinanciado.
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